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Whnioski naukowe

Leczenie wrodzonej hemofilii jest obecnie oparte na terapii substytucyjnej czynnikiem krzepniecia VIII
(FVIII), stosowanym profilaktycznie lub w razie potrzeby. W terapii substytucyjnej FVIII
wykorzystywane s preparaty FVIII z dwdch szerokich klas, zawierajace odpowiednio osoczopochodny
FVII (pdFVIII) i rekombinowany FVII (rFVIII). Do stosowania w krajach Unii Europejskiej
dopuszczono szeroka game preparatow pdFVIII i rFVIII.

Znaczacym powikfaniem leczenia FVIII jest pojawienie sie alloprzeciwciat klasy IgG (tzw. inhibitoréow),
ktére neutralizujg aktywnos$¢ FVIII, powodujgc utrate zdolnosci organizmu do hamowania krwawien.
Leczenie pacjentow, u ktérych pojawity sie inhibitory, wymaga ostroznego zindywidualizowanego
postepowania. Moze wystgpi¢ opornos¢ na leczenie.

Do pojawienia sie inhibitorow moze prowadzi¢ leczenie zaréwno pdFVIII, jak i rFVIII. Miano
inhibitoréw, oznaczane metodg Bethesda w modyfikacji Nijmegen, okresla sie jako niskie, gdy wynosi
>0.6 jednostek Bethesda (j.B.), i wysokie, gdy wynosi >5 j.B.

U oséb z hemofilig A leczonych preparatami FVIII inhibitory pojawiajg sie gtdwnie u pacjentéw
wczesniej nieleczonych lub leczonych minimalnymi dawkami lekéw, u ktérych pierwsza ekspozycja na
lek miata miejsce przed nie wiecej niz 50 dniami. Prawdopodobienistwo pojawienia sie inhibitorow jest
nizsze u pacjentéw wczesniej leczonych.

Znane czynniki ryzyka pojawienia sie inhibitorow mozna podzieli¢ na czynniki zalezne od pacjenta i
zalezne od leczenia:

e Czynniki zalezne od pacjenta obejmujg rodzaj mutacji w genie F8, ciezkos¢ przebiegu hemofilii,
pochodzenie etniczne, wystepowanie inhibitoréw u cztonkéw rodziny oraz, by¢ moze, profil
HLA-DR (Human Leukocyte Antigen - antigen D related).

e Czynniki zalezne od leczenia obejmujg intensywnos¢ ekspozycji na lek, liczbe dni ekspozycji,
przy czym leczenie podejmowane w razie potrzeby jest obarczone wyzszym ryzykiem
pojawienia sie inhibitoréw niz leczenie profilaktyczne, zwtaszcza w kontekscie sygnatéw
niebezpieczenstwa takich jak uraz czy zabieg chirurgiczny; mtody wiek w momencie
rozpoczecia leczenia jest zwigzany z wyzszym ryzykiem.

Nie zostato dotychczas ustalone, czy rézne rodzaje preparatow FVIII stosowane w leczeniu
substytucyjnym rdznig sie istotnie pod wzgledem ryzyka pojawienia sie inhibitoréw. Wystepowanie
réznic miedzy preparatami w obrebie kazdej klasy FVIII, a co za tym idzie, réznic ryzyka pojawienia sie
inhibitoréw miedzy réznymi preparatami jest biologicznie mozliwe. Klasa pdFVIII obejmuje preparaty
zawierajace czynnik von Willebranda (VWF) oraz pozbawione tego czynnika, przy czym preparaty
zawierajace VWF zawierajg VWF w réznych stezeniach. Wyniki niektérych badan eksperymentalnych
wskazuja, ze VWF odgrywa role w ochronie epitopéw FVIII przed rozpoznaniem przez komorki
prezentujgce antygen, dzieki czemu zmniejsza ich immunogennos¢. Takie wnioski pozostajg jednak na
razie w sferze teorii. Preparaty rFVIII nie zawierajg VWF, jednak ta klasa preparatow jest bardzo
zréznicowana, co jest spowodowane wykorzystywaniem réznych proceséw produkcji, w wyniku czego
w ciggu ostatnich 20 lat wprowadzono do stosowania szerokg game preparatéw pochodzacych od
réznych producentéw. Zréznicowanie proceséw produkcji (zwigzane m.in. z wykorzystywaniem w
produkcji preparatow rFVIII réznych linii komdrkowych) moze teoretycznie by¢ przyczyng réznic
immunogennosci.

W czasopismie New England Journal of Medicine opublikowano wyniki przeprowadzonego w maju 2016
r. randomizowanego badania klinicznego o charakterze otwartej proby z grupg kontrolng, w ktérym
poréwnywano czestos¢ pojawiania sie inhibitoréw u oséb leczonych preparatami z obu klas (pdFVIII i



rEVII. Badanie to, o nazwie SIPPET (ang. “Survey of Inhibitors in Plasma-Product Exposed Toddlers”
- badanie inhibitoréw u uczacych sie chodzi¢ dzieci leczonych preparatami osoczopochodnymi), stuzyto
ocenie wzglednego ryzyka pojawienia sie inhibitoréw u pacjentéw leczonych preparatami pdFVIII oraz
rFVIII. W badaniu stwierdzono, ze czesto$¢ pojawiania sie inhibitoréw bez wzgledu na miano u
pacjentow leczonych preparatami rFVIII byta o 87% wyZzsza niz u leczonych preparatami pdFVIII
(zawierajacymi VWF) (wspdtczynnik ryzyka 1,87, 95% CI 1,17-2,96).

Dlatego w dniu 6 lipca 2016 r. niemiecki Instytut im. Paula Ehrlicha wszczat procedure wyjasniajaca na
podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, opartg na danych uzyskanych w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, i zwrdcit sie do PRAC z prosba o ocene wptywu wynikéw badania
SIPPET na pozwolenia na dopuszczenie do obrotu niektorych preparatow FVIII oraz o wydanie
zalecenia odnosnie do tego, czy stosowne pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny zostaé
utrzymane, zmienione, zawieszone czy uniewaznione oraz czy nalezy wdrozy¢ jakiekolwiek sposoby
ograniczenia ryzyka. Procedura dotyczy kwestii ryzyka pojawienia sie inhibitoréw u pacjentéw
wczesniej nieleczonych czynnikiem VIII.

W zwigzku z niedawng publikacjg wynikéw badania SIPPET zainteresowane podmioty odpowiedzialne
zostaty rowniez poproszone o dokonanie oceny potencjalnego wptywu tego badania i innych istotnych
danych o bezpieczenstwie dotyczacych pojawiania sie inhibitorow u wczesniej nieleczonych pacjentéw
na pozwolenia na dopuszczenie do obrotu udostepnianych przez nie preparatéw FVIII, w tym o
rozwazenie sposobow ograniczenia ryzyka.

Poproszono takze gtdwnych autoréw badania SIPPET o udzielenie odpowiedzi na liste pytan
dotyczacych metod wykorzystanych w badaniu i wynikow badania oraz o przedstawienie wnioskow na
posiedzeniu plenarnym PRAC w lutym 2017 r. Informacje przedstawione przez gtéwnych autoréw
badania SIPPET w ramach procedury wyjasniajacej rowniez zostaty wziete pod uwage przez PRAC
podczas opracowywania wnioskow.

Aspekty kliniczne

Opublikowane badania obserwacyjne

W udzielonych odpowiedziach podmioty odpowiedzialne powotywaty sie na pewna liczbe
opublikowanych wynikéw badan obserwacyjnych (m.in. badania CANAL, RODIN, FranceCoag,
UKHCDO), ktérych celem byta ocena mozliwych réznic ryzyka pojawiania sie inhibitoréw u pacjentéw
leczonych preparatami z klasy pdFVIII oraz rFVIII oraz mozliwych réznic ryzyka pojawiania sie
inhibitoréw u oséb leczonych réznymi preparatami z klasy rFVIII,

W cytowanych badaniach uzyskano zréznicowane wyniki oraz sg one obcigzone ograniczeniami
typowymi dla badan obserwacyjnych, a w szczegdlnosci mozliwoscig btedu selekcji. Ryzyko pojawienia
sie inhibitoréw ma charakter wieloczynnikowy (nawet bez uwzglednienia teoretycznego ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem konkretnego preparatu), a takie badania nie zawsze pozwalajq na
zebranie informacji o istotnych zmiennych towarzyszacych i odpowiednig modyfikacje analiz;
nieodmiennie istnieje w tym przypadku mozliwo$¢ przeoczenia istotnego czynnika zaktécajacego. Co
wiecej, z czasem wprowadzano zmiany technologii procesu produkcji konkretnych preparatéw i zmiany
schematéw leczenia praktykowanych w réznych osrodkach, w zwigzku z czym analizowane preparaty
nie zawsze sg porownywalne. Z tych wszystkich powoddw kontrolowanie takich badan i interpretacja
ich wynikéw stanowig trudne wyzwanie.

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)



W badaniu CANAL? nie stwierdzono dowodéw réznic miedzy klasami preparatéw FVIII, w tym
preparatami pdFVIII zawierajagcymi znaczne ilosci czynnika von Willebranda; dla ,istotnych klinicznie”
inhibitoréw skorygowany wspotczynnik ryzyka wyniést 0,7 (95% CI 0,4-1,1), a dla inhibitoréw o
wysokim mianie (=5 j.B.) — 0,8 (95% CI 0,4-1,3).

W badaniu RODIN/Pednet® réwniez nie stwierdzono réznic ryzyka pojawienia sie inhibitoréw miedzy
wszystkimi preparatami z klasy pdFVIII w poréwnaniu z wszystkimi preparatami klasy rFVIII; dla
Jistotnych klinicznie” inhibitoréw skorygowany wspotczynnik ryzyka wynidst 0.96 (95% CI 0.62-1.49),
a dla inhibitorow o wysokim mianie (=5 j.B./ml) — 0.95 (95% CI 0.56-1.61). Uzyskano jednak dane
wskazujgce na zwiekszone ryzyko pojawienia sie inhibitorow (bez wzgledu na miano i inhibitoréw o
wysokim mianie) w przypadku rFVIII oktokog alfa Il generacji (Kogenate FS/Helixate NexGen) w
poréwnaniu z rFVIII oktokog alfa III generacji (wyniki uzyskano wytacznie na podstawie danych
dotyczacych preparatu Advate).

Podobnie jak w badaniu RODIN/Pednet w badaniu UKHCDO stwierdzono istotnie zwiekszone ryzyko
pojawienia sie inhibitoréw (bez wzgledu na miano i inhibitorow o wysokim mianie) u osdb stosujgcych
preparat Kogenate FS/Helixate NexGen ( rFVIII Il generacji) w poréwnaniu z preparatem Advate (
rFVIII III generacji), cho¢ réznica stata sie nieistotna statystycznie po wytaczeniu pacjentéw z Wik.
Brytanii (uwzglednionych takze w badaniu RODIN/Pednet). Uzyskano takze dane wskazujace na
zwiekszone ryzyko u os6b przyjmujacych preparat Refacto AF ( kolejny preparat rFVIII III generacji) w
poréwnaniu z preparatem Advate, ale tylko w odniesieniu do wystepowania inhibitorow bez wzgledu na
miano. Podobnie jak w badaniu UKHCDO w badaniu FranceCoag réwniez nie stwierdzono istotnego
statystycznie wzrostu ryzyka zwigzanego ze stosowaniem dowolnego preparatu rFVIII w poréwnaniu z
preparatem Advate po wytaczeniu (takze w badaniu RODIN/Pednet) pacjentéw z Francji.

Wskazano, ze przed wszczeciem omawianej procedury wyjasniajacej PRAC rozwazat juz wczesniej
implikacje badan RODIN/Pednet, UKHCDO i FranceCoag dla pozwolen na dopuszczenie preparatow
FVIII do obrotu na terenie Unii Europejskiej. W 2013 r. PRAC doszedt do wniosku, ze dane z badania
RODIN/Pednet nie byty wystarczajgco petne, by mozna byto na ich podstawie sformutowaé wniosek, ze
stosowanie preparatu Kogenate FS/Helixate NexGen jest zwigzane z podwyzszonym w poréwnaniu z
innymi preparatami ryzykiem pojawienia sie inhibitoréw czynnika VIII. W 2016 r. PRAC analizowat
wyniki metaanalizy wszystkich trzech wyzej wspomnianych badan (RODIN/Pednet, UKHCDO,
FranceCoag) i ponownie sformutowat wniosek, ze obecnie posiadane dane nie potwierdzajq
podwyzszonego ryzyka pojawienia sie inhibitorow czynnika VIII u wczesniej nieleczonych pacjentéw
przyjmujacych preparat Kogenate FS/Helixate NexGen w poréwnaniu z innymi preparatami
rekombinowanego czynnika VIII.

Badania sponsorowane przez podmioty odpowiedzialne

Podmioty odpowiedzialne dostarczyty analize wystepowania inhibitoréw o niskim i wysokim mianie u
wczesniej nieleczonych pacjentdw z ciezkg postacig hemofilii A (FVIII < 1%) obejmujaca wszystkie
badania kliniczne i obserwacyjne dotyczace ich produktéw wraz z krytycznym omowieniem ograniczen
tych badan.

Uwzglednione dane dotyczyty bardzo szerokiego zakresu réznorodnych badan dotyczacych réznych
produktow i przeprowadzonych w réznym czasie. Wiele z uwzglednionych badan to badania mate, ktére
nie stuzyty ocenie ryzyka wystepowania inhibitordw u wczesniej nieleczonych pacjentow z ciezka
postacig hemofilii A. Uczestnikdw badan zazwyczaj nie dzielono na grupy, a uzyskane w nich dane nie
sq odpowiednie do przeprowadzenia analiz poréwnawczych (miedzy klasami pdFVIII i rFVIII oraz w
obrebie klasy rFVIII). Mimo wszystko ogdlne szacunki czestosci wystepowania inhibitordw zwigzanych

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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ze stosowaniem poszczegodlnych preparatéw opracowane na podstawie tych badan sg ogolnie zgodne z
wynikami szeroko zakrojonych badan obserwacyjnych.

W wiekszych i bardziej istotnych badaniach preparatéw pdFVIII inhibitory (czesto nie podawano, czy
byty to inhibitory o niskim czy wysokim mianie) obserwowano u 3,5-33% pacjentéw (w wiekszosci
badan ten odsetek miescit sie w zakresie 10-25%). W wielu badaniach ujawniono jednak niewiele
informacji na temat metod, populacji pacjentéw i typu inhibitoréw, co uniemozliwia ocene tych
informacji w $wietle nowszych danych z opublikowanych prac. Dla wiekszosci preparatow rFVIII
dostepne sg nowsze i bardziej istotne informacje z badan klinicznych z udziatem wczesniej
nieleczonych pacjentéw. W tych badaniach czestos$¢ pojawiania sie inhibitoréw wynosita od 15 do 38%
w ocenie bez réznicowania inhibitoréw oraz od 9 do 22,6% w przypadku inhibitoréw o wysokim mianie.
Te wyniki mieszcza sie w zakresie , bardzo czesto”.

PRAC analizowat takze wyniki czastkowe z trwajacych badan: CSL (CRD019_5001) i Bayer (Leopold
KIDS, 13400, cze$¢ B.), przekazane przez podmioty odpowiedzialne,

jak réwniez sprawozdania z badan klinicznych i literature przedmiotu dotyczaca pojawiania sie
inhibitoréw de novo u 0séb wczesniej leczonych. Przeprowadzona analiza wykazata, ze czestos¢
pojawiania sie inhibitoréw u oséb wczesniej leczonych preparatami FVIII jest znacznie nizsza niz u
pacjentdw wczesniej nieleczonych. Z dostepnych danych wynika, ze w wielu badaniach
wykorzystujacych dane z rejestru EUHASS (Iorio A, 2017%; Fischer K, 2015°), czesto$é pojawiania sie
inhibitoréw mozna zaliczy¢ do kategorii , niezbyt czesto”.

Badanie SIPPET

Badanie SIPPET to randomizowane, wieloosrodkowe, wielonarodowe badanie metoda otwartej proby
oceniajace czestos¢ wystepowania neutralizujgcych alloprzeciwciat u pacjentéw z ciezka postacig
wrodzonej hemofilii A (stezenie FVIII w osoczu <1%) leczonych koncentratami pdFVIII lub rFVIII. W
badaniu wzieli udziat pacjenci spetniajgcy warunki wiaczenia (wiek <6 lat, pte¢ meska, ciezka postac
hemofilii A, nieleczony wczesniej zadnym koncentratem FVIII lub po minimalnej ekspozycji na
preparaty skfadnikow krwi) z 42 osrodkéw. Oceniane w badaniu zmienne gtéwne i drugorzedowe to,
odpowiednio, ogdlna czestos$¢ pojawiania sie inhibitorow (=0,4 j.B./ml) i czesto$¢ pojawiania sie
inhibitoréw o wysokim mianie (=5 j.B./ml).

Inhibitory pojawity sie u 76 pacjentéow, w tym u 50 stwierdzono wysokie miano inhibitoréw (=5 j.B.).
Inhibitory stwierdzono u 29 z 125 pacjentéw leczonych pdFVIII (u 20 stwierdzono wysokie miano
inhibitoréw) oraz u 47 z 126 pacjentéw leczonych rFVIII (u 30 pacjentow byty to inhibitory o wysokim
mianie). kaczna czestos¢ pojawiania sie inhibitoréw bez wzgledu na miano u pacjentéw leczonych
pdFVIII wyniosta 26,8% (95% przedziat ufnosci [CI] 18,4-35,2), a u leczonych rFVIII 44,5% (95% ClI
34,7-54,3); taczna czestos¢ pojawiania sie inhibitordw o wysokim mianie wyniosta odpowiednio 18,6%
(95% CI 11,2-26,0) i 28,4% (95% Cl 19,6-37,2). W modelach regresji Coxa dla gtéwnego punktu
koncowego, tj. pojawienia sie inhibitoréw bez wzgledu na miano, leczenie rFVIII w poréwnaniu z
leczeniem pdFVIII byto zwigzane ze wzrostem wystepowania inhibitorow o 87% (wspédtczynnik ryzyka
1,87; 95% CI 1,17-2,96). Te zaleznos¢ stwierdzano konsekwentnie w analizie wielu zmiennych. W
przypadku inhibitorow o wysokim mianie wspotczynnik ryzyka wynidst 1,69 (95% CI 0,96-2,98).

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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Dorazne spotkanie grupy eksperckiej

PRAC analizowat opinie wyrazone przez ekspertéw na doraznie zwotanym zebraniu. Grupa ekspercka
byta zdania, ze przeanalizowano dostepne zrodta istotnych danych. Cztonkowie grupy byli zdania, ze
ustalenie, czy istniejg klinicznie istotne réznice czestosci pojawiania sie inhibitoréw u pacjentéw
stosujacych rézne preparaty FVIII, wymaga uzyskania dalszych danych oraz ze takie dane nalezy
zasadniczo gromadzi¢ osobno dla réznych preparatéw, poniewaz trudno bedzie uogdlniaé¢ dane na
temat immunogennosci dla catych klas preparatéw (tj. zawierajacych FVIII rekombinowany i
osoczopochodny).

Eksperci zgodzili sie réwniez, ze stopien immunogennosci réoznych preparatéw jest ogdlnie
wystarczajgaco opisany w poprawkach do ChPL zaproponowanych przez PRAC, podkreslajacych
istotnos¢ kliniczng wystepowania inhibitorow (w szczegdlnosci inhibitoréw o niskim mianie w
poréwnaniu z inhibitorami o wysokim mianie) oraz ustalong czesto$¢ ich pojawiania sie, tj. ,bardzo
czesto” u pacjentow wczesniej nieleczonych i ,niezbyt czesto” u pacjentow wczesniej leczonych.
Ponadto eksperci przedstawili propozycje badan stuzgcych dalszej charakterystyce immunogennych
wiasciwosci produktow medycznych zawierajacych czynnik VIII (np. badania mechanistyczne,
obserwacyjne).

Omowienie

PRAC wzigt pod uwage to, ze jako badanie prospektywne z randomizacjg badanie SIPPET byto wolne od

wielu ograniczen planu badania typowych dla przeprowadzonych dotychczas badan obserwacyjnych i

badan wykorzystujacych dane z rejestréw oceniajacych ryzyko pojawiania sie inhibitorow u oséb

wczesniej nieleczonych. PRAC jest jednak zdania, ze wyniki badania SIPPET sg obarczone

niejasnosciami, ktore uniemozliwiajg sformutowanie wniosku, ze u wczesniej nieleczonych oséb

otrzymujacych preparaty rFVIII oceniane w tym badaniu ryzyko pojawienia sie inhibitorow jest wyzsze

niz u takich osoéb leczonych preparatami pdFVIII. Wystepujace niejasnosci omdéwiono szczegdtowo

ponizej:

e Analiza z badania SIPPET nie pozwala na sformutowanie wnioskdéw dotyczacych konkretnych

preparatow, poniewaz badanie dotyczyto jedynie niewielkiej liczby wybranych preparatow
FVIII. Plan badania i jego moc statystyczna nie pozwolity na uzyskanie wystarczajgcej ilosci
danych o poszczegdlnych preparatach, a co za tym idzie, wyciagniecie jakichkolwiek wnioskéw
na temat ryzyka pojawienia sie inhibitorow podczas leczenia okreslonymi preparatami. W
szczegolnosci jedynie 13 pacjentdw (10% grupy leczonej FVIII) przyjmowato preparat rFVIII
IIT generacji. Pomimo braku uzasadnionych dowoddw na istnienie réznic ryzyka pojawienia sie
inhibitoréw u osob stosujacych rézne preparaty rFVIII, nie mozna jednak catkowicie wykluczy¢
takiej mozliwosci, poniewaz takie preparaty tworza zréznicowang grupe lekow réznigcych sie
sktadem i postacig uzytkowa. Z tego wzgledu odnoszenie wynikdéw badania SIPPET do catej
klasy preparatow rFVIII jest obcigzone duza niepewnoscia - zwtaszcza w odniesieniu do
niedawno dopuszczonych do stosowania preparatéw z tej klasy, ktérych badanie SIPPET nie
obejmowato.

e Badanie SIPPET ma takze ograniczenia metodologiczne; szczegdlnie dotycza one watpliwosci,
czy zastosowany proces randomizacji (wielko$¢ bloku = 2) mdgt wprowadzi¢ do badania btad
selekcji.

e Stwierdzono takze odstepstwa od ostatecznej wersji protokotu i planu analizy statystycznej.
Zastrzezenia do opracowania statystycznego danych obejmujg m.in. brak opublikowanej
analizy pierwotnej przeprowadzonej zgodnie z ujawnionymi wczesniej kryteriami oraz fakt
przedwczesnego zakonczenia badania po opublikowaniu sprawozdania z badania RODIN, z



ktorego wynikato, ze stosowanie preparatu Kogenate FS moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem pojawienia sie inhibitoréw. Chociaz nie mozna byto temu zapobiec, przedwczesne
zakonczenie badania prowadzonego metodg otwartej préoby budzi podejrzenie wystgpienia tzw.
btedu badacza i nieuzasadnionego wzrostu prawdopodobienstwa wykrycia nieistniejacego
wptywu podawania leku.

Schematy leczenia stosowane na terenie Unii Europejskiej réznig sie od schematéw
stosowanych w ramach badania SIPPET, totez przydatnos¢ wynikow badania dla praktyki
klinicznej w krajach UE (a w konsekwencji dla preparatow podawanych zgodnie z tymi
schematami) jest watpliwa. Nie jest pewne, czy wyniki badania SIPPET mozna ekstrapolowac
na ryzyko pojawienia inhibitoréw u wczesniej nieleczonych pacjentéw w warunkach aktualnej
praktyki klinicznej w krajach UE, poniewaz we wczesniejszych badaniach wskazywano na to, ze
wybrana metoda i intensywnos$¢ leczenia moga by¢ czynnikami ryzyka pojawienia sie
inhibitoréw. Co wazne, ChPL zatwierdzone na terenie UE nie obejmujg jako zatwierdzonego
schematu dawkowania zmodyfikowanej profilaktyki (wg definicji przyjetej w badaniu SIPPET),
a wptyw mozliwej zanizonej reprezentacji innych nieujawnionych schematow tej metody
leczenia na wyniki badania SIPPET nie jest jasny. Dlatego tez nadal nie ma pewnosci, czy
réznice ryzyka pojawienia sie inhibitorow obserwowane w badaniu SIPPET ujawnityby sie w
populacjach pacjentéw poddawanych rutynowemu leczeniu w innych krajach, gdzie stosowana
metoda leczenia (tj. pierwotna profilaktyka) jest inna niz w omawianym badaniu. Tych
niejasnosci nie wyjasniajg w petni dodatkowe wyjasnienia ze strony autoréw badania SIPPET.

Po przeanalizowaniu omdwionych powyzej wynikéw badania SIPPET, opublikowanych prac oraz
wszystkich informacji dostarczonych przez podmioty odpowiedzialne oraz pogladow ekspertow
przedstawionych podczas doraznego spotkania ekspertow PRAC doszedt do wniosku, ze:

Pojawianie sie inhibitorow to znane zagrozenie zwigzane ze stosowaniem zaréwno preparatéw
pdFVIII, jak i rFVIII. Chociaz w badaniach klinicznych niektérych preparatéw stwierdzono
ograniczong liczbe przypadkéw pojawienia sie inhibitoréw, byty to zazwyczaj niewielkie badania
obcigzone ograniczeniami metodologicznymi lub takie, ktore nie miaty na celu oceny tego
ryzyka.

Preparaty FVIII to zréznicowana grupa produktow, w zwigzku z czym nie mozna wykluczy¢
roéznic czestosci pojawiania sie inhibitoréw u pacjentéw przyjmujacych poszczegdlne preparaty.

Cho¢ wyniki pojedynczych badan wskazujg na duzg rozpietos¢ czestosci pojawiania sie
inhibitoréw u pacjentéw leczonych réznymi preparatami, mozliwo$¢ bezposrednich poréwnan
wynikéw okreslonych badan jest ograniczona ze wzgledu na zmienno$¢ w czasie stosowanych
metod badawczych i populacji pacjentow.

Badanie SIPPET nie stuzyto ocenie ryzyka pojawienia sie inhibitorow w trakcie leczenia
konkretnymi preparatami, a ponadto obejmowato niewielkg liczbe preparatéw FVIII. Ze
wzgledu na zréznicowanie badanych preparatéw, odnoszenie wynikéw badan oceniajacych
badane dziatanie w catej klasie lekdw do poszczegdlnych preparatéw budzi znaczne
watpliwosci. Dotyczy to szczegdlnie preparatéw (w tym niedawno dopuszczonych do obrotu)
nieocenianych w takich badaniach.

PRAC zauwazyt takze, ze wiekszo$¢ dotychczasowych badan oceniajacych réznice ryzyka
pojawienia sie inhibitoréw podczas leczenia preparatami FVIII nalezacymi do réznych klas ma
potencjalne ograniczenia metodologiczne, a na podstawie przeanalizowanych dostepnych
danych nie ma jasnych i spdjnych dowoddw potwierdzajgcych istnienie réznic ryzyka
wzglednego miedzy réznymi klasami preparatéw FVIII. W szczegdlnosci wyniki badania SIPPET
oraz badan klinicznych pojedynczych preparatéw i badan obserwacyjnych wymienionych w



odpowiedziach przedstawionych przez podmioty odpowiedzialne nie wystarczajg do
potwierdzenia istnienia spojnych oraz klinicznie i statystycznie znaczacych réznic ryzyka
pojawienia sie inhibitorow u pacjentow leczonych preparatami z klas rFVIII i pdFVIII.

W obliczu powyzszych stwierdzen PRAC zalecit wprowadzenie przedstawionych ponizej aktualizacji
punktow 4.4, 4.8 i 5.1 ChPL oraz punktéw 2 i 4 ulotek dla pacjenta dla preparatow FVIII wskazanych w
leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII):

e W punkcie 4.4 ChPL nalezy umiesci¢ ostrzezenie dotyczace znaczenia klinicznego
kontrolowania, czy u pacjentéw nie pojawiajg sie inhibitory FVIII (w szczegdlnosci dotyczace
klinicznych konsekwencji pojawienia sie inhibitoréw o niskim i wysokim mianie).

e W odniesieniu do punktéw 4.8 i 5.1 ChPL PRAC stwierdzit, ze charakterystyki kilkunastu
preparatow FVIII zawierajgq odniesienia do danych z badan, ktére nie pozwalajg na
sformutowanie jednoznacznych wnioskéw dotyczacych ryzyka pojawienia sie inhibitoréw
podczas stosowania konkretnego preparatu. Poniewaz z dostepnych danych wynika, ze ryzyko
pojawienia sie inhibitoréw istnieje w przypadku stosowania wszystkich preparatow ludzkiego
czynnika krzepniecia VIII, takie stwierdzenia nalezy usuna¢. Z dostepnych danych wynika, ze
czestos$¢ wystepowania inhibitorow FVIII miesci sie w zakresie ,bardzo czesto” u pacjentéow
wczesniej nieleczonych preparatami FVIII i , niezbyt czesto” u pacjentow leczonych wczesniej
takimi preparatami. W zwigzku z tym PRAC zaleca uwzglednienie tych zakreséw czestosci w
tekstach ChPL, o ile z danych uzyskanych dla konkretnego produktu nie wynika inaczej. W
przypadku preparatéw, ktorych ChPL zawierajg w punkcie 4.2 nastepujgce stwierdzenie:
~<Wczesniej nieleczeni pacjenci Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania i
skutecznosci produktu leczniczego {Nazwa (wfasna)} u wczesniej nieleczonych pacjentéw. Nie
ma dostepnych danych. =), nie nalezy podawac powyzszych okreslen czestosci pojawiania sie
inhibitoréw u wczesniej nieleczonych pacjentowW punkcie 5.1 nalezy usung¢ wszelkie
odniesienia do badan dotyczacych pojawiania sie inhibitoréw u pacjentow wczesniej
nieleczonych i leczonych, z wyjatkiem badan przeprowadzonych zgodnie z przyjetym planem
badan dzieci i mtodziezy lub dostarczajgcych uzasadnionych dowodow na to, ze inhibitory
pojawiajq sie z czestoscig nizszg niz ,bardzo czesto” u wczesniej nieleczonych pacjentéw lub
inng niz ,niezbyt czesto” u pacjentow wczesniej leczonych (zgodnie z trescig zatacznikéw do
sprawozdania z oceny PRAC).

W nawigzaniu do oceny wszystkich odpowiedzi dotyczacych produktu susoktokog alfa (Obizur)
udzielonych przez podmiot odpowiedzialny PRAC jest zdania, ze wyniki niniejszej procedury
wyjasniajacej zgodnej z art. 31 nie majq zastosowania w przypadku produktu Obizur ze wzgledu na
odmienne wskazania do jego stosowania (nabyta hemofilia A wywotana obecnoscig hamujacych
przeciwciat przeciwko endogennemu FVIII) i inng populacje docelowa.

Stosunek korzysci do ryzyka

Na podstawie aktualnych wynikéw badania SIPPET, badan klinicznych pojedynczych preparatéw i
badan obserwacyjnych wymienionych w odpowiedziach przedstawionych przez podmioty
odpowiedzialne oraz pogladéw ekspertéow przedstawionych podczas doraznego spotkania ekspertéow
PRAC zgodzit sie, ze obecnie dostepne dane nie dostarczajg jasnych i spéjnych dowodow istnienia
klinicznie i statystycznie znaczacych réznic ryzyka pojawienia sie inhibitoréw u pacjentéw leczonych
preparatami z klas rFVIII i pdFVIII. Nie jest mozliwe sformutowanie wnioskéw na temat ochronnej roli
VWF przed pojawianiem sie inhibitoréw.



Biorac pod uwage réznorodnos¢ preparatéw FVIII, powyzsze nie wyklucza stwierdzenia zwiekszonego
ryzyka pojawiania sie inhibitoréw w trwajacych lub przysztych badaniach poszczegdlnych preparatéw u
0séb wczesniej nieleczonych.

W badaniach pojedynczych preparatéw wykazano duzg rozpietos¢ czestosci pojawiania sie inhibitoréw
u wczesniej nieleczonych pacjentdéw stosujgcych rézne preparaty FVIII, a badanie SIPPET nie miato na
celu oceny réznic miedzy okreslonymi preparatami obu klas. Ze wzgledu na znaczne réznice
metodologii badan i populacji pacjentow w czasie oraz niespojnos$¢ wynikow badan PRAC stwierdzit, ze
cato$¢ przedstawionych danych nie potwierdza tezy, ze preparaty rekombinowanego czynnika VIII jako
klasa lekow charakteryzujg sie wiekszym ryzykiem pojawienia inhibitorow niz klasa preparatéw
czynnika VIIIl uzyskanych z osocza.

PRAC stwierdzit ponadto, ze informacje o kilkunastu preparatach FVIII zawierajg odniesienia do danych
z badan, ktore nie pozwalajg na sformutowanie jednoznacznych wnioskéw dotyczacych ryzyka
pojawienia sie inhibitoréw podczas stosowania konkretnego preparatu. Poniewaz z dostepnych danych
wynika, ze ryzyko pojawienia sie inhibitoréw istnieje w przypadku stosowania wszystkich preparatow
ludzkiego czynnika krzepniecia VIII, a czesto$¢ wystepowania inhibitoréw FVIII miesci sie w zakresie
«bardzo czesto” u pacjentéw wczesniej nieleczonych preparatami FVIII i ,niezbyt czesto” u pacjentéw
leczonych wczesniej takimi preparatami, PRAC zaleca uwzglednienie tych zakresow czestosci w
tekstach ChPL, o ile z danych uzyskanych dla konkretnego produktu nie wynika inaczej.

Wobec powyzszego PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku preparatéw FVIII
wskazanych w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem
czynnika VII1) pozostaje korzystny pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych zmian do informacji o
produktach (punkty 4.4, 4.8 i 5.1 ChPL).

Procedura ponownej oceny

Po przyjeciu zalecenia PRAC podczas posiedzenia w maju 2017 r. podmiot odpowiedzialny LFB
Biomedicaments wyrazit brak akceptacji wstepnej rekomendacji PRAC.

Biorac pod uwage szczegoétowe informacje przekazane przez podmiot odpowiedzialny, PRAC dokonat
nowej oceny dostepnych danych w ramach ich ponownej oceny.

Omodwienie przez PRAC uzasadnienia ponownej oceny

Badanie SIPPET nie stuzyto ocenie ryzyka pojawienia sie inhibitorow w trakcie leczenia konkretnymi
preparatami, a ponadto obejmowato niewielka liczbe preparatéw FVIIIL. Ze wzgledu na zréznicowanie
badanych preparatéw, odnoszenie wynikdéw badan oceniajacych badane dziatanie w catej klasie lekéw
do poszczegdélnych preparatéw budzi znaczne watpliwosci. Dotyczy to szczegdlnie preparatdw (w tym
niedawno dopuszczonych do obrotu) nieocenianych w takich badaniach. Wyniki badania SIPPET oraz
badan klinicznych pojedynczych preparatéw i badan obserwacyjnych nie wystarczaja do potwierdzenia
istnienia spdjnych oraz klinicznie i statystycznie znaczacych réznic ryzyka pojawienia sie inhibitoréw u
pacjentéw leczonych preparatami z klas rFVIII i pdFVIII.

Ogolnie PRAC podtrzymuje przedstawione wnioski o koniecznosci umieszczenia w punkcie 4.8 ChPL
znormalizowanych informacji na temat czestosci pojawiania sie inhibitordw u pacjentéw wczesniej
nieleczonych i leczonych preparatami FVIII, o ile w wiarygodnych badaniach klinicznych okreslonego
produktu medycznego nie wykazano innego zakresu czestosci (wyniki takich badan nalezatoby strescic¢
w punkcie 5.1).



Konsultacja z ekspertami

PRAC zwotat dorazne spotkanie ekspertéw w celu omoéwienia niektorych aspektow, ktére uwzgledniono
w szczegoOtowym uzasadnieniu przedstawionym przez LFB Biomedicaments.

Grupa ekspercka ogdlnie poparta wstepne wnioski PRAC i zgodzita sie, ze przedstawiona propozycja
informacji o produkcie zapewnia odpowiedni poziom informacji wystarczajacy do przekazania lekarzom
przepisujacym lek i pacjentom informacji o ryzyku pojawiania sie inhibitoréow. Nie zalecono wdrozenia
dodatkowych sposobdéw przekazania informacji na temat czynnikéw ryzyka pojawiania sie inhibitorow
poza informacjg o produkcie ani dodatkowych sposobdw minimalizacji ryzyka.

Grupa ekspercka zgodzita sie takze, ze w ChPL nie nalezy umieszcza¢ danych o czestosci pojawiania sie
inhibitoréw u oséb leczonych konkretnym preparatem, poniewaz dostepne badania nie majg mocy
statystycznej pozwalajacej na sformutowanie precyzyjnych wnioskéw dotyczacych catkowitej czestosci
wystepowania inhibitorow w odniesieniu do kazdego preparatu ani wzglednej czestosci w poroéwnaniach
miedzy réznymi preparatami.

Eksperci podkreslali celowos¢ zachecania do wspdtpracy miedzy srodowiskiem akademickim,
przemystem farmaceutycznym i organami regulacyjnymi polegajacej na gromadzeniu
zharmonizowanych danych za posrednictwem rejestrow.

Whnioski PRAC

W nawigzaniu do oceny poczatkowej i procedury ponownej oceny, PRAC podtrzymuje przedstawiony
wniosek, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw leczniczych zawierajacych ludzki
rekombinowany i osoczopochodny czynnik krzepniecia VIII pozostaje korzystny pod warunkiem
wprowadzenia uzgodnionych zmian do informacji o produktach (punkty 4.4, 4.8 i 5.1 ChPL).

W dniu 1 wrzesnia 2017 r. PRAC przyjat zalecenie, ktére zostato nastepnie rozpatrzone przez CHMP,
zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej PRAC
Zwazywszy, ze:

e PRAC rozpatrzyt procedure na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE opartg na danych
uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczacych produktow
leczniczych zawierajacych osoczopochodny i rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (patrz
aneks | i aneks A).

= PRAC rozpatrzyt cato$¢ dostarczonych danych na temat ryzyka pojawiania sie inhibitoréw w
odniesieniu do klas preparatéw rekombinowanego i osoczopochodnego czynnika krzepniecia
VIII u wczesniej nieleczonych pacjentéw. Dane pochodzity z opublikowanych opracowan
(badanie SIPPET®), badan klinicznych pojedynczych preparatéw i szerokiego zakresu badan
obserwacyjnych przedstawionych przez podmioty odpowiedzialne, w tym duzych
wieloosrodkowych badan kohortowych, materiatéw dostarczonych przez witasciwe organy
krajowe panstw cztonkowskich UE oraz odpowiedzi przedstawionych przez autoréw badania
SIPPET. PRAC rozwazyt takze przedstawione przez LFB Biomedicaments uzasadnienie ztozonej
przez ten podmiot prosby o ponowng ocene zalecenia PRAC oraz poglady wyrazone podczas
dwdch spotkan ekspertow 22 lutego i 3 sierpnia 2017 r.
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= PRAC zauwazyt, ze badanie SIPPET nie stuzylo ocenie ryzyka pojawienia sie inhibitorow w
trakcie leczenia konkretnymi preparatami, a ponadto obejmowato niewielkg liczbe preparatow
FVIII. Ze wzgledu na zréznicowanie badanych preparatéw odnoszenie wynikdw badan
oceniajacych badane dziatanie w catej klasie lekdw do poszczegdlnych preparatéw budzi
znaczne watpliwosci. Dotyczy to szczegdlnie preparatdw nieocenianych w takich badaniach.

= PRAC uznat takze, ze dotychczasowe badania majg rézne ograniczenia metodologiczne oraz ze
na podstawie dostepnych danych ostatecznie nie mozna moéwic o jasnych i spéjnych dowodach
potwierdzajacych istnienie réznic ryzyka wzglednego miedzy réznymi klasami preparatéw
FVIII. W szczegdlnosci wyniki badania SIPPET oraz badan klinicznych pojedynczych preparatow
i badan obserwacyjnych wymienionych w odpowiedziach przedstawionych przez podmioty
odpowiedzialne nie wystarczajg do potwierdzenia istnienia spdjnych oraz klinicznie i
statystycznie znaczacych réznic ryzyka pojawienia sie inhibitorow u pacjentéw leczonych
preparatami z klas rFVIII i pdFVIIIL. Biorac pod uwage réznorodnos¢ preparatéw FVIII,
powyzsze nie wyklucza stwierdzenia zwiekszonego ryzyka pojawiania sie inhibitoréw w
trwajacych lub przysztych badaniach poszczegdlnych preparatéw u oséb wczesniej
nieleczonych.

e PRAC stwierdzit, ze potwierdzono skutecznos$¢ i bezpieczernstwo stosowania preparatéw FVIII
wskazanych w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentdéw z hemofilig A (wrodzonym
niedoborem czynnika VIII). Na podstawie dostepnych danych PRAC uznat, ze uzasadnione jest
wprowadzenie aktualizacji w tekstach ChPL preparatéw FVIII: W punkcie 4.4 nalezy umiesci¢
ostrzezenie dotyczace znaczenia klinicznego kontrolowania, czy u pacjentéw nie pojawiajq sie
inhibitory FVIII. W odniesieniu do punktéw 4.8 i 5.1 PRAC stwierdzit, ze charakterystyki
kilkunastu preparatéw FVIII zawierajg odniesienia do danych z badan, ktére nie pozwalajg na
sformutowanie jednoznacznych wnioskéw dotyczacych ryzyka pojawienia sie inhibitoréw
podczas stosowania konkretnego preparatu. W informacjach o preparatach FVIII nie nalezy
uwzglednia¢ wynikéw badan klinicznych o niewystarczajacej wiarygodnosci (np. obcigzonych
ograniczeniami metodologicznymi). PRAC zalecit wprowadzenie odpowiednich zmian w
informacjach o produktach. Ponadto, poniewaz z dostepnych danych wynika, ze ryzyko
pojawienia sie inhibitoréw istnieje w przypadku stosowania wszystkich preparatéow ludzkiego
czynnika krzepniecia VIII, a czesto$¢ wystepowania inhibitoréow FVIII miesci sie w zakresie
»~bardzo czesto” u pacjentow wczesniej nieleczonych preparatami FVIII i ,niezbyt czesto” u
pacjentdw leczonych wczesniej takimi preparatami, PRAC zalecit uwzglednienie tych zakreséw
czestosci w informacjach o produktach, o ile z danych uzyskanych dla konkretnego produktu
nie wynika inaczej.

Z tego wzgledu PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw leczniczych
zawierajacych ludzki rekombinowany i osoczopochodny czynnik krzepniecia VIII pozostaje korzystny, i
zalecit wprowadzenie zmian do warunkdw pozwolen na dopuszczenie do obrotu.

Opinia CHMP

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CHMP zgadza sie z ogétem wnioskow i podstaw do wydanego
zalecenia.



