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Védecké zavéry

Lécba vrozené hemofilie je v soucasnosti zaloZzena na profylaktické nebo dle potifeby provadéné
substitucni terapii koagulaénim faktorem VIII (FVIII). Substituc¢ni terapii faktorem VIII Ize obecné
rozdélit do dvou Sirokych tiid pFipravk{: ptipravky s FVIII pochéazejicim z plazmy (pdFVIII) a pripravky
s rekombinantnim FVIII (rFVIII). V Evropské unii je pro pouziti registrovana velka rada jednotlivych
pfipravk( tfidy pdFVIII a rFVIIL.

Hlavni komplikaci terapie faktorem VIII je vyskyt aloprotilatek t¥idy IgG (inhibitor(l), které neutralizuji
aktivitu FVIII, &imz vedou ke ztraté kontroly pfi krvaceni. Lé&ba pacientd, u kterych jiz doslo k rozvoji
inhibitord, vyzaduje peclivé individudlni fizeni. MGze dochazet k rezistenci na 1é¢bu.

Ke vzniku inhibitord mdze vést 1é¢ba pomoci jak pdFVIII, tak rFVIII (testovano pomoci metody typu
Nijmegen s pouzitim testu Bethesda a definovano jako = 0,6 jednotek Bethesda (BU) pro inhibitor
,»S Nizkym titrem*“ a = 5 BU pro inhibitor ,;s vysokym titrem*).

K vyskytu rozvoje inhibitord u pacientl s hemofilii A, ktefi dostavaji pripravky s FVIII, dochazi
prevazné u dosud nelééenych pacientl (PUP) nebo minimalné Ié¢enych pacientl (MTP), ktefi se
nachéazeji stale v obdobi prvnich 50 dni, kdy jsou exponovani 1é¢bé. U dFive jiz Ié¢enych pacientl (PTP)
je vyskyt inhibitord méné pravdépodobny.

Znamé rizikové faktory rozvoje inhibitort Ize rozdé&lit na skupinu faktor( souvisejicich s pacientem
a skupinu faktord souvisejicich s Ié¢bou:

e Mezi faktory souvisejici s pacientem patfi typ mutace genu F8, zavaznost hemofilie, etnicka
pfisludnost, rodinnd anamnéza rozvoje inhibitort a pfipadné konstituce HLA-DR (lidskych
leukocytarnich antigent DR).

e Mezi faktory souvisejici s [éCbou patfi intenzita expozice, pocet dni expozice (ED), IéCba dle
potfeby, kterd predstavuje vétsi riziko nez profylaxe, zejména v kontextu nebezpecnych
signall, jako jsou trauma &i chirurgicky vykon, a mladsi vék p¥i prvnim podani 1é&by,
predstavujici vétsi riziko.

Stale neni jasné, zda se rizika rozvoje inhibitorl vyznamné lisi mezi riznymi typy pripravkd pro
substituci FVIIL. Rozdily mezi pfipravky v rémci kazdé tfidy FVIII a nasledné rozdily v rizicich mezi
jednotlivymi pFipravky jsou biologicky mozné. Ttida pdFVIII se sklada z pfipravk( s Von
Willebrandovym faktorem (VWF) & bez néj, pricemz pripravky s VWF obsahuji rizné hladiny VWF.
Nékteré experimentalni studie naznacuji Glohu VWF pfi ochrané epitopt FVIII pfed rozpoznavanim
antigen prezentujicimi bufikami a tim ve snizeni imunogenicity, ale tento nazor zlstava zatim

v teoretické roviné. Ve tfidé rFVIII neni VFW pfitomen, ale tfida rFVIII je vyznamné heterogenni
naptiklad z ddvodu rozdilnych pouZitych vyrobnich postupd, pfi¢emz b&hem poslednich 20 let vytvofila
Fada vyrobcl iroké spektrum pfipravkd. Tyto rozdilné vyrobni postupy (véetné rlznych bunéénych linii
pouzivanych k vyrobé pfipravk{ tfidy rFVIII) mohou teoreticky vést k rizné imunogenicité.

V kvétnu 2016 bylo v ¢asopise New England Journal of Medicine publikovéano oteviené randomizované
kontrolované hodnoceni zaméiené na zohlednéni incidence inhibitorl mezi ob&ma tiidami piipravkd
(pFipravky tFidy pdFVIII oproti rFVIII).! Toto hodnoceni, znAmé jako studie SIPPET (,,Survey of
Inhibitors in Plasma-Product Exposed Toddlers”), bylo provedeno za uc¢elem hodnoceni relativniho
rizika vyskytu inhibitorl u pacientd 1é&enych piipravky tiidy pdFVIII ve srovnani s tfidou rFVIIL. Ve
studii bylo zjisténo, ze u pacientl 1é&enych piipravky tiidy rFVIII byl vyskyt veskerych inhibitorG

0 87 % vy3si neZ u pacientl Ié¢enych pripravky t¥idy pdFVIII (které obsahovaly VWF) (pomé&r rizik
1,87; 95% IS 1,17 az 2,96).

1 F. Peyvandi et al. “A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A” N Engl J Med. 2016 May
26;374(21):2054-64)



Dne 6. Cervence 2016 zahdjil Institut Paula Ehrlicha (Paul-Ehrlich-Institut) v Némecku na zédkladé
Udajd z farmakovigilance postup pfezkoumani dle élanku 31 smérnice 2001/83/ES a pozadal vybor
PRAC, aby zhodnotil mozny vliv vysledkd studie SIPPET na rozhodnuti o registraci odpovidajicich
pfipravk( s FVIII a aby vydal doporuéeni ohledné toho, zda maji byt rozhodnuti o registraci zachovana,
pozménéna, pozastavena nebo stazena a zda maji byt implementovana opatfeni k minimalizaci rizik.
PFezkoumani se zamé&Fuje na riziko rozvoje inhibitor( u pacientt PUP.

Poté, co byla nedavno publikovana studie SIPPET, byli drzitelé rozhodnuti o registraci pozadani

o zhodnoceni mozného dopadu vysledkd této studie a daldich odpovidajicich Gdaji o bezpeénosti
tykajicich se rozvoje inhibitorl u pacientd PUP na rozhodnuti o registraci svého pfipravku s FVIII,
vcéetné Uvahy o opatfenich k minimalizaci rizik.

Vedouci autofi studie SIPPET byli také pFizvani, aby zodpovédéli seznam otazek ohledné metod

a zjisténi studie a aby prezentovali své zavéry na plenarnim zasedani vyboru PRAC v Ginoru 2017.
Vybor PRAC zvazil pfi svém zavérecném rozhodovani i informace predlozené vedoucimi autory studie
SIPPET v pribé&hu pFezkoumani.

Klinicka diskuze

Publikované pozorovaci studie

Odpovédi drzitelG rozhodnuti o registraci odkazovaly na Fadu publikovanych pozorovacich studii (mimo
jiné studie CANAL, RODIN, FranceCoag, UKHCDO), které se pokousely zhodnotit veskeré rozdily

v rizicich rozvoje inhibitorl mezi tfidami pdFVIII a rFVIII i rozdily v rizicich rozvoje inhibitord mezi
pfipravky v ramci tfidy rFVIII.

Tyto studie poskytly rizné vysledky a trpély omezenim pozorovacich studii, zejména pFipadnym
vyb&rovym zkreslenim. Riziko rozvoje inhibitorl je vicefaktorové (kromé veskerych myslenych rizik
specifickych pro dany pfipravek) a takové studie nebyly vzdy schopny shromazdit informace

o vyznamnych kovariatach a podle toho upravit analyzy; ohledné rezidualniho zkresleni tedy
nevyhnutelné panuje vyznamna nejistota. BEéhem doby navic doslo ke zménam ve vyrobnim procesu
jednotlivych pFipravkl a ke zmé&nam v [é¢ebnych rezimech mezi centry, proto nejsou odpovidajici
srovnani mezi pfipravky vzdy mozna. Tyto faktory ztézuji kontrolu takovych studii i interpretaci
vysledkd.

Ve studii CANAL? nebyly nalezeny dlkazy o rozdilech mezi tfidami véetné piipravkd tfidy pdFVIII se
zna¢nym mnozstvim von Willebrandova faktoru; upraveny pomér rizik byl u ,klinicky vyznamnych*
inhibitorl 0,7 (95% IS 0,4-1,1) a u inhibitord s vysokym titrem (= 5 BU) 0,8 (95% IS 0,4-1,3).

Ve studii RODIN/Pednet® také nebyly zjistény dlkazy o rozdilném riziku inhibitord mezi véemi
pfipravky tfidy pdFVIII a vdemi pfipravky t¥idy rFVIII; u ,klinicky vyznamnych® inhibitorl byl upraveny
pomér rizik 0,96 (95% IS 0,62-1,49) a u inhibitorl s vysokym titrem (= 5 BU/ml) 0,95 (95% IS 0,56-
1,61). Ve studii nicméné byly zjistény dlkazy o zvy3eném riziku inhibitorl (v&ech i inhibitorl

s vysokym titrem) u 2. generace ptipravki tfidy rFVIII s oktokogem alfa (Kogenate FS / Helixate
NexGen) ve srovnani s 3. generaci pripravkd t¥idy rFVIII s oktokogem alfa (toto pozorovani bylo
zaloZeno vyhradné na udajich pro pripravek Advate).

Podobné jako ve studii RODIN/Pednet bylo i ve studii UKHCDO u piipravkl Kogenate FS / Helixate
NexGen (2. generace pripravk( tfidy rFVIII) zjisténo vyznamné zvysené riziko inhibitorG (véech

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
3 Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe hemopbhilia A. N
Engl J Med 2013; 368: 231-9. - http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf
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i inhibitorl s vysokym titrem) ve srovnani s pfipravkem Advate (3. generace ptipravkl tfidy rFVIII).
Toto pozorovani nicméné ztratilo vyznamnost, kdyZz byli ze studie vylouceni pacienti z UK (také
zarazeni do studie RODIN/Pednet). Objevily se také dlikazy o zvyseném riziku u pfipravku Refacto AF
(dalsiho pfipravku 3. generace rFVIII) oproti pfipravku Advate, ale pouze na Urovni rozvoje vsech
inhibitord. Podobné& jako ve studii UKHCDO nebylo ani ve studii FranceCoag zjisténo statisticky
vyznamné zvysené riziko pro jakékoli pFipravky tridy rFVIII oproti pripravku Advate, pokud byli ze
studie vylouceni francouzsti pacienti (zafazeni také do studie RODIN/Pednet).

Je nutné konstatovat, Ze jiz pred sou¢asnym procesem piezkoumani vybor PRAC zvazil dUsledky studii
RODIN/Pednet, UKHCDO a FranceCoag pro rozhodnuti o registraci pro pfipravky s FVIII v rdmci EU.

V roce 2013 dospél vybor PRAC k zaveéru, ze zjisténi ze studie RODIN/Pednet nebyla dostate¢né
robustni na podporu zavéru, ze by pripravky Kogenate FS / Helixate NexGen byly ve srovnani s jinymi
piipravky spojeny se zvy$enym rizikem rozvoje inhibitord faktoru VIII. V roce 2016 vybor PRAC
posoudil zjiSténi z metaanalyzy vSech tfi studii (studii RODIN/Pednet, UKHCDO a FranceCoag) a znovu
dospél k zavéru, ze v soucasnosti dostupné dikazy nepotvrzuji, ze by pfipravky Kogenate Bayer /
Helixate NexGen byly u pacientl PUP spojeny se zvy$enym rizikem rozvoje inhibitort faktoru VIII ve
srovnani s jinymi pfipravky s rekombinantnim faktorem VIII.

Studie sponzorované drziteli rozhodnuti o registraci

Drzitelé rozhodnuti o registraci poskytli analyzu rozvoje inhibitord s nizkym i vysokym titrem

u pacientd PUP se zavaznou hemofilii A (FVIII < 1 %) na zakladé vSech klinickych hodnoceni

a pozorovacich studii provedenych u svych pfipravkt a predlozili i kritickou diskuzi tykajici se omezeni
téchto studii.

Udaje pochazely z velmi Sirokého spektra heterogennich studii napfi¢ pfipravky a ¢asem. V mnoha
téchto pfipadech se jednalo o malé studie, které nebyly specificky navrzeny k hodnoceni rizika
inhibitort u pacientl PUP se zavaznou hemofilii A. Studie mély nejéast&ji jedno rameno

a neposkytovaly Udaje pro provedeni komparativni analyzy (bud mezi pdFVIII a rFVIII pfi srovnani
t¥id, nebo v ramci tfidy rFVIII). Celkové odhady miry vyskytu inhibitort z t&chto studii u jednotlivych
pripravkd nicméné v zasadé odpovidaji zjisténim z velkych pozorovacich studii.

Ve vétsich a vyznamnéjsich studiich pro pripravky tfidy pdFVIII se pozorovand mira vyskytu inhibitord
(Casto nebylo uvadéno, zda se jedna o vysoky Ci nizky titr) pohybovala od 3,5 do 33 %, pficemz ve
vétsiné studii se pohybovala kolem 10-25 %. V mnoha pfipadech bylo nicméné poskytnuto malo
informaci ohledn& metod, populaci pacientd a povahy inhibitor(, aby bylo mozné hodnotit informace

v kontextu novéjich publikovanych Gdajl. U vétsiny pFipravkd rFVIII jsou k dispozici novéjsi

a vyznamné&jsi Gdaje z klinickych hodnoceni u pacientd PUP. Mira vyskytu inhibitort se v t&chto studiich
pohybuje od 15 do 38 % pro vSechny inhibitory a od 9 do 22,6 % pro inhibitory s vysokym titrem, tj.

v rozmezi ,velmi Casté".

Vybor PRAC vzal také v Uvahu pribé&zné vysledky predlozené drziteli rozhodnuti o registraci ze stale
probihajicich studii spole¢nosti CSL (CRD019_5001) a Bayer (Leopold KIDS, 13400, ¢ast B).

Vybor PRAC navic prozkoumal klinicka hodnoceni a védeckou literaturu pro de novo vzniklé inhibitory
u pacientd PTP. Analyza prokazala, Ze frekvence rozvoje inhibitorl je u pacientl PTP mnohem nizsi nez
u pacientd PUP. Dostupné (daje ukazaly, Ze v mnoha studiich véetné registru EUHASS (Iorio, A.,
2017%; Fisher, K., 2015°%) by méla byt frekvence klasifikovana jako ,méné &asté".

4 lorio A, Barbara AM, Makris M, Fischer K, Castaman G, Catarino C, Gilman E, Kavakli K, Lambert T, Lassila R, Lissitchkov
T, Mauser-Bunschoten E, Mingot-Castellano MEO, Ozdemir N1, Pabinger I, Parra R1, Pasi J, Peerlinck K, Rauch A6, Roussel-
Robert V, Serban M, Tagliaferri A, Windyga J, Zanon E: Natural history and clinical characteristics of inhibitors in previously
treated haemophilia A patients: a case series. Haemophilia. 2017 Mar;23(2):255-263. doi: 10.1111/hae.13167. Epub 2017
Feb 15.
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Studie SIPPET

Studie SIPPET byla oteviené, randomizované, multicentrické, nadnarodni hodnoceni zkoumajici
incidenci neutralizaénich aloprotilatek u pacientl se zavaznou vrozenou hemofilii A (plazmatickou
koncentraci FVIII < 1 %) uzivajicich koncentraty bud’ pdFVIII, nebo rFVIII. Vhodni zafazeni pacienti (<
6 let, muzské pohlavi, zavazna hemofilie A, bez predchozi IéCby jakymkoli koncentratem FVIII nebo
pouze s minimalni lé¢bou krevnimi komponentami) pochazeli ze 42 pracovist. Primarnim vystupem
hodnocenym ve studii byla incidence v3ech inhibitorl (= 0,4 BU/mI) a sekundarnim vystupem
incidence vyskytu inhibitord s vysokym titrem (= 5 BU/ml).

Inhibitory se rozvinuly u 76 pacientl, z nichz 50 mélo inhibitory s vysokym titrem (= 5 BU). Inhibitory
se rozvinuly u 29 ze 125 pacient( lé&enych pdFVIII (20 pacientd mélo inhibitory s vysokym titrem) a u
47 ze 126 pacientl lé¢enych rFVIII (30 pacientd mélo inhibitory s vysokym titrem). Kumulativni
incidence véech inhibitorl byla 26,8 % (95% interval spolehlivosti [1S] 18,4 aZ 35,2) u pdFVIII

a 44,5 % (95% IS 34,7 az 54,3) u rFVIII; kumulativni incidence inhibitord s vysokym titrem byla

18,6 % (95% IS 11,2 az 26,0), respektive 28,4 % (95% IS 19,6 az 37,2). V ramci Coxovych
regresnich modell pro primarni koncovy ukazatel vdech inhibitor( byl rFVIII spojen s o 87 % vy3si
incidenci nez pdFVIII (pomér rizik 1,87; 95% IS 1,17 az 2,96). Tato souvislost byla konzistentné
pozorovana v rdmci analyzy vice proménnych. U inhibitorl s vysokym titrem byl pomér rizik 1,69
(95% IS 0,96 a7 2,98).

Ad hoc svolané setkani odbornik(

Vybor PRAC vzal v Gvahu nazory vyjadiené odborniky na ad hoc svolaném setkani. Skupina odbornik{
byla toho nazoru, Ze byly zohlednény vyznamné dostupné zdroje daji. Skupina odbornikl nadnesla,
e jsou potieba daldi idaje, aby bylo mozné stanovit, zda mezi riznymi pfipravky s faktorem VIII
existuji klinicky vyznamné rozdily ve frekvenci rozvoje inhibitorl, a Ze tyto Gdaje by v zdsadé mély byt
shromazdovany oddélené pro jednotlivé pripravky, protoze stupen imunogenicity Ize napfic¢ tfidami
pfipravk{ (tj. rekombinantnich a pochazejicich z plazmy) pouze obtizné& zobecfiovat.

Odbornici se také shodli na tom, Ze stupefi imunogenicity riznych pFipravkd je celkové dostatené
popsan ve zménach v souhrnech tdajl o pfipravku navrhovanych vyborem PRAC, které zdGrazfiuji
klinicky vyznam rozvoje inhibitorl (zejména inhibitorl s nizkym titrem ve srovnani s inhibitory

s vysokym titrem), a odsouhlasili frekvence ,velmi ¢asté" pro pacienty PUP a ,méné Casté" pro
pacienty PTP. Odbornici také navrhli studie, které by mohly dale charakterizovat imunogenni vlastnosti
lé&ivych pFipravkd s faktorem VIII (napf. mechanistické, pozorovaci studie).

Diskuse

Vybor PRAC usoudil, Ze jakoZto prospektivni randomizované hodnoceni se studie SIPPET vyhnula
mnoha omezenim pozorovacich studii a studii na bazi registr(, které byly dosud podniknuty za tcelem
zhodnoceni rizika rozvoje inhibitort u pacientl PUP. Vybor PRAC je nicméné toho nazoru, Ze ohledné
zjisténi ze studie SIPPET, kterad predpoklada zavér, ze u pacientl PUP lé¢enych pFipravky rFVIII
existuje vyssi riziko rozvoje inhibitorl nez u pfipravkt pdFVIII studovanych v tomto Klinickém
hodnoceni, panuji nize podrobné popsané nejistoty:

¢ Analyza ze studie SIPPET neumoziiuje odvozovat zavéry specifické pro jednotlivé pfipravky,
jelikoZ se vztahuje pouze k malému poctu urditych pfipravkl s EVIII. Studie nebyla navrzena
tak, aby vytvofila dostate¢né mnoZstvi (idaji specifickych pro jednotlivé ptipravky, a tudiz

5 Fischer K, Lassila R, Peyvandi F, Calizzani G, Gatt A, Lambert T, Windyga J, lorio A, Gilman E, Makris M; EUHASS
participants Inhibitor development in haemophilia according to concentrate. Four-year results from the European
HAemophilia Safety Surveillance (EUHASS) project. Thromb Haemost. 2015 May;113(5):968-75. doi: 10.1160/TH14-10-
0826. Epub 2015 Jan 8.
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nema silu k odvozeni jakychkoli zavérd ohledné rizika rozvoje inhibitorl u jednotlivych
pfipravk(. Konkrétné pouze 13 pacientt (10 % v rameni FVIII) dostavalo pFipravek tfidy rFVIII
tfeti generace. Rozdily v rizicich mezi pripravky tfidy rFVIII nicméné nelze ani pres
nedostatecnou robustnost dlikazd na podporu rozdilu v rizicich vylouéit, protoZe se jedna

o heterogenni t¥idu pFipravkl s rozdilnym slozenim a lékovou formou. Ohledné extrapolace
zjisténi ze studie SIPPET na celou tfidu rFVIII tudiz panuje vysoky stupen nejistoty, zejména

u nedavno registrovanych piipravkd tfidy rFVIII, které nebyly do studie SIPPET zahrnuty.

e Studie SIPPET ma metodicka omezeni, pficemz panuje zejména nejistota, zda proces
randomizace (velikost bloku 2) nemohl do studie vnést vybérové zkresleni.

e Doslo také k odchylkdm od konecného protokolu a planu statistické analyzy. Obavy
statistického typu zahrnuji skute¢nost, Ze nebyla publikovana zadna predem specifikovana
primarni analyza, a skutec¢nost, Ze studie byla ukoncena pfedc¢asné po publikaci studie RODIN,
kterd naznacovala, e pripravek Kogenate FS mize byt spojen se zvy$enym rizikem tvorby
inhibitord. Tomu sice nebylo mozné zabranit, aviak predéasné ukonéeni otevieného hodnoceni
vyvolava otdzky ohledné moznosti zkresleni ze strany zkou$ejicich a nadhodnoceni
pravdépodobnosti detekce ucinku, ktery neni pfitomen.

e Lécebné rezimy v EU jsou odli$né od Ié&ebnych reziml ve studii SIPPET. Vyznam pro klinickou
praxi v EU (a tedy pro pfipravky podléhajici tomuto postupu) je proto pochybny. Neni jisté, zda
je zjisténi ze studie SIPPET mozné extrapolovat na riziko inhibitorl u pacientd PUP v souc¢asné
klinické praxi v EU, protoZe lIé¢ebna modalita i intenzita 1é¢by byly navrzeny jako rizikové
faktory rozvoje inhibitor{ jiz v pfedchozich studiich. DileZité je, Ze souhrny Gdajl o pFipravcich
v ramci EU nezahrnuji modifikovanou profylaxi (tak, jak byla definovana ve studii SIPPET) jako
schvaleny davkovaci rezim a ze neni jasny vliv zjevné nerovnovahy mezi nespecifikovanymi
dal3imi kombinacemi Ié¢ebnych modalit na zjisténi ze studie SIPPET. Z{stava tedy nejasné,
zda by stejné rozdily v riziku rozvoje inhibitorQ, jaké byly pozorované ve studii SIPPET, byly
zjevné u populaci pacientt Ié&enych v rdmci rutinni péce v jinych zemich, kde je modalita 1é¢by
(tj. primarni profylaxe) odlidna od modality ve studii. Dalsi body v rdmci objasnéni
poskytnutého autory studie SIPPET tuto nejistotu pIné neeliminuji.

Po zvazeni vyde uvedenych vysledk{ ze studie SIPPET, publikované literatury a viech informaci
predloZenych drZiteli rozhodnuti o registraci i nazorl vyjadfenych odborniky na jejich ad hoc svolaném
setkani dospél vybor PRAC k zavéru, ze:

e Rozvoj inhibitord je identifikované riziko jak u pFipravkd tfidy pdFVIII, tak u pFipravkd tiidy
rFVIII. Ackoli v klinickych studiich u nékterych jednotlivych pripravkd byl zjistén omezeny
pocet pripadl rozvoje inhibitorll, jednalo se spiSe o malé studie s metodickymi omezenimi nebo
o studie, které nebyly vhodnym zplisobem navrzeny k hodnoceni tohoto rizika.

e PFipravky s FVIII jsou heterogenni a nelze tedy vylouéit moznost rlizné miry vyskytu rozvoje
inhibitord mezi jednotlivymi pFipravky.

eV jednotlivych studiich bylo zjisténo Siroké rozmezi rozvoje inhibitorl mezi pripravky, ale pfimé
srovnani vysledkl studii je na zakladé rozdilnosti metod studii a populaci pacientl v ¢ase
sporné.

e Studie SIPPET nebyla navrzena k hodnoceni rizika rozvoje inhibitord u jednotlivych ptipravkl
a zahrnovala omezeny pocet ptipravk{ s FVIII. Vzhledem k heterogenité pipravkd panuje
znacna nejistota ohledné extrapolace zjisténi ze studii, jez hodnotily pouze Gcinky tfidy, na
jednotlivé pripravky, a zejména na pripravky (véetné neddvno registrovanych ptipravk(), které
nebyly v takovych studiich zahrnuty.



e Konecné vybor PRAC konstatoval, Ze vétsSina dosud provedenych studii hodnoticich rozdily
v riziku rozvoje inhibitorQ mezi tfidami pfipravk( s FVIII trpi Fadou potencialnich metodickych
omezeni a na zdkladé zvaZzenych dostupnych tdajl neexistuiji jasné a konzistentni dikazy
naznadujici rozdily relativniho rizika mezi rdznymi tfidami pfipravk( s FVIII. Specificky zjisténi
ze studie SIPPET i zjisténi z jednotlivych klinickych hodnoceni a pozorovacich studii zahrnutych
v odpovédich drziteld rozhodnuti o registraci nestaci na potvrzeni jakychkoli konzistentnich
statisticky i klinicky vyznamnych rozdilQ v riziku rozvoje inhibitorl mezi pfipravky tfidy rFVIII
a pdFVIILI.

S ohledem na vy$e uvedené skute¢nosti doporucil vybor PRAC nésledujici aktualizaci bodt 4.4, 4.8
a 5.1 souhrnu Gdajl o pfipravku i bodd 2 a 4 pfibalové informace pro pFipravky s FVIII indikované
k 16¢bé a profylaxi krvaceni u pacientl s hemofilii A (vrozenym deficitem faktoru VIII):

e Bod 4.4 souhrnu Gdajl o pfipravku by mél byt pozmé&nén tak, aby zahrnoval upozornéni na
klinicky vyznam monitorovani rozvoje inhibitord FVIII u pacientl (zejména upozornéni ohledné
klinickych nasledkd inhibitort s nizkym titrem oproti inhibitordm s vysokym titrem).

e Ohledné& bodl 4.8 a 5.1 souhrnu Udajl o pripravku vybor PRAC konstatoval, ze u né&kolika
piipravkd s FVIII jsou v soucasnosti zafazeny odkazy na Udaje z vysledkd studii, které
neumoziuji definitivni zdvéry ohledné rizika vzniku inhibitord u jednotlivych pFipravkl. Jelikoz
dlkazy naznacuji, ze veskeré pfipravky s lidskym FVIII sebou nesou riziko rozvoje inhibitord,
méla by tato tvrzeni byt odstranéna. Dostupné Udaje dokladaji frekvenci rozvoje inhibitorl
FVIII jako ,velmi Castou"™ pro pacienty PUP a ,méné Castou" pro pacienty PTF, vybor PRAC
proto doporuduje, aby byly v souladu s tim sjednoceny frekvence v souhrnech tdajl
o pfipravku, pokud nebudou odGvodnény udaji specifickymi pro dany pfipravek. Pro vyrobky,
u kterych bod 4.2 obsahuje nasledujici tvrzeni pro pacienty PUP: ,<Dosud neléceni pacienti.
Bezpecnost a ucinnost pfipravku {(smysleny) ndzev} u dosud nelééenych pacientd nebyla
stanovena. Nejsou dostupné zZadné Udaje. >, vySe uvedena frekvence pro pacienty PUP by
nemeéla byt implementovana. Co se tyCe bodu 5.1, veskeré odkazy na studie zkoumajici rozvoj
inhibitorl u pacientt PUP a PTP by mé&ly byt odstrané&ny do doby, neZ budou provedeny studie
v souladu s planem pediatrického vyzkumu (Paediatric Investigation Plan) nebo nez studie
neposkytnou robustni dlikazy o frekvenci inhibitord, kterd bude u pacientl PUP nizsi nez ,velmi
¢asté“ nebo kterd bude u pacientl PTP odli$na& od ,méné ¢asté" (jak je uvedeno v pfilohach AR
vyboru PRAC).

Po zhodnoceni veskerych odpovédi predlozenych drzitelem rozhodnuti o registraci pro susoktokog alfa
(Obizur) je vybor PRAC toho nazoru, Ze vysledek tohoto postupu prezkoumani podle ¢lanku 31 se na
tento pripravek nevztahuje vzhledem k indikaci pfipravku Obizur (ziskané hemofilii A z dGvodu
inhibi¢nich protilatek proti endogennimu faktoru VIII) a vzhledem k odlidné cilové populaci.

Pomér prFinosti a rizik

Na zakladé soucasnych dostupnych udaji ze studie SIPPET i Udajll z jednotlivych klinickych hodnoceni
a pozorovacich studii zahrnutych do odpovédi drziteld rozhodnuti o registraci i ndzorG vyjadirenych
odborniky na ad hoc svolaném setkani vybor PRAC souhlasil s ndzorem, Ze soucasné dikazy
neposkytuji jasné a konzistentni znamky statisticky a klinicky vyznamnych rozdilG v riziku inhibitorG
mezi pripravky tridy rFVIII a pdFVIII. Nelze odvodit Zadné zavéry o jakékoli roli VWF v ochrané proti
rozvoji inhibitord.

To vzhledem k heterogennosti piipravkd nevylucuje spojeni jednotlivych piipravkl se zvySenym
rizikem rozvoje inhibitorl v probihajicich nebo budoucich studiich u pacientd PUP.



V jednotlivych studiich bylo u pacientd PUP zji$té&no Siroké rozmezi frekvenci inhibitord napFi¢ ptipravky
a studie SIPPET nebyla navrZena tak, aby rozliSovala mezi jednotlivymi pfipravky v kazdé tfidé.
Vzhledem k velmi rozdilnym metodam ve studiich, vzhledem k tomu, Ze béhem c¢asu byly sledovany
rozdilné populace pacientl a vzhledem k nekonzistentnim zji§t&nim napfi¢ studiemi vybor PRAC
shledal, e celkové dikazy nepodporuji zavér, ze by 1é&ivé ptipravky s rekombinantnim faktorem VIl1I
jako tfida pFedstavovaly vy$si riziko rozvoje inhibitorl nez t¥ida pripravk( pochazejicich z plazmy.

Vybor PRAC kromé toho konstatoval, Ze né&kolik pFipravkl s FVIII v soucasnosti zahrnuje ve svych
informacich o pfipravku odkaz na Udaje z vysledkd studii, které neumozriuji odvodit definitivni zavér
ohledné rizika inhibitord u jednotlivych ptipravkd. Jelikoz dikazy naznacuji, ze véechny pripravky
obsahujici lidsky FVIII nesou riziko rozvoje inhibitord, s frekvenci ,velmi ¢asté" u pacientl PUP a ,méné
¢asté" u pacientl PTP, doporucil vybor PRAC, aby byly v souladu s tim sjednoceny frekvence

v souhrnech udajl o pFipravku, pokud nebudou oddvodnény udaji specifickymi pro dany pFipravek.

Ve svétle vyde uvedenych skutecnosti dospél vybor PRAC k zavéru, ze pomér prinosl a rizik ptipravk{
s faktorem V111 indikovanych k [é¢bé a profylaxi krvaceni u pacientl s hemofilii A (vrozenym deficitem
faktoru VII1) zOstava priznivy za predpokladu, Ze budou provedeny odsouhlasené zmény v informacich
o pfipravku (bod 4.4, 4.8 a 5.1 souhrnu udajl o pfipravku).

Postup prezkoumani

Po prijeti doporuceni vyboru PRAC béhem jeho zasedani v kvétnu 2017 drzitel rozhodnuti o registraci
LFB Biomedicaments vyjadFil nesouhlas s pdvodnim doporuc¢enim vyboru PRAC.

Vzhledem k podrobnym odlivodnénim predlozenym drzitelem rozhodnuti o registraci vybor PRAC znovu
posoudil dostupné udaje v rdmci opétovného prezkoumani.

Diskuze vyboru PRAC tykajici se dlivod(l pro opétovné prezkoumani

Studie SIPPET nebyla navrzena k hodnoceni rizika rozvoje inhibitori u jednotlivych pfipravkd

a zahrnovala omezeny pocet pFipravkd s FVIII. Vzhledem k heterogenité pfipravk{ panuje znaéna
nejistota ohledné extrapolace zjisténi ze studii, jez hodnotily pouze ucinky tfidy, na jednotlivé
piipravky, a zejména na piipravky (véetné nedédvno registrovanych pfipravkl), které nebyly

v takovych studiich zahrnuty. ZjiSténi ze studie SIPPET i zjiSténi z jednotlivych klinickych hodnoceni
a pozorovacich studii nestaci na potvrzeni jakychkoli konzistentnich statisticky i klinicky vyznamnych
rozdild v riziku rozvoje inhibitord mezi pFipravky tfidy rFVIII a pdFVIII.

Celkové trva vybor PRAC na svém zavéru, ?e v bodé 4.8 souhrnu dajd o pfipravku by pro pFipravky

s FVIII mély byt uvedeny standardizované informace o frekvenci u pacientd PUP a PTP, a to do doby,
nez bude pro specificky |éCivy pFipravek robustnimi klinickymi studiemi, jejichz vysledky budou shrnuty
v bodé 5.1, prokazano jiné rozmezi frekvenci.

Konzultace s odborniky

Vybor PRAC konzultoval nékteré dil¢i aspekty podrobného odlvodnéni pfedloZzeného spolegnosti LFB
Biomedicaments s ad hoc svolanou skupinou odbornikd.

Skupina odbornikl celkové podpofila vychozi zavéry vyboru PRAC a vyjadfila souhlas s tim, ze
navrhované informace o pfipravku poskytuji dostatecnou Uroven informaci vhodnou pro sdéleni rizika
rozvoje inhibitord predepisujicim lékaiim a pacientiim. Nebyla doporu¢ena 7zadnd dalsi sdéleni ohledné
rizikovych faktorl rozvoje inhibitord kromé informaci o pfipravku ani 2adna dal$i opatfeni pro
minimalizaci rizik.

Skupina také souhlasila s tim, aby do souhrnu (dajl o pfipravku nebyly pro kazdy pfipravek
zatazovany specifické (daje o frekvenci rozvoje inhibitor(, protoZe dostupné studie nemaji dostate¢nou



silu k odvozeni presnych zavérl ohledné absolutni frekvence pro kazdy pfipravek nebo ohledné
relativni frekvence rozvoje inhibitorl mezi pripravky.

Odbornici zdlraznili, ze by méla byt podporovana spoluprace mezi akademickym svétem, primyslem
i regulaénimi orgény s cilem shromazdit sjednocené tdaje prostiednictvim registri.

Zavéry vyboru PRAC

Zavérem lze Fici, ze po vychozim hodnoceni i postupu opakovaného prezkoumani trva vybor PRAC na
svém zavéru, ze pomér prinosi a rizik 1é¢ivych pripravkd obsahujicich koagulaéni faktor VIII
pochazejici z lidské plazmy nebo rekombinantni koagulaéni faktor VIII zGstavda priznivy za predpokladu,
e budou provedeny odsouhlasené zmény v informacich o pfipravku (bod 4.4, 4.8 a 5.1 souhrnu udajt
o pfipravku).

Vybor PRAC dne 1. zafi 2017 pfijal doporuceni, které bylo poté posuzovano vyborem CHMP v souladu
s ¢lankem 107k smérnice 2001/83/ES.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC
Vzhledem k tomu, ze

- vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES vyplyvajici z tdajl
poskytnutych v rdmci farmakovigilance pro lécivé pripravky obsahujici z lidské plazmy
pochazejici nebo rekombinantni koagulacni faktor VIII (viz pfiloha I a priloha A),

- vybor PRAC posoudil celkové (idaje predlozené s ohledem na riziko rozvoje inhibitor( u tfid
pripravkd s rekombinantnim FVIII a s FVIII pochazejicim z plazmy u dosud nelééenych
pacientl (PUP). Tyto Gdaje zahrnuji publikovanou literaturu (studie SIPPET)®, (daje vytvorené
v ramci jednotlivych klinickych hodnoceni a fadé pozorovacich studii predlozenych drziteli
rozhodnuti o registraci véetné Gidajd vytvorenych v ramci velkych multicentrickych kohortovych
studii, idajd pFedlozenych vnitrostatnimi odpovédnymi organy &lenskych statl EU i odpovédi
poskytnuté autory studie SIPPET. Vybor PRAC také zvazil odivodnéni piedlozené spole¢nosti
LFB Biomedicaments jako zaklad pro pozadavek na prezkoumani doporuceni vyboru PRAC
a nazory dvou setkani odbornik{ poradanych 22. tnora a 3. srpna 2017,

= vybor PRAC konstatoval, Ze studie SIPPET nebyla navrzena k hodnoceni rizika rozvoje
inhibitor( u jednotlivych pFipravkd a zahrnovala omezeny pocet pFipravkd s FVIIIL. Vzhledem
k heterogenité pripravk( panuje zna¢na nejistota ohledné extrapolace zjisténi ze studii, jez
hodnotily pouze Ucinky tfidy, na jednotlivé pfipravky, a zejména na pripravky, které nebyly
v takovych studiich zahrnuty,

= vybor PRAC vzal také v Uvahu, Ze dosud provedené studie trpi Fadou metodickych omezeni,
a naopak na zékladé dostupnych dajd neexistuji jasné a konzistentni diikazy, které by
naznacovaly rozdily v relativnich rizicich mezi tfidami ptipravkd s FVIII. Specificky zji$téni ze
studie SIPPET i zjisténi z jednotlivych klinickych hodnoceni a pozorovacich studii zahrnutych
v odpovédich drziteld rozhodnuti o registraci nestaci na potvrzeni jakychkoli konzistentnich
statisticky i klinicky vyznamnych rozdil v riziku rozvoje inhibitor mezi pFipravky tfidy rFVIII
a pdFVIII. To vzhledem k heterogennosti piipravkd nevylucuje spojeni jednotlivych pFipravkl
se zvy3enym rizikem rozvoje inhibitord v probihajicich nebo budoucich studiich u pacientl PUP,

8 peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia
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vybor PRAC konstatoval, Ze G¢innost i bezpeénost ptipravk( s FVIII, jak jsou indikovany

k 16¢bé a profylaxi krvaceni u pacientl s hemofilii A, byla prokazana. Na zakladé dostupnych
Udajd vybor PRAC usoudil, Ze u pfipravkl s FVIII je nutnd aktualizace souhrnu Gdajd

o pfipravku: bod 4.4 by mél byt pozménén tak, aby zahrnoval upozornéni na klinicky vyznam
monitorovani rozvoje inhibitord faktoru VIII u pacientd. Ohledné bod{ 4.8 a 5.1 vybor PRAC
konstatoval, e u nékolika pripravkd s FVIII jsou v soucasnosti zafazeny odkazy na Udaje

z vysledkd studii, které neumozfiuji definitivni zavéry ohledné rizika vzniku inhibitor(

u jednotlivych pfipravk{. Vysledky klinickych studii, které nebyly dostate¢né robustni (napt.
trpély metodickymi omezenimi) by nemély byt v informacich o pFipravku pro pfipravky s FVIII
uvadény. Vybor PRAC doporudil odpovidajici zmény informaci o pfipravku. Kromé toho, jelikoz
dlkazy naznacuji, ze véechny ptipravky obsahujici lidsky FVIII nesou riziko rozvoje inhibitord,
s frekvenci ,velmi ¢asté" u pacientd PUP a ,méné ¢asté" u pacientl PTP, doporudil vybor PRAC,
aby byly v souladu s tim sjednoceny frekvence v informacich o pfipravku pro tyto pfipravky,
pokud nebudou odlvodnény udaji specifickymi pro dany pfipravek.

Vybor PRAC proto dospél k zavéru, ze pomé&r ptinosl a rizik Ié¢ivych pripravkd obsahujicich koagulaéni
faktor FVIII pochazejici z lidské plazmy nebo rekombinantni koagulaéni faktor VIII z(stava pozitivni,
a doporudil Upravu podminek rozhodnuti o registraci.

Stanovisko vyboru CHMP

Po pfezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasi Vybor pro humanni léCivé pripravky (CHMP)
s celkovymi zavéry a odlvodnénim doporuéeni.



