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Mokslinés isvados

Igimtos hemofilijos gydymas Siuo metu grindziamas profilaktine arba pagal poreikj atliekama kraujo
kreséjimo VIII faktoriaus (FVIII) pakaitine terapija. FVIII pakaitinéje terapijoje apskritai galima skirti
dvi placias preparaty klases: i$ plazmos isskirtg (pdFVIII) ir rekombinantinj (rFVIII) FVIII. Europos
Sajungoje yra labai daug registruoty leidziamy naudoti pavieniy pdFVIII ir rFVIII preparaty.

FVIII terapijos svarbi komplikacija yra IgG klasés aloantikiny (inhibitoriy), kurie neutralizuoja FVIII
veikima, neleisdami kontroliuoti kraujavimo, atsiradimas. Gydomiems pacientams, kuriy organizme
susidaré inhibitoriy, reikia atidzios individualios priezilros ir jy liga gali blti atspari gydymui.

Gydymas ir pdFVIII, ir rFVIII preparatais gali paskatinti inhibitoriy susidaryma (jis tiriamas Betesdos
analizés Neimegeno metodu ir apibréziamas taip: = 0,6 Betesdos vieneto (BU) — ,mazo titro“
inhibitorius, > 5 BU — ,,didelio titro* inhibitorius).

Reiskinys, kai hemofilija A serganciy pacienty, gydomy FVIII preparatais, organizmas gamina
inhibitorius, daugiausia pasitaiko anksciau negydytiems pacientams arba minimaliai gydytiems
pacientams per pirmas 50 vaisto vartojimo dieny. Inhibitoriy atsiradimas maziau tikétinas tada, kai
pacientai jau yra gydyti anksciau.

Zinomus inhibitoriy susidarymo rizikos veiksnius galima skirstyti j su pacientu susijusius veiksnius ir su
gydymu susijusius veiksnius:

e su pacientu susije rizikos veiksniai yra F8 tipo geny mutacija, sunki hemofilijos forma, etniné
kilmé, inhibitoriy susidarymo Seimoje anamnezé ir galbat HLA-DR (Zmogaus leukocity antigeny,
su D antigenu susijusi) sandara;

e su gydymu susije veiksniai yra vaisto vartojimo intensyvumas, vaisto vartojimo dieny skaicius,
gydymas pagal poreikj, keliantis didesne rizikq negu profilaktika, ypac kai yra tokiy pavojaus
zenkly kaip patirta trauma ar operacija, taip pat didesné rizika yra tada, kai pirma kartg
gydomas pacientas yra jauno amziaus.

Tebéra neaiskumy dél to, ar inhibitoriy susidarymo rizika reikSmingai skiriasi naudojant jvairiy, rasiy
FVIII pakaitinius preparatus. Skirtumai tarp kiekvienos FVIII klasés preparaty yra biologiskai tikétini,
todél tikétina ir skirtinga pavieniy preparaty rizika. Preparatai pdFVIII klaséje yra preparatai su Von
Willebrando faktoriumi (VWF) arba be jo, o tuose preparatuose, kuriy sudétyje yra VWF, blna jvairds
VWEF kiekiai. Po kai kuriy eksperimentiniy tyrimy daroma prielaida, kad VWF funkcija yra apsaugoti
FVIII epitopus, kad ju neatpazinty antigenus pateikiancios lastelés, taip mazinant imunogeniskuma,
nors kol kas tai téra teorija. VWF faktoriaus néra rFVIII preparatuose, taciau rFVIII klasei yra badinga
didelé preparaty jvairoveé, pavyzdziui, dél skirtingy taikomy gamybos procesy — per pastaruosius 20
mety jvairls gamintojai gamino labai daug jvairiy preparaty. Sie skirtingi gamybos procesai (jskaitant
skirtingas rFVIII preparaty inzinerijai naudojamas lgsteliy linijas) teoriSkai gali lemti skirtingg
imunogeniskuma.

2016 m. geguzés meén. zurnale New England Journal of Medicine paskelbtas atvirasis randomizuotas
kontroliuojamas tyrimas?, kuriuo siekta tirti inhibitoriy susidarymo daznj palyginant abiejy klasiy
(pdFVIIL ir rEVIII) preparatus. Sis tyrimas, vadinamas SIPPET tyrimu (inhibitoriy atsiradimo 1-3 mety
amziaus vaiky organizme dél kraujo plazmos preparaty vartojimo tyrimas), atliktas siekiant jvertinti
santykine inhibitoriy rizikq pacientams, gydomiems pdFVIII preparatais, palyginti su rFVIII preparatais.
Jj atliekant nustatyta, kad rFVIII preparatais gydyty pacienty organizme visy inhibitoriy susidarymo
daZnis buvo 87 % didesnis negu tu, kurie gydyti pdFVIII (su VWF) (rizikos santykis 1,87; 95 %
pasikliautinasis intervalas (Pl) 1,17—-2,96).

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



2016 m. liepos 6 d. Vokietijos Paulo Ehrlicho institutas pradejo kreipimosi procedirg pagal Direktyvos
2001/83/EB 31 straipsnj dél farmakologinio budrumo duomeny ir paprasé PRAC jvertinti galima SIPPET
tyrimo rezultaty poveikj atitinkamuy FVIII preparaty registracijos pazyméjimams ir pateikti
rekomendacija, ar reikéty tuos pazymejimus palikti, pakeisti, sustabdyti jy galiojimg arba juos
panaikinti ir ar reikéty imtis kokiy nors rizikos mazinimo priemoniy. Per Sig kreipimosi procediirg
daugiausia démesio skiriama inhibitoriy susidarymo anksciau negydyty pacienty organizme rizikai.

Po SIPPET tyrimo, apie kurj neseniai buvo paskelbta, registruotojy buvo paprasyta jvertinti, kokj
poveikj Sio tyrimo rezultatai ir kiti saugumui svarbiis duomenys apie inhibitoriy susidaryma anksciau
negydyty pacienty organizme gali turéti jy FVIII preparaty registracijos pazyméjimams, be kita ko,
apsvarstant rizikos mazinimo priemones.

Pagrindiniy SIPPET tyrimo autoriy taip pat buvo paprasyta atsakyti | klausimus iS pateikto sgraso apie
Sio tyrimo metodus ir nustatytus faktus ir pateikti savo iSvadas PRAC 2017 m. vasario mén.
plenariniame posédyje. Darydamas savo iSvada PRAC taip pat atsiZzvelgé | informacijg, kurig
pagrindiniai SIPPET tyrimo autoriai pateiké per Sig kreipimosi procediira.

Klinikiniy klausimy aptarimas

Paskelbti stebéjimu pagristi tyrimai

Registruotojy atsakymuose nurodyti jvairts paskelbti stebéjimu pagristi tyrimai (CANAL, RODIN,
~FranceCoag", UKHCDO ir kt.), kuriais siekta jvertinti bet kokig skirtingg inhibitoriy susidarymo rizika
tarp pdFVIII ir rFVIII preparaty klasiy, taip pat bet kokig skirtinga inhibitoriy susidarymo rizikg tarp
rFVIII klasés preparaty.

Siais tyrimais gauti skirtingi rezultatai ir jie turi stebéjimu grindziamiems tyrimams badingy trikumuy,
visy pirma dél galimos atrankos paklaidos. Inhibitoriy susidarymo rizika priklauso nuo daugelio
veiksniy (neskaitant bet kokios galimos konkreciam preparatui bidingos rizikos) ir atliekant tokius
tyrimus ne visada gebama surinkti informacija apie aktualius nepriklausomus kintamuosius ir
atitinkamai patikslinti analizes; likusi paklaida, atsiradusi dél iskraipanciyjy veiksniy, neiSvengiamai yra
didelis neaiskumas. Be to, laikui bégant kei¢iamas pavieniy preparaty gamybos procesas, taip pat
kei¢iami gydymo rezimai jvairiuose centruose, todél preparaty, kaip ,tokiy paciy", palyginimai ne
visada jmanomi. Dél Siy veiksniy yra sudétinga kontroliuoti tokius tyrimus ir aiskinti jy rezultatus.

Atliekant CANAL tyrima? negauta jrodymu, kad yra skirtumas tarp preparaty klasiu, jskaitant pdFVIII
preparatus, kuriy sudétyje yra nemazi Von Willebrando faktoriaus kiekiai; dél ,kliniSkai reikSmingy"
inhibitoriy nustatytas patikslintas rizikos santykis buvo 0,7 (95 % PI 0,4-1,1), o didelio titro inhibitoriy
(= 5BU) — 0,8 (95 % Pl 0,4-1,3).

Atliekant RODIN / Pednet tyrima?® taip pat negauta jrodymu, kad yra inhibitoriy rizikos skirtumas tarp
klasiy (visy pdFVIII preparaty ir visy rFVIII preparaty); dél ,kliniskai reikSmingy" inhibitoriy nustatytas
patikslintas rizikos santykis buvo 0,96 (95 % Pl 0,62-1,49), o didelio titro inhibitoriy (= 5 BU/ml) —
0,95 (95 % Pl 0,56—1,61). Taciau atliekant $j tyrimg gauta jrodymuy, kad inhibitoriy (visy ir didelio
titro) rizika yra didesné naudojant 2-os kartos rFVIII oktokogq alfa (Kogenate FS / Helixate NexGen),
palyginti su 3-ios kartos rFVIII oktokogu alfa (tai nustatyta remiantis tik preparato Advate
duomenimis).

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
3 Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe hemopbhilia A. N
Engl J Med 2013; 368: 231-9. - http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf
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Panasiai kaip ir per RODIN / Pednet tyrimg, atliekant UKHCDO tyrimg nustatyta reikSminga didesné
inhibitoriy (visy ir didelio titro) rizika naudojant preparatus Kogenate FS / Helixate NexGen (2-0s
kartos rFVIII), palyginti su Advate (3-ios kartos rFVIII), nors tai tapo nereikSminga, kai neatsizvelgta |
Jungtinés Karalystés pacienty (taip pat dalyvavusiy RODIN / Pednet tyrime) duomenis. Taip pat bita
irodymuy, kad Refacto AF (kito 3-ios kartos rFVIII) rizika yra didesnée, palyginti su Advate, taciau tik
visy inhibitoriy susidarymo atzvilgiu. Atliekant ,FranceCoag" tyrima, kaip ir UKHCDO tyrima, taip pat
nenustatyta jokios statistiSkai reikSmingos didesnés rizikos naudojant kokius nors rFVIII preparatus,
palyginti su Advate, kai neatsizvelgta | Pranciizijos pacienty (taip pat dalyvavusiy RODIN / Pednet
tyrime) duomenis.

Pries Sig kreipimosi procediirg buvo nurodyta, kad PRAC jau anksciau svarsté RODIN / Pednet,
UKHCDO ir ,FranceCoag" tyrimy reikSme FVIII preparaty ES registracijos pazyméjimams. 2013 m.
PRAC padare iSvada, kad RODIN / Pednet nustatyti faktai nebuvo pakankamai patikimi, kad bty
galima pagristi iSvada, jog su Kogenate FS / Helixate NexGen siejama didesné VIII faktoriaus
inhibitoriy susidarymo rizika, palyginti su kitais preparatais. 2016 m. PRAC apsvarste faktus,
nustatytus atlikus visy trijy tyrimy (RODIN / Pednet, UKHCDO ir ,FranceCoag" tyrimy) metaanalize, ir
dar kartg padareé iSvada, kad Siuo metu turimi jrodymai nepatvirtina, jog su preparatais Kogenate
Bayer / Helixate NexGen yra susijusi didesné VIII faktoriaus inhibitoriy rizika, palyginti su kitais
rekombinantinio VIII faktoriaus preparatais, skiriamais anksciau negydytiems pacientams.

Registruotojy remti tyrimai

Registruotojai pateiké mazo ir didelio titro inhibitoriy susidarymo sunkia hemofilija A (VIII

faktoriaus < 1 %) serganciy anksciau negydyty pacienty organizme analize, kurios duomenys gauti i$
visy atlikty jy preparaty klinikiniy tyrimy ir stebéjimu pagristy tyrimy, kartu su kritiniu Siy tyrimy
ribotumo aptarimu.

Duomenys gauti i$ daugybés labai jvairaus pobidzio tyrimuy, atlikty tiriant jvairius preparatus ir jvairiu
laiku. Daugelis Siy tyrimy buvo nedidelio masto ir nebuvo konkreciai skirti inhibitoriy rizikai vertinti
tiriant anksciau negydytus pacientus, sergancius sunkia hemofilija A. Tyrimai daugiausia buvo
nerandomizuoti ir i$ jy negauta duomenuy, kad bty galima atlikti lyginamaja analize (pdFVIII ir rFVIII
klasiy palyginima arba preparaty palyginima rFVIII klaséje). Vis délto bendrieji inhibitoriy susidarymo
lygiy jverciai, nustatyti Siais pavieniy preparaty tyrimais, apskritai atitinka didelio masto stebéjimais
pagristy tyrimy nustatytus faktus.

Per didesnio masto ir aktualesnius pdFVIII preparaty tyrimus nustatyti inhibitoriy susidarymo lygiai
(daznai nenurodyta, ar tai didelio titro, ar mazo titro inhibitoriai) buvo nuo 3,5 iki 33 %, daugiausia
apie 10—25 %. Taciau daugeliu atvejy buvo pateikta per mazai informacijos apie taikytus metodus,
tirtas pacienty grupes ir inhibitoriy pobidj, kad bity galima vertinti Sig informacijg atsizvelgiant j
naujesnius neseniai paskelbtus duomenis. Apie dauguma rFVIII preparaty turima naujesneés ir
aktualesnés informacijos, gautos i$ anksciau negydyty pacienty klinikiniy tyrimy. Inhibitoriy
susidarymo lygiai, nustatyti Siais tyrimais, yra 15—38 % (visy inhibitoriy) ir 9—-22,6 % (didelio titro
inhibitoriy), t. y. intervale ,labai dazni“.

PRAC taip pat atsizvelgé | registruotojy pateiktus Siuo metu atliekamy CSL (CRD019_5001) ir Bayer
(Leopold KIDS, 13400, B dalis) tyrimy tarpinius rezultatus.

Be to, PRAC isnagrinéjo klinikiniy tyrimy ir mokslinés literatliros duomenis dél inhibitoriy de novo
susidarymo anksciau gydyty pacienty organizme. Si analizé parodé, kad inhibitoriai susidaro kur kas
reCiau, kai pacientai yra anksciau gydyti, palyginti su anksciau negydytais pacientais. Turimais



duomenimis, per daugelj tyrimuy, jskaitant EUHASS registro tyrima (Iorio A, 2017 m.*; Fischer K,
2015 m.%), nustatytq inhibitoriy atsiradimo daZznj galima laikyti ,nedaznu®".

SIPPET tyrimas

SIPPET tyrimas buvo atvirasis, randomizuotas, keliuose centruose atliktas tarpvalstybinis tyrimas, per
kurj tirtas neutralizuojanciy aloantikiiny susidarymo daznis pacienty, serganciy sunkia jgimta hemofilija
A (VIII faktoriaus koncentracija kraujo plazmoje < 1 %), organizme, naudojant pdFVIII arba rFVIII
koncentratus. Tyrime dalyvavo tinkami pacientai (jaunesni negu 6 mety, vyriskos lyties, sergantys
sunkia hemofilija A, anksciau negydyti jokiu FVIII koncentratu ar tik minimaliai gydyti kraujo
komponentais) 42 tyrimo vietose. Pirminiai ir antriniai rezultatai, vertinti per sj tyrima, atitinkamai
buvo visy inhibitoriy (= 0,4 BU/ml) ir didelio titro inhibitoriy (= 5 BU/ml) susidarymo daznis.

Inhibitoriai susidaré 76 pacienty organizme, 50 i$ jy susidare inhibitoriai buvo didelio titro (= 5 BU).
Inhibitoriai susidaré 29 i$ 125 pdFVIII gydyty pacienty organizme (20 pacienty inhibitoriai buvo didelio
titro) ir 47 i$ 126 rFVIII gydyty pacienty organizme (30 pacienty inhibitoriai buvo didelio titro).
Bendras visy inhibitoriy susidarymo daznis buvo 26,8 % (95 % pasikliautinasis intervalas (P1) 18,4—
35,2) pdFVIII atveju ir 44,5 % (95 % Pl 34,7-54,3) rFVIII atveju; bendras didelio titro inhibitoriy
susidarymo daznis atitinkamai buvo 18,6 % (95 % PI 11,2-26,0) ir 28,4 % (95 % Pl 19,6-37,2).
Sudarytuose visy inhibitoriy pagrindinés vertinamosios baigties Cox regresijos modeliuose su rFVIII
susietas inhibitoriy susidarymo daZnis buvo 87 % didesnis negu pdFVIII (rizikos santykis 1,87; 95 %
Pl 1,17-2,96). Si sasaja buvo nuosekliai stebima atliekant daugiamate analize. Didelio titro inhibitoriy
rizikos santykis buvo 1,69 (95 % Pl 0,96-2,98).

Ad hoc eksperty grupés posédis

PRAC atsizvelgé | ad hoc grupés posédyje eksperty iSreikStas nuomones. Eksperty grupés nuomone, |
aktualius prieinamus duomeny Saltinius yra atsizvelgta. Eksperty grupé teigé, kad reikia gauti daugiau
duomeny siekiant nustatyti, ar yra kliniSkai reikSmingy skirtumy tarp inhibitoriy susidarymo daznio
naudojant jvairius VIII faktoriaus preparatus, ir kad iS esmés tokie duomenys turéty biti atskirai
renkami apie pavienius preparatus, nes imunogeniskumo laipsnj apibendrintai nustatyti preparaty
klaséms (t. y. rekombinantinio ir iSskirto i§ plazmos FVIII) bus sunku.

Ekspertai taip pat sutiko, kad jvairiy preparaty imunogeniSkumo laipsnis apskritai pakankamai gerai
apibtdinamas PRAC sillomais preparato charakteristiky santraukos pakeitimais, kuriais akcentuojama
inhibitoriy susidarymo klinikiné reikSmé (ypac¢ mazo titro inhibitoriy, palyginti su didelio titro
inhibitoriais), taip pat jy atsiradimo daznis — ,labai daznai* anksCiau negydytiems pacientams ir
»~nedaznai® anksciau gydytiems pacientams. Ekspertai taip pat pasidlé atlikti tyrimus, kuriais baty,
galima iSsamiau apibadinti imunogenines VIII faktoriaus vaistiniy preparaty savybes (pvz.,
mechanistinius, stebéjimu pagristus tyrimus).

Svarstymas

PRAC mane, kad atliekant SIPPET tyrima, kaip perspektyvinj randomizuotg tyrimg, buvo iSvengta
daugelio planavimo trikumy, kurie badingi stebé&jimu ir registro duomenimis pagristiems tyrimames, iki

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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sSiol atliktiems vertinant inhibitoriy susidarymo anksciau negydyty pacienty organizme rizika. Taciau,
PRAC nuomone, yra neaiSkumy dél SIPPET tyrimu nustatyty fakty, todél negalima daryti iSvados, kad
inhibitoriy susidarymo rizika anksciau negydytiems pacientams, gydomiems rFVIII preparatais, yra
didesné negu pdFVIII preparaty, tirty per $j klinikinj tyrima, kaip iSdéstyta toliau:

iS SIPPET analizés negalima daryti iSvady dél konkreciy preparaty, nes ji susijusi tik su tam
tikrais tirtais FVIII preparatais, kuriy skaic¢ius nedidelis. Sis tyrimas nebuvo suplanuotas ir
atliekamas taip, kad bty gauti pakankami duomenys apie konkrecius preparatus, taigi bty
galima daryti kokias nors iSvadas dél pavieniy preparaty inhibitoriy susidarymo rizikos. Visy
pirma, trecios kartos rFVIII preparatas buvo skirtas tik 13 pacienty (10 % is ty, kurie dalyvavo
FVIII tyrimo grupéje). Taciau nors néra patikimy jrodymuy, kad bGty galima patvirtinti. jog
ivairiy rFVIII preparaty rizika yra skirtinga, skirtingos rizikos tikimybés atmesti negalima, nes
tai yra nevienarisiy preparaty klasé, skiriasi jos preparaty sudétis ir formulés. Todél yra daug
neapibréztumo ekstrapoliuojant SIPPET tyrimu nustatytus faktus visai rFVIII klasei, ypac
neseniai registruotiems rFVIII preparatams, kurie nebuvo jtraukti | SIPPET tyrima;

SIPPET tyrimas turi metodiniy trikumy, ypac neaisku, ar per randomizacijos procesa (bloko
dydis — 2) galéjo atsirasti Sio tyrimo atrankos paklaida;

taip pat buvo nukrypimy nuo galutinio protokolo ir statistinés analizés plano. Tarp problemuy,
susijusiy su statistika, yra tai, kad nepaskelbta is anksto numatyta pirminé analizé, ir tai, kad
tyrimas buvo sustabdytas anksciau laiko po to, kai paskelbtas RODIN tyrimas, iS kurio
suzinota, kad su preparatu Kogenate FS gali biti susijusi didesné inhibitoriy susidarymo rizika.
Nors to iSvengti nebity buve jmanoma, atvirojo tyrimo ankstyvas nutraukimas didina tyréjo
paklaidos tikimybe ir padidéja tikimybé, kad bus nustatytas koks nors poveikis, kurio néra;

gydymo tvarka Europos Sajungoje skiriasi nuo tvarkos, kurios laikytasi atliekant SIPPET
tyrima, todél abejojama jo aktualumu ES klinikinei praktikai (taigi ir preparatams, del kuriy
atliekama Si procediira). Neaisku, ar SIPPET tyrimu nustatytus faktus galima ekstrapoliuoti
inhibitoriy rizikai anksc¢iau negydytiems pacientams pagal dabartine ES klinikine praktika, nes
atliekant ankstesnius tyrimus daryta prielaida, kad gydymo metodas ir intensyvumas yra
inhibitoriy susidarymo rizikos veiksniai. Svarbu tai, kad ES preparaty charakteristiky
santraukose nenumatyta modifikuota profilaktika (apibrézta SIPPET tyrime) kaip vienas is$
leidziamy, vaisto dozavimo biidy ir neaisku, kokj poveikj SIPPET tyrimo nustatytiems faktams
turi akivaizdziai nenuoseklus kity nenurodyty gydymo metody derinimas. Todél tebéra neaisku,
ar ta pati skirtinga inhibitoriy susidarymo rizika, kuri nustatyta atliekant SIPPET tyrima, baty
pastebima pagal jprastine praktika gydomuy pacienty grupése kitose valstybése, kuriose
gydymo metodas (t. y. pirminé profilaktika) skiriasi nuo to, kuris taikytas atliekant sj tyrima.
Papildomi SIPPET tyrimo autoriy pateikti paaiskinimai Sio neaiSkumo visiSkai nepanaikina.

Apsvarstes pirmiau nurodytus SIPPET tyrimo rezultatus, literatdros Saltiniy duomenis ir visg

registruotojy pateiktg informacija, taip pat eksperty nuomones, isreikstas ad hoc eksperty grupés
posédyje, PRAC padaré iSvadg, kad:

inhibitoriy susidarymo rizika yra nustatyta naudojant tiek pdFVIlIlI, tiek rFVIII preparatus. Nors

nedaug, tai dazniausiai yra nedidelio masto tyrimai, turintys metodiniy triilkumuy, arba tyrimai,
kurie nebuvo tinkamai pritaikyti Siai rizikai vertinti;

VIII faktoriaus preparatai yra jvairiartsiai ir negalima atmesti tikimybés, kad inhibitoriy,
susidarymo lygiai naudojant konkrecius preparatus gali bati skirtingi;



atskirais tyrimais nustatyti labai jvairds inhibitoriy susidarymo lygiai tiriant jvairius preparatus,
taciau ty tyrimy rezultaty tiesioginis palyginamumas yra abejotinas dél tyrimy metody ir tam
tikrg laika tirty pacienty grupiy jvairoves;

SIPPET tyrimas nebuvo skirtas pavieniy preparaty inhibitoriy susidarymo rizikai vertinti ir | jj
itraukty FVIII preparaty skaicius buvo ribotas. Dél preparaty jvairiartsiSkumo yra daug
neapibréztumo ekstrapoliuojant tyrimu, kuriuos atliekant vertintas tik visos klasés lygmeniu
daromas poveikis, nustatytus faktus pavieniams preparatams, ypac tiems preparatams
(jskaitant neseniai registruotus preparatus), kurie nejtraukti j tokius tyrimus;

galiausiai PRAC nurodé, kad dauguma iki Siol atlikty tyrimu, per kuriuos vertinta skirtinga FVIII
preparaty klaséms bidinga inhibitoriy susidarymo rizika, turi jvairiy galimy metodiniy trakumy,
ir, remdamasis turimais duomenimis, mané, kad néra aiskiy ir nuosekliy jrodymuy, i$ kuriy bty
galima spresti apie santykinés rizikos skirtumus tarp FVIII preparaty klasiy. Konkreciai SIPPET
tyrimo nustatyty fakty, taip pat pavieniy preparaty klinikiniy tyrimy ir stebé&jimu pagristy
tyrimy, nurodyty registruotojy atsakymuose, nustatyty fakty nepakanka, kad baty galima
patvirtinti kokius nors nuoseklius statistiskai ir klinikiniu poZzitriu reikSmingus inhibitoriy, rizikos
skirtumus tarp rFVIII ir pdFVIII preparaty klasiy.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta, PRAC rekomendavo taip atnaujinti FVIII preparatu, skirty hemofilija
A (jgimtu VIII faktoriaus nepakankamumu) serganciy pacienty kraujavimo gydymui ir profilaktikai,
preparato charakteristiky santraukos 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius, taip pat pakuotés lapelio 2 ir 4 skyrius,
kaip iSdéstyta toliau:

preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyriy reikéty iS dalies pakeisti jtraukiant jsp&jima dél
pacienty stebésenos klinikinés reikSmés dél galimo FVIII inhibitoriy susidarymo (ypac jspé&jimq
dél mazo titro inhibitoriy klinikiniy padariniu, palyginti su didelio titro inhibitoriais);

dél preparato charakteristiky santraukos 4.8 ir 5.1 skirsniy PRAC nurodé, kad dél keliy FVIII
preparaty juose Siuo metu pateikta nuoroda | tyrimy rezultaty duomenis, i$ kuriy negalima
daryti aiskios iSvados dél pavieniy preparaty inhibitoriy rizikos. Kadangi, sprendziant i$ turimy
irodymuy, inhibitoriy susidarymo rizika kyla naudojant visus Zmonéms skirtus FVIII preparatus,
tokius teiginius reikéty iSbraukti. Turimi duomenys patvirtina, kad FVIII inhibitoriy susidarymo
anksciau negydytiems pacientams ir anksciau gydytiems pacientams daznis atitinkamai
priskiriamas intervalams ,labai daznai" ir ,nedaznai", todél PRAC rekomenduoja suderinti
preparaty charakteristiky santraukas su tais duomenimis apie daznj, nebent baty galima
pagristai to nedaryti remiantis konkretaus preparato duomenimis. Dél preparaty, | kuriy
charakteristiky santrauky 4.2 skyriy jtrauktas toks teiginys dél anksciau negydyty pacienty:
»<Anksciau negydyti pacientai. {(Sugalvotas) pavadinimas} saugumas ir veiksmingumas
anksciau negydytiems pacientams dar nenustatytas. Duomeny néra.>", pirmiau nurodyto
daznio anksciau negydytiems pacientams jtraukti nereikéty. IS 5.1 skyriaus reikéty iSbraukti
bet kokig nuroda | inhibitoriy susidarymo tyrimus, atliktus su anksciau negydytais pacientais ir
anksciau gydytais pacientais, nebent tie tyrimai buvo atlikti laikantis Pediatriniy tyrimy plano
arba tuose tyrimuose pateikta patikimy jrodymuy, kad inhibitoriy susidarymo daznis anksciau
negydytiems pacientams yra mazesnis negu ,labai daznai“ arba, anksciau gydyty pacienty
atveju, tai néra ,,nedaznai“ (kaip nustatyta PRAC vertinimo ataskaitos prieduose).

Ivertines visus susoktokogo alfa (Obizur) registruotojo pateiktus atsakymus, PRAC isreiské nuomone,
kad Sios kreipimosi procediros pagal 31 straipsnj rezultatas Siam preparatui netaikomas atsizvelgiant |
Obizur indikacijg (jgyta hemofilija A dél endogeninj VIII faktoriy slopinanciy antikdiny) ir skirtingg
tiksline pacienty grupe.



Naudos ir rizikos santykis

Remdamasis Siuo metu turimais jrodymais, gautais atlikus SIPPET tyrima, taip pat registruotojy
atsakymuose nurodyty atskiry preparaty klinikiniy tyrimy ir stebéjimu pagristy tyrimy duomenimis ir
ad hoc eksperty grupés posédyje eksperty isSreikStomis nuomonémis, PRAC sutiko, kad i$ dabartiniy,
duomeny negaunama aiskiy ir nuosekliy jrodymuy dél jokiy statistiskai ir klinikiniu pozidriu reikSmingy
inhibitoriy rizikos skirtumy tarp rFVIII ir pdFVIII preparaty. Negalima daryti iSvady dél jokios VWF
funkcijos suteikiant apsaugq nuo inhibitoriy susidarymo.

Kadangi Sie preparatai yra jvairiarGsiai, tai netrukdo su atskirais preparatais sieti didesnés inhibitoriy
susidarymo rizikos atliekant dabartinius ar biisimus anksciau negydyty pacienty tyrimus.

Atskirais tyrimais nustatytas platus jvairiy preparaty inhibitoriy susidarymo daznio intervalas anksciau
negydytiems pacientams, o atliekant SIPPET tyrimg nebuvo numatyta skirti pavieniy kiekvienos klasés
preparaty. Dél labai skirtingy tyrimy metody ir tam tikrg laikg tirty pacienty grupiuy, taip pat dél
nenuosekliy fakty, gauty atliekant jvairius tyrimus, PRAC nustaté, kad remiantis visais turimais
jrodymais negalima daryti idvados, jog rekombinantinio V111 faktoriaus vaistai — visa Siy vaisty klasé —
kelia didesne inhibitoriy susidarymo rizikg negu is plazmos iSskirto FVIII preparaty klasé.

Be to, PRAC nurodé, kad keliy FVIII preparaty informaciniuose dokumentuose Siuo metu pateikta
nuoroda | tyrimy rezultaty duomenis, i$ kuriy negalima daryti aiskios iSvados dél pavieniy preparaty
inhibitoriy rizikos. Kadangi, sprendziant is turimy jrodymuy, visiems Zzmonéms skirtiems FVIII
preparatams yra bidinga inhibitoriy susidarymo rizika (jy susidarymo daznis anksciau negydytiems
pacientams ir anksCiau gydytiems pacientams atitinkamai vertinamas ,labai daznai" ir ,nedaznai"),
PRAC rekomenduoja suderinti preparaty charakteristiky santraukas su tais duomenimis apie daznj,
nebent bity galima pagristai to nedaryti remiantis konkretaus preparato duomenimis.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta, PRAC padaré iSvada, kad VIII faktoriaus preparatu, skirty
hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus nepakankamumu) serganciy pacienty kraujavimo gydymui ir
profilaktikai, naudos ir rizikos santykis tebebus teigiamas, jeigu bus atlikti sutarti preparaty
informaciniy dokumenty (preparato charakteristiky santraukos 4.4, 4.8 ir 5.1 skyriy) pakeitimai.

Pakartotinio nagrinéjimo procedura

Po to, kai 2017 m. geguzés mén. jvykusiame PRAC posédyje buvo patvirtinta PRAC rekomendacija,
registruotojas ,LFB Biomedicaments" pareiSké nesutinkantis su pirmine PRAC rekomendacija.

Atsizvelgdamas | registruotojo pateiktas iSsamiai paaiskintas prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimta
rekomendacijg priezastis, PRAC iS naujo jvertino turimus duomenis pakartotinio nagrinéjimo
proceduros metu.

PRAC svarstymas dél pagrindo pakartotinai iSnagrinéti priimta rekomendacija

SIPPET tyrimas nebuvo skirtas pavieniy preparaty inhibitoriy susidarymo rizikai vertinti ir | jj jtraukty
FVIII preparaty skaiCius buvo ribotas. Dél preparaty jvairiartGsiSkumo yra daug neapibréztumo
ekstrapoliuojant tyrimy, kuriuos atliekant vertintas tik visos klasés lygmeniu daromas poveikis,
nustatytus faktus pavieniams preparatams, ypac tiems preparatams (jskaitant neseniai registruotus
preparatus), kurie nejtraukti j tokius tyrimus. SIPPET tyrimo nustatyty faktu, taip pat pavieniy
preparaty klinikiniy tyrimy ir stebéjimu pagrijsty tyrimy nustatyty fakty nepakanka, kad bty galima
patvirtinti kokius nors nuoseklius statistiskai ir klinikiniu poZzidriu reikSmingus inhibitoriy, rizikos
skirtumus tarp rFVIII ir pdFVIII preparaty klasiy.

Apskritai PRAC laikosi savo iSvady, kad standartizuota informacija apie inhibitoriy susidarymo daznj,
skiriant FVIII preparatus anksciau negydytiems pacientams ir anksciau gydytiems pacientams, turéty



biti pateikta preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyriuje, nebent kitoks daznio intervalas,

rezultatai baty apibendrinti 5.1 skyriuje.
Konsultacijos su ekspertais

Ad hoc eksperty grupés posedyje PRAC konsultavosi deél kai kuriy aspekty, kurie jtraukti i
,LFB Biomedicaments* pateiktas i§samiai paaiSkintas praSymo pakartotinai iSnagrinéti priimtg
rekomendacijg priezastis.

Apskritai eksperty grupé pritaré pradinéms PRAC iSvadoms ir sutiko, kad sililomuose preparaty
informaciniuose dokumentuose pateikiama pakankamai informacijos, kad vaistg skiriantiems medicinos
specialistams ir pacientams bty tinkamai pranesta apie inhibitoriy susidarymo rizikq. Nerekomenduota
kartu su preparato informaciniais dokumentais teikti jokio papildomo pranesimo apie inhibitoriy
susidarymo rizikos veiksnius ar taikyti papildomy rizikos mazinimo priemoniy.

Eksperty grupé taip pat sutiko, kad | preparato charakteristiky santraukg nereikéty jtraukti konkreciy
duomeny apie inhibitoriy susidarymo daznj, bidingg kiekvienam preparatui, nes atlikti tyrimai néra
pakankamai patikimi, kad baty galima daryti tikslias iSvadas dél kiekvieno preparato inhibitoriy,
susidarymo absoliuciojo daznio ar dél santykinio daznio lyginant jvairiy preparaty inhibitorius.

Ekspertai pabrézeé, kad reikéty skatinti mokslininky, pramonininky, ir reguliavimo institucijy
bendradarbiavima siekiant rinkti suderintus duomenis registruose.

PRAC iSvados

Daroma iSvada, kad po pirminio vertinimo ir pakartotinio nagrinéjimo procediros PRAC laikosi savo
iSvados, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra iS Zmogaus kraujo plazmos iSskirto ir
rekombinantinio kreséjimo VIII faktoriaus, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, jeigu bus atlikti
sutarti preparaty informaciniy dokumenty (preparato charakteristiky santraukos 4.4, 4.8 ir 5.1 skyriy)
pakeitimai.

2017 m. rugséjo 1d. PRAC priemé rekomendacijg, kuria véliau, vadovaudamasis Direktyvos
2001/83/EB 107k straipsniu, apsvarsté Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka
Kadangi:

e PRAC apsvarsté dél farmakologinio budrumo duomeny pradéetg Direktyvos 2001/83/EB
straipsnyje numatytg procedirg dél vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra iS Zmogaus kraujo
plazmos iSskirto ir rekombinantinio kreséjimo VIII faktoriaus (Zr. I priedg ir A prieda);

= PRAC atsizvelgé | visus pateiktus duomenis apie rekombinantinio ir iS plazmos isskirto VIII
faktoriaus klasiy preparaty inhibitoriy susidarymo rizika anksciau negydytiems pacientams,
iskaitant literatdros $altinius (SIPPET tyrima®), duomenis, gautus i$ pavieniy preparaty
klinikiniy tyrimy ir iS keliy stebé&jimu pagristy tyrimy, kuriuos pateiké registruotojai, jskaitant
duomenis, gautus atliekant didelés kohortos keliuose centruose tyrimus, ES valstybiy nariy
nacionaliniy kompetentingy institucijy pateiktus duomenis, taip pat SIPPET tyrimo autoriy
pateiktus atsakymus. PRAC taip pat atsizvelgé | ,LFB Biomedicaments" pateiktg pagrindima,
prasant perzitréti PRAC rekomendacija ir | dviejuose 2017 m. vasario 22 d. ir rugpjacio 3 d.
vykusiuose eksperty posédziuose iSreikStas nuomones;

8 peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia
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e PRAC nurodé, kad SIPPET tyrimas nebuvo skirtas pavieniy preparaty inhibitoriy susidarymo
rizikai vertinti ir bendras | jj jtraukty FVIII preparaty skaicius buvo ribotas. Dél preparaty,
jvairiarGsiSkumo yra daug neapibréztumo ekstrapoliuojant tyrimy, kuriuos atliekant vertinamas
tik visos klasés lygmeniu daromas poveikis, nustatytus faktus pavieniams preparatams, ypac
tiems preparatams, kurie | tokius tyrimus nejtraukti;

= PRAC taip pat mane, kad iki Siol atlikti tyrimai turi jvairiy metodiniy trikumy ir apskritai néra
aiskiy ir nuosekliy jrodymuy, kad bGty galima, remiantis turimais duomenimis, spresti apie
santykinés rizikos skirtumus tarp FVIII preparaty klasiy. Konkreciai SIPPET tyrimo nustatyty
fakty, taip pat pavieniy preparaty klinikiniy tyrimy ir stebéjimu pagrjsty tyrimy, nurodyty
registruotojy atsakymuose, nustatyty fakty nepakanka, kad baty galima patvirtinti kokius nors
nuoseklius statistiSkai ir klinikiniu pozitriu reikSmingus inhibitoriy rizikos skirtumus tarp rFVIII
ir pdFVIII preparaty klasiy. Kadangi Sie preparatai yra jvairiardsiai, tai netrukdo su atskirais
preparatais sieti didesnés inhibitoriy susidarymo rizikos atliekant dabartinius ar bdsimus
anksciau negydyty pacienty tyrimus;

e PRAC nurodé, kad VIII faktoriaus preparaty, skirty hemofilija A serganciy pacienty kraujavimo
gydymui ir profilaktikai, veiksmingumas ir saugumas yra nustatytas. Remdamasis turimais
duomenimis PRAC nutareé, kad reikia atnaujinti FVIII preparaty charakteristiky santraukas: 4.4
skyriy reikéty is dalies pakeisti jtraukiant jsp&jima dél pacienty stebésenos svarbos klinikinés
reikSmés dél galimo FVIII inhibitoriy susidarymo. Dél 4.8 ir 5.1 skirsniy PRAC nurodé, kad dél
keliy FVIII preparaty juose Siuo metu pateikta nuoroda | tyrimy rezultaty duomenis, is kuriy
negalima daryti aiskios iSvados dél pavieniy preparaty inhibitoriy rizikos. I klinikiniy tyrimuy,
kurie néra pakankamai patikimi (pvz., dél metodiniy triikumuy), rezultatus nereikéty atsizvelgti
FVIII preparaty informaciniuose dokumentuose. PRAC rekomendavo atitinkamai pakeisti
preparaty informacinius dokumentus. Be to, kadangi, sprendziant i$ turimy jrodymuy, visiems
zmoneéms skirtiems FVIII preparatams yra badinga inhibitoriy susidarymo rizika (jy susidarymo
daznis anksciau negydytiems pacientams ir anksciau gydytiems pacientams atitinkamai
vertinamas ,labai daznai" ir ,nedaznai"), PRAC rekomendavo suderinti Siy preparaty
informaciniuose dokumentuose pateikta informacijg su tais duomenimis apie daznj, nebent
bty galima pagrijstai to nedaryti remiantis konkretaus preparato duomenimis.

Todél PRAC padaré iSvadg, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra iS Zmogaus kraujo plazmos
iSskirto ir rekombinantinio kreséjimo VIII faktoriaus, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, ir
rekomendavo atitinkamai pakeisti registracijos pazyméjimy salygas.

CHMP nuomoné

Perzitiréjes PRAC rekomendacija, CHMP pritaria visoms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista Si rekomendacija.



