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Videnskabelige konklusioner

Behandling af kongenit haemofili er pa nuveerende tidspunkt baseret pa profylaktisk eller
behovsbestemt erstatningsterapi med koagulationsfaktor VIII (FVIII). Produkter til FVIII-
erstatningsterapi kan generelt inddeles i to brede grupper: plasmaderiveret FVIII (pdFVIII) og
rekombinant FVIII (rFVIII). Der er godkendt en lang reekke enkeltprodukter med pdFVIII og rFVIII til
anvendelse i EU.

En vigtig komplikation ved FVIII-behandling er dannelse af IgG-alloantistoffer (inhibitorer), som
neutraliserer aktiviteten af FVIII, hvorved blgdningskontrollen mistes. Patienter, der har dannet
inhibitorer, behgver omhyggelig individuel behandling og kan veere behandlingsresistente.

Bade med pdFVIII og rFVIII kan behandlingen medfare dannelse af inhibitorer (som, ved testning med
Nijmegen-metoden i Bethesda-assayet, er defineret som >0,6 Bethesda-enheder (BU) for en "lavtiter"-
inhibitor og > 5 BU for en "hgjtiter"-inhibitor).

Hos haemofili-A patienter, der far FVIII-produkter, forekommer inhibitordannelse hovedsagelig hos
tidligere ubehandlede patienter eller minimalt behandlede patienter i de fgrste 50 eksponeringsdage af
behandlingen. Hos tidligere behandlede patienter (PTP) er der mindre tendens til forekomst af
inhibitorer.

De kendte risikofaktorer for inhibitordannelse kan inddeles i patientrelaterede og behandlingsrelaterede
faktorer:

e Til patientrelaterede risikofaktorer hgrer mutation af F8-genet, heemofiliens sveerhedsgrad,
etnicitet, familiser anamnese vedrgrende inhibitordannelse, og muligvis HLA-DR-konstitution
(Human Leukocyt Antigen-antigen D-relateret konstitution).

e Til behandlingsrelaterede faktorer hgrer eksponeringens intensitet og antal eksponeringsdage,
idet behovsrelateret behandling medfarer starre risiko end profylakse, isaer i forbindelse med
faresignaler sdsom traumer eller operationer; ogsa ung alder ved fgrste behandling medfarer
hgjere risiko.

Det er fortsat usikkert, om der er vaesentlig forskel i risikoen for inhibitordannelse mellem forskellige
typer FVIll-erstatningsprodukter. Forskelle mellem produkterne i hver FVIlI-klasse og deraf betingede
forskelle i risiko mellem de enkelte produkter er biologisk sandsynlige. PdFVIII-klassen bestar af
produkter med eller uden Von Willebrand-faktor (VWF), og produkter med VWF indeholder forskellige
maengder af VWF. Visse eksperimentelle undersggelser har peget pa, at VWF spiller en rolle ved at
beskytte FVIll-epitoper mod at blive genkendt af de antigenpraesenterende celler, hvorved
immunogeniciteten mindskes. Dette forbliver dog teoretisk. VWF findes ikke i rFVIII, men der er
betydelig heterogenitet inden for rFVIlI-klassen, f.eks. som fglge af forskelle i de anvendte
fremstillingsprocesser, og der er fremstillet en lang reekke produkter fra forskellige fremstillere i lgbet
af de sidste 20 ar. Disse forskelle i fremstillingsproces (herunder de forskellige cellelinjer anvendt til at
fremstille rFVIII-produkterne) kan teoretisk fgre til forskelle i immunogenicitet.

I maj 2016 offentliggjordes en aben, randomiseret, kontrolleret undersggelse til sammenligning af
forekomsten af inhibitorer i de to klasser (pdFVIII- og rFVIII-produkter) i New England Journal of
Medicine®. Denne undersggelse er kendt som SIPPET-undersggelsen ("Survey of Inhibitors in Plasma-
Product Exposed Toddlers") (undersggelse af inhibitorer hos sméabgrn, der eksponeres for
plasmaprodukter). Den blev udfart for at sammenligne den relative risiko for inhibitorer hos patienter,
der behandles med hhv. pdFVIII og rFVIII. Undersggelsen viste, at hos de patienter, der blev
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behandlet med rFVIlI-produkter, var forekomsten af alle inhibitorer 87 % hgjere end hos dem, der
blev behandlet med pdFVIII (som indeholdt VWF) (risikoforhold 1,87 med 95 % SI [1,17; 2,96]).

Den 6. juli 2016 foretog Paul-Ehrlich-instituttet i Tyskland foranlediget af leegemiddelovervagningsdata
en indbringelse i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF, og anmodede PRAC om at vurdere den
potentielle betydning af resultaterne af SIPPET-undersggelsen for markedsfgringstilladelserne for
relevante FVIlI-produkter og fremsaette en anbefaling om, hvorvidt disse bgr opretholdes, sendres,
suspenderes eller inddrages, og hvorvidt der bgr indfgres risikominimeringsforanstaltninger.
Indbringelsen vedrgrer risikoen for dannelse af inhibitorer hos tidligere ubehandlede patienter.

I tilslutning til den nylige offentligggrelse af SIPPET-undersggelsen blev indehaverne af
markedsfgringstilladelse anmodet om at vurdere, hvilken potentiel betydning resultaterne af denne
undersggelse og andre relevante sikkerhedsdata vedrgrende dannelse af inhibitorer hos tidligere
ubehandlede patienter kan have for markedsfgringstilladelsen for deres FVIII-produkt, herunder at
overveje risikominimeringsforanstaltninger.

De ledende forfattere til SIPPET-undersggelsen blev desuden opfordret til at besvare en raekke
spgrgsmal om undersggelsesmetoderne og -resultaterne og fremleegge deres konklusioner pa PRAC's
plenarmgde i februar 2017. For at na frem til sin konklusion tog PRAC ligeledes hensyn til oplysninger,
der blev forelagt af de ledende forfattere af SIPPET-undersggelsen under indbringelsen.

Klinisk diskussion

Offentliggjorte observationsundersggelser

Svarene fra indehaverne af markedsfgringstilladelse henviste til en reekke offentliggjorte
observationsundersggelser (bl.a. CANAL, RODIN, FranceCoag og UKHCDO), som skulle vurdere
eventuelle forskelle i risiko for inhibitordannelse mellem klasserne pdFVIII og rFVIII samt eventuel
forskel i risiko for inhibitordannelse mellem produkterne i rFVIII-klassen.

Disse undersggelser har givet forskellige resultater og er behaseftet med begreensninger som fglge af at
veere observationsundersggelser, navnlig eventuel selektionsbias. Risikoen for inhibitordannelse er
multifaktoriel (bortset fra en eventuel formodet produktspecifik risiko), og ved sddanne undersggelser
har det ikke altid veeret muligt at indsamle oplysninger om relevante kovariater og tilpasse analyserne
dertil; resterende konfundering udggr uundgaeligt en veesentlig usikkerhed. Desuden er der med tiden
sket eendringer i fremstillingsprocessen for de enkelte produkter og i centrenes respektive
behandlingsregimer, hvorfor produkterne ikke altid er direkte sammenlignelige. Disse faktorer ggr det
udfordrende at kontrollere sddanne undersggelser og fortolke resultaterne.

I CANAL-undersggelsen? fandtes ingen tegn pa en klasseforskel, herunder pdFVIII-produkter med
betydelige maengder von Willebrand-faktor; for "klinisk relevante" inhibitorer var det justerede
risikoforhold 0,7 (med 95 % SI [0,4; 1,1]), og for hgjtiterheemmere (= 5 BU) 0,8 (med 95 % SI [0,4;
1,3]).

I RODIN/Pednet undersggelsen® fandtes heller ikke evidens for en klasseforskel i risikoen for
inhibitordannelse mellem alle pdFVIII vs. alle rFVIII; for "klinisk relevante" inhibitorer var det
justerede risikoforhold 0,96 (med 95 % SI [0,62; 1,49]), og for hgjtiterheemmere (= 5 BU) 0,95 (95
% SI [0,56; 1,61]). Undersggelsen viste imidlertid tegn pa starre risiko for inhibitorer (alle og hgjtiter-
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) for 2. generations rFVIII octocog alfa (Kogenate FS/Helixate NexGen) end for 3. generations rFVIII
octocog alfa (dette skyldtes udelukkende data for Advate).

I lighed med RODIN/Pednet blev der i UKHCDO-undersggelsen fundet at veere signifikant starre risiko
for inhibitorer (alle og hgjtiter-) med Kogenate FS/Helixate NexGen (2. generations rFVIII) end med
Advate (3. generations rFVIII). Denne forskel blev dog ikke-signifikant, ndr man udelukkede patienter i
Det Forenede Kongerige (ogsa dem, der indgik i RODIN/Pednet-undersggelsen). Der var desuden
evidens for hgjere risiko med Refacto AF (endnu et 3. generations rFVIII) end med Advate, men kun
for al inhibitordannelse. Ligesom i UKHCDO-undersggelsen fandtes der i FranceCoag-undersggelsen
ikke for noget rFVIII-produkt statistisk signifikant hgjere risiko end for Advate, nar man udelukkede
franske patienter (ogsa dem, der indgik i RODIN/Pednet-undersggelsen).

Forud for den aktuelle indbringelse blev det bemaerket, at PRAC allerede havde overvejet
konsekvenserne af RODIN/Pednet-, UKHCDO- og FranceCoag-undersggelserne for EU-
markedsfgringstilladelserne for FVIII-produkter. | 2013 havde PRAC konkluderet, at resultaterne af
RODIN/Pednet-undersggelserne ikke var tilstraekkeligt substantielle til at underbygge en konklusion
om, at Kogenate FS/Helixate NexGen var forbundet med hgjere risiko for dannelse af faktor VIII-
inhibitorer end andre produkter. | 2016 havde PRAC gennemgaet resultaterne af en meta-analyse af
alle tre undersggelser (RODIN/Pednet, UKHCDO og FranceCoag) og igen konkluderet, at den aktuelt
foreliggende evidens ikke bekresefter, at Kogenate Bayer/Helixate NexGen er forbundet med hgjere
risiko for faktor VIll-inhibitorer hos tidligere ubehandlede patienter end andre rekombinante faktor
VIlI-produkter.

Undersggelser sponsoreret af markedsfgringstilladelsesindehaverne

Markedsfgringstilladelsesindehaverne forelagde en analyse af dannelsen af lav- og hgjinhibitortiter hos
tidligere ubehandlede patienter med sveer haemofili A (FVIII <1%) i alle kliniske forsgg og
observationsstudier, der var udfgrt med deres produkter, sammen med en kritisk diskussion af disse
undersggelsers begreensninger.

Dataene var hentet fra en meget lang reekke forskelligartede undersggelser for forskellige produkter og
over tid. Mange af disse undersggelser var sma og ikke udformet specielt med henblik pa at evaluere
risikoen for inhibitordannelse hos tidligere ubehandlede patienter med svaer haemofili A.
Undersggelserne var for stgrstedelen enkeltarmede og tilvejebringer ikke data til en komparativ
analyse (hverken mellem pdFVIII og rFVIII som klassevurdering, eller inden for rFVIII-klassen).
Beregningerne af inhibitorandelen for de enkelte produkter i disse undersggelser er dog stort set i
overensstemmelse med resultaterne fra store observationsstudier.

I de starre og mere relevante undersggelser vedrgrende pdFVIII-produkter 14 den observerede
hyppighed af inhibitordannelse (ofte ikke angivet som hgj- eller lavtiter) i omradet 3,5-33 %, for
stgrstedelen 10-25 %. | mange tilfeelde blev der imidlertid givet for f oplysninger om metoder,
patientpopulationer og inhibitorernes art til, at oplysningerne kan vurderes i sammenhaeng med nyere
offentliggjorte data. For de fleste rFVIII-produkter foreligger der nyere og mere relevante oplysninger
fra kliniske forsgg hos tidligere ubehandlede patienter. | disse undersggelser er hyppigheden af
inhibitorer mellem 15 og 38 % for alle inhibitorer og mellem 9 og 22,6 % for hgjtiter-inhibitorer, altsa i
omradet "meget almindelig".

PRAC tog ligeledes hensyn til forelgbige resultater, som markedsfgringstilladelsesindehaverne havde
indsendt fra igangveerende undersggelser fra CSL (CRD019_5001) og Bayer (Leopold KIDS, 13400, del
B.).

PRAC gennemgik endvidere kliniske undersggelser og den videnskabelige litteratur for de novo-
inhibitorer hos tidligere behandlede patienter. Analysen viste, at hyppigheden af inhibitordannelse er
meget lavere hos tidligere behandlede end hos tidligere ubehandlede patienter. De foreliggende data



viste, at hyppigheden i mange undersggelser, herunder EUHASS-registeret (lorio A, 20174, Fischer K,
2015%), kunne klassificeres som "ikke almindelig".

SIPPET-undersggelsen

SIPPET-undersggelsen var en dben, randomiseret multinational multicenterundersggelse af
forekomsten af neutraliserende alloantistoffer hos patienter med sveaer kongenit haemofili A (FVIII-
koncentration i plasma <1 %) ved anvendelse af enten pdFVIII- eller rFVIlI-koncentrat. Egnede
patienter (<6 ar, hankan, alvorlig haemofili A, ingen tidligere behandling med et FVIII-koncentrat eller
kun minimal behandling med blodkomponenter) blev inkluderet fra 42 centre. | undersggelsen
vurderedes som primaert og sekundaert udfald hhv. forekomsten af alle inhibitorer (20,4 BU/ml) og
forekomsten af hgjtiter-inhibitorer (= 5 BU/ml).

Der blev dannet inhibitorer hos 76 patienter, heraf 50 med hgjtiter-inhibitorer (= 5 BU). Der blev
dannet inhibitorer hos 29 af de 125 patienter, der blev behandlet med pdFVIIIl (20 af patienterne
havde hgjtiter-inhibitorer), og hos 47 af de 126 patienter, der blev behandlet med rFVIII (30 af
patienterne havde hgjtiter-inhibitorer). Den kumulative forekomst af alle inhibitorer var 26,8 % (95 %
Sl1 [18,4; 35,2]) for pdFVIII, og 44,5 % (95 % Sl [34,7; 54,3]) for rFVIII; den kumulative forekomst
af hgjtiter-inhibitorer var henholdsvis 18,6 % (95 % SI [11,2; 26,0]) og 28,4 % (95 % SI [19,6;
37,2]). | Cox-regressionsmodeller for det primaere endepunkt alle inhibitorer var rFVIII forbundet med
en 87 % hgjere forekomst end pdFVIII (risikoforhold 1,87 med 95 % SI [1,17; 2,96]). Denne
sammenhaeng iagttoges konsekvent ved flerdimensional analyse. For hgjtiter-inhibitorer var
risikoforholdet 1,69 med 95 % SI [0,96; 2,98]).

Ad hoc-ekspertgruppemgde

PRAC gennemgik synspunkter, der var udtrykt af eksperter pa et ad hoc-mgde. Ekspertgruppen var af
den opfattelse, at de relevante foreliggende datakilder er taget i betragtning. Ekspertgruppen udtrykte,
at der behgves yderligere data for at fastsla, om der er klinisk relevante forskelle i hyppigheden af
inhibitordannelse mellem forskellige faktor VIII-produkter, og at sddanne data principielt bgr indsamles
separat for hvert enkelt produkt, da graden af immunogenicitet vanskeligt kan generaliseres pa tvaers
af produktkategorierne (dvs. rekombinant vs. plasmaderiveret).

Blandt eksperterne var der desuden enighed om, at graden af forskellige produkters immunogenicitet
overordnet var tilstreekkeligt beskrevet med de af PRAC foreslaede eendringer af produktresuméet, der
fremhaever den kliniske relevans af inhibitordannelse (isazer lavtiter- vs. hgjtiter-inhibitorer) samt
hyppigheden "meget almindelig" hos tidligere ubehandlede patienter og "ikke almindelig" hos tidligere
behandlede patienter. Eksperterne foreslog desuden undersggelser til yderligere karakterisering af de
immunogene egenskaber af faktor VIll-leegemidler (f.eks. mekanistiske undersggelser og
observationsundersggelser).

Diskussion

PRAC fandt, at SIPPET-undersggelsen i kraft af, at den er en prospektiv, randomiseret undersggelse,
har undgdet mange af de designbetingede begraensninger ved de observationsundersggelser og
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registerbaserede undersggelser, der hidtil er udfert til evaluering af risikoen for inhibitordannelse hos

tidligere ubehandlede patienter. PRAC finder imidlertid, at der er usikkerheder omkring SIPPET-

undersggelsens resultater, som udelukker en konklusion om, at risikoen for inhibitordannelse hos

tidligere ubehandlede patienter er hgjere ved behandling med rFVIII-produkter end med de pdFVIII-
produkter, der er anvendt i denne kliniske undersggelse; dette uddybes naermere i det fglgende:

Analyse af SIPPET giver ikke mulighed for produktspecifikke konklusioner, da undersggelsen
kun omhandler visse fa FVIlI-produkter. Undersggelsens design og styrke var ikke beregnet til
at generere tilstreekkelige produktspecifikke data og derved drage konklusioner om risikoen for
inhibitordannelse med de enkelte produkter. Navnlig fik kun 13 patienter (10 % af FVIII-
armen) et tredjegenerations rFVIII-produkt. Trods den manglende substantielle evidens til
underbygning af forskelle i risici mellem forskellige rFVIII-produkter kan forskelle i risiko dog
ikke udelukkes, da der er tale om en sammensat produktklasse med forskelle i
sammensaetning og formulering. Der er derfor stor usikkerhed forbundet med at ekstrapolere
resultaterne af SIPPET til hele rFVIlI-klassen, iseer til senere godkendte rFVIII-produkter, der
ikke er omfattet af SIPPET-undersggelsen.

SIPPET-undersggelsen har metodologiske begreensninger, navnlig usikkerheden om, hvorvidt
randomiseringsprocessen (blokstarrelse pa 2) kan have indfart selektionsbias i undersggelsen.

Der var desuden afvigelser fra den endelige protokol og statistiske analyseplan. Forbeholdene
vedrgrende statistikken bestar i, at der ikke er offentliggjort en preespecificeret primeaeranalyse,
og at undersggelsen blev standset tidligt efter offentligggrelsen af RODIN-undersggelsen som
tegn pa, at Kogenate FS kan veere forbundet med gget risiko for inhibitordannelse. Skgnt dette
kunne veere undgaet, gger tidlig afslutning af en dben undersggelse muligheden for
investigator-bias og sandsynligheden for at registrere en virkning, der ikke er til stede.

Behandlingsregimerne i EU er forskellige fra dem, der er anvendt i SIPPET-undersggelsen.
Dette seetter spgrgsmalstegn ved undersggelsens relevans for klinisk praksis i EU (og dermed
for produkterne omfattet af denne procedure). Det er usikkert, om resultaterne af SIPPET kan
ekstrapoleres til risikoen for inhibitorer hos tidligere ubehandlede patienter ved den nuveerende
kliniske praksis i EU, eftersom der i tidligere undersggelser er udtrykt formodning om, at
behandlingsform og -intensitet er risikofaktorer for inhibitordannelse. Det m& anses for vigtigt,
at den godkendte dosering i EU-produktresuméerne ikke omfatter modificeret profylakse (som
defineret i SIPPET-undersggelsen), og at det er uklart, i hvilket omfang den tilsyneladende
uligeveegt i de uspecificerede andre kombinationer af behandlingsformer har pavirket
resultaterne af SIPPET. Det er saledes usikkert, om den forskel i risikoen for inhibitordannelse,
der er iagttaget i SIPPET-undersggelsen, ville ses hos patientpopulationer, der behandles efter
rutinen i andre lande med en anden behandlingsform (dvs. primaer profylakse) end den, der er
anvendt i undersggelsen. Denne usikkerhed ophaeves ikke helt af de supplerende
preeciseringer, der er givet af SIPPET-forfatterne.

Efter at have taget hensyn til ovennaevnte resultater fra SIPPET, den offentliggjorte litteratur og alle

oplysninger fra markedsfgringstilladelsesindehaverne samt synspunkterne udtrykt af eksperterne pa ad

hoc-ekspertmgdet, konkluderede PRAC:

at inhibitordannelse er en kendt risiko med bade pdFVIII- og rFVIII-produkter, og at der, skant
der i de kliniske undersggelser for visse enkeltprodukter er udpeget et begraenset antal tilfaelde
af inhibitordannelse, typisk er tale om sma undersggelser med metodiske begraensninger, eller
undersggelser med et design, der ikke er velegnet til at vurdere denne risiko,

at FVIlI-produkter er forskelligartede, og at det ikke kan udelukkes, at der er forskelle mellem
de enkelte produkter i hyppigheden af inhibitordannelse,



at der i de enkelte undersggelser er stor spredning i graden af inhibitordannelse pa tveers af
produkterne, men at direkte sammenligning af undersggelsesresultaterne er tvivisom pga.
forskelligartetheden af undersggelsesmetoder og patientpopulationer over tid,

SIPPET-undersggelsens design var ikke beregnet til at vurdere risikoen for inhibitordannelse for
de enkelte produkter, og undersggelsen omfattede kun et begraenset antal FVIII-produkter. Pa
grund af produkternes forskelligartethed er der stor usikkerhed forbundet med at ekstrapolere
resultaterne af undersggelser, som kun har vurderet klassevirkninger, til enkeltprodukter,
navnlig dem (herunder nyligt godkendte), som ikke er omfattet af sddanne undersggelser,

endelig at stgrstedelen af de undersggelser, der vurderer forskelle mellem klasser af FVIII-
produkter hvad angar risikoen for inhibitordannelse, hidtil har veeret behzeftet med en raekke
potentielle metodologiske begraensninger, og at der pa grundlag af de gennemgéede
tilgeengelige data ikke er sasmmenhangende, klar evidens for forskelle i relativ risiko mellem
klasser af FVIII-produkter. Det ma specielt bemeerkes, at resultaterne af SIPPET-
undersggelsen samt af de enkelte kliniske forsgg og observationsstudier, der indgar i
besvarelserne fra markedsfgringstilladelsesindehaverne, ikke er tilstreekkelige til at bekresefte
gennemgaende statistisk og klinisk meningsfulde forskelle i inhibitorrisiko mellem
produktklasserne rFVIII og pdFVIII.

Pa ovenstdende baggrund anbefalede PRAC fglgende ajourfaringer af produktresuméets pkt. 4.4, 4.8
og 5.1 og indleegssedlens afsnit 2 og 4 for FVIII-produkter, der er indiceret til behandling og
forebyggelse af blgdning hos patienter med haemofili A (kongenit faktor VIII-mangel):

Produktresuméets pkt. 4.4 aendres med tilfgjelse af en advarsel om den kliniske vigtighed af at
overvage patienter for dannelse af FVIII-inhibitorer (med seerlig advarsel om de kliniske
konsekvenser af lavtiter- sammenlignet med hgjtiter-inhibitorer).

Vedrgrende produktresuméets pkt. 4.8 og 5.1 bemeerkede PRAC, at der for indevaerende er
adskillige FVIII-produkter, som henviser til undersggelsesresultater, der ikke giver mulighed
for en endelig konklusion om inhibitorrisikoen for de enkelte produkter. Da evidensen peger pa,
at alle produkter indeholdende humant FVIII indebeerer risiko for inhibitordannelse, skal
sadanne udsagn fjernes. De foreliggende data underbygger, at hyppigheden af FVIII-
inhibitordannelse ligger i intervallerne "meget almindelig" og "ikke almindelig" for henholdsvis
tidligere ubehandlede og tidligere behandlede patienter. PRAC anbefaler derfor, at
produktresuméerne rettes ind efter disse hyppigheder, medmindre det begrundes med
produktspecifikke data. For produkter, for hvilke pkt. 4.2 indeholder fglgende udsagn
vedrgrende tidligere ubehandlede patienter: "<Tidligere ubehandlede patienter. Sikkerheden
og virkningen af {(seer)navn} hos tidligere ubehandlede patienter er endnu ikke fastlagt. Der
foreligger ingen data. >), bgr ovennaevnte hyppighed for tidligere ubehandlede patienter ikke
anfgres. | relation til pkt. 5.1 bgr enhver henvisning til undersggelserne af inhibitordannelse
hos tidligere ubehandlede patienter og tidligere behandlede patienter slettes, medmindre
undersggelserne er udfgrt i overensstemmelse med en paediatrisk undersggelsesplan eller giver
substantiel evidens for en hyppighed af inhibitorer, der hos tidligere ubehandlede patienter er
mindre end "meget almindelig " eller hos tidligere behandlede patienter forskellig fra "ikke
almindelig" (som fastlagt i bilagene til PRAC's vurderingsrapport).

I tilslutning til vurderingen af samtlige besvarelser fra indehaveren af markedsfgringstilladelsen for
susoctocog alfa (Obizur) er PRAC af den opfattelse, at resultatet af denne artikel 31-

indbringelsesprocedure ikke bgr finde anvendelse pa dette produkt pa baggrund af indikationen for
Obizur (erhvervet haemofili A som fglge af inhibitor-antistoffer mod endogen FVIII) og forskellen i
malpopulation.



Benefit/risk-forhold

Baseret pa den nuveerende evidens fra SIPPET-undersggelsen samt data fra de enkelte kliniske
undersggelser og observationsundersggelser, der er indeholdt i besvarelserne fra
markedsfaringstilladelsesindehaverne, og de synspunkter, der er udtrykt af eksperterne pa ad hoc-
ekspertmgdet, var der i PRAC enighed om, at den nuveerende evidens ikke giver klar og
sammenhaengende evidens for en statistisk og klinisk meningsfuld forskel i inhibitorrisiko mellem
rFVIII- og pdFVIII-produkter. Der kan ikke drages konklusioner om VWF's rolle i beskyttelsen mod
inhibitordannelse.

I betragtning af disse produkters forskelligartethed kan det ikke udelukkes, at visse enkeltprodukter i
igangveerende eller fremtidige undersggelser af tidligere ubehandlede patienter vil blive kaedet
sammen med gget risiko for inhibitordannelse,

I de enkelte undersggelser er der hos tidligere ubehandlede patienter pavist en bred vifte af
hyppigheder af inhibitordannelse med forskellige produkter, og SIPPET-undersggelsens design var ikke
beregnet til at skelne mellem de enkelte produkter i hver klasse. P& grund af meget forskellige
undersggelsesmetoder og patientpopulationer, som er undersggt over tid, og de usammenhangende
resultater af undersggelserne fandt PRAC, at evidensen som helhed ikke underbygger en konklusion
om, at rekombinante faktor VIll-leegemidler som klasse medfgrer starre risiko for inhibitordannelse
end klassen deriveret af plasma.

PRAC bemeerkede desuden, at for adskillige FVIII-produkter henviser den nuveerende
produktinformation til undersggelsesresultater, som ikke tillader en definitiv konklusion om
inhibitorrisikoen for de enkelte produkter. Da de foreliggende data underbygger, at alle produkter med
human FVIII medfgrer risiko for inhibitordannelse med hyppigheden "meget almindelig" og "ikke
almindelig" for henholdsvis tidligere ubehandlede og tidligere behandlede patienter, anbefaler PRAC, at
produktresuméerne rettes ind efter disse hyppigheder, medmindre det er underbygget med
produktspecifikke data.

P& ovenstdende baggrund konkluderede PRAC, at benefit/risk-forholdet for faktor VIlI-produkter, der
er indiceret til behandling og forebyggelse af blgdning hos patienter med haemofili A (kongenit faktor
VIlI-mangel) fortsat er positivt under forudsaetning af, at der foretages de vedtagne aendringer af
produktinformationen (produktresuméets pkt. 4.4, 4.8 og 5.1).

Fornyet overvejelsesprocedure

Efter vedtagelse af PRAC’s anbefaling pd PRAC’s mgde i maj 2017 gav
markedsfgringstilladelsesindehaveren LFB Biomedicaments udtryk for at veere uenig i PRAC's
indledende anbefaling.

P& baggrund af den detaljerede begrundelse fremlagt af markedsfaringstilladelsesindehaveren foretog
PRAC en fornyet overvejelse af de foreliggende data i forbindelse med den fornyede overvejelse.

PRAC's diskussion om begrundelsen for fornyet overvejelse

SIPPET-undersggelsens design var ikke beregnet til at vurdere risikoen for inhibitordannelse for de
enkelte produkter, og undersggelsen omfattede kun et begreenset antal FVIlI-produkter. Pa grund af
produkternes forskelligartethed er der stor usikkerhed forbundet med at ekstrapolere resultaterne af
undersggelser, som kun har vurderet klassevirkninger, til enkeltprodukter, navnlig dem (herunder
nyligt godkendte), som ikke er omfattet af sddanne undersggelser. Resultaterne af SIPPET-
undersggelsen savel som af de enkelte kliniske forsgg og observationsundersggelser er ikke



tilstraekkelige til at bekraefte gennemgaende statistisk og klinisk betydningsfulde forskelle i
inhibitorrisiko mellem produktklasserne rFVIII og pdFVIII.

Overordnet fastholder PRAC som sine konklusioner, at pkt. 4.8 i produktresuméet bgr indeholde
standardiserede oplysninger om hyppigheden for FVIII-produkter hos tidligere ubehandlede og tidligere
behandlede patienter, medmindre der for et specifikt leegemiddel er pavist et andet hyppighedsomrade
gennem substantielle kliniske undersggelser, for hvilke resultaterne sammenfattes i pkt. 5.1.

Samrad med eksperter

PRAC radfgrte sig ved et ad hoc-ekspertmgde om visse af de aspekter, der indgik i den detaljerede
begrundelse fra LFB Biomedicaments.

Overordnet stattede ekspertgruppen PRAC's indledende konklusioner og fandt, at de foresladede
produktoplysninger giver tilstreekkelige oplysninger til at informere forskere og patienter om risikoen
for inhibitordannelse. Der blev ikke anbefalet yderligere kommunikation af risikofaktorer for
inhibitordannelse ud over produktinformationen, eller yderligere risikominimeringsforanstaltninger.

Gruppen fandt desuden, at der ikke bgr angives specifikke data om hyppigheden af inhibitorer i
produktresuméet for hvert produkt, da de foreliggende undersggelser ikke har tilstraekkelig styrke til,
at der kan drages praecise konklusioner om den absolutte hyppighed for hvert produkt eller om den
relative hyppighed af inhibitorer for forskellige produkter.

Eksperterne understregede, at der bgr tilskyndes til samarbejde mellem den akademiske verden,
industrien og tilsynsmyndighederne med henblik pa at indsamle harmoniserede data ved hjeelp af
registre.

PRAC's konklusioner

| fortseettelse af den indledende vurdering og proceduren for fornyet overvejelse fastholder PRAC sin
konklusion om, at benefit/risk-forholdet for humanplasmaafledte og rekombinante koagulationsfaktor
Vlll-leegemidler fortsat er gunstigt, forudsat at der foretages de vedtagne aendringer i
produktinformationen (produktresuméets pkt. 4.4, 4.8 og 5.1).

PRAC vedtog en henstiling den 1. september 2017, som derefter blev behandlet af CHMP i
overensstemmelse med artikel 107k i direktiv 2001/83/EF.

Samlet resumé af PRAC's videnskabelige vurdering
Eftersom:

= PRAC behandlede proceduren i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF pa foranledning af
leegemiddelovervagningsdata for laegemidler, der indeholder humanplasmaderiveret og
rekombinant koagulationsfaktor VIII (se bilag | og bilag A),

» PRAC vurderede samtlige indsendte data vedrgrende risikoen for inhibitordannelse for
klasserne rekombinante og plasmaderiverede FVIII-produkter hos tidligere ubehandlede
patienter. Hertil hgrte offentliggjort litteratur (SIPPET-undersggelsen®), data genereret i
individuelle kliniske undersggelser og en reekke observationsundersggelser indsendt af
markedsfgringstilladelsesindehaverne, herunder data fra store multicenter-
kohorteundersggelser, data indsendt af de nationale kompetente myndigheder i EU-
medlemsstaterne og besvarelser fra forfatterne til SIPPET-undersggelsen. PRAC overvejede

8 peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia
A. The New England journal of medicine 2016 May 26;374(21):2054-64



desuden begrundelsen fra LFB Biomedicaments for dettes anmodning om fornyet overvejelse
af PRAC's henstilling, og synspunkterne pa to ekspertmgder afholdt den 22. februar og 3.
august 2017,

» PRAC bemeerkede, at SIPPET-undersggelsens design ikke var beregnet til at vurdere risikoen
for inhibitordannelse for de enkelte produkter og kun omfattede et begraenset samlet antal
FVIlI-produkter. Som fglge af produkternes forskelligartethed er der betydelig usikkerhed
forbundet med at ekstrapolere resultaterne af undersggelser, der kun vurderer
klassevirkninger, til de enkelte produkter, navnlig dem, der ikke er omfattet af sddanne
undersggelser,

= PRAC fandt desuden, at de hidtidige undersggelser er behaeftet med en reekke metodologiske
begraensninger, og at de foreliggende data alt i alt ikke udggr klar og konsekvent evidens for
at antage, at der er forskelle i relativ risiko mellem FVIlI-produktklasserne. Navnlig er
resultaterne af SIPPET-undersggelsen savel som af de enkelte kliniske forsgg og
observationsstudier, der indgar i besvarelserne fra markedsfaringstilladelsesindehaverne, ikke
tilstraeekkelige til at bekreefte vedholdende statistisk og klinisk betydningsfulde forskelle i
inhibitorrisiko mellem produktklasserne rFVIII og pdFVIII. | betragtning af disse produkters
forskelligartethed kan det ikke udelukkes, at visse enkeltprodukter i igangveerende eller
fremtidige PUP-undersggelser vil blive keedet sammen med gget risiko for inhibitordannelse,

e PRAC bemaerkede, at virkningen og sikkerheden er godtgjort for faktor VIII-produkter, der er
indiceret til behandling og profylakse af blgdning hos patienter med haamofili A. Ud fra de
foreliggende data fandt PRAC, at der behgves ajourfgringer af produktresuméet for FVIII-
produkterne: pkt. 4.4 bgr sendres ved tilfgjelse af en advarsel om den kliniske vigtighed af at
overvage patienterne for dannelse af FVIII-inhibitorer. Vedrgrende produktresuméets pkt. 4.8
og 5.1 bemeerkede PRAC, at der er adskillige FVIII-produkter, som for indeveerende henviser til
data vedrgrende undersggelsesresultater, der ikke giver mulighed for en definitiv konklusion
om inhibitorrisikoen for de enkelte produkter. Resultater af kliniske undersggelser, som ikke er
tilstreekkeligt substantielle (f.eks. som fglge af metodologiske begraensninger), bgr ikke
afspejles i produktinformationen for FVIIII-produkter. PRAC anbefalede, at
produktinformationen aendres i overensstemmelse hermed, Da de foreliggende data desuden
underbygger, at hyppigheden af FVIlI-inhibitordannelse ligger i omradet "meget almindelig" og
"ikke almindelig" for henholdsvis tidligere ubehandlede og tidligere behandlede patienter,
anbefalede PRAC, at produktresuméerne rettes ind efter disse hyppigheder, medmindre det er
underbygget med produktspecifikke data,

konkluderede PRAC,, at benefit/risk-forholdet for humanplasmaderiverede og rekombinante
koagulationsfaktor VIlI-holdige lsegemidler fortsat er gunstigt, og anbefalede s&endringer i betingelserne
for markedsfgringstilladelserne.

CHMP's udtalelse

Efter gennemgang af PRAC’s henstilling tilslutter CHMP sig henstillingens overordnede konklusioner og
begrundelse.



