
















































































Du ma ikke opbevare den brugsferdige oplesning i keleskab. Den blandede (rekonstituerede)
oplesning skal anvendes inden for 3 timer. Dette preeparat er til engangsbrug. Eventuel ikke-anvendt
oplesning skal kasseres.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlebsdato, der stir pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den naevnte méned.

Brug ikke dette l&egemiddel, hvis du bemaerker partikler, eller hvis oplesningen er uklar.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger 66

Helixate NexGen indeholder

Pulver:

Aktivt stof: Human koagulationsfaktor VIII (octocog alfa), der er fremstil Qrekombinant DNA-
teknologi. Hvert hatteglas med Helixate NexGen indeholder nominelt 250, , 1000, 2000 eller
3000 IE octocog alfa. @

Ovrige indholdsstoffer: Glycin, natriumchlorid, kalciumchlorid, h& in, polysorbat 80 og
saccharose (se slutningen pa pkt. 2).

Solvens: Qg
Vand til injektionsvaeske @

Udseende og pakningssterrelse

Helixate NexGen findes som pulver og solven@ske, som pulveret skal opleses i inden
indsprejtning) til oplesning til injektion. P er et tort, hvidt til svagt gult pulver eller en
pulverkage. Oplgsningen fremstéar som vaeske. Medicinsk udstyr til oplesning og anvendelse
findes i hver pakke med leegemidlet.
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring N.V.
Tél/Tel: +32-(0)15 28 89 20
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Novimed Ltd.

Ten. + 359 2 850 86 17
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CSL Behring s.r.0.

Tel: +420 702 137 233
Danmark

CSL Behring AB

TIf: +46-(0)8-54496670
Deutschland

CSL Behring GmbH

Tel: +49-(0)69-30584437
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CSL Behring GmbH

Tel: +49-(0)69-30584437
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CSL Behring EIIE,
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CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
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PharmaSwiss d.o.o.

Tel: +385 (1) 631-1833
Ireland

CSL Behring UK Limited
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CSL Behring KFT
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Malta
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Tel. +351-21-7826230
Rominia

Prisum International Trading srl
Tel. +40 21 322 01 71
Slovenija

MediSanus d.o.o.

Tel: +386 1 25 71 496
Slovenska republika

CSL Behring s.r.0.

Tel: +421 911 653 862
Suomi/Finland

CSL Behring AB

Puh/Tel: +46-(0)8-54496670
Sverige

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670
United Kingdom

CSL Behring UK Limited
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Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}

Du kan finde yderligere oplysninger om Helixate NexGen péd Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.




Detaljerede instruktioner om oplesning og indgift af Helixate:

1. Vask dine haender grundigt med sabe og varmt vand.

2. Varm begge uébnede hatteglas i heenderne til en behagelig temperatur (hejst 37 °C).

3. Fjern beskyttelseskapperne fra hatteglassene med pulver og vand. Ter propperne af med en
antiseptisk oplesning, og lad dem terre, for Mix2Vial-pakningen abnes.

4. Abn Mix2Vial-pakningen ved at traekke liget af. Fjern ikke Mix2Vial fra
blisterpakningen!

5. Placer vandhzetteglasset pa et plant og rent underlag, og hold det fast. Tag
blisterpakningen med Mix2Vial-szttet og skub spidsen pa den bla adapterdel

lige ned gennem vandhatteglassets prop.

6. Tag forsigtigt blisterpakningen vaek fra Mix2Vial-sattet ved at holdgs
kanten og trackke lodret opad. Serg for kun at fjerne blisterpakninge?;&
ikke Mix2Vial-settet.

A
o

N
7. Stil pulverhaetteglasset pa et plant og fast underlags \@nd’vandh&tteglasset
med det monterede Mix2Vial-sat, og tryk spi den gennemsigtige
adapter del lige ned gennem proppen pa pu&{ teglasset. Vandet flyder
automatisk ned i pulverhatteglasset. @

N

A N

pulverhatteglasset sidder, med den anden hand fat i den del, hvor

8. Tag med den ene hand fatid delaf Mix2Vial-sattet, hvor
vandhatteglasset sidd;} ogweiru forsigtigt saettet fra hinanden. Bortskaf

vandhatteglasset mi monterede bld Mix2Vial-adapter.

;\\b\
o)

O
N2
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9. Roter forsigtigt pulverheatteglasset med detn monterede transparente adapter,
indtil pulveret er helt oplest. Ryst ikke glasset. Inspicer for partikler og @
misfarvning for administration. Oplesninger med synlige partikler eller som |
er uklare ma ikke anvendes. —

9

10.  Trak luft ind i en tom, steril spregjte. Hold pulverhatteglasset lodret og skru mw
sprejten pa Mix2Vial-szttet Luer-1as. Sprejt luft ind i pulverhatteglasset. =

|
%
ox

11.  Mens sprgjtens stempel holdes trykket ind, vendes bunden i vejret pa .K(}
pulverhatteglasset med sat og sprejte. Traek oplesningen ind i sprejten ved
langsomt at treekke stemplet tilbage. .

‘{\' i

12.  Nar al oplesning er overfort til sprejten, hold da godt fast i sprejtec n
(mens stemplet vender nedad) og afmonter den transparente Mix2Vi .
adapter fra sprejten ved at skrue den mod uret. Hold sprejten @og tryk
pa stemplet, indtil der ikke er mere luft i sprejten. 6{ Q

P 12

13.  Anlaeg staseslange om armen. \(y

14. Bestem indstikssted og renger dette me ntviseptisk swab.

15.  Stik kanylen ind i venen, og fas@ﬁpunkturslangen med plaster.

N

16. Lad blod flyde tilbage til den'gbne ende af venepunkturslangen, og fastger dernest sprejten
med oplesningen. Serg fo 1 ikke kommer blod ind i sprejten.

17.  Fjern stasen. \Q\'

18.  Indsprejt oplbsii nien vene i lobet af 2-5 minutter, mens du holder oje med kanylens
position. Infudidnshastigheden ber afstemmes efter patientens velbefindende, men mé ikke vare
hurtigere aksimalt 2 ml/min.

)|
19. H yderligere dosis er nedvendig, brug da en ny sprejte med pulver oplest som angivet

e

»Hvis yderligere dosis ikke er nedvendig, fjernes venepunkturslangen og sprgjte. Hold en swab
fast imod indstiksstedet i ca. 2 minutter, med patientens arm strakt ud. Til slut legges en lille
kompressionsforbinding pa séret.
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Videnskabelige konklusioner

Behandling af kongenit haemofili er pd nuveaerende tidspunkt baseret pd 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 raekke 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 vare behandlingsresistente.

Bade med pdFVIII og rFVIII kan behandlingen medfgre dannelse af inhibitorer (som, ved test@
med Nijmegen-metoden i Bethesda-assayet, er defineret som >0,6 Bethesda-enheder (B ren
"lavtiter"-inhibitor og > 5 BU for en "hgijtiter"-inhibitor).

>
Hos haemofili-A patienter, der far FVIII-produkter, forekommer inhibitordannelse h@%gelig hos
tidligere ubehandlede patienter eller minimalt behandlede patienter i de fgrst

eksponeringsdage af behandlingen. Hos tidligere behandlede patienter (PTP) mindre tendens

til forekomst af inhibitorer.
De kendte risikofaktorer for inhibitordannelse kan inddeles i patientr at@e og
behandlingsrelaterede faktorer:

o Til patientrelaterede risikofaktorer hgrer mutation af F —@et, haemofiliens sveerhedsgrad,

etnicitet, familizer anamnese vedrgrende inhibitord e, og muligvis HLA-DR-
konstitution (Human Leukocyt Antigen-antigen Bgr et konstitution).
o Til behandlingsrelaterede faktorer hgrer e #igens intensitet og antal

eksponeringsdage, idet behovsrelateret bef\gndling medfgrer stgrre risiko end profylakse,
isaer i forbindelse med faresignaler i%@ traumer eller operationer; ogsa ung alder ved

farste behandling medfarer hgijer, j
*

Det er fortsat usikkert, om der er vaes&&'g forskel i risikoen for inhibitordannelse mellem
forskellige typer FVIII-erstatning dukter. Forskelle mellem produkterne i hver FVIII-klasse og
deraf betingede forskelle i risiko@lem de enkelte produkter er biologisk sandsynlige. PAFVIII-
klassen bestar af produkterxgg eller uden Von Willebrand-faktor (VWF), og produkter med VWF
indeholder forskellige r af VWF. Visse eksperimentelle undersggelser har peget pa, at VWF
spiller en rolle ved at tte FVIII-epitoper mod at blive genkendt af de antigenpraesenterende

celler, hvorved i eniciteten mindskes. Dette forbliver dog teoretisk. VWF findes ikke i

fremstille Pbet af de sidste 20 ar. Disse forskelle i fremstillingsproces (herunder de forskellige
celleli ndt til at fremstille rFVIII-produkterne) kan teoretisk fgre til forskelle i
im enicitet.

I Mdj 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 smabgrn, der eksponeres for
plasmaprodukter). Den blev udfgrt 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 behandlet med rFVIII-produkter, var forekomsten af alle inhibitorer 87 % hgjere end hos dem,

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)
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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
lazgemiddelovervagningsdata 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 FVIII-produkter og fremsaette en anbefaling om,
hvorvidt disse bgr opretholdes, a&ndres, 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 a@e
undersggelse og andre relevante sikkerhedsdata vedrgrende dannelse af inhibitorer hos e
ubehandlede patienter kan have for markedsfgringstilladelsen for deres FVIII-proth&der at
overveje risikominimeringsforanstaltninger. &

De ledende forfattere til SIPPET-undersggelsen blev desuden opfordret til at t@ en raekke
spgrgsmal om undersggelsesmetoderne og -resultaterne og fremlaegge de@g lusioner pa
PRAC's plenarmgde i februar 2017. For at nd frem til sin konklusion tog igeledes hensyn til
oplysninger, der blev forelagt af de ledende forfattere af SIPPET-un smen under

indbringelsen. é
O

Offentliggjorte observationsundersggelser (&
Svarene fra indehaverne af markedsfgringstillade%i nviste til en raekke offentliggjorte
observationsundersggelser (bl.a. CANAL, ROI@FranceCoag og UKHCDO), som skulle vurdere

eventuelle forskelle i risiko for inhibitorda mellem klasserne pdFVIII og rFVIII samt eventuel
forskel i risiko for inhibitordannelse m rodukterne i rFVIII-klassen.

Klinisk diskussion

Disse undersggelser har givet forsk%lige resultater og er behzeftet med begraensninger som fglge
af at veere observationsundersﬂ% , navnlig eventuel selektionsbias. Risikoen for
inhibitordannelse er multifak¥oriel (bortset fra en eventuel formodet produktspecifik risiko), og ved
sadanne undersggelser. t'ikke altid veeret muligt at indsamle oplysninger om relevante
kovariater og tilpaise g\/serne dertil; resterende konfundering udggr uundgdeligt en vaesentlig
usikkerhed. Desude\ er med tiden sket andringer i fremstillingsprocessen for de enkelte
produkter og i renes respektive behandlingsregimer, hvorfor produkterne ikke altid er direkte
sammenlignest Disse faktorer ggr det udfordrende at kontrollere sddanne undersggelser og

rne.

fortolke r%

ICA ne€rsggelsen? fandtes ingen tegn pa en klasseforskel, herunder pdFVIII-produkter med
etydglige mangder von Willebrand-faktor; for "klinisk relevante" inhibitorer var det justerede

riSiéforhold 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 undersggelsen3 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 stgrre risiko for inhibitorer (alle og

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 hemophilia A. N Engl J Med 2013; 368: 231-9. -
http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf
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hgjtiter-) 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 vaere signifikant stgrre
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, nar 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, ndr man udelukkede franske patienter (ogsa dem, der \
indgik i RODIN/Pednet-undersggelsen). &Q

Forud for den aktuelle indbringelse blev det bemaerket, at PRAC allerede havde overveje
konsekvenserne af RODIN/Pednet-, UKHCDO- og FranceCoag-undersggelserne for li

markedsfgringstilladelserne for FVIII-produkter. I 2013 havde PRAC konkluderet, aterne af
RODIN/Pednet-undersggelserne ikke var tilstraekkeligt substantielle til at under en konklusion
om, at Kogenate FS/Helixate NexGen var forbundet med hgjere risiko for da af faktor VIII-

inhibitorer end andre produkter. I 2016 havde PRAC gennemgaet resulta f en meta-analyse
af alle tre undersggelser (RODIN/Pednet, UKHCDO og FranceCoag) og ig@onkluderet, at den
aktuelt foreliggende evidens ikke bekrzefter, at Kogenate Bayer/HeI@ NexGen er forbundet med
hgjere risiko for faktor VIII-inhibitorer hos tidligere ubehandlede ter end andre rekombinante
faktor VIII-produkter.

Undersggelser sponsoreret af markedsfzringstill@dehaveme

Markedsfgringstilladelsesindehaverne forelagde en @e af dannelsen af lav- og hgjinhibitortiter
hos tidligere ubehandlede patienter med sveaer hﬁk A (FVIII <1%) i alle kliniske forsgg og
observationsstudier, der var udfgrt med dere odukter, sammen med en kritisk diskussion af
disse undersggelsers begraensninger. @

Dataene var hentet fra en meget lan§ forskelligartede undersggelser for forskellige
produkter og over tid. Mange af di Xiersragelser var sma og ikke udformet specielt med henblik
pa at evaluere risikoen for inhibij nelse hos tidligere ubehandlede patienter med svaer
hamofili A. Undersggelserngevar stgrstedelen enkeltarmede og tilvejebringer ikke data til en
\QIIem pdFVIII og rFVIII som klassevurdering, eller inden for rFVIII-

komparativ analyse (hver
klassen). Beregninge mhibitorandelen for de enkelte produkter i disse undersggelser er dog
Ise med resultaterne fra store observationsstudier.

stort set i overens?&
I de stgrre og r@élevante undersggelser vedrgrende pdFVIII-produkter 18 den observerede
I

hyppighed a itordannelse (ofte ikke angivet som hgj- eller lavtiter) i omradet 3,5-33 %, for
stgrstede, -25 %. I mange tilfeelde blev der imidlertid givet for f3 oplysninger om metoder,
patie 4;-7 D ioner og inhibitorernes art til, at oplysningerne kan vurderes i sammenhang med
nyentllgg]orte data. For de fleste rFVIII-produkter foreligger der nyere og mere relevante

inger fra kliniske forsgg hos tidligere ubehandlede patienter. I disse undersggelser er
hyppigheden af inhibitorer mellem 15 og 38 % for alle inhibitorer og mellem 9 og 22,6 % for
hgjtiter-inhibitorer, alts@ 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
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data viste, at hyppigheden i mange undersggelser, herunder EUHASS-registeret (Iorio A, 20174,
Fischer K, 2015%), kunne klassificeres som "ikke almindelig".

SIPPET-undersggelsen

SIPPET-undersggelsen var en 3ben, 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 rFVIII-koncentrat. Egnede
patienter (<6 ar, hankgn, alvorlig haemofili A, ingen tidligere behandling med et FVIII-koncentrat
eller kun minimal behandling med blodkomponenter) blev inkluderet fra 42 centre. I undersggelsen
vurderedes som primaert og sekundaert udfald hhv. forekomsten af alle inhibitorer (20,4 BU/ml), og
forekomsten af hgijtiter-inhibitorer (= 5 BU/ml). é\,

Der blev dannet inhibitorer hos 76 patienter, heraf 50 med hgijtiter-inhibitorer (= 5 BU). D &
dannet inhibitorer hos 29 af de 125 patienter, der blev behandlet med pdFVIII (20 af p éﬂarne
havde hgjtiter-inhibitorer), og hos 47 af de 126 patienter, der blev behandlet med 30 af
patienterne havde hgititer-inhibitorer). Den kumulative forekomst af alle inhibitg ar 26,8 % (95
% SI [18,4; 35,2]) for pdFVIII, og 44,5 % (95 % SI [34,7; 54,3]) for rFVIII;@muIative
forekomst af hgjtiter-inhibitorer var henholdsvis 18,6 % (95 % SI [11,2; 2% g 28,4 % (95 %
SI[19,6; 37,2]). I Cox-regressionsmodeller for det primeaere endepunkt ibitorer var rFVIII
forbundet med en 87 % hgjere forekomst end pdFVIII (risikoforhold ed 95 9% SI[1,17;
2,96]). Denne sammenhang iagttoges konsekvent ved flerdimen f@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 eks Qpé et ad hoc-mgde. Ekspertgruppen var
af den opfattelse, at de relevante foreliggende d i er taget i betragtning. Ekspertgruppen
udtrykte, at der behgves yderligere data for at fast®la, om der er klinisk relevante forskelle i
hyppigheden af inhibitordannelse mellem fo s@ge faktor VIII-produkter, og at sadanne data
principielt bgr indsamles separat for hver; It produkt, da graden af immunogenicitet vanskeligt
kan generaliseres pa tveers af produk‘c&orierne (dvs. rekombinant vs. plasmaderiveret).

immunogenicitet overordnet va reekkeligt beskrevet med de af PRAC foresldede aendringer af
produktresuméet, der frem er den kliniske relevans af inhibitordannelse (iszer lavtiter- vs.
hgjtiter-inhibitorer) s igheden "meget almindelig" hos tidligere ubehandlede patienter og
"ikke almindelig" hps idere behandlede patienter. Eksperterne foreslog desuden undersggelser
til yderligere kara; 1S¥ring af de immunogene egenskaber af faktor VIII-leegemidler (f.eks.

Blandt eksperterne var der desuai&nighed om, at graden af forskellige produkters

mekanistiske u sggelser og observationsundersggelser).

SIPPET-undersggelsen i kraft af, at den er en prospektiv, randomiseret

else, har undgaet mange af de designbetingede begraensninger ved de
ationsundersggelser og registerbaserede undersggelser, der hidtil er udfgrt til evaluering af

risikoen for inhibitordannelse hos tidligere ubehandlede patienter. PRAC finder imidlertid, at der er

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,
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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:

e Analyse af SIPPET giver ikke mulighed for produktspecifikke konklusioner, da undersggelsen
kun omhandler visse f& FVIII-produkter. Undersggelsens design og styrke var ikke
beregnet til at generere tilstraekkelige 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 rFVIII;
isaer til senere godkendte rFVIII-produkter, der ikke er omfattet af SIPPET{ gelsen

e SIPPET-undersggelsen har metodologiske begreensninger, navnlig uak% om, hvorvidt

randomiseringsprocessen (blokstgrrelse pa 2) kan have indfgrt seleé glas i

undersggelsen.
i k&lyseplan.

entliggjort en

e Der var desuden afvigelser fra den endelige protokol og statis
Forbeholdene vedrgrende statistikken bestar i, at der ikk
praespecificeret primaeranalyse, og at undersggelsen b ndset tidligt efter
offentligggrelsen af RODIN-undersggelsen som teg Kogenate FS kan veaere
forbundet med gget risiko for inhibitordannelse. tte kunne vaere undgdet, gger

tidlig afslutning af en 8ben undersggelse muli n for investigator-bias og
sandsynligheden for at registrere en virkﬁ\ ikke er til stede.
a

e Behandlingsregimerne i EU er forskelliz@ em, der er anvendt i SIPPET-undersggelsen.

Dette saetter spgrgsmalstegn ved% gelsens relevans for klinisk praksis i EU (og
dermed for produkterne oqu% enne procedure). Det er usikkert, om resultaterne af
SIPPET kan ekstrapoleres til rigk n for inhibitorer hos tidligere ubehandlede patienter ved
den nuvaerende kliniske sis i EU, eftersom der i tidligere undersggelser er udtrykt
formodning om, at behaéhgsform og -intensitet er risikofaktorer for inhibitordannelse.
Det m3 anses for vigtigt, at den godkendte dosering i EU-produktresuméerne ikke omfatter
modificeret pr, \{ s# (som defineret i SIPPET-undersggelsen), og at det er uklart, i hvilket
omfang dep tj adende uligevaegt i de uspecificerede andre kombinationer af
behandlin er har pavirket resultaterne af SIPPET. Det er sdledes usikkert, om den
forskel@en for inhibitordannelse, der er iagttaget i SIPPET-undersggelsen, ville ses
hos ef tpopulationer, der behandles efter rutinen i andre lande med en anden
b ingsform (dvs. primaer profylakse) end den, der er anvendt i undersggelsen. Denne
rhed ophaeves ikke helt af de supplerende praeciseringer, der er givet af SIPPET-
(&rfatterne.

Nat have taget hensyn til ovennaavnte 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,
skgnt der i de kliniske undersggelser for visse enkeltprodukter er udpeget et begraenset
antal tilfelde 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,
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e at FVIII-produkter er forskelligartede, og at det ikke kan udelukkes, at der er forskelle
mellem de enkelte produkter i hyppigheden af inhibitordannelse,

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

e 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. P 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 \
sadanne undersggelser, @

e endelig at stgrstedelen af de undersggelser, der vurderer forskelle mellem klassa. @/III-

produkter hvad anggr risikoen for inhibitordannelse, hidtil har vaeret behaef \ en
reekke potentielle metodologiske begraensninger, og at der pa grundlag gennemgaede
tilgeengelige data ikke er sammenhangende, klar evidens for forskell§¢i tiv risiko

mellem klasser af FVIII-produkter. Det ma specielt bemeaerkes, at rﬁ erne af SIPPET-
undersggelsen samt af de enkelte kliniske forsgg og observationga. r, der indgar i
besvarelserne fra markedsfgringstilladelsesindehaverne, ikke er tistraekkelige til at
bekraefte gennemgaende statistisk og klinisk meningsfuld elle i inhibitorrisiko mellem
produktklasserne rFVIII og pdFVIII. K

P& ovenstdende baggrund anbefalede PRAC folgende ajour@er af produktresuméets pkt. 4.4,
4.8 og 5.1 og indlaegssedlens afsnit 2 og 4 for FVIII-pro *der er indiceret til behandling og
forebyggelse af blgdning hos patienter med haemofil ongenit faktor VIII-mangel):

e Produktresuméets pkt. 4.4 sendres med tilfgfalse af en advarsel om den kliniske vigtighed af
at overvé’lge patienter for dannelse f@l-inhibitorer (med seerlig advarsel om de kliniske
konsekvenser af lavtiter- samme\Lot med hgjtiter-inhibitorer).

*

¢ Vedrgrende produktresuméets é&‘E.S 0g 5.1 bemaerkede PRAC, at der for indeveerende er
adskillige FVIII-produkter. Som henviser til undersggelsesresultater, der ikke giver
mulighed for en endelig lusion om inhibitorrisikoen for de enkelte produkter. Da
evidensen peger p°X§'alle produkter indeholdende humant FVIII indebaerer risiko for
inhibitordann X@I sadanne udsagn fjernes. De foreliggende data underbygger, at
hyppighedgn II-inhibitordannelse ligger i intervallerne "meget almindelig" og "ikke
almindeliga enholdsvis tidligere ubehandlede og tidligere behandlede patienter. PRAC
anbefa@(or, at produktresuméerne rettes ind efter disse hyppigheder, medmindre det

begr@ med produktspecifikke data. For produkter, for hvilke pkt. 4.2 indeholder

f e udsagn vedrgrende tidligere ubehandlede patienter: "<Tidligere ubehandlede

er. Sikkerheden og virkningen af {(seer)navn} hos tidligere ubehandlede patienter
r endnu ikke fastlagt. Der foreligger ingen data. >), bgr ovennaevnte hyppighed for
V tidligere ubehandlede patienter ikke anfgres. I 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 peaediatrisk 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
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Obizur (erhvervet haemofili A som fglge af inhibitor-antistoffer mod endogen FVIII) og forskellen i
malpopulation.

Benefit/risk-forhold

Baseret pa den nuvaerende evidens fra SIPPET-undersggelsen samt data fra de enkelte kliniske
undersg@gelser og observationsundersggelser, der er indeholdt i besvarelserne fra
markedsfgringstilladelsesindehaverne, 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
sammenhangende 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 n‘g)d\'

inhibitordannelse. @

I betragtning af disse produkters forskelligartethed kan det ikke udelukkes, at visse
enkeltprodukter i igangvaerende eller fremtidige undersggelser af tidligere ubehandled ignter
vil blive kaedet sammen med gget risiko for inhibitordannelse, ’\

ifte af
ens design var

I de enkelte undersggelser er der hos tidligere ubehandlede patienter pavist en
hyppigheder af inhibitordannelse med forskellige produkter, og SIPPET-unde
ikke beregnet til at skelne mellem de enkelte produkter i hver klasse. P& af meget forskellige
undersggelsesmetoder og patientpopulationer, som er undersggt over ti de
usammenhaengende resultater af undersggelserne fandt PRAC, at e@nsen som helhed ikke
underbygger en konklusion om, at rekombinante faktor VIII-lae id¥€r som klasse medfgrer
stgrre risiko for inhibitordannelse end klassen deriveret af pl s@

PRAC bemarkede desuden, at for adskillige FVIII-produ iser den nuvaerende
produktinformation til undersggelsesresultater, som i illader en definitiv konklusion om
inhibitorrisikoen for de enkelte produkter. Da de<o nde data underbygger, at alle produkter

med human FVIII medfgrer risiko for inhibitordannalse med hyppigheden "meget almindelig" og
"ikke almindelig" for henholdsvis tidligere u @dlede og tidligere behandlede patienter, anbefaler
PRAC, at produktresuméerne rettes in isse hyppigheder, medmindre det er underbygget
med produktspecifikke data. ¢

der er indiceret til behandling ogdoflebyggelse af blgdning hos patienter med hamofili A (kongenit
faktor VIII-mangel) fortsat ositivt under forudsaetning af, at der foretages de vedtagne

&ndringer af produkt:E\ onen (produktresuméets pkt. 4.4, 4.8 og 5.1).
*

P& ovenstdende baggrund konklug&de PRAC, at benefit/risk-forholdet for faktor VIII-produkter,

Fornyet ov@lsesprocedu re

markeds

stilladelsesindehaveren LFB Biomedicaments udtryk for at vaere uenig i PRAC's
efaling.

Efter vedtii%af PRAC’s anbefaling pd PRAC’s mgde i maj 2017 gav

baggrund af den detaljerede begrundelse fremlagt af markedsfagringstilladelsesindehaveren
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 begraenset antal FVIII-produkter. P 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 sdvel som af de enkelte kliniske forsgg og observationsundersggelser er ikke
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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 lsegemiddel 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 detaljer%
begrundelse fra LFB Biomedicaments. @

Overordnet stgttede ekspertgruppen PRAC's indledende konklusioner og fandt, at de fore
produktoplysninger giver tilstraekkelige oplysninger til at informere forskere og patign

risikoen for inhibitordannelse. Der blev ikke anbefalet yderligere kommunikation aﬁ&' aktorer
for inhibitordannelse ud over produktinformationen, eller yderligere

risikominimeringsforanstaltninger. \:

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

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

PRAC's konklusioner \

I fortsaettelse af den indledende vurderm% ceduren for fornyet overvejelse fastholder PRAC
sin konklusion om, at benefit/risk-for, humanplasmaafledte og rekombinante
koagulationsfaktor VIII-leegemidler f:&r gunstigt, forudsat at der foretages de vedtagne
&ndringer i produktinformatione oduktresuméets pkt. 4.4, 4.8 og 5.1).

PRAC vedtog en henstillngede . september 2017, som derefter blev behandlet af CHMP i
overensstemmelse me a@ 07k i direktiv 2001/83/EF.

Samlet resumé af videnskabelige vurdering

Eftersom @
e PRAC .‘. dlede proceduren i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF pa foranledning af

)

ddelovervagningsdata for laegemidler, der indeholder humanplasmaderiveret og
binant koagulationsfaktor VIII (se bilag I og bilag A),

V RAC 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
desuden begrundelsen fra LFB Biomedicaments for dettes anmodning om fornyet

6 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

40



overvejelse af PRAC's henstilling, og synspunkterne pa to ekspertmgder afholdt den 22.
februar og 3. august 2017,

e PRAC bemeaerkede, at SIPPET-undersggelsens design ikke var beregnet til at vurdere risikoen
for inhibitordannelse for de enkelte produkter og kun omfattede et begreenset samlet antal
FVIII-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 sadanne
undersggelser,

e PRAC fandt desuden, at de hidtidige undersggelser er behaeftet med en raekke metodologiske
begraensninger, og at de foreliggende data alt i alt ikke udggr klar og konsekvent evi g\,
for at antage, at der er forskelle i relativ risiko mellem FVIII-produktklasserne. Nav %
resultaterne af SIPPET-undersggelsen savel som af de enkelte kliniske forsgg og
observationsstudier, der indg%r i besvarelserne fra markedsfgringstilladelsegi rne,
ikke tilstraekkelige til at bekraefte vedholdende statistisk og klinisk betydni% e forskelle
i inhibitorrisiko mellem produktklasserne rFVIII og pdFVIII. I betragtnin sse
produkters forskelligartethed kan det ikke udelukkes, at visse enkelt er i
igangveerende eller fremtidige PUP-undersggelser vil blive kaedet n med gget risiko
for inhibitordannelse, @

o PRAC bemaerkede, at virkningen og sikkerheden er godtgjo aktor VIII-produkter, der er
indiceret til behandling og profylakse af blgdning hos ﬁer med hamofili A. Ud fra de
foreliggende data fandt PRAC, at der behgves ajour r af produktresuméet for FVIII-
produkterne: pkt. 4.4 bgr sendres ved tilfgjelse arsel om den kliniske vigtighed af
at overvadge patienterne for dannelse af FVIII# itorer. Vedrgrende produktresumeéets
pkt. 4.8 og 5.1 bemaerkede PRAC, at de Ilige FVIII-produkter, som for
indevaerende henviser til data vedrgrende ersggelsesresultater, der ikke giver mulighed
for en definitiv konklusion om inhibi koen for de enkelte produkter. Resultater af
kliniske undersggelser, som ikke raekkellgt substantielle (f.eks. som fglge af
metodologiske begraensninget ikke afspejles i produktinformationen for FVIIII-
produkter. PRAC anbefale Xroduktlnformatlonen &ndres i overensstemmelse hermed,
Da de foreliggende data@ en underbygger at hyppigheden af FVIII-inhibitordannelse
ligger i omradet et indelig" og "ikke almindelig" for henholdsvis tidligere
ubehandlede o tiée behandlede patienter, anbefalede PRAC, at produktresuméerne
rettes ind efte yppigheder, medmindre det er underbygget med produktspecifikke

data ‘\
konkluderede P@at benefit/risk-forholdet for humanplasmaderiverede og rekombinante

koagulation@ VIII-holdige laegemidler fortsat er gunstigt, og anbefalede aendringer i
betingels r markedsfgringstilladelserne.

CHV\@’dgalelse

Wennemgang af PRAC'’s henstilling tilslutter CHMP sig henstillingens overordnede konklusioner
og begrundelse.
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