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Vedecké zavery

Liecba vrodenej hemofilie je v sucasnosti zalozena na profylaktickej alebo akutnej nahradnej terapii
koagulaénym faktorom VIII (FVIII). Substitu¢na lie¢ba FVIII sa da vo véeobecnosti rozdelit do dvoch
Sirokych skupin vyrobkov; odvodené z plazmy (pdFVIII) a rekombinantné (rFVIII) FVIIL. V ramci
Eurdpskej unie je na pouzitie schvalena Siroka Skala vyrobkov pdFVIII a rfVIII.

Hlavnou komplikaciou lieCby FVIII je vyskyt IgG aloprotilatok (inhibitorov), ktoré neutralizuju aktivitu
FVIII, ¢o spbsobuje stratu kontroly nad procesom krvacania. LieCba pacientov, u ktorych sa vyvinuli
inhibitory si vyzaduje opatrnl individualnu lie¢bu a méze byt rezistentna na liecbu.

Lie¢ba pdFVIII a rFVIII méze viest k vzniku inhibitorov (testované Nijmegenovou metddou Bethesdovej
skusky, s definiciou =0,6 jednotiek Bethesda (BU) pre ,inhibitory s nizkym titrom*“ a >5 BU pre
»inhibitory s vysokym titrom*).

Tvorba inhibitorov u pacientov s hemofiliou A, ktori dostavaju vyrobky FVIII, nastava vacsinou u
predtym nelie¢enych pacientov (PUP) alebo u minimalne lieCenych pacientov (MTP), ktori su stale v
rémci prvych 50 dni expozicie (ED) lieCbe. Vyskyt inhibitorov je menej pravdepodobny u predtym
lieCenych pacientov (PTP).

Zname rizikové faktory vzniku inhibitorov je mozné rozdelit podla pacientov a faktorov suvisiacich s
lie¢bou:

e Rizikové faktory sUvisiace s pacientom zahffiaju typ mutacie génu F8, zavaznost hemofilie,
etnicky povod, rodinni anamnézu vzniku inhibitorov a pripadne konstiticiu HLA-DR (fudsky
leukocytovy antigén - suvisiaci s antigénom D).

e Faktory suvisiace s lieCbou zahffaju intenzitu expozicie, pocCet dni expozicie (ED) lieCbe),
akutnu liecbu, ktord predstavuje vacsie riziko ako profylaxia, najma v savislosti s
nebezpecnymi priznakmi, ako su Urazy, alebo operacie, a nizky vek pri prvom lieceni
predstavuje vysSie riziko.

To, Ci existuju vyznamné rozdiely v riziku vzniku inhibitorov medzi r6znymi typmi substitu¢ného
vyrobku FVIII, zostava neisté. Rozdiely medzi vyrobkami v kazdej triede FVIII a nasledne rozdielne
rizikd medzi jednotlivymi vyrobkami su biologicky mozné. Trieda pdFVIII pozostava z vyrobkov s alebo
bez Von Willebrandovho faktora (VWF) a tie s VWF obsahuju r6zne mnozstvo VWF. Niektoré
experimentalne Studie naznacuju vyznam VWF pri ochrane epitopov FVIII od rozpoznavania buniek
prezentujlcich antigén, ¢&im sa zniZuje imunogénnost, aj ked' to zostdva zatial' v teoretickej rovine. VWF
nie je pritomny v rFVIIL, ale v ramci triedy rFVIII existuje vyrazna heterogénnost, napriklad v désledku
réznych pouzitych vyrobnych postupov so Sirokou Skalou vyrobkov od réznych vyrobcov vyrobenych za
poslednych 20 rokov. Tieto odliSné vyrobné postupy (vratane ré6znych bunkovych linii pouzivanych na
pripravu vyrobkov rFVIII) mézu teoreticky viest k réznej imunogénnosti.

V madaji 2016 bola v New England Journal of Medicine zverejnena otvorena randomizovana kontrolovana
studia zamerana na skimanie vyskytu inhibitorov medzi dvoma triedami (vyrobky pdrVIII a rEVIII).!
Tato Stadia, znama ako Studia SIPPET (,,Prieskum inhibitorov u batoliat vystavenych vyrobkom
odvodenym z plazmy"), bola uskuto¢nena s cielom vyhodnotit relativne riziko inhibitorov u pacientov
lieCenych pdFVIII v porovnani s rFVIIL. Zistilo sa, ze pacienti lieceni rFVIII vyrobkami mali o 87 %
vyssi vyskyt vSetkych inhibitorov nez pacienti lieCeni pdFVIII (ktory obsahoval VWF) (pomer rizika,
1,87; 95 % IS, 1,17 az 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)



Dfia 6. jula 2016 podal Paul-Ehrlich-Institut v Nemecku Ziadost podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES
na zaklade udajov z farmakovigilancie a poziadal vybor PRAC o posudenie mozného vplyvu vysledkov
Studie SIPPET na registraciu prislusnych vyrobkov FVIII a o vydanie odporacania o tom, ¢i by sa mali
zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit a ¢i by sa mali vykonat akékolvek opatrenia na minimalizaciu
rizika. Podnet sa sustreduje na riziko vzniku inhibitorov u PUP.

V nadvaznosti na nedavne zverejnenie Studie SIPPET boli drzitelia rozhodnutia o registracii poziadani,
aby posudili potencialny vplyv vysledkov tejto Studie a inych relevantnych bezpecnostnych Udajov o
tvorbe inhibitorov u PUP na registraciu ich FVIII vyrobkov vratane zvazenia opatreni na minimalizaciu
rizika.

Veduci autori Studie SIPPET boli tiez vyzvani, aby odpovedali na otazky tykajuce sa metodiky a zisteni
Studie a predlozili svoje zavery na plenarnom zasadnuti PRAC vo februari 2017. Informacie poskytnuté
veducimi autormi tadie SIPPET v priebehu podania podnetu boli PRAC zohladnené aj pri priprave tohto
zaveru.

Klinicka diskusia

Publikované pozorovacie Studie

Odpovede drzitelov rozhodnutia o registracii sa tykali mnozstva publikovanych pozorovacich studii
(medzi inymi CANAL, RODIN, FranceCoag, UKHCDO), ktoré sa snazili vyhodnotit akékolvek rozdielne
rizika vzniku inhibitorov medzi vyrobkami v triede pdFVIII a rFVIII, ako aj rozdielne rizika vzniku
inhibitorov v ramci triedy rFVIII.

Tieto Studie priniesli odliSné vysledky a sU poznacené obmedzeniami pozorovacich studii a najma z
moznej selekénej zaujatosti. Riziko vzniku inhibitorov je multifaktoridlne (okrem akéhokolvek mozného
rizika $pecifického pre dany vyrobok) a takéto Stadie neboli vzdy schopné zhromazdovat informacie o
relevantnych kovariatoch a podla toho upravovat analyzy; zvy$né matdce faktory nevyhnutne
predstavuju vyznamny stupen neistoty. Okrem toho v priebehu ¢asu doslo k zmenam vo vyrobnom
procese jednotlivych vyrobkov a zmenam v rezimoch lieCcby medzi centrami, preto nie je vzdy mozné
porovnavat ,podobné vyrobky". Tieto faktory staZzuju kontrolu tychto $tadii a interpretaciu vysledkov.

V §tadii spolo¢nosti CANAL ? sa nenasiel Ziadny dokaz rozdielu v triede, vratane vyrobkov pdFVIII so
znacnym mnozstvom von Willebrandovho faktora; pre klinicky relevantné inhibitory bol adjustovany
pomer rizika 0,7 (95 % IS 0,4-1,1) a pre inhibitory s vysokym titrom (= 5 BU) 0,8 (95 % IS 0,4-1,3).

V stadii RODIN/Pednet 2 sa takisto nenasiel Ziadny ddkaz rozdielu tried v riziku vzniku inhibitora medzi
vSetkymi pdFVIII a vSetkym rFVIII; pre klinicky relevantné inhibitory bol upraveny pomer rizika 0,96
(95 % IS 0,62-1,49) a pre inhibitory s vysokym titrom (=5 BU/ml) 0,95 (95 % 0,56-1,61). V $tudii sa
vSak naSiuel dékaz zvySeného rizika inhibitorov (celkovy a vysoky titer) pre rFVIII alfaoktokogu

2. generéacie (liek Kogenate FS/Helixate NexGen) v porovnani s rFVIII alfaoktokogu 3. generacie
(vyhradne na zéaklade udajov pre liek Advate).

Podobne ako pri studii RODIN/Pednet, v studii UKHCDO sa zistilo vyznamné zvySenie rizika inhibitorov
(vSetkych a tych vysokym titrom) pre liek Kogenate FS/Helixate NexGen (rFVIII 2. generéacie) v
porovnani s liekom Advate (rFVIII 3. generacie). Aj ked' toto sa stalo nevyznamnym, ked' boli vyluceni
UK pacienti (tiez zaradeni do Stadie RODIN/Pednet). Objavili sa tiez dékazy zvySeného rizika pri lieku
Refacto AF (dalsi rFVIII 3. generacie) v porovnani s liekom Advate, ale iba pre vznik vSetkych

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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inhibitorov. Podobne ako pri $tadii UKHCDO, Studia FranceCoag tieZ nezistila ziadne Statisticky
vyznamne zvy3ené riziko pre akékolvek vyrobky rFVIII v porovnani s liekom Advate, ked' boli vyluceni
francuzski pacienti (aj v Stadii RODIN/Pednet).

Pred sucasnym podanim podnetu sa konstatovalo, Ze vybor PRAC uz zvazil dosledky studii
RODIN/Pednet, UKHCDO a FranceCoag pre registraciu vyrobkov FVIII v EU. V roku 2013 dospel vybor
PRAC k zaveru, ze nalezy studii RODIN/Pednet neboli dostato¢ne robustné na podporu zaveru, ze liek
Kogenate FS/Helixate NexGen bol spojeny so zvySenym rizikom vzniku inhibitorov faktora VIII

v porovnani s inymi liekmi. V roku 2016 vybor PRAC zvazil zistenia metaanalyzy vSetkych troch studii
(3tudie RODIN/Pednet, UKHCDO a FranceCoag) a opat dospel k zaveru, Ze v stéasnosti dostupné
dbékazy nepotvrdzuju, Ze liek Kogenate Bayer/Helixate NexGen sa spaja so zvySenym rizikom
inhibitorov faktora VIII v porovnani s inymi vyrobkami na baze rekombinantného faktora VIII u PUP.

Stidie zaddvané drzitelmi rozhodnutia o registracii

Drzitelia rozhodnutia o registracii poskytli analyzu vzniku inhibitorov s nizkym a vysokym titrom u PUP
s tazkou hemofiliou A (FVIII < 1 %) zo vSetkych klinickych stadii a pozorovacich $tadii vykonanych s
ich vyrobkami spolu s kritickou diskusiou o obmedzeniach tychto Stadii.

Udaje pochadzali z velmi Sirokého spektra heterogénnych $tudii naprie¢ vyrobkami a v priebehu &asu.
Mnohé z tychto Studii boli malého rozsahu a neboli Specificky navrhnuté na posudenie rizika vzniku
inhibitora u PUP s tazkou hemofiliou A. Studie boli vo vacsine pripadov s jedinym ramenom a
neposkytli daje na vykonanie komparativnej analyzy (bud medzi pdFVIII a rFVIII ako porovnanie
tried, alebo porovnanie v ramci triedy rFVIII). AvSak vSeobecné odhady miery vzniku inhibitorov

z tychto 3tadif pre jednotlivé vyrobky st v podstate v stlade so zisteniami z velkych pozorovacich
stadii.

Z vacsich a relevantnejsich studii s vyrobkami pdFVIII sa pozoroval vyskyt inhibitorov (¢asto neboli
stanovené, i su s vysokym, alebo nizkym titrom) v rozmedzi od 3,5 do 33 %, pricom vacsina z nich
bola okolo 10 az 25 %. V mnohych pripadoch vsak bolo poskytnutych malo informacii o metdédach,
populéaciach pacientov a charaktere inhibitorov na postdenie informacii v kontexte novsich
publikovanych Udajov. Pre vacsinu vyrobkov rFVIII su dostupné nové a relevantnejSie informacie z
klinickych skasok u PUP. Vyskyt inhibitorov v tychto Studiach sa pohybuje od 15 do 38 % pre vSetky
inhibitory a 9 az 22,6 % pre inhibitory s vysokym titrom; t. j. v rozsahu ,velmi Casty".

Vybor PRAC tiez zvazoval priebezné vysledky predlozené drzitelmi rozhodnutia o registracii z
prebiehajucich stadii z CSL (CRD019_5001) a Bayer (Leopold KIDS, 13400, part B.).

PRAC okrem toho skimala klinické skisky a vedeckdu literaturu tykajlcu sa de novo vzniknutych
inhibitorov u PTP. Analyzou sa preukazalo, Ze frekvencia vzniku inhibitorov je ovela nizsia u PTP v
porovnani s PUP. Z dostupnych Gdajov vyplynulo, Ze v mnohych Stadiach vratane registra EUHASS
(lorio A, 2017 #, Fischer K, 2015 °) by sa frekvencia mohla klasifikovat ako ,menej ¢asta".

Studia EAGER

Studia SIPPET bola otvorena, randomizovana multicentrickd medzinarodna studia, ktora skumala
vyskyt neutralizujlcich aloprotilatok u pacientov s tazkou vrodenou hemofiliou A (plazmaticka

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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koncentracia FVIII < 1 %) bud’s pouzitim koncentratov pdFVIII alebo rFVIII. Do studie boli zahrnuti
pacienti, ktori spinali kritéria (<6 rokov, muz, tazka hemofilia A, ziadna predchéadzajtica lie¢ba
akymkolvek koncentratom FVIII alebo len minimalna lieCba krvnymi zlozkami), zo 42 pracovisk.
Primarnymi a sekundarnymi vysledkami, ktoré boli hodnotené v Stadii, boli vyskyt vSetkych inhibitorov
(= 0,4 BU/mI) a vyskyt inhibitorov s vysokym titrom (= 5 BU/ml).

Inhibitory sa vyvinuli u 76 pacientov, z ktorych 50 malo inhibitory s vysokym titrom (= 5 BU).
Inhibitory sa vyvinuli u 29 zo 125 pacientov lieCenych pdFVIII (20 pacientov malo inhibitory s vysokym
titrom) a u 47 zo 126 pacientov lie¢enych rFVIII (30 pacientov malo inhibitory s vysokym titrom).
Kumulativna incidencia vSetkych inhibitorov bola 26,8 % (95 % interval spolahlivosti [IS], 18,4 az
35,2) pri pdFVIII a 44,5 % (95 % IS, 34,7 az 54,3) pri rFVIII; kumulativna incidencia inhibitorov s
vysokym titrom bola 18,6 % (95 % IS, 11,2 az 26,0) a 28,4 % (95 % CI, 19,6 az 37,2). V regresnych
modeloch podla Coxa pre primarny parameter vsetkych inhibitorov bol rFVIII spojeny s o 87 % vy3$3ou
incidenciou ako pdFVIII (pomer rizika, 1,87; 95 % CI, 1,17 aZ 2,96). Tato spojitost bola tiez
pozorovana pri multivariabilnej analyze. Pre inhibitory s vysokym titrom bol pomer rizika 1,69 (95 %
IS, 0,96 az 2,98).

Ad hoc stretnutie expertnej skupiny

Vybor PRAC posudzoval nazory vyjadrené expertmi pocas ad hoc stretnutia. Skupina expertov
zastavala nazor, ze sa zohladnili relevantné dostupné zdroje Udajov. Expertna skupina uviedla, ze su
potrebné dalsSie Udaje na zistenie, ¢i existuju klinicky vyznamné rozdiely vo frekvencii vzniku
inhibitorov medzi r6znymi vyrobkami na baze faktora VIII, a Ze tieto Udaje by sa v zasade mali
zhromazdovat oddelene pre jednotlivé vyrobky, pretoZe stuper imunogenicity sa bude taZzko
generalizovat naprie€ triedami vyrobkov (t. j. rekombinantné v porovnani s plazmatickymi).

Experti sa tieZ zhodli na tom, Ze stupen imunogenicity réznych vyrobkov bol celkovo adekvatne
popisany v pozmefujucich a doplfiujucich navrhoch sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku
predlozenych PRAC, ktoré zddraznuju klinicky vyznam vzniku inhibitorov (najméa inhibitorov s nizkym
titrom v porovnani s inhibitormi s vysokym titrom), ako aj frekvenciu ,velmi ¢asté" u PUP a ,menej
Casté" u PTP. Experti tiez navrhli studie, ktoré by mohli dalej charakterizovat imunogénne vlastnosti
liekov s faktorom VIII (napr. mechanistické, pozorovacie Studie).

Diskusia

Vybor PRAC usudil, Ze ako prospektivne randomizované skuSanie sa Studia SIPPET vyhybala mnohym
obmedzeniam navrhov pozorovacich studii a Stadii zalozenych na registri, ktoré sa doteraz vykonali
na vyhodnotenie rizika vzniku inhibitorov u PUP. Vybor PRAC je vSak toho nazoru, Ze existuju
nejasnosti v suvislosti so zisteniami Studie SIPPET, ktoré vylucCuju zaver, ze existuje zvysené riziko
vzniku inhibitorov u PUP lieCenych rFVIII vyrobkami v porovnani s vyrobkami pdFVIII, ktoré sa
sledovali v tomto klinickom skusani, vid' nizsie:

e Analyza SIPPET neumozfiuje robit zavery Specifické pre dany vyrobok, pretoZe sa tyka iba
malého poétu uritych vyrobkov FVIII. Studia nebola navrhnuta a pripravena na to, aby
generovala dostatok udajov Specifickych pre dany vyrobok a na zaklade toho vyvodila zavery o
riziku vzniku inhibitorov pre jednotlivé vyrobky. Konkrétne, iba 13 pacientov (10 % ramena
FVIII) dostalo vyrobok rFVIII 3.generéacie. Napriek nedostatku robustnych dékazov na
potvrdenie rozdielnosti rizika medzi vyrobkami rFVIII viak nie je mozné vyludit rozdielne rizika,
pretoze ide o heterogénnu triedu vyrobkov s rozdielmi v zloZeni a vo formulaciach. Preto
existuje vysoky stupen neistoty okolo extrapolacie nadlezov SIPPET na cell triedu rFVIII, najma
na nedavno schvalené vyrobky rFVIII, ktoré neboli zahrnuté do skdsania SIPPET.



Sttdia SIPPET mé metodické obmedzenia, obzvlast v stvislosti s tym, & proces randomizacie
(velkost bloku 2) mohol v $tudii zaviest vyberovu zaujatost.

Vyskytli sa aj odchylky od zavazného protokolu a planu Statistickej analyzy. Vyhrady tykajuce
sa Statistickej analyzy zahffiaju skutocnost, Ze neboli zverejnené Ziadne vopred Specifikované
primarne analyzy a skuto¢nost, ze $tidia bola ukonéend skoro po uverejneni $tidie RODIN,
ktord naznacdila, ze liek Kogenate FS mdze byt spojeny so zvysenym rizikom tvorby inhibitorov.
Hoci tomu nebolo mozné zabranit, predéasné ukonéenie otvoreného sklsania zvys$i moznost
zaujatosti skisajlceho a zvy$uje pravdepodobnost zistenia Géinku, ktory nie je pritomny.

Lie¢ebné rezimy v EU st odligné od reZimov v $tadii SIPPET. Preto je relevantnost pre klinickd
prax v EU pochybna (a teda aj pre vyrobky, na ktoré sa vztahuje tento postup). Nie je isté, i
sa zistenia SIPPET mdzu extrapolovat na riziko vzniku inhibitorov u PUP v sti¢asnej klinickej
praxi v EU, pretoZe v predchadzajucich stadiach boli ako rizikové faktory pre vznik inhibitorov
uvadzané rozne alternativy a intenzita lie¢by. Je dolezité, ze SPC v EU nezahffiajl
modifikovanu profylaxiu (ako je definované v Studii SIPPET) ako schvalené davkovanie a vplyv
zdanlivej nerovnovahy v nespecifikovanych inych kombinaciach lie¢ebnych modalit na nalezy
SIPPET je nejasny. Preto zostava neisté, Ci by sa rovnaky rozdiel v riziku vzniku inhibitorov
pozorovany v Studii SIPPET ukazal aj u populacii pacientov lie¢enych v rdmci Standardnej
starostlivosti v inych krajinach, kde sa sposob lieCby (t. j. primarna profylaxia) 1isi od spdsobu
lieCby v studii. Dodato¢né objasnenie poskytnuté autormi Studie SIPPET neriesi tuto neistotu
Uplne.

Po zvazeni vysSie uvedenych vysledkov Stidie SIPPET, publikovanej literatlry a vSetkych informacii
predloZzenych drzitelmi rozhodnutia o registracii, ako aj nazorov expertov vyjadrenych na expertnom
ad hoc stretnuti, vybor PRAC dospel k zaveru, Ze:

Vznik inhibitorov je identifikované riziko spojené s vyrobkami pdFVIII aj rFVIII. Hoci klinické
Studie pre niektoré konkrétne vyrobky zistili obmedzeny pocet pripadov vzniku inhibitorov, ide
skér o malé Studie s metodickymi obmedzeniami alebo o Studie, ktoré nie sU primerane
navrhnuté na vyhodnotenie tohto rizika.

Vyrobky FVIII s heterogénne a nemozno vylUéit pravdepodobnost réznej miery vzniku
inhibitorov medzi jednotlivymi vyrobkami.

Jednotlivé Stadie identifikovali Siroky rozsah miery vzniku inhibitorov pri vSetkych vyrobkoch,
ale priama porovnatelnost vysledkov Stidie je diskutabilnd kvéli rdznorodosti metdd a populdcii
pacientov v priebehu ¢asu.

Stadia SIPPET nebola uréend na posudenie rizika vzniku inhibitorov pri jednotlivych vyrobkoch
a zahffiala obmedzeny pocet vyrobkov FVIII. Vzhladom na heterogénnost vyrobkov existuje
znaéna neistota pri extrapolacii vysledkov $tudii, ktoré hodnotili len Gdinky vztahujlce sa na
jednotlivé triedy vyrobkov; a najma na vyrobky (vratane nedavno schvalenych vyrobky), ktoré
nie sU zahrnuté do takychto studii.

Nakoniec vybor PRAC poznamenal, Ze vacsina studii, ktoré hodnotia rozdielne riziko vzniku
inhibitorov medzi triedami vyrobkov FVIII, trpi réznymi potencialnymi metodickymi
obmedzeniami a na zaklade dostupnych Udajov sa neuvaZuje o jasnych a konzistentnych
dbkazoch, ktoré by naznacovali rozdiely v relativnom riziku medzi triedami vyrobkov FVIII.
Konkrétne zistenia zo Studie SIPPET, ako aj vysledky z jednotlivych klinickych skdsani a
pozorovacich studii zahrnuté v odpovediach drzitela rozhodnutia o registracii, nie si dostato¢né
na potvrdenie akychkolvek konzistentnych statisticky a klinicky vyznamnych rozdielov v riziku
vzniku inhibitora medzi triedami vyrobkov rFVIII a pdFVIII.



Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor PRAC odporucil nasledujlice Upravy Casti 4.4, 4.8 a 5.1 sahrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, ako aj Casti 2 a 4 pisomnej informacie pre pouZivatelov tykajice sa
vyrobkov FVIII uréenych na lieCbu a prevenciu krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny
nedostatok faktora VIII) nasledovne:

e Cast 4.4 v sGhrne charakteristickych vlastnosti lieku by mala byt zmenena tak, aby zahfriala
varovanie o klinickom vyzname monitorovania pacientov z hladiska vzniku inhibitorov FVIII
(najma varovanie o klinickych dosledkoch nizkeho GcCinku v porovnani s inhibitormi s vysokym
titrom).

e Pokial'ide o Casti 4.8 a 5.1 v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku, vybor PRAC
poznamenal, Ze viaceré vyrobky FVIII v sucasnosti obsahuju odkazy na Udaje z vysledkov
$tadie, ktoré neumoziuju prijat jednoznaény zaver o riziku vzniku inhibitora u jednotlivych
vyrobkov. KedZe dokazy naznacuju, ze vSetky humanne vyrobky FVIII sU spojené s rizikom
vzniku inhibitora, tieto tvrdenia by sa mali odstranit. Dostupné Udaje potvrdzuju frekvenciu
vzniku inhibitorov FVIII na Urovni ,velmi ¢asté" a ,menej ¢asté" pre PUP a PTP, preto vybor
PRAC odporuca, aby sa suhrny charakteristickych vlastnosti lieku zosuladili s tymito
frekvenciami, pokial nie su k dispozicii iné Udaje Specifické pre dany vyrobok. Pre vyrobky, pre
ktoré Cast 4.2 obsahuje nasledujice vyhlasenie pre PUP: Predtym nelie¢end CLL Bezpeénost a
uéinnost {(Vymysleny) ndzov} u predtym nelieéenych pacientov este nebola stanovena.

K dispozicii nie su Ziadne Gdaje. =), vysSie uvedena frekvencia pre PUP sa nema udavat. Pokial
ide o ¢ast 5.1, akykolvek odkaz na $tidie zamerané na vznik inhibitorov u PUP a PTP sa ma
vypustit, pokial sa $tidie nevykonali v stlade s planom pre pediatricky vyskum alebo ak $tudie
poskytuju spolahlivé dokazy o frekvencii vzniku inhibitorov u PUP, ktora je nizsSia ako ,velmi
Casté" alebo pre PTP, s frekvenciou inou ako ,menej Casté" (ako je stanovené v prilohach
PRAC AR).

Po vyhodnoteni vSetkych odpovedi, ktoré predlozil drzitel rozhodnutia o registracii pre susoktokog alfa
(Obizur), vybor PRAC zastava nazor, Ze vysledok tohto podania podla ¢ldnku 31 sa nevztahuje na tento
vyrobok vzhladom na indikacie pre liek Obizur (ziskana hemofilia A v dosledku inhibi¢nych protilatok
proti endogénnemu FVIII) a odliSnej cielovej populacie.

Pomer prinosu a rizika

Na zaklade sucasnych dékazov zo Studie SIPPET, ako aj udajov z jednotlivych klinickych skusok a
pozorovacich studii zahrnutych v odpovediach drzitela rozhodnutia o registracii a ndzorov vyjadrenych
expertmi z expertného ad hoc stretnutia, vybor PRAC dospel k zaveru, Ze sucasné tdaje neposkytuju
jasné a konzistentné dbkazy o akychkolvek statisticky a klinicky vyznamnych rozdieloch v riziku vzniku
inhibitorov medzi vyrobkami rFVIII a pdFVIII. Nie je mozné vyvodit Ziadne zavery o Ulohe VWF pri
ochrane pred vznikom inhibitorov.

Vzhladom na to, Ze ide o heterogénne vyrobky, nebrani to tomu, aby jednotlivé vyrobky boli spojené
so zvySenym rizikom vzniku inhibitorov v prebiehajicich alebo budicich Stadiach na PUP.

Jednotlivé Stadie identifikovali Siroku Skalu frekvencie vyskytu inhibitorov u PUP pri r6znych vyrobkoch
a Studia SIPPET nebola urc¢ena na rozliSenie jednotlivych vyrobkov v kazdej triede. Vzhladom na velmi
odliSné metddy a populacie pacientov v ramci réznych Studii, a nekonzistentné zistenia v Stadiach,
vybor PRAC dospel k zaveru, Ze celkovy pocet dokazov nepodporuje zaver, ze rekombinantné lieky s
faktorom VIII ako trieda predstavuju vacsie riziko vzniku inhibitorov ako trieda vyrobkov odvodenych z
plazmy.



Okrem toho, vybor PRAC poznamenal, Ze viaceré vyrobky FVIII v stu¢asnosti obsahuju vo svojich
informacidch k vyrobkom odkazy na Udaje z vysledkov $tldie, ktoré neumozriuju prijat jednoznadny
zaver o riziku vzniku inhibitora u jednotlivych vyrobkov. KedZe d6kazy naznacuju, ze vSetky humanne
vyrobky FVIII so sebou nes riziko vzniku inhibitorov FVIII na Urovni ,velmi ¢asté" a ,menej Casté" pre
PUP a PTP, preto vybor PRAC odporuca, aby sa suhrny o charakteristickych vlastnostiach lieku
zosuladili s tymito frekvenciami, pokial nie su k dispozicii iné Udaje Specifické pre dany vyrobok.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor PRAC dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika vyrobkov
faktora VIII indikovanych na liecbu a profylaxiu krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodena
deficiencia faktora VIII), zostava priaznivy za predpokladu dohodnutych Gprav v informéciach o
vyrobku (¢ast 4.4, 4.8 a 5.1 KPC).

Postup opatovného preskiumania

Po prijati odporucania vyboru PRAC na zasadnuti vyboru PRAC, ktoré sa konalo v marci 2017, dvaja
drzitelia povolenia na uvedenie na trh (spolo¢nosti Bracco a GE Healthcare) vyslovili nesuhlas s
povodnym odporucanim vyboru PRAC.

Bez ohladu na tieto skutocnosti a vzhladom na podrobné od6vodnenie, ktoré predlozili drzitelia
povolenia na uvedenie na trh, vybor PRAC znova posudil dostupné Udaje v kontexte opatovného
preskimania.

Zavery vyboru PRAC tykajuce sa odévodnenia opatovného preskimania

Stadia SIPPET nebola uréend na postdenie rizika vzniku inhibitorov pri jednotlivych vyrobkoch a
zahffala obmedzeny pocet vyrobkov FVIII. Vzhladom na heterogénnost vyrobkov existuje znaéna
neistota pri extrapolacii vysledkov $tudii, ktoré hodnotili len Géinky vztahujlce sa na jednotlivé triedy
vyrobkov; a najma na vyrobky (vratane nedavno schvalenych vyrobky), ktoré nie si zahrnuté do
takychto Studii. Zistenia zo Stadie SIPPET, ako aj vysledky z jednotlivych klinickych skdSani a
pozorovacich studii nie su dostatocné na potvrdenie akychkolvek konzistentnych Statisticky a klinicky
vyznamnych rozdielov v riziku vzniku inhibitora medzi triedami vyrobkov rFVIII a pdFVIII.

Celkove vybor PRAC trva na svojich zaveroch, ze Standardné informacie o frekvencii pri vyrobkoch
FVIII u PUP a PTP by sa mali uvadzat v Casti 4.8 sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku, pokial nie
je preukazany iny frekvencény rozsah pre konkrétny liek v robustnych klinickych Stadiach, pre ktoré by
vysledky boli zhrnuté v Casti 5.1.

Konzultacia s odbornikmi

Vybor PRAC usudil, Ze na vyrie$enie niektorych aspektov, ktoré tvorili siéast podrobného odévodnenia
predlozeného spolo¢nostami Bracco a GE Healthcare, je potrebné druhé stretnutie odbornikov ad hoc.

Celkove skupina expertov podporila pévodné zavery PRAC a suhlasila s tym, Ze navrhované informacie
o lieku poskytuju primerana Uroven informéacii na to, aby vhodne informovali lekarov a pacientov o
riziku vzniku inhibitorov. Neodporucaju sa ziadne dalSie ozndmenia o rizikovych faktoroch pre vznik
inhibitorov nad rémec informacii o lieku alebo o dalSich opatreniach na minimalizaciu rizika.

Skupina sa tiez dohodla na tom, Ze Specifické udaje o frekvencii inhibitorov pre kazdy vyrobok by sa
nemali zahrn(t do sdhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, kedZe dostupné Stidie nie si dostato¢ne
rozsiahle na ziskanie presnych zaverov o absolutnej frekvencii pre kazdy vyrobok alebo o relativnej
frekvencii vyskytu inhibitorov medzi vyrobkami.

Experti zdoraznili, ze by sa mala podporovat spoluprdca medzi akademickou obcou, priemyslom a
regulaé¢nymi orgdnmi za Uu¢elom zhromazdenia harmonizovanych Udajov prostrednictvom registrov.



Zavery vyboru PRAC

Na zaver, v nadvéaznosti na pociato¢né posudenie a postup opatovného preskimania, vybor PRAC trva
na svojom zavere, ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich lfudskd plazmu a rekombinantny
koagulacny faktor VIII zostava priaznivy za predpokladu dohodnutych Uprav v informacii o lieku (v
Casti 4.4, 4.8 a 5.1 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku).

Vybor PRAC prijal 1. september 2017 odporucanie, ktoré nasledne posudil vybor CHMP v sulade s
¢lankom 107 pism. k) smernice 2001/83/ES.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC
Kedze

= Vybor PRAC posudzoval postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajuci z udajov o
farmakovigilancii pre lieky obsahujlce lfudskl plazmu a rekombinantny koagulacny faktor VIII
(pozri prilohu I a prilohu A).

= Vybor PRAC povazoval vSetky udaje predlozené v savislosti s rizikom vzniku inhibitorov pre
triedy rekombinantnych a plazmatickych derivatov FVIII u predtym nelieCenych pacientov
(PUP). zZahffiali publikovand literatdru (Stddia SIPPET ©), Gdaje ziskané v jednotlivych
klinickych skii8aniach a mnozstve pozorovacich studii predlozenych drzitelmi rozhodnutia o
registracii, vratane udajov ziskanych vo velkych multicentrickych kohortovych studiach, Gdaje
predloZené prislu$nymi vnutrodtatnymi orgdnmi ¢lenskych $tatov EU, ako aj odpovede
poskytnuté autormi Stidie SIPPET. Vybor PRAC tiez zvazil dévody predlozené spoloénostou LFB
Biomedicaments ako zéklad pre svoju ziadost o opatovné preskimanie odporucania PRAC a
nazory dvoch stretnuti expertov, ktoré sa konali 22. februara a 3. augusta 2017.

= Vybor PRAC poznamenal, Ze Studia SIPPET nebola urc¢end na posudenie rizika vzniku
inhibitorov pri jednotlivych vyrobkoch a zahffiala obmedzeny celkovy pocet vyrobkov FVIIL.
Vzhladom na heterogénnost vyrobkov existuje zna¢na neistota pri extrapolacii vysledkov stadii,
ktoré hodnotili len Ucinky triedy na jednotlivé vyrobky; a najma na vyrobky, ktoré nie su
zahrnuté do takychto studii.

= Vybor PRAC takisto usudil, Ze doterajSie Studie trpia roznymi metodickymi obmedzeniami a ze
neexistujl jasné a konzistentné dokazy, ktoré by na zaklade dostupnych Gdajov naznacovali
rozdiely v relativnych rizikach medzi triedami vyrobkov FVIII. Konkrétne zistenia zo Studie
SIPPET, ako aj vysledky z jednotlivych klinickych skdSani a pozorovacich stadii zahrnuté v
odpovediach drzitela rozhodnutia o registracii nie su dostato¢né na potvrdenie akychkolvek
konzistentnych Statisticky a klinicky vyznamnych rozdielov v riziku vzniku inhibitora medzi
triedami vyrobkov rFVIII a pdFVIII. Vzhladom na to, Ze ide o heterogénne vyrobky, nebrani to
tomu, aby jednotlivé vyrobky boli spojené so zvySenym rizikom vzniku inhibitorov v
prebiehajucich alebo buducich stadiach na PUP.

e Vybor PRAC poznamenal, Ze bola potvrdena Gcinnost a bezpecnost liekov s faktorom VIII, ako
sa uvadza v indikacii na liecbu a profylaxiu krvacania u pacientov s hemofiliou A. Na zaklade
dostupnych udajov vybor PRAC usudil, Ze s potrebné Upravy SPC pre vyrobky FVIII: ¢ast 4.4
by mala byt zmenena a doplnend tak, aby obsahovala varovanie o klinickom vyzname
sledovania pacientov z hladiska vzniku inhibitora FVIII. Pokial ide o Casti 4.8 a 5.1, vybor PRAC
poznamenal, Ze viaceré vyrobky FVIII v sucasnosti obsahuju odkazy na udaje z vysledkov

8 peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia
A. The New England journal of medicine 2016 May 26;374(21):2054-64



$tldie, ktoré neumoziuju prijat jednoznaény zdver o riziku vzniku inhibitora u jednotlivych
vyrobkov. Vysledky klinickych studii, ktoré nie su dostato¢ne robustné (napriklad trpia
metodickymi obmedzeniami), by sa nemali uvadzat v informéciach o vyrobkoch tykajtcich sa
vyrobkov FVIIII. Vybor PRAC odporudil zodpovedajicim spésobom upravit informécie o
vyrobku. Okrem toho, kedZe dokazy naznacuju, ze vSetky humanne vyrobky FVIII so sebou
nesu riziko vzniku inhibitorov FVIII na Urovni ,velmi ¢asté" a ,menej ¢asté" pre PUP a PTP,
preto vybor PRAC odporica, aby sa suhrny charakteristickych vlastnosti lieku zosuladili s
tymito frekvenciami, pokial nie su k dispozicii iné Udaje Specifické pre dany vyrobok.

Vybor PRAC preto dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich lfudskd plazmu a
rekombinantny koagula¢ny faktor VIII zostava priaznivy a odporucil zmeny v podmienkach rozhodnutia
o registracii.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preskimal odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a s odovodnenim odporucania.



