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A kongenitalis haemophilia kezelése jelenleg a Vlll-as véralvadasi faktorral (FVIII) végzett,
profilaktikus vagy szilikség szerinti helyettesit6 terapian alapul. Az FVIII helyettesitd terapiat
alapvet6en a készitmények két széleskorl osztalyara lehet felosztani: plazmabdl kivont (pdFVIII) és
rekombinans (rFVIII) FVIII. Az Eurdpai Unidban szamtalan klilonb6z6 pdFVIII és rFVIII készitmény van
forgalomban.

Az FVlll-kezelés f6 szovédménye az IgG alloantitestek (inhibitorok) megjelenése, amelyek
semlegesitik az FVIII hatasat, ezaltal a vérzés kontrolljanak elvesztését eredményezik. Gondos, egyéni
menedzselést igényel azoknak a betegeknek a kezelése, akiknél inhibitorok alakultak ki, és ezek a
betegek rezisztensek lehetnek a terapiara.

A pdFVIII- és rFVIII-kezelés egyarant inhibitorok kialakulasahoz vezethet (a Bethesda-vizsgalat
Nijmegen-modszerével vizsgalték, és 20,6 Bethesda-egységben (BU) allapitottdk meg az inhibitorok
»alacsony titerét”, >5 BU-ban pedig az inhibitorok , magas titerét”).

Az FVIII-készitményeket kapo, haemophilia A-ban szenvedé betegeknél leginkabb a kordbban nem
kezelt betegeknél vagy minimalisan kezelt betegeknél (akik a kezelés elsé 50 napjan belil vannak)
alakulnak ki inhibitorok. Kevésbé valdszin(i az inhibitorok megjelenése a kordbban kezelt betegeknél.

Az inhibitorképz6dés ismert kockazati tényezGit beteggel kapcsolatos és kezeléssel kapcsolatos
tényezGkre lehet felosztani:

e A beteggel kapcsolatos kockazati tényezOk kozé tartozik az F8 génmutacié tipusa, a
haemophilia stlyossaga, az etnikai hovatartozas, a csaladi kérel6zményben szerepl6
inhibitorképz6dés, valamint a lehetséges HLA-DR (human leukocita antigén - D-antigénnel
kapcsolatos) tulajdonsag.

o A kezeléssel kapcsolatos tényez6k kozé tartozik az expozicidé intenzitasa, az expoziciés napok
szama, a profilaxisnal nagyobb kockazatot jelentd, sziikség szerinti kezelés, klilénésen az olyan
veszélyjelek esetében, mint a trauma vagy mi(tét, illetve a fiatal életkor az elsé kezelésnél
magasabb kockazatot jelent.

Hogy vajon jelentds klilonbség van-e az inhibitorképzédés kockazatéban az FVIII helyettesitd
készitmények kulonb6zd tipusai kozott, tovabbra is bizonytalan. Az egyes FVIII osztalyokban a
készitmények kozotti kuldnbségek és ennek kdvetkeztében az egyes készitmények kockazatanak
eltérései bioldgiailag valdszerlek. A pdFVIII osztaly von Willebrand-faktort (VWF) tartalmazo6 és nem
tartalmazod készitményekbdl alinak, és a VWF-tartalmi készitményekben a VWF-szintek eltéréek.
Egyes kisérleti vizsgalatok arra utaltak, hogy a VWF szerepet jatszik az FVIII-epitépok antigén-
prezentalo sejtek altali felismerés elleni védelmében, ezaltal csokkenti az immunogenitast, bar ez még
elméleti. A VWF nincs jelen az rFVIII-készitményekben, azonban jelentds heterogenitas figyelheté meg
az rFVIII osztalyon belll, példaul a kilonb6z6 alkalmazott gyartasi folyamatok miatt, és az elmult 20
évben szamos készitményt allitottak el6 kiilénb6z6 gyartdk. Ezek az eltérd gyartasi folyamatok
(beleértve az rFVIII készitmények eldallitasdhoz hasznalt, kiilonb6z6 sejtvonalakat) elméletben
kiilonb6z6 immunogenitast eredményezhetnek.

2016 majusaban egy nyilt elrendezésli, randomizalt, kontrollalt vizsgalatot publikaltak a New England
Journal of Medicine cim(i folydiratban?®, amelynek célja a két csoport (pdFVIII és rFVIII) esetében az
inhibitorok el6fordulasi gyakorisaganak meghatarozasa volt. Ezt a vizsgalatot, amely a SIPPET
vizsgalat nevet kapta (,,Survey of Inhibitors in Plasma-Product Exposed Toddlers”; az inhibitorok
vizsgalata plazmakészitményeknek kitett kisgyermekeknél), azért végezték, hogy értékeljék az
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inhibitorok relativ kockazatat a pdFVIIIl készitményekkel kezelt betegeknél az rFVIII készitményekkel
Osszehasonlitva. Azt talaltak, hogy az rFVIII készitményekkel kezelt betegeknél 87%-kal magasabb
volt az 6sszes inhibitor gyakorisaga, mint a (VWF-et tartalmazé) pdFVIII készitményekkel kezelteknél
(relativ hazard 1,87; 95% CI 1,17-2,96).

2016. jdlius 6-an a német Paul-Ehrlich-Institut a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti, a
farmakovigilanciai adatokon alapulé eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja
meg a SIPPET vizsgalat eredményeinek lehetséges hatasat a relevans FVIII készitmények forgalomba
hozatali engedélyeire, és fogalmazza meg ajanlasat arra vonatkozéan, hogy azokat fenntartsak,
modositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e, illetve be kell-e vezetni kockazatcsokkentd
intézkedéseket. A beterjesztés a korabban nem kezelt betegeknél jelentkez6 inhibitorképzddés
kockazatara 6sszpontosit.

A SIPPET vizsgalatrol szold, friss kdzlemény mellett a forgalombahozatali engedély jogosultjait arra
kérték, hogy vizsgaljak meg ezen tanulmany eredményeinek és a korabban nem kezelt betegeknél
jelentkez6 inhibitorképz6désre vonatkozo barmely egyéb, relevans biztonsagossagi adat lehetséges
hatasat az FVIII készitményuk forgalombahozatali engedélyére, beleértve a kockadzatminimalizal6
intézkedések mérlegelését.

A SIPPET vizsgalat vezetd szerzGit szintén meghivtak, hogy valaszoljanak egy sor kérdésre a vizsgalati
modszerekkel és eredményekkel kapcsolatosan és mutassak be a kdvetkeztetéseiket a PRAC 2017
februari plenaris Ulésén. A déntéshozatal sordn a PRAC figyelembe vette a SIPPET vizsgalat vezet6
szerzGi altal a beterjesztés soran benyujtott informacidkat is.

Klinikai megbeszélés

Publikalt megfigyeléses vizsgalatok

A forgalombahozatali engedély jogosultjainak valaszai szamos publikalt megfigyeléses vizsgalatra
(tobbek kozott a CANAL, RODIN, FranceCoag, UKHCDO) hivatkoztak, amelyekben az inhibitorképzddés
esetlegesen eltérd kockazatat kisérelték meg értékelni a pdFVIII és rFVIII készitmények osztalyai
k6zott, valamint az inhibitorképzddés esetlegesen eltér6é kockazatat az rFVIII osztalyon beldli
készitmények kozott.

Ezek a vizsgalatok kilénb6z6 eredményekhez vezettek, és a megfigyeléses vizsgalatok korlatai, és
kulonosen lehetséges kivalasztasi elfogultsag jellemzik azokat. Az inhibitorképzddés kockazata tobb
tényezdbs (a vélelmezett készitményspecifikus kockazatoktdl eltekintve), és az ilyen vizsgalatok nem
mindig voltak képesek informacidkat gy(ijteni a relevans kovariansokrol, valamint megfelelé6 mddon
testre szabni az elemzéseket; a fennmarado zavard tényezék elkerillhetetlentl jelentls
bizonytalansagot képeznek. Tovabba idével médosult az egyes készitmények gyartasi folyamata és
valtozott a kezelési rend a centrumokban, ezért a ,,hasonlét a hasonléval” 6sszehasonlitas a
készitmények kozott nem mindig lehetséges. Ezek a tényez6k uraljak az ilyen vizsgalatokat, és az
eredmények értelmezése kihivast jelent.

A CANAL vizsgalat? nem taldlt bizonyitékot az osztalyok kdzétti eltérésre, beleértve a jelentés
mennyiségl von Willebrand-faktort tartalmazoé pdFVIlI készitményeket; a ,klinikailag relevans”
inhibitorok vonatkozasaban a médositott relativ hazard 0,7 (95% CI 0,4-1,1) volt, a magas titer(
inhibitorok (=5 BU) esetében pedig 0,8 (95% CI 0,4-1,3).

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full. pdf



http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf

A RODIN/Pednet vizsgalat® sem talalt bizonyitékot az osztalyok kozotti eltérésre az inhibitorok
kockazatat illetéen az 6sszes pdFVIII és az ¢sszes rFVIII kozott; a ,klinikailag relevans” inhibitorok
vonatkozasaban a maédositott relativ hazard 0,96 (95% CIl 0,62-1,49) volt, a magas titer( inhibitorok
(=5 BU/ml) esetében pedig 0,95 (95% CI 0,56-1,61). Azonban a vizsgalat igazolta az inhibitorok
fokozott kockazatat (6sszes és magas titer(iek) a masodik generacids rFVIII alfa-oktokog (Kogenate
FS/Helixate NexGen) esetében a harmadik generacios rFVIII alfa-oktokoghoz képest (amelyet
kizarélag az Advate-ra vonatkoz6 adatok vezettek).

Hasonléan a RODIN/Pednet vizsgalathoz, az UKHCDO vizsgalat igazolta az inhibitorok szignifikans,
fokozott kockazatat (6sszes és magas titerliek) a Kogenate FS/Helixate NexGen (masodik generacids
rFVIII) esetében az Advate-hoz (harmadik generéacios rFVIII) képest. Bar ez nem szignifikanssa valt,
amikor a (RODIN/Pednet vizsgalatba is bevont) brit betegeket kizartak. Bizonyiték volt a fokozott
kockazatra a Refacto AF (egy masik, harmadik generaciés rFVIII) esetében is az Advate-hoz képest,
azonban csak az 6sszes inhibitorképzddés tekintetében. Az UKHCDO vizsgalathoz hasonléan a
FranceCoag vizsgalat sem talalt statisztikailag szignifikans, fokozott kockazatot barmely rFVIII
készitménnyel kapcsolatban az Advate-tal 6sszehasonlitva, ha a (RODIN/Pednet vizsgalatban is
résztveve) francia betegeket kizartak.

A jelenlegi beterjesztést megel6z6en megjegyezték, hogy a PRAC mar figyelembe vette a
RODIN/Pednet, az UKHCDO és a FranceCoag vizsgalatokat az FVIII készitmények unios
forgalombahozatali engedélyével kapcsolatosan. 2013-ban a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy
a RODIN/Pednet eredmények nem kelléen szilardak annak a kévetkeztetésnek az aldtamasztasahoz,
miszerint a Kogenate FS/Helixate NexGen esetén a tdbbi készitményhez képest magasabb a kockazata
a Vlll-as faktor inhibitorok kialakulasanak. 2016-ban a PRAC megvizsgalta a harom vizsgalat
(RODIN/Pednet, UKHCDO és FranceCoag vizsgalatok) metaanalizisének eredményeit, és ismételten
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a jelenleg rendelkezésre all6 bizonyitékok nem erésitik meg, hogy a
Kogenate Bayer/Helixate NexGen a Vlll-as faktor inhibitorok kialakulasanak magasabb kockazataval
tarsul a tobbi rekombinans VlIll-as faktor készitménnyel 6sszehasonlitva korabban nem kezelt
betegeknél.

A forgalombahozatali engedély jogosultjai altal szponzoralt vizsgalatok

A forgalombahozatali engedély jogosultjai az alacsony és magas titer( inhibitorok kialakulasénak
elemzését nyujtotta be korabban nem kezelt, sulyos haemophilia A-ban (FVIII < 1%) szenved6
betegek esetében a készitményeikkel végzett, 6sszes klinikai vizsgalatbél és megfigyeléses
vizsgalatbdl, az ezen vizsgalatok korlataira vonatkozo, kritikus megbeszéléssel egyiitt.

Az adatok a készitmények és az id6 tekintetében nagyon sok, heterogén vizsgalatbdl szarmaztak. A
vizsgalatok koziil tobb kisméretl volt és nem kifejezetten arra tervezték, hogy az inhibitorok
kockazatat értékeljék a sulyos haemophilia A-ban szenvedd, korabban nem kezelt betegeknél. A
vizsgalatok tébbségében egykartak voltak és nem szolgaltattak adatokat az 6sszehasonlité elemzés
elvégzéséhez (a pdFVIII és rFVIII kdz6tt az osztalyok dsszehasonlitasahoz, illetve az rFVIII osztalyon
belll). Azonban az inhibitorok aranyanak altalanos becslilt értékei ezekbdl a vizsgalatokbdl az egyes
készitmények vonatkozasaban hozzavetbleg 6sszhangban allnak a nagyméretl megfigyeléses
vizsgalatok eredményeivel.

A pdFVII készitményekkel végzett, nagyobb és relevansabb vizsgalatok esetében a megfigyelt
inhibitoraranyok (gyakran a magas vagy alacsony titer jelolése nélkil) 3,5-33% kozott mozogtak,
tobbségében 10-25% koril voltak. Ugyanakkor sok esetben kevés informacio allt rendelkezésre a
modszerekrol a betegcsoportokrol és az inhibitorok természetérdl, hogy az informéciokat a frissebb

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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publikalt adatok kontextusaban értékeljék. A legtobb rFVIII készitmény esetében Gjabb és relevansabb
informaciok allnak rendelkezésre a korabban nem kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokbal.
Ezekben a vizsgalatokban az inhibitorok aranya 15-38% kdz6tt mozgott az 6sszes inhibitor, illetve 9-
22,6% ko6zO6tt a magas titer( inhibitorok esetében; azaz a ,nagyon gyakori” tartomanyon bel(l.

A PRAC tovabba megvizsgalta a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal a folyamatban 1évé
vizsgalatokbdl benyujtott, kbztes eredményeket a CSL-t6l (CRD019_5001) és a Bayertdl (Leopold
KIDS, 13400, part B.).

Tovabba a PRAC tanulmanyozta a klinikai vizsgalatokat és a tudomanyos szakirodalmat a korabban
kezelt betegeknél jelentkez6, de novo inhibitorokkal kapcsolatosan. Az elemzés az igazolta, hogy az
inhibitorképz&dés gyakorisaga joval alacsonyabb a korabban kezelt betegeknél, mint a korabban nem
kezelt betegeknél. A rendelkezésre allé adatok azt mutattak, hogy szamos vizsgalatban, beleértve az
EUHASS regisztert (lorio A, 2017%; Fischer K, 2015%), a gyakorisag ,.,nem gyakoriként” jelélhetd meg.

A SIPPET vizsgalat

A SIPPET vizsgalat egy nyilt elrendezés(, randomizalt, multicentrikus, multinacionalis vizsgalat volt,
amelyben a semlegesitd alloantitestek gyakorisagat tanulmanyoztak a sulyos, kongenitalis haemophilia
A-ban szenvedé (plazma FVIII koncentracidé < 1%) betegeknél pdFVIII vagy rFVIII koncentratumok
alkalmazasa esetén. Az alkalmas betegeket (<6 éves, fil, sulyos haemophilia A, korabban semmilyen
FVIII koncentratummal nem kezelték vagy csak minimalis kezelést kapott vérkomponensekkel) 42
helyszinen vontak be a vizsgalatba. A vizsgalatban értékelt, primer és szekunder kimenetel az 6sszes
inhibitor (20,4 BU/ml) gyakorisaga, illetve a magas titerl inhibitorok (=5 BU/ml) gyakorisaga volt.

Inhibitorok 76 betegnél alakultak ki, akik kézul 50-nél magas titer(i inhibitorok (=5 BU/ml) jelentek
meg. A pdFVIII készitményekkel kezelt 125 beteg kozil 29-nél (20 betegnél voltak magas titer(
inhibitorok), az rFVIII készitményekkel kezelt 126 beteg koziil pedig 47-nél jelentek meg inhibitorok
(30 betegnél voltak magas titer( inhibitorok). Az 6sszes inhibitor kumulativ gyakorisaga 26,8% volt
(95%-0s konfidencia intervallum [CI], 18,4-35,2) a pdFVIII esetében és 44,5% (95% ClI, 34,7-54,3)
az rFVIII esetében; a magas titer( inhibitorok kumulativ gyakorisaga 18,6% (95% CI, 11,2-26,0),
illetve 28,4% (95% CI, 19,6-37,2) volt. Az dsszes inhibitor primer végpontja esetében a Cox
regressziés modellekben az rFVIII készitmények 87%-kal magasabb gyakorisaggal tarsultak, mint a
pdFVIII (relativ hazard 1,87; 95% CI 1,17-2,96). Ez az 6sszefliggés kovetkezetesen megfigyelhetd volt
a tobbvaltozds elemzésben. A magas titer( inhibitorok esetében a relativ hazard 1,69 volt (95% CI
0,96-2,98).

Ad hoc szakértbi csoport lilése

A PRAC figyelembe vette a szakértOk altal egy ad hoc ilésen kifejtett nézeteket. A szakértdi csoport
azon a véleményen volt, hogy a relevans, rendelkezésre all6 adatforrasokat figyelembe vették. A
szakértdi csoport azt javasolta, hogy tovabbi adatokra van szlikség annak meghatarozasara, hogy van-
e klinikailag relevans kulénbség az inhibitorképz6dés gyakorisagat illetéen a klilonb6z6 VIII-as faktor
készitmények kozott, és hogy — elvben — az ilyen adatokat kulon-kiilén kellene gydjteni az egyes
készitmények vonatkozasaban, mivel az immunogenitas mértéke nehezen altalanosithaté a
készitmények osztalyai kdzott (vagyis rekombinans kontra plazmabdl kivont).

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.

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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A szakért6k abban is egyetértettek, hogy a kiilénb6z6 készitmények immunogenitdsanak mértékét
Osszességében megfelelGen irtak le az alkalmazasi eldirdas PRAC altal javasolt modositasaival,
hangsulyozva az inhibitorképz6dés klinikai relevanciajat (klilondésen az alacsony titerd inhibitorok
magas titerliekkel valé 6sszehasonlitasa), valamint korabban nem kezelt betegeknél a ,nagyon
gyakori”, korabban kezelt betegeknél pedig a ,nem gyakori” gyakorisédgot. A szakérték vizsgalatokat is
javasoltak, amelyek tovabb karakterizalhatnak a VIlI-as faktor készitmények immunogén jellemzgit
(példaul mechanisztikus, megfigyeléses vizsgalatok).

Megbeszélés

A PRAC ugy vélte, hogy a SIPPET vizsgalat prospektiv, randomizalt vizsgalatként elkeriilte az azokra
megfigyeléses és regiszter alapu vizsgalatokra jellemz6, szdmos tervezési korlatot, amelyeket eddig a
kordbban nem kezelt betegeknél az inhibitorképzddés kockazatanak értékelésére végeztek.
Ugyanakkor a PRAC azon a véleményen van, hogy olyan bizonytalansagok allnak fenn a SIPPET
vizsgalat eredményeivel kapcsolatosan, amelyek eleve kizarjak azt a kovetkeztetést, hogy magasabb
lenne az inhibitorképz6dés kockazata a korabban nem kezelt betegeknél rFVIII készitmények esetén,
mint a vizsgalatban tanulmanyozott pdFVIIl készitmények esetén az aldbbiakban részletezettek
szerint:

e A SIPPET elemzés nem teszi lehet6vé készitményspecifikus kovetkeztetések levonasat, mivel
csupan bizonyos, kis szamu FVIII készitményt érint. A vizsgalatot nem arra tervezték és
statisztikai ereje nem volt megfelelé ahhoz, hogy elégséges készitményspecifikus adatokat
generaljon, és igy kovetkeztetést lehessen levonni az inhibitorképz6dés kockazatara
vonatkozéan az egyes készitmények esetében. Nevezetesen csupan 13 beteg (az FVIII kar
10%-a) kapott harmadik generacids rFVIII készitményt. Ugyanakkor az rFVIII készitmények
kozott eltérd kockazatokat alatdmasztd, szilard bizonyitékok hidnya ellenére a kockazatok
eltérése nem zarhaté ki, mivel ez egy heterogén gydgyszerosztaly eltérd osszetétellel és
gyogyszerformakkal. Ezért nagyfoku a bizonytalansag a SIPPET eredményeinek az egész rFVIII

e

készitmények esetében, amelyek nem szerepeltek a SIPPET vizsgalatban.

e A SIPPET vizsgalat modszertani korlatokkal bir, kiilénds bizonytalansaggal a tekintetben, hogy
a randomizaciés folyamat (2 elembdl all6 blokk) vajon kivalasztasi elfogultsagot jelentett-e a
vizsgalatban.

e Eltértek a végleges protokolltdl és a statisztikai elemzési tervtdl is. A statisztikai aggalyok kozé
tartozik az a tény, hogy elére meghatarozott primer elemzést nem publikaltak, valamint az,
utalt, hogy a Kogenate FS az inhibitorképz6dés fokozott kockazataval mutathat 6sszefliggést.
Bar ezt nem lehetett volna megel6zni, egy nyilt elrendezés( vizsgalat korai befejezése a
vizsgalatot végzo elfogultsaganak lehetGségét és egy nem valds hatas valdszinliségének
felfGjasat veti fel.

e Az Eurdpai Unidban a kezelési rendek eltérnek a SIPPET vizsgalatban alkalmazottaktoél. Ezért
kérdéses az unios klinikai gyakorlatra (és ezért a jelen eljaras targyat képez6 készitményekre)
vonatkoz6 relevancia. Bizonytalan, hogy a SIPPET eredményei extrapolalhatok-e az inhibitorok
kockazatara a korabban nem kezelt betegeknél a jelenlegi uniés klinikai gyakorlatban, mivel a
korabbi vizsgalatokban felvetették, hogy a kezelési méd és intenzitds kockazati tényezdk az
inhibitorképzd6dést illetéen. Fontos, hogy az unids alkalmazasi el6irasok engedélyezett
adagolasként nem tartalmazzak a moédositott profilaxist (a SIPPET vizsgalatban
meghatarozottnak megfeleléen), és a kezelési moéd nem meghatarozott egyéb kombinaciéiban



a nyilvanval6 kiegyensulyozatlansag befolyasa a SIPPET eredményeire nem vilagos. Ezért
tovabbra is bizonytalan, hogy az inhibitorképzédésnek a SIPPET vizsgalatban megfigyelt, eltéré
kockéazata nyilvanvalo lenne-e a rutin ellatasban részesulé betegcsoportoknal mas
orszagokban, ahol a kezelés mdodja (azaz primer profilaxis) eltér a vizsgalatban alkalmazottol.
A SIPPET szerzGi altal nyUjtott magyarazat tovabbi pontjai nem oldottak fel teljes mértékben
ezt a bizonytalansagot.

Figyelembe véve a SIPPET fent emlitett eredményeit, a publikalt szakirodalmat és a forgalombahozatali
engedély jogosultja altal benyujtott, 6sszes informacidt, valamint a szakértdk altal az ad hoc szakértdi
Ulés soran kifejtett nézeteket, a PRAC az alabbi kovetkeztetésekre jutott:

Az inhibitorképz6dés azonositott kockazat a pdFVIII és rFVIII készitményeknél egyarant. Bar
az egyes készitményekkel végzett klinikai vizsgalatok korlatozott szamban azonositottak
inhibitorképzddést, ezek altalaban modszertani korlatokkal bird, kisméret(i vizsgalatok, illetve
az ezen kockazat értékelésére nem megfeleléen megtervezett vizsgalatok.

Az FVIII készitmények heterogének, és az egyes készitmények kozott az inhibitorképzédés
eltérd aranyanak plauzibilitdsa nem zarhato ki.

Az egyes vizsgalatok széles tartomanyban azonositottak inhibitorképzddést a készitmények
esetében, azonban a vizsgalati eredmények kozvetlen dsszehasonlithatésaga
megkérdGjelezhetd a vizsgdlati mddszerek és betegcsoportok idébeli valtozatossaga alapjan.

A SIPPET vizsgalatot nem az egyes készitmények alkalmazasaval kapcsolatos inhibitorképzddés
kockazatanak értékelésére tervezték, és korlatozott szamu FVIII készitményt olelt fel. A
készitmények heterogenitasa miatt jelent6s bizonytalansag kapcsolddik a csupan
osztalyhatasokat értékel6 vizsgalati eredmények egyes készitményekre torténd
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(beleértve az Ujabban engedélyezett készitményeket).

Végul, a PRAC megjegyezte, hogy az FVIII készitmények osztalyai kozott az inhibitorképzddés
eltéré kockazatat értékeld, eddigi vizsgalatok tobbsége szamos potencidlis modszertani
korlattal bir, és a rendelkezésre all6, megvizsgalt adatok alapjan nincs olyan egyértelmd és
konzisztens bizonyiték, amely az FVIII készitmények osztalyai k6zott a relativ kockazat
eltérésére utalna. Specifikusan a SIPPET vizsgalat, valamint a forgalombahozatali engedély
jogosultjainak valaszaiban szerepld, individualis klinikai vizsgalatok és megfigyeléses
vizsgalatok eredményei nem elégségesek ahhoz, hogy megerésitsenek barmilyen, konzisztens,
statisztikailag és klinikailag jelent6s kulonbséget az inhibitorok kockazataban az rFVIII és
pdFVIII készitményosztalyok kozott.

A fentiek fényében a PRAC az alkalmazasi elGirds 4.4, 4.8 és 5.1 pontjainak, valamint a
betegtajékoztatd 2. és 4. pontjainak aldbbi frissitését javasolta a haemophilia A-ban (kongenitalis VIII-
as faktor hiany) szenvedd betegeknél jelentkez6 vérzés kezelésére és megeldzésére javallott FVIII
készitmények vonatkozasaban:

Az alkalmazasi el6iras 4.4 pontjat maédositani kell egy figyelmeztetés beillesztésével a
betegeknél az FVIII inhibitorképz6dés monitorozasanak klinikai fontossagaval kapcsolatosan
(kUlén6sen az alacsony és a magas titer( inhibitorok klinikai kévetkezményeir6l sz6l6
figyelmeztetés).

Az alkalmazasi elGiras 4.8 és 5.1 pontjaival kapcsolatosan a PRAC megjegyezte, hogy szamos
FVIII készitménynél szerepel hivatkozas olyan vizsgalati eredményekbdl szarmazé adatokra,
amelyek nem teszik lehetévé egy egyértelm( kovetkeztetés levonasat az egyes készitmények
inhibitor kockazatara vonatkozoéan. Mivel a bizonyitékok arra utalnak, hogy minden FVIII




készitmény magaban hordozza az inhibitorképzddés kockazatat, ezt a kijelentést tordini kell. A
rendelkezésre all6 adatok alapjan az FVIII inhibitorképz6dés gyakorisdga kordbban nem kezelt
betegeknél a ,,nagyon gyakori”, a korabban kezelt betegeknél pedig a ,,nem gyakori”
kategoriaba esik, ezért a PRAC javasolta az alkalmazasi elGirds ezen gyakorisagoknak
medfelel6 modositasat, amennyiben termékspecifikus adatok masképp nem indokoljak. Azon
készitmények esetében, amelyeknél a 4.2 pont a korabban nem kezelt betegekre vonatkozéan
a kovetkezo kijelentést tartalmazza: ,,<Korabban nem kezelt betegek. A(z) {gydgyszer
fantazianeve} biztonsagossagat és hatasossagat korabban nem kezelt betegek esetében még
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok. >, a korabban nem kezelt betegekre
vonatkozd, fenti gyakorisagot nem kell beilleszteni. Az 5.1 ponttal kapcsolatosan a korabban
kezelt vagy nem kezelt betegeknél végzett inhibitorképzddési vizsgalatokra torténd
mindennem( hivatkozast toroini kell, kivéve, ha a vizsgalatokat a gyermekgyogyaszati
vizsgalati tervnek megfeleléen végezték, illetve a vizsgalatok szilard bizonyitékokkal szolgalnak
a korabban nem kezelt betegeknél a ,,nagyon gyakorinal” ritkdbb, a korabban kezelt
betegeknél pedig a ,,nem gyakoritél” eltéré gyakorisagrdl (a PRAC AR mellékleteiben
foglaltaknak megfelelGen).

Az alfa-szuszoktokoggal (Obizur) kapcsolatosan a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal
benyujtott valaszok dsszességének értékelése mellett a PRAC azon a véleményen van, hogy a jelen,
31. cikk szerinti beterjesztési eljaras eredménye nem vonatkozik erre a készitményre az Obizur
javallata (az endogén FVIII ellenes inhibitoros antitestek miatt kialakult, szerzett haemophilia A) és az
eltéré célpopulacio fényében.

Elony-kockazat profil

A SIPPET vizsgalatbol szarmazd, jelenlegi bizonyitékok, valamint a forgalombahozatali engedély
jogosultjainak valaszaiban foglalt, az individualis klinikai vizsgalatokbdl és megfigyeléses vizsgalatokbdl
szarmazo adatok, tovabba a szakért6k altal az ad hoc szakértdi llésen kifejtett nézetek alapjan a PRAC
egyetértett abban, hogy a jelenlegi bizonyitékok nem nyujtanak vilagos és konzisztens igazolast
barmilyen, statisztikailag és klinikailag jelentss eltérésre az inhibitorok kockazatdban az rFVIII és
pdFVIII készitmények kozott. Nem lehet kovetkeztetést levonni a VWF barmilyen szerepét illetéen az
inhibitorképz6dés elleni védelemben.

Mivel ezek heterogén készitmények, ez nem zarja ki azt a lehet6séget, hogy egyes készitmények
fokozott inhibitorképzddési kockazattal tarsulnak a folyamatban Iévd vagy jovobeni, kordbban nem
kezelt betegekkel végzett vizsgalatokban.

Az individualis vizsgalatok széles tartomanyban azonositottak inhibitor gyakorisagokat a korabban nem
kezelt betegeknél a készitmények esetében, és a SIPPET vizsgalatot nem arra tervezték, hogy
elkilonitse a készitményeket egy adott osztalyon belll. A nagyon eltérd vizsgalati modszerek és az
id6k soran vizsgalt betegcsoportok, valamint a vizsgalatok kézétt a nem konzisztens eredmények miatt
a PRAC azt talalta, hogy a bizonyitékok 0sszessége nem tamasztja ala azt a kdvetkeztetést, hogy a
rekombinans Vlll-as faktor gyogyszerek, mint osztaly, az inhibitorképzddés nagyobb kockazataval
jarnanak, mint a plazmabdl kivont osztaly.

Emellett a PRAC megjegyezte, hogy jelenleg szamos FVIII készitmény esetén szerepel a
terméktajékoztatoban hivatkozas olyan vizsgalati eredményekbdl szarmazo adatokra, amelyek nem
teszik lehet6vé egy egyértelm(i kovetkeztetés levonasat az egyes készitményekre vonatkozé inhibitor
kockazatot illetéen. Mivel a bizonyitékok arra utalnak, hogy az FVIII készitmények inhibitorképz6dés
kockazatat hordozzak a korabban nem kezelt betegeknél ,,nagyon gyakori”, a korabban kezelt
betegeknél pedig ,nem gyakori” gyakorisaggal, a PRAC javasolta az alkalmazasi elGiras ezen



gyakorisagoknak megfelel6 mddositasat, amennyiben termékspecifikus adatok masképp nem
indokoljak.

A fentiek fényében a PRAC arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a haemophilia A-ban (veleszlletett VIII-
as faktor hidny) szenvedé betegek kezelésére és profilaxisara javallott VIII-as faktor készitmények
elény-kockazat profilja kedvez6 marad a terméktajékoztatdé megallapodas szerinti modositasai (az
alkalmazasi elGiras 4.4, 4.9 és 5.1 pontja) mellett.

Felulvizsgalati eljaras

Miutan a PRAC 2017. majusban tartott Glésén elfogadtak a PRAC ajanlasat, a forgalombahozatali
engedély egyik jogosultja, az LFB Biomedicaments egyet nem értését fejezte ki a PRAC eredeti
ajanlasaval kapcsolatosan.

A forgalombahozatali engedély jogosultja altal benyujtott, részletes indoklasok fényében a PRAC
elvégezte a rendelkezésre all6 adatok Ujabb értékelését a fellilvizsgalat 6sszefliggésében.

A PRAC megbeszélése a felulvizsgalat indoklasaval kapcsolatosan

A SIPPET vizsgalatot nem az egyes készitmények alkalmazasaval kapcsolatos inhibitorképzédés
kockazatanak értékelésére tervezték, és korlatozott szamu FVIII készitményt olelt fel. A készitmények
heterogenitdsa miatt jelent0s bizonytalansag kapcsolddik a csupan osztalyhatasokat értékel6 vizsgalati
nem szerepl6 készitményekre (beleértve az Ujabban engedélyezett készitményeket). A SIPPET
vizsgalat, valamint az egyes klinikai vizsgalatok és megfigyeléses vizsgalatok eredményei nem
elégségesek ahhoz, hogy megerdsitsenek barmilyen, konzisztens, statisztikailag és klinikailag jelent6s
kuldnbséget az inhibitorok kockazataban az rFVIII és pdFVIII készitményosztalyok kézott.

Osszességében a PRAC fenntartotta kovetkeztetéseit, miszerint fel kell tiintetni a korabban nem kezelt
és kezelt betegeknél az FVIII készitmények esetében a gyakorisaggal kapcsolatos, standardizalt
informacidkat az alkalmazasi elbiras 4.8 pontjaban, kivéve, ha egy adott gydgyszer esetében egy
masik gyakorisagi tartomanyt szilard klinikai vizsgalatok igazolnak, amelyek esetében az
eredményeket az 5.1 pontban kell dsszefoglalni.

Szakértéi konzultacio

A PRAC kikérte egy ad hoc szakértdi csoport tanacsat az LFB Biomedicaments altal benyujtott,
részletes indoklas részét képezd, egyes szempontokat illetéen.

Osszességében a szakért8i csoport aldtamasztotta a PRAC eredeti kdvetkeztetéseit, és egyetértett
azzal, hogy a javasolt terméktajékoztatd elégséges informacids szintet biztosit, hogy megfeleléen
tajékoztassak a felird orvosokat és a betegeket az inhibitorképzddés kockazatarol. A
terméktajékoztaton felul tovabbi tajékoztatast az inhibitorképzddés kockazati tényezGirdl, illetve
barmilyen egyéb kockazatminimalizal6 intézkedést nem javasoltak.

A csoport tovabba egyetértett azzal, hogy az egyes készitmények esetében az inhibitorok
gyakorisagara vonatkozo, specifikus adatokat ne illesszék be az alkalmazasi elGirasba, mivel a
rendelkezésre allé vizsgalatok statisztikai ereje nem megfelel6 ahhoz, hogy pontos kdvetkeztetést
lehessen levonni az abszolut gyakorisagra vonatkozéan az egyes készitmények esetében, illetve az
inhibitorok relativ gyakorisagat illetéen a készitmények kozott.

A szakért6k hangsulyoztak, hogy 6sztonozni kell az egyetemek, a gydgyszeripar és a szabalyozdk
kozotti egyuttm(ikédést, hogy harmonizalt adatokat lehessen gydjteni a regisztereken keresztil.



A PRAC kovetkeztetései

Osszefoglalva, az eredeti értékelés és a fellilvizsgalati eljaras alapjan a PRAC fenntartja
kovetkeztetéseit, miszerint a human plazmabdl kivont és rekombinans Vlll-as faktort tartalmazé
gyogyszerek elény-kockazat profilja kedvezé marad a terméktajékoztatd (az alkalmazasi elbiras 4.4,
4.8 és 5.1 pontja) megallapodas szerinti médositasa mellett.

2017. szeptember 1-jén a PRAC egy ajanlast fogadott el, amelyet aztdn a CHMP megvizsgalt a
2001/83/EK iranyelv 107k. cikke alapjan.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogd dsszegzése
Mivel:

e A PRAC megyvizsgalta a human plazmabdl kivont és rekombinans VIll-as véralvadasi faktort
tartalmazo gyogyszerekre (lasd 1. és A. mellékletek) vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv 31.
cikke szerint inditott, farmakovigilanciai adatokon alapulé eljarast.

= A PRAC megvizsgalta a kordbban nem kezelt betegeknél a rekombinans és plazmabdl kivont
FVIII készitmények osztalyai vonatkozasaban az inhibitorképzddés kockazataval kapcsolatosan
benyujtott adatok 6sszességét. Ez magaban foglalta a publikalt szakirodalmat (SIPPET
vizsgélat®), az individualis klinikai vizsgalatokban és szamos megfigyeléses vizsgalatban
generalt és a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal benyudjtott adatokat, beleértve a
nagyméretl, multicentrikus kohorszvizsgalatokbdl nyert adatokat, tovabba az uniés tagallamok
nemzeti illetékes hatdsagai altal benyUjtott adatokat, valamint a SIPPET vizsgalat szerzGi altal
adott valaszokat. A PRAC megvizsgalta tovabba az LFB Biomedicaments altal benyujtott, a
PRAC ajanlas feltlvizsgalati kérelmének alapjat képezé indoklast, valamint két, 2017. februar
22-én és augusztus 3-an tartott szakértdi tilés allaspontjat.

< A PRAC megjegyezte, hogy a SIPPET vizsgalatot nem az egyes készitmények alkalmazasaval
kapcsolatos inhibitorképz6dés kockazatanak értékelésére tervezték, és dsszességében
korlatozott szamu FVIII készitményt dlelt fel. A készitmények kézo6tti heterogenitas miatt
jelentOs bizonytalansag kapcsolddik a csupan osztalyhatasokat értékel6 vizsgalati eredmények
egyes készitményekre torténd extrapolaciéjahoz; és kulonésen az ilyen vizsgalatokban nem
szerepl6 készitményekre.

e A PRAC tovabba ugy itélte meg, hogy az eddig végzett vizsgalatok valtozatos modszertani
korlatokkal birnak, és mindent egyuttvéve nincs vilagos és konzisztens bizonyiték, amely a
rendelkezésre allé6 adatok alapjan az FVIII készitményosztalyok kdzotti, relativ kockazatok
eltérésére utalna. Specifikusan a SIPPET vizsgalat, valamint a forgalombahozatali engedély
jogosultjainak valaszaiban szerepld, egyes klinikai vizsgalatok és megfigyeléses vizsgalatok
eredményei nem elégségesek ahhoz, hogy megerGsitsenek barmilyen, konzisztens,
statisztikailag és klinikailag jelent6s kulénbséget az inhibitorok kockazataban az rFVIII és
pdFVIII készitményosztalyok kozott. Mivel ezek heterogén készitmények, ez nem zarja ki azt a
lehet6séget, hogy egyes készitmények fokozott inhibitorképzddési kockazattal tarsulnak a
folyamatban 1év6 vagy jovébeni, korabban nem kezelt betegekkel végzett vizsgalatokban.

e A PRAC megjegyezte, hogy a Vlll-as faktor készitmények hatasossaga és biztonsagossaga
igazolt a haemophilia A-ban szenvedd betegeknél jelentkezd vérzés kezelésében és
megelézésében.A rendelkezésre allé adatok alapjan a PRAC Ugy vélte, hogy az FVIII

8 peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia
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készitmények alkalmazasi elGirdsanak frissitése indokolt: a 4.4 pontot mddositani kell az FVIII
inhibitorképzddés miatt a betegek monitorozasanak klinikai fontossagara utald figyelmeztetés
beillesztésével. A 4.8 és 5.1 pontokkal kapcsolatosan a PRAC megjegyezte, hogy szamos FVIII
készitménynél szerepel hivatkozas olyan vizsgalati eredményekbdl szarmazo adatokra,
amelyek nem teszik lehet6vé egy egyértelmi kovetkeztetés levonasat az egyes készitmények
inhibitor kockazatara vonatkozoéan. A nem kell6en szilard (példaul médszertani korlatokkal
bird) klinikai vizsgalatok eredményeit nem szabad az FVIIII készitmények
terméktajékoztatoban feltiintetni. A PRAC a kisérdiratok ennek megfelelé mddositasait
javasolta. Emellett, mivel a bizonyitékok arra utalnak, hogy az FVIII készitmények
inhibitorképzddés kockazatat hordozzak a korabban nem kezelt betegeknél ,nagyon gyakori”, a
korabban kezelt betegeknél pedig ,,nem gyakori” gyakorisaggal, a PRAC javasolta, hogy az
ezen készitmények terméktajékoztatdit ezeknek a gyakorisagoknak megfeleléen mddositsak,
amennyiben termékspecifikus adatok masképp nem indokoljak.

Ezért a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a human plazmabdl kivont és rekombinans Vlll-as
véralvadasi faktort tartalmazé gyogyszerek elény-kockazat profilja kedvez6 marad, és javasolta a
forgalombahozatali engedély feltételeinek médositasat.

CHMP vélemény

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel és
indoklasaval.



