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Zinatniskie secinajumi
Iedzimtas hemofilijas arstéSana paslaik balstas uz profilaktisku vai péc vajadzibas veiktu aizstasanas
terapiju ar koagulacijas VIII faktoru (FVIII). FVIII aizstasanas terapiju kopuma var iedalit divas lielas

zalu klasés: no plazmas atvasinatie (pdFVIII) un rekombinantie (rFVIII) FVIII preparati. LietoSanai
Eiropas Savieniba ir apstiprinats plass pdFVIII un rFVIII zalu sortiments.

FVI11I terapijas galvena komplikacija ir IgG aloantivielu (inhibitoru) veidoSanas, kas neitralizé FVIII
aktivitati, ka rezultata zdd asinoSanas kontrole. Lai arstétu pacientus, kuriem ir izveidojusies inhibitori,
ir nepiecieSama individuala arstésanas pieeja, un viniem var bt rezistence pret arstésanu.

Inhibitoru veidoSanos var izraisit gan arstésana ar pdFVIII, gan ar rFVIII (parbaudits ar Bethesda
analizes Neimegenas metodi un izteikts ka > 0,6 Bethesda vienibas (BU) “zema titra” inhibitoram un
> 5 BU “augsta titra” inhibitoram).

Hemofilijas A arstésanai lietojot FVIII zales, inhibitori galvenokart veidojas ieprieks nearstétiem
pacientiem vai minimali arstétiem pacientiem, kuriem vél noris pirmas 50 terapijas dienas (TD).
Ieprieks arstétiem pacientiem inhibitoru veidoSanas iesp&jamiba ir zemaka.

Zinamos inhibitoru veidoSanas riska faktorus var iedalit divas grupas: ar pacientu saistitie faktori un ar
arstésanu saistitie faktori.

e Ar pacientu saistitiem riska faktoriem saprot F8 géna mutacijas tipu, hemofilijas smaguma
pakapi, etnisko izcelsmi, inhibitoru veidoSanas vésturi gimené un, iespéjams, art HLA-DR
(cilvéka leikocitu antigéna, kas saistits ar D antigénu) uzbuvi.

e Ar arstésanu saistitie faktori ir terapijas intensitate, terapijas dienu (TD) skaits, arstéSana péc
vajadzibas, kas rada lielaku risku neka profilaktiska arstésana, 1pasi tad, ja ir tadi bistamibas
signali ka trauma vai kirurdiska operacija, un neliels vecums pirmas terapijas laika, kas ari
rada lielaku risku.

Joprojam nav noskaidrots, vai pastav nozimigas inhibitoru veidoSanas riska atskiribas starp dazadiem
FVIII aizstasanas preparatu veidiem. Ir biologiski ticams, ka pastav atSkiribas starp dazadam zalém
katra FVIII klasg, un lidz ar to var atskirties risks, ko rada konkrétas zales. pdFVIII klasé ietilpst zales
ar fon Villebranda faktoru (VWF) un bez ta, un dazadam VWF saturo$am zalém ir atskirigs VWF
[imenis. Dazos eksperimentalos pétijumos ir izteikts pienémums, ka VWF pasarga FVIII epitopus,
nelaujot Stinam ar antigéniem tos atpazit un tadéjadi samazinot imingenicitati, bet Sis pienémums
joprojam ir tikai teorétisks. rFVIII nesatur VWF, bet rFVIII klase ir izteikti heterogéna, pieméram,
tapéc, ka atskiras dazadu zalu razoSanas process un pédéjo 20 gadu laika dazadi razotaji ir sarazojusi
plasu zalu sortimentu. AtsSkiribas razoSanas procesa (tostarp atskirigas Stinu rindas, ko izmanto rFVIII
zalu inZenierija) teorétiski var izraisit imiingenicitates atskiribas.

Zurnala New England Journal of Medicine® 2016. gada maija publicéja atvérta tipa, randomizétu
kontrol€tu pétijumu, kura mérkis bija noskaidrot inhibitoru sastopamibu divam zalu klasém (pdFVIII un
rFVIII zalém). So pétijumu, kas zinams ka SIPPET pétijums (“Apsekojums par inhibitoriem maziem
bérniem, kuri arstéti ar plazmas preparatiem”), veica, lai novértétu inhibitoru veidosanas relativo risku
ar pdFVIII arstétiem pacientiem salidzinajuma ar rFVIII. Konstatéts, ka pacientiem, kuri arstéti ar
rFVIII zalém, visu inhibitoru sastopamiba bija par 87 % augstaka neka pacientiem, kuri arstéti ar
pdFVIII zalém (kas saturé&ja VWF) (riska koeficients 1,87; 95 % TI, 1,17—2,96).

Paula Erliha institlts (Paul-Ehrlich-Institut) Vacija 2016. gada 6. jilija ierosindja parvértésanas
procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu, pamatojoties uz farmakovigilances datiem, un
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IGdza PRAC izvértét SIPPET pétijuma rezultatu potencialo ietekmi uz attiecigo FVIII zalu registracijas
apliecibam, ka ari izdot ieteikumu par to, vai Sis registracijas apliecibas vajadzétu saglabat, mainit,
apturét uz laiku vai anulét un vai ir javeic kadi riska mazinasanas pasakumi. ParvértéSanas procediira
uzmaniba tiek vérsta uz inhibitoru veidoSanas risku iepriek$ nearstétiem pacientiem.

Atsaucoties uz neseno SIPPET pétijuma publikaciju, redistracijas apliecibu Tpasniekiem prasija izveértét,
ka ST pétijuma rezultati un citi attiecinamie droSuma dati par inhibitoru veidoSanos iepriek$ nearstétiem
pacientiem varétu potenciali ietekmét attiecigo FVIII zalu redistracijas apliecibas, ka ari apsvért riska
mazinasanas pasakumus.

Ari SIPPET pétijuma vadosSos autorus aicinaja atbildét uz vairakiem jautajumiem par pétijuma
metodém un iegutajiem rezultatiem, ka ari uzstaties ar secinajumiem PRAC plenarsédé 2017. gada
februari. Informaciju, kuru SIPPET pétijuma vadosie autori iesniedza parvértésanas procediras
ietvaros, PRAC ari néma véra savu secinajumu izstrade.

Kliniska diskusija
Publicétie noveéroSanas pétijumi

Registracijas apliecibu Tpasnieki savas atbildés atsaucas uz vairakiem publicétiem novéroSanas
pétijumiem (tostarp CANAL, RODIN, FranceCoag, UKHCDO), kuru mérkis bija izvértét inhibitoru
veidosanas diferencialo risku pdFVIII un rFVIII zalu klasei, ka ari inhibitoru veidosanas diferencialo
risku dazadam rFVIII klases zalém.

éajos pétijumos ir gati atskirigi rezultati, un to kvalitati ietekmé novérosanas pétijumiem raksturigie
ierobezojumi, jo Tpasi iespéjama neobjektivitate atlases procesa. Inhibitoru veidoSanas riskam ir daudz
faktoru (papildus iesp&jamam riskam, kas varétu bt saistits ar konkrétam zalém), un sados pétijumos
ne vienmeér ir iespéjams apkopot informaciju par attiecigajiem kovariatiem, ka ar1 attiecigi pielagot
analizes. Blakusfaktoru sajauksanas nenovérSami rada nozimigas neskaidribas. Turklat laika gaita ir
mainijies atsevisku zalu razoSanas process, ka ari arstésanas rezims dazados pétijumu centros, tapéc
ne vienmér ir iespéjams dazadas zales salidzinat “viens pret vienu”. Sie faktori sarezdi $adu p&tijumu
kontroli un to rezultatu interpretésanu.

CANAL pétijuma? netika giti pieradijumi atSkirlbam starp zalu klasém, tostarp pdFVIII zalém ar augstu
fon Villebranda faktora saturu; “kliniski bitiskiem” inhibitoriem pielagotais riska koeficients bija 0,7
(95 % TI, 0,4-1,1), un augsta titra inhibitoriem (= 5 BU) tas bija 0,8 (95 % TI, 0,4-1,3).

Ari RODIN/Pednet pétijuma® netika gati pieradijumi inhibitoru riska at$kiribam starp zalu klasém, visas
pdFVIII zales salidzinot ar visam rFVIII zalém. “Kliniski batiskiem” inhibitoriem pielagotais riska
koeficients bija 0,96 (95 % TI, 0,62—1,49), un augsta titra inhibitoriem (= 5 BU/ml) tas bija 0,95

(95 % TI, 0,56-1,61). Tacu pétijuma guva pieradijumu, ka 2. paaudzes rFVIII alfa-oktokogs
(Kogenate FS/Helixate NexGen) izraisa augstaku inhibitoru risku (visu un augsta titra inhibitoru) neka
3. paaudzes rFVIII alfa-oktokogs (pieradijumi balstiti tikai uz datiem par Advate).

Lidzigi ka RODIN/Pednet pétijuma, ari UKHCDO pétijuma konstatéja, ka Kogenate FS/Helixate NexGen
(2. paaudzes rFVIII) izraisa nozimigi augstaku inhibitoru risku (visu un augsta titra inhibitoru) neka
Advate (3. paaudzes rFVIII). Tomér Sis risks kluva nenozimigs, kad tika izslégti Apvienotas Karalistes
pacienti (kuri piedalijas art RODIN/Pednet pé&tijuma). Bija ari pieradijumi, ka Refacto AF (cits

3. paaudzes rFVIII) izraisa augstaku risku neka Advate, bet tikai attieciba uz visu inhibitoru
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3 Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe hemopbhilia A. N
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veidoSanos. Tapat ka UKHCDO pétijuma, ari FranceCoag pétijuma nevienam rFVIII zalém nekonstaté&ja
statistiski nozimigaku risku salidzinajuma ar Advate, kad no pétijuma izslédza Francijas pacientus (kuri
piedalijas ari RODIN/Pednet pétijuma).

Pirms Sis parvértésanas procediras tika noradits, ka PRAC jau ir izvért&jusi p&tijumu RODIN/Pednet,
UKHCDO un FranceCoag ietekmi uz FVIII zalu registracijas apliecibam Eiropas Savieniba. PRAC

2013. gada secinaja, ka RODIN/Pednet pétijuma rezultati nav pietiekami parliecinosi, lai pamatotu
secinajumu, ka Kogenate FS/Helixate NexGen ir saistits ar augstaku VIII faktora inhibitoru veidosanas
risku neka citas zales. PRAC 2016. gada izvért€ja rezultatus metaanalizei par trim pétijumiem
(pétijumi RODIN/Pednet, UKHCDO un FranceCoag) un atkal secinaja, ka pasreizgjie pieradijumi
neapstiprina, ka ieprieks nearstétiem pacientiem Kogenate Bayer/Helixate NexGen ir saistitas ar
augstaku VIII faktora inhibitoru risku neka citi rekombinétie VIII faktora preparati.

Redistracijas apliecibu ipasnieku sponsorétie pétijumi

Registracijas apliecibu Tpasnieki iesniedza analizi par zema un augsta titra inhibitoru veidosanos
iepriek$ nearstétiem pacientiem ar smagu hemofiliju A (FVIII <1 %) no visiem kliniskajiem pétijumiem
un novérosanas pétijumiem, kas veikti ar to raZzotajam zalém, ka ari kritisku diskusiju par So pé&tijumu
ierobeZzojumiem.

Dati ir ieglti no loti plasa daudzveidigu pétijumu klasta, kas veikti ar dazadam zalém ilgaka laika
perioda. Daudzi no Siem pétijumiem bija nelieli un nebija Tpasi veidoti ar nollku izvértét inhibitoru risku
iepriek$ nearstétiem pacientiem ar hemofiliju A. Tie galvenokart bija vienas grupas pétijumi un
nenodrosinaja datus salidzinosas analizes veikSanai (starp pdFVIII un rFVIII klasém vai rFVIII klases
ietvaros). Tacu no Siem pétljumiem izrietoSas visparéjas apléses par konkrétu zalu inhibitoru
veidoSanas raditajiem kopuma atbilst rezultatiem no lieliem novérosanas pétijumiem.

Lielakos un nozimigakos pétijumos par pdFVIII zalém novérotie inhibitoru raditaji (biezi vien nav
noradits, vai runa ir par augsta vai zema titra inhibitoriem) svarstijas no 3,5-33 % lidz maksimali
apméram 10-25 %. Tomér daudzos gadijumos bija sniegta tikai minimala informacija par
izmantotajam metodém, pétitajam pacientu populacijam un inhibitoru veidu, tapéc So informaciju
nevare€ja izvertet saistiba jaunakiem publicétajiem datiem. Par lielako daju rFVIII zalu ir pieejama
jaunaka un aktualaka informacija no kliniskajiem pé&tijumiem ar iepriek$ nearstétiem pacientiem. Sajos
petijumos inhibitoru raditaji ir diapazona no 15 Ilidz 38 % attieciba uz visiem inhibitoriem un no 9 lidz
22,6 % attieciba uz augsta titra inhibitoriem, proti, atbilst biezuma kategorijai “|oti biezi".

PRAC ari izvértéja vél notiekosu klinisko pétijumu starpposma rezultatus, ko iesniedza redistracijas
apliecibu Tpasnieki CSL (CRD019 5001) un Bayer (Leopold KIDS, 13400, B dala).

Turklat PRAC izskatija kliniskos pétijumus un zinatnisko literatdru par de novo inhibitoriem ieprieks
arstétiem pacientiem. Analizé pieradija, ka ieprieks arstétiem pacientiem inhibitori veidojas daudz
retak neka ieprieks nearstétiem pacientiem. Pieejamie dati liecinadja, ka daudzos pétijumos, tostarp
EUHASS (Eiropas Hemofilijas droSuma uzraudzibas sistéma) registra pétijuma (lorio A, 2017%;
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Fischer K, 2015°), biezumu var klasificét kategorija “reti”.

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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SIPPET pétijums

SIPPET pétijuma bija atvérta tipa, randomizéts, vairaku centru, vairaku valstu pétijums, kura aplukota
neitraliz€josSo aloantivielu sastopamiba pacientiem ar smagu iedzimtu hemofiliju A (FVIII koncentracija
plazma <1 %), lietojot pdFVIII vai rFVIII koncentratu. Pétijums notika 42 pétijuma centros, un taja
tika ieklauti kritérijiem atbilstosi pacienti (< 6 gadus veci, virieSu dzimuma, ar smagu hemofiliju A,
iepriekS nearstéti ar FVIII koncentrata preparatiem vai sanémusi tikai minimalu arstéSanu ar asins
komponentu preparatiem). PEtijuma vértétais primarais un sekundarais mérka kritérijs bija attiecigi
visu inhibitoru sastopamiba (= 0,4 BU/mI) un augsta titra inhibitoru sastopamiba (= 5 BU/ml).

Inhibitori bija izveidojuSies 76 pacientiem, un 50 pacientiem bija augsta titra inhibitori (= 5 BU).
Inhibitori bija izveidojuSies 29 no 125 pacientiem, kuri tika arstéti ar pdFVIII (20 pacientiem bija
augsta titra inhibitori), un 47 no 126 pacientiem, kuri tika arstéti ar rFVIII (30 pacientiem bija augsta
titra inhibitori). Kopé&jais visu inhibitoru sastopamibas raditajs bija 26,8 % (95 % ticamibas intervals
(T1), 18,4-35,2), lietojot pdFVIII, un 44,5 % (95 % TI, 34,7-54,3), lietojot rFVIII; kopé&jais augsta
titra inhibitoru sastopamibas raditajs bija attiecigi 18,6 % (95 % TI, 11,2-26,0) un 28,4 % (95 % TI,
19,6-37,2). Izmantojot Cox regresijas modelus primara mérka kritérija izvértéSanai attieciba uz visiem
inhibitoriem, noskaidroja, ka, lietojot rFVIII, inhibitoru sastopamiba ir par 87 % augstaka neka ar
pdFVIII (riska koeficients, 1,87; 95 % TI, 1,17—2,96). So saistibu konsekventi novéroja analizé ar
daudziem mainigajiem lielumiem. Augsta titra inhibitoru riska koeficients bija 1,69 (95 % TI, 0,96—
2,98).

Ad hoc ekspertu grupas sanaksme

PRAC néma véra ari ad hoc sanaksmé ekspertu paustos viedok|us. Ekspertu grupa uzskatija, ka ir
nemti véra attiecinamie pieejamo datu avoti. Ekspertu grupa noradija, ka ir nepiecieSami papildu dati,
lai noskaidrotu, vai pastav kliniski batiskas atSkiribas inhibitoru veidosanas biezuma starp dazadam
VIl faktora zalém, un ka datus par katram zalém principa vajadzétu apkopot atseviski, jo ir sarezgiti
visparinat imingenicitates pakapi starp zalu klasém (t. i., rekombinantus preparatus salidzinat ar
plazmas atvasinajumiem).

Eksperti ari piekrita, ka dazadu zalu imingenicitates pakape kopuma bija atbilstosi aprakstita, zalu
aprakstos veicot PRAC ierosinatos grozijumus, kuros uzsveérts inhibitoru veidosanas kliniskais
batiskums (jo Tpasi salidzinajums starp zema un augsta titra inhibitoriem), ka ari biezuma kategoriju
mainot uz “|oti bieZi” iepriekS nearstétiem pacientiem un uz “reti” — ieprieks arstétiem pacientiem.
Eksperti arl minéja, ka ir nepiecieSami pétijumi, lai papildus raksturotu VII faktora zalu imunogénas
Tpasibas (piemé&ram, mehaniski, novérosanas pétijumi).

Diskusija

PRAC uzskatija, ka SIPPET pé&tijumam ka prospektivam, randomizétam pétijumam nepiemit daudzi
planojuma noteiktie ierobezojumi, kas raksturigi lidz Sim veiktiem novéroSanas un registra pétijumiem,
kuros tika vértéts inhibitoru veidoSanas risks ieprieks nearstétiem pacientiem. Tacu PRAC uzskata, ka
pastav neskaidribas saistiba ar SIPPET pé&tijuma rezultatiem, kas nelauj izdarit secinajumu, ka ieprieks
nearstétiem pacientiem Saja pétijuma aplikotas rFVIII zales rada augstaku inhibitoru veidoSanas risku
neka pdFVIII zales. Sis neskaidribas ir aprakstitas talak teksta.

e SIPPET pétijuma veikta analize nelauj izdarit specifiskus secindjumus par katram zalém, jo
analizé ieklauts tikai neliels skaits konkrétu FVIII preparatu. PEtijums netika planots un veikts
ar mérki iegat pietiekami daudz datu par katram zalém un lidz ar to izdarit secinajumus par
konkréto zalu inhibitoru veidoSanas risku. Turklat tikai 13 pacienti (10 % no FVIII grupas)
sanéma tresas paaudzes rFVIII zales. Tacu, lai gan trikst parliecinosu pieradijumu, kas



pamatotu riska atSkiribas starp dazadam rFVIII zalém, diferencialos riskus nevar izslégt, jo Siir
heterogéna zalu klase, kura ietilpst zales ar atskirigu sastavu un formulam. Tapéc pastav lielas
neskaidribas, vai SIPPET pétijuma rezultatus var ekstrapolét attieciba uz visu rFVIII klasi, jo
Tpasi nesen registrétiem rFVIII preparatiem, kas nebija ieklauti SIPPET pétijuma.

SIPPET pétijumam ir metodologiski ierobezojumi, jo Tpasi neskaidribas par to, vai
randomizacijas process (bloka lielums 2) varetu bit radijis neobjektivitati atlase.

Bija ari novirzes no galiga protokola un statistiskas analizes plana. Attieciba uz statistiku rada
bazZas ari tas, ka nav publicéta neviena ieprieks noteikta primara analize un pétijums tika
partraukts driz péc RODIN pétijuma publikacijas, kura noradits, ka Kogenate FS varétu bt
saistitas ar paaugstinatu inhibitoru veidosanas risku. Lai gan Sos apstak|us nebija iesp&jams
noveérst, atvérta tipa pétijuma agrina partrauksana var liecinat par iesp&jamu pétnieku
neobjektivitati un pastiprina bazas, ka pétijuma var tikt konstatéta tada iedarbiba, kada
faktiski nepastav.

ES pielietotie arstéSanas rezimi atSkiras no SIPPET pétijuma aplikotajiem. Tapéc ir apSaubama
sadas kliniskas prakses (un lidz ar to ari Saja procediira izmantojamo zalu) attiecindSana uz
Eiropas Savienibu. Nav skaidrs, vai SIPPET pétijuma rezultatus var ekstrapolét attieciba uz
inhibitoru risku ieprieks nearstétiem pacientiem pasreizéja kliniskaja praksé Eiropas Savienib3,
jo arstésanas rezims un intensitate ir tikusi minéti ka inhibitoru veidoSanas riska faktori
iepriekS€jos pétijumos. Svarigi, ka ES zalu aprakstos pie atlautajam devam nav ieklauta
modificéta profilaktiska lietoSana (ka definéts SIPPET pétijuma) un nav skaidrs, ka SIPPET
pétijuma rezultatus ietekmétu acimredzamais lidzsvara trikums starp neprecizétam citam
arstésanas rezimu kombinacijam. Lidz ar to joprojam nav skaidrs, vai tads pats inhibitoru
veidoSanas diferencialais risks, kads novérots SIPPET pétijuma, bltu vérojams ari pacientiem,
kuri sapem arstéSanu parastas veselibas apriipes sistémas ietvaros valstis, kur arstésanas
reZims (tas ir, primara profilakse) atSkiras no pétijuma aplikota. SIPPET pétijuma autoru
sniegtie papildu paskaidrojumi pilniba neatrisina Sis neskaidribas.

Nemot véra ieprieks izklastitos rezultatus no SIPPET pé&tijuma, publicéto literatliru un visu informaciju,
ko iesniegusi registracijas apliecibu Tpasnieki, ka ari ekspertu paustos viedoklus ad hoc ekspertu
sanaksmé, PRAC secinaja talak minéto.

Ir noskaidrots, ka gan pdFVIII, gan rFVIII zales rada inhibitoru veidosanas risku. Lai gan
kliniskajos pétijumos par dazam konkrétam zalem konstatéja ierobezotu inhibitoru veidoSanas
gadijumu skaitu, tie parasti ir nelieli pétijumi ar metodologiskiem ierobezojumiem vai tie nav
attiecigi izstradati Sada riska novértésanai.

FVIII preparati ir heterogéni, un nevar izslégt ticamibu, ka inhibitoru veidoSanas riska raditaji
dazadam zalém var atskirties.

Atseviskos pétijumos ir identificéts plass inhibitoru veidoSanas diapazons starp dazadiem
preparatiem, taCu pétijumu rezultatu tiesa salidzinamiba ir apSaubama, jo pétijumos
izmantotas dazadas metodes un apliikotas dazadas pacientu populacijas ilga laika perioda.

SIPPET pétijuma noliks nebija novértét inhibitoru veidosanas risku katram zalém, un taja
ieklauts tikai neliels skaits FVIII preparatu. Ta ka zales ir heterogénas, pastav butiskas
neskaidribas par to, vai rezultatus no pétijumiem, kuros vertéta tikai zalu klases ietekme, var
ekstrapolét uz konkrétam zalém, jo 1pasi zalém, kas netika ieklautas Sajos pétijumos (tostarp
vélak registretam zalém).

Visbeidzot PRAC noradija, ka lielakajai dalai l'dz Sim veikto pétijumu, kuros vértéts inhibitoru
veidoSanas diferencialais risks starp FVIII zalu klasém, ir dazadi potenciali metodologiskie



ierobeZojumi, un, pamatojoties uz Seit aplikotajiem pieejamajiem datiem, nav skaidribas un
nav konsekventu pieradijumu, kas liecinatu par relativa riska atSkiribam starp FVIII zalu
klasém. Proti, rezultati no SIPPET pétijuma, ka ari no registracijas apliecibu pasnieku atbildés
miné&tajiem atseviskajiem kliniskajiem pétljumiem un novérosanas pétijumiem nav pietiekami,
lai apstiprinatu jebkadas konsekventas statistiski un kliniski jégpilnas inhibitoru riska atskiribas
starp rFVIII un pdFVIII zaJu klasém.

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC ieteica veikt talak noraditos grozijumus zalu apraksta 4.4., 4.8. un
5.1. apakspunkta, ka ari lietoSanas instrukcijas 2. un 4. punkta FVIII zalem, kas indicétas asinoSanas
arstésanai un profilaksei pacientiem ar hemofiliju A (iedzimtu VIII faktora nepietiekamibu).

e Zalu apraksta 4.4. apakSpunkts ir jagroza, ieklaujot bridinajumu, ka ir kliniski svarigi uzraudzit
FVIII inhibitoru veidoSanos pacientiem (jo Tpasi bridinajumu par zema titra inhibitoru
kliniskajam sekam, salidzinot ar augsta titra inhibitoriem).

e Attieciba uz zalu apraksta 4.8. un 5.1. apakSpunktu PRAC noradija, ka vairaku FVIII zalu
aprakstos paslaik ir noraditi dati par tadiem pétijumu rezultatiem, kas nelauj izdarit
parliecinoSus secinajumus par atseviskam zalém piemitoSo inhibitoru veidoSanas risku. Ta ka
pieradijumi liecina, ka visam cilvéka FVIII zalem piemit inhibitoru veidoSanas risks, sadi
apgalvojumi ir jaiznem. Pieejamie dati pamato FVIII inhibitoru veidoSanas biezuma kategoriju
“loti biezi” iepriek$ nearstétiem pacientiem un “reti” — ieprieks arstétiem pacientiem, tapéc
PRAC iesaka zalu aprakstos vienadot So informaciju par biezuma kategorijam, ja vien dati par

konkrétajam zalem nepamato citas biezuma kategorijas lietoSanu. Zalém, kam zalu apraksta
4.2. apakSpunkta attieciba uz ieprieks nearstétiem pacientiem ir ietverts Sads apgalvojums:
“<Ieprieks nearstéti pacienti. {(Pieskirtais) nosaukums} drosums un efektivitate ieprieks
nearstétiem pacientiem vél nav noteikta. Dati nav pieejami. >”"), nav piemérojama minéta
norade par biezumu ieprieks nearstétiem pacientiem. No 5.1. apakSpunkta ir jasvitro jebkadas
norades uz pétijumiem par inhibitoru veidoSanos iepriek$ nearstétiem un ieprieks arstétiem
pacientiem, ja vien Sie pétijumi nav veikti saskana ar Pediatrisko pétijumu planu vai ja
pétijumos nav gdti parliecinosi pieradijumi, ka inhibitoru veidoSanas biezums ieprieks
nearstétiem pacientiem ir mazaks par kategoriju “Joti bieZi” vai ieprieks arstétiem pacientiem
atskiras no biezuma kategorijas “reti” (ka noteikts PRAC novértéjuma zinojuma pielikumos).

Izvért&jot visas registracijas apliecibas ipasnieka iesniegtas atbildes par alfa-susoktokogu (Obizur),
PRAC uzskata, ka Sis saskana ar 31. pantu veiktas parvértésanas procediras iznakums neattiecas uz
§im zalém, nemot véra Obizur lieto3anas indikaciju (ieglta hemofilija A saistiba ar inhib&josam
antivielam pret endogéno FVIII) un atskirigo mérka populaciju.

Ieguvumu un riska attieciba

Pamatojoties uz pasreiz&éjiem pieradijumiem no SIPPET pétijuma, ka ari datiem no atseviskiem
kliniskajiem pé&tljumiem un novérosanas pétijumiem, kas ieklauti redistracijas apliecibu Tpasnieku
atbildés, un nemot véra ekspertu paustos viedok|us ad hoc ekspertu sanaksmeg, PRAC vienojas, ka
paslaik nav pieejami skaidri un konsekventi pieradijumi par statistiski un kliniski jégpilnam inhibitoru
veidoSanas riska atskiribam starp rFVIII un pdFVIII zalem. Nevar izdarit nekadus secinajumus par VWF
nozimi aizsardziba pret inhibitoru veidoSanos.

Ta ka So klasu zales ir heterogénas, nav izslégta konkrétu zalu saistiba ar paaugstinatu inhibitoru
veidoSanas risku vél notiekosSos vai nakotné veicamos pétijumos ar iepriekS nearstétiem pacientiem.

Atseviskos pétijumos dazadam zalém ir konstatéts plass inhibitoru veidoSanas biezuma diapazons
ieprieks nearstétiem pacientiem, un SIPPET pétijuma noliiks nebija noskaidrot atSkiribas starp



atseviskam zalém katras zalu klases ietvaros. Ta ka pétijumos ir izmantotas |oti atSkirigas metodes un
ir pétitas atskirigas pacientu populacijas ilgaka laika perioda, ka ari dazados pétijumos iegitie rezultati
ir savstarpé&ji nesakritigi, PRAC uzskatija, ka Sis pieradijumu kopums nepamato secinajumu, ka
rekombinantas VIII faktora zales ka zalu klase raditu lielaku inhibitoru veidosanas risku neka no
plazmas atvasinato zalu klase.

Turklat PRAC noradija, ka vairaku FVIII zalu informacija paslaik ir noraditi dati par tadiem pétijumu
rezultatiem, kas nelauj izdarit parliecinoSus secinajumus par konkrétam zalém piemitoso inhibitoru
veidoSanas risku. Ta ka pieradijumi liecina, ka visas cilvéku FVIII zales rada inhibitoru veidoSanas risku
ar biezuma kategoriju “loti biezi” iepriekS nearstétiem pacientiem un “reti” — ieprieks arstétiem
pacientiem, PRAC iesaka zalu aprakstos vienadot So informaciju par biezuma kategorijam, ja vien dati
par konkrétajam zalém nepamato citas biezuma kategorijas lietoSanu.

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba VIII faktora zalém, kas
indicétas asinoSanas arstéSanai un profilaksei pacientiem ar hemofiliju A (iedzimtu V111 faktora
nepietiekamibu), aizvien ir pozitiva, ja tiek veiktas saskanotas izmainas zalu apraksta (zalu apraksta
4.4., 4.8. un 5.1. apakspunkta).

Atkartotas parskatisanas procediira

P&c PRAC ieteikuma pienemsanas PRAC sanaksmé 2017. gada maija redistracijas apliecibas ipasnieks
LFB Biomedicaments izteica iebildumus par sakotné&jo PRAC ieteikumu.

Nemot véra registracijas apliecibas Tpasnieka sniegto detalizéto pamatojumu, PRAC veica jaunu
pieejamo datu novértéSanu atkartotas parskatiSanas konteksta.

PRAC diskusija, pamatojoties uz atkartotu parskatiSanu

SIPPET pétijuma nollks nebija novértét inhibitoru veidosanas risku katram zalém, un taja ieklauts tikai
neliels skaits FVIII preparatu. Ta ka zales ir heterogénas, pastav bitiskas neskaidribas par to, vai
rezultatus no pétijumiem, kuros vértéta tikai zalu klases ietekme, var ekstrapolét uz konkrétam zalém,
jo Tpasi zalém, kas netika ieklautas Sajos pétijumos (tostarp vélak registrétam zalém). Rezultati no
SIPPET pétijuma, ka ari no redistracijas apliecibu Tpasnieku atbildés minétajiem atseviskajiem
kliniskajiem pé&tljumiem un novérosanas pétljumiem nav pietiekami, lai apstiprinatu jebkadas
konsekventas statistiski un kliniski jégpilnas inhibitoru riska atSkiribas starp rFVIII un pdFVIII zalu
klasém.

Kopuma PRAC saglaba spéka secinajumu, ka zalu apraksta 4.8. apaksSpunkta vajadzétu ieklaut
standartizétu informaciju par FVIII zalu izraisita inhibitoru veidoSanas riska biezumu ieprieks
nearstétiem un ieprieks arstétiem pacientiem, ja vien parliecinosos kliniskajos pétijumos konkrétajam
zalém nav pieradits cits biezuma diapazons. Tada gadijuma kopsavilkums par pétijumu rezultatiem ir
jasniedz 5.1. apakspunkta.

Ekspertu konsultacijas

Ad hoc ekspertu sanaksmé PRAC konsultéjas par daziem aspektiem, kas bija noraditi LFB
Biomedicaments iesniegtaja detalizétaja pamatojuma.

Kopuma ekspertu grupa atbalstija PRAC sakotnéjos secinajumus un piekrita, ka ar ierosinatajam
izmainam zalu informacija tiek nodrosinats attiecigs informacijas ITmenis, sniedzot zinas zalu
parakstitajiem un pacientiem par inhibitoru veidosanas risku. Netika ieteikts sniegt nekadus citus
pazinojumus par inhibitoru veidosanas riska faktoriem, iznemot par izmainam zalu informacija, un
netika ieteikti ari nekadi citi riska mazinasanas pasakumi.



Grupa ari vienojas, ka zalu apraksta nav jaieklauj konkréti dati par inhibitoru veidoSanas biezumu
saistiba ar katram zalém, jo pieejamie pé&tijumi nav atbilstosi veikti, lai varétu izdarit precizus
secinajumus par absolito inhibitoru riska biezumu katram zalém vai relativo biezumu salidzinajuma ar
citam zalém.

Eksperti uzsvéra, ka ir javeicina sadarbiba starp akadémikiem, nozari un regulatoriem, lai saskanotu
datus apkopotu registros.

PRAC secinajumi

Pamatojoties uz sakotn&jo novértésanu un atkartotas parskatiSanas procediiru, PRAC saglaba spéka
secinajumu, ka ieguvumu un riska attieciba zalém, kas satur no cilvéka plazmas atvasinatu un
rekombinantu koagulacijas VIII faktoru, aizvien ir pozitiva, ja tiek veiktas saskanotas izmainas zalu
apraksta (zalu apraksta 4.4., 4.8. un 5.1. apakSpunkta).

PRAC 2017. gada 1. septembri pienéma ieteikumu, ko CHMP péc tam izskatija saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.k pantu.

PRAC zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums
Ta ka:

= PRAC izskatija procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu, kas izriet no
farmakovigilances datiem un attiecas uz zalém, kas satur no cilvéka plazmas atvasinatu un
rekombinantu koagulacijas VIII faktoru (skat. | pielikumu un A pielikumu);

= PRAC izskatija iesniegto datu kopumu par rekombinanto un no plazmas atvasinato FVIII zalu
klasu radito inhibitoru veidoSanas risku iepriek$S nearstétiem pacientiem. Tas ietvéra publicéto
literatlru (SIPPET pétijumu®), redistracijas apliecibu ipasnieku iesniegtos datus par atseviskiem
kliniskajiem pétijumiem un dazadiem novérosanas pétijumiem, tostarp datus no lieliem
vairakcentru kohortas pétijumiem, ES dalibvalstu nacionalo kompetento iestazu iesniegtos
datus, ka ari SIPPET pétijuma autoru sniegtas atbildes. PRAC izskatija ari LFB Biomedicaments
sniegto pamatojumu prasibai atkartoti parskatit PRAC ieteikumu, ka ari viedok|us, kas tika
pausti divas ekspertu sanaksmeés 2017. gada 22. februari un 3. augusta;

= PRAC noradija, ka SIPPET pétijuma noliks nebija novértét inhibitoru veidosanas risku
atseviskam zalém un taja kopuma ir ieklauts neliels skaits FVIII preparatu. Ta ka zales ir |oti
heterogénas, pastav bitiskas neskaidribas par to, vai rezultatus no pétijumiem, kuros vértéta
tikai zalu klases ietekme, var ekstrapolét uz konkrétam zalém, jo 1pasi zalém, kuras netika
ieklautas Sajos pétijumos;

= PRAC ari uzskatija, ka Iidz Sim veiktajiem pétijumiem ir dazadi metodolodiskie ierobezojumi,
turklat, pamatojoties uz pieejamajiem datiem, nav skaidru un konsekventu pieradijumu, kas
liecinatu par relativa riska atskiribam starp FVIII zalu klasém. Proti, rezultati no SIPPET
pétljuma, ka ari no registracijas apliecibu Tpasnieku atbildés miné&tajiem atseviskajiem
kliniskajiem pétijumiem un novéroSanas pétijumiem nav pietiekami, lai apstiprinatu jebkadas
konsekventas statistiski un kliniski jégpilnas inhibitoru riska atSkiribas starp rFVIII un pdFVIII
zalu klasém. Ta ka So klasu zales ir heterogénas, nav izslégta konkrétu zalu saistiba ar
paaugstinatu inhibitoru veidosanas risku vél notiekosos vai nakotné veicamos pétijumos ar
iepriek$ nearstétiem pacientiem.

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 noradija, ka ir noteikta efektivitate un droSums VIII faktora zalém, kas indicétas
asinosanas arstésanai un profilaksei pacientiem ar hemofiliju A. Pamatojoties uz pieejamajiem
datiem, PRAC uzskatija, ka ir pamatoti atjauninat FVIII zalu aprakstu — 4.4. apakSpunkts
jagroza, tam pievienojot bridinajumu klinisko nozimibu uzraudzit FVIII inhibitoru veidoSanos
pacientiem. Attieciba uz zalu apraksta 4.8. un 5.1. apakSpunktu PRAC noradija, ka vairaku
FVIII zalu informacija paslaik ir noraditi dati no tadiem pétijumu rezultatiem, kas nelauj izdarit
parliecinoSus secinajumus par atseviskam zalém piemitosSo inhibitoru veidoSanas risku.
Rezultati no kliniskajiem pétijumiem, kas nav pietiekami parliecinosi (pieméram,
metodologisku ierobezojumu dél), nav jaieklauj FVIII zalu informacija. PRAC ieteica veikt
attiecigas izmainas zalu informacija. Turklat pieradijumi liecina, ka visas cilvéku izcelsmes
FVIII zales rada inhibitoru veidosanas risku ar biezuma kategoriju “loti biezi” ieprieks
nearstétiem pacientiem un “reti” — ieprieks arstétiem pacientiem, tapéc PRAC ieteica zalu
aprakstos vienadot So informaciju par biezuma kategorijam, ja vien ar datiem par konkrétajam
zalem netiek pamatota citas biezuma kategorijas lietosana.

Tapéc PRAC secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba zalém, kas satur no cilvéka plazmas atvasinatu
un rekombinantu koagulacijas VIII faktoru, aizvien ir pozitiva, un ieteica veikt izmainas registracijas
apliecibu nosacijumos.

CHMP atzinums

Izskatot PRAC ieteikumu, CHMP piekrit PRAC vispar€jiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.



