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Vetenskapliga slutsatser

Behandling av kongenital hemofili (medfodd blodarsjuka) baseras for narvarande pa
ersattningsbehandling med koagulationsfaktor VIII (FVIII) som profylax eller vid behov. FVIII-
ersattningsbehandling kan i allmanhet delas in i tva breda klasser av produkter: plasmaderiverad
(pdFVIIID) och rekombinant (rFVIII) FVIII. Manga olika enskilda pdFVIII- och rFVIII-produkter ar
godkanda for anvandning i Europeiska unionen.

En viktig komplikation vid FVIlI-behandling &r att det kan uppkomma IgG-alloantikroppar (inhibitorer)
som neutraliserar FVIlI-aktivitet, vilket gor att blédningskontroll gar forlorad. Behandling av patienter
som har utvecklat inhibitorer kréver noggrann individuell hantering och kan vara behandlingsresistent.

Behandling med bade pdFVIII och rFVIII kan leda till utveckling av inhibitorer (testas med Nijmegen-
metoden i Bethesda-analysen och definieras som >0,6 Bethesdaenheter (BU) for en inhibitor med ”lag
titer” och >5 BU for en inhibitor med "hog titer™).

Uppkomsten av inhibitorutveckling hos patienter med hemofili A som far FVIlI-produkter ar vanligast
hos patienter som tidigare ar obehandlade (previously untreated patient, PUP) eller som fatt minimal
behandling (minimally treated patient, MTP) vilka fortfarande befinner sig inom de férsta

50 exponeringsdagarna (ED) fér behandlingen. Det &r mindre sannolikt att inhibitorer uppkommer hos
patienter som behandlats tidigare (previously treated patient, PTP).

Ké&nda riskfaktorer for inhibitorutveckling kan delas in i patient- och behandlingsrelaterade faktorer:

e Patientrelaterade riskfaktorer inkluderar typ av F8-genmutation, hemofilins svarighetsgrad,
etnicitet, familjehistorik med inhibitorutveckling och eventuellt HLA-DR-konstitution (Human
Leukocyte Antigen - antigen D Related).

e Behandlingsrelaterade faktorer inkluderar exponeringsintensitet, antal exponeringsdagar (ED),
behandling vid behov vilket utgdr en hégre risk &n profylax, sarskilt inom kontexten for
farosignaler sdsom trauma eller operation, och ung alder vid den forsta behandlingen utgor en
hogre risk.

Det ar fortfarande ovisst om det finns signifikanta skillnader i risken for inhibitorutveckling mellan olika
typer av FVIll-ersattningsprodukter. Skillnader mellan produkter i varje FVIlI-klass och foljaktligen
olika risker mellan enskilda produkter ar biologiskt mdéjliga. Klassen pdFVIII utgérs av produkter med
eller utan von Willebrand-faktor (VWF), och de med VWF innehaller flera olika VWF-halter. Vissa
forsokstudier har antytt att VWF spelar en roll nar det galler att skydda FVIll-epitoper fran att kdnnas
igen av de antigenpresenterande cellerna, och darigenom reducera immunogenicitet, men detta ar
fortfarande bara en teori. VWF finns inte i rFVIII, men det finns signifikant heterogenitet inom rFVIII-
klassen, till exempel beroende pa de olika tillverkningsprocesserna som anvands, med ett brett urval
av produkter fran olika tillverkare producerade under de senaste 20 aren. Dessa olika
tillverkningsprocesser (inklusive de olika cellinjerna som anvéands for att framstalla rFVIII-produkterna)
kan i teorin leda till differentiell immunogenicitet.

I maj 2016 publicerades en dppen, randomiserad, kontrollerad studie med syftet att understka
incidensen av inhibitorer mellan de tva klasserna (pdFVIII mot rFVIII) i New England Journal of
Medicine®. Denna studie, benamnd SIPPET-studien ("Survey of Inhibitors in Plasma-Product Exposed
Toddlers™) utférdes for att utvardera den relativa risken for inhibitorer hos patienter som behandlades
med pdFVIIIl jamfért med rFVIIL. Man fann att patienter som behandlades med rFVIII-produkter hade
87 % hogre incidens av alla inhibitorer &n de som behandlades med pdFVIII (vilken innehdll VWF)
(riskkvot, 1,87; 95 % ClI, 1,17 till 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)



Den 6 juli 2016 initierade Paul-Ehrlich-Institut i Tyskland en hanskjutning enligt artikel 31 i direktiv
2001/83/EG som ett resultat av farmakovigilansdata, och begérde att PRAC skulle beddma den
potentiella inverkan av resultaten fran SIPPET-studien pa godkannandena for forsaljning av relevanta
FVIlI-produkter och att utfarda en rekommendation om huruvida dessa skulle uppratthallas, andras,
senarelaggas eller aterkallas och om nagra riskminimeringsatgarder borde implementeras.
Hanskjutningen fokuserar pa risken for inhibitorutveckling hos PUP.

Med hanvisning till den aktuella publiceringen av SIPPET-studien alades innehavarna av godkannande
for forsaljning att bedéma den potentiella inverkan av resultaten av denna studie och andra relevanta
sidkerhetsdata om inhibitorutveckling hos PUP pa godkannandet for forsaljning for deras FVIII-produkt
inklusive beaktande av riskminimeringsatgarder.

Dessutom inbjods de ledande forfattarna av SIPPET-studien for att besvara en lista med fragor om
undersokningsmetoderna och fynden och for att presentera sina slutsatser vid PRAC:s
plenarsammantrade i februari 2017. Aven information som lamnats in av de ledande forfattarna av
SIPPET-studien under forloppet av hanskjutningen beaktades av PRAC nar denna kommitté kom fram
till sina slutsatser.

Klinisk diskussion

Publicerade observationsstudier

Svaren fran innehavarna av godkannande for forsaljning hanvisade till ett flertal publicerade
observationsstudier (CANAL, RODIN, FranceCoag, UKHCDO, bland andra) vilka har forsokt utvéardera
differentiella risker for inhibitorutveckling mellan klasserna pdFVIII och rFVIII, liksom differentiell risk
for inhibitorutveckling mellan produkter inom rFVIII-klassen.

Dessa studier har gett olika resultat och lider av begransningarna med observationsstudier, och i
synnerhet av eventuella systematiska urvalsfel. Risken foér inhibitorutveckling ar multifaktoriell
(forutom en forment produktspecifik risk) och sddana studier har inte alltid kunnat samla in
information om relevanta kovariater och justera analyserna i enlighet med detta. Kvarvarande
storfaktorer utgdr oundvikligen en betydande ovisshet. Vidare har det 6ver tid skett forandringar i
tillverkningsprocessen for enskilda produkter och forandringar i behandlingsregimer mellan kliniker,
och darfor ar jamforelser "lika for lika” mellan produkter inte alltid méjliga. Dessa faktorer gor kontroll
av sadana studier och tolkningen av resultaten till en utmaning.

I CANAL-studien? fann man ingen evidens fér ndgon klasskillnad, inklusive pdFVIII-produkter med
avsevarda kvantiteter av von Willebrand-faktor. For "kliniskt relevanta” inhibitorer var den justerade
riskkvoten 0,7 (95 % CI 0,4—1,1) och for inhibitorer med hdg titer (=5 BU) 0,8 (95 % CI 0,4-1,3).

I RODIN/Pednet-studien® fann man inte heller evidens fér ndgon klasskillnad i inhibitorrisk mellan alla
pdFVIII mot alla rFVIII. For “kliniskt relevanta” inhibitorer var den justerade riskkvoten 0,96 (95 %

Cl 0,62—-1,49) och for inhibitorer med hdg titer (=5 BU) 0,95 (95 % CI 0,56-1,61). | studien fann man
emellertid evidens for en dkad risk for inhibitorer (alla och hdg titer) for andra generationens rFVIII
oktokog alfa (Kogenate FS/Helixate NexGen) jamfért med tredje generationens rFVIII oktokog alfa
(som enbart omfattade data fér Advate).

I likhet med RODIN/Pednet, fann man i UKHCDO-studien en signifikant ékad inhibitorrisk (alla och hog
titer) for Kogenate FS/Helixate NexGen (andra generationens rFVIII) jamfért med Advate (tredje

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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generationens rFVIII). Detta blev dock icke-signifikant nar patienter fran Storbritannien (aven
inkluderade i RODIN/Pednet-studien) exkluderades. Det fanns aven evidens for en 6kad risk med
Refacto AF (en annan tredje generationens rFVIII) jamfért med Advate, men endast for all
inhibitorutveckling. Precis som i UKHCDO-studien fann man inte heller i FranceCoag-studien nadgon
statistiskt signifikant okad risk for nagra rFVIII-produkter jamfort med Advate nar franska patienter
(aven i RODIN/Pednet-studien) exkluderades.

Foére den nuvarande hanskjutningen noterades det att PRAC redan hade beaktat implikationerna for
studierna RODIN/Pednet, UKHCDO och FranceCoag nar det gallde godkdnnandena for férsaljning i EU
for FVII-produkter. Under 2013 hade PRAC dragit slutsatsen att fynden fran RODIN/Pednet inte var
tillrackligt gedigna for att ge stod at en slutsats att Kogenate FS/Helixate NexGen var férenat med en
dkad risk for utveckling av faktor VIlI-inhibitorer jamfért med andra produkter. Ar 2016 hade PRAC
beaktat fynden frdn metaanalyser av alla tre studierna (RODIN/Pednet, UKHCDO och FranceCoag), och
aterigen kommit fram till att aktuell tillganglig evidens inte bekraftar att Kogenate Bayer/Helixate
NexGen ar forenat med en dkad risk for faktor VIll-inhibitorer, jamfort med andra rekombinanta
faktor VIlI-produkter hos PUP.

Studier som sponsrats av innehavarna av godkannande for férsaljning

Innehavarna av godkannande for forsaljning tillhandahéll en analys av utveckling av inhibitorer med
1&g och hog titer hos PUP med svar hemofili A (FVIII <1 %) fran alla kliniska prévningar och
observationsstudier som utférts med deras produkter, tillsammans med kritisk diskussion om dessa
studiers begransningar.

Data kom fran ett mycket stort urval av heterogena studier av olika produkter och 6ver tid. Manga av
dessa studier var sma och inte specifikt utformade for att utvardera inhibitorrisken hos PUP med svar
hemofili A. Studierna var mestadels enarmade och tillhandah6ll inga data for utférande av jamférande
analys (antingen mellan pdFVIII och rFVIII som en klassjamforelse, eller inom rFVIlI-klassen). De
generella uppskattningarna av inhibitorfrekvenser fran dessa studier for enskilda produkter stammer
dock i stort sett med fynden fran stora observationsstudier.

I de stérre och mer relevanta studierna for pdFVIII-produkter varierade de observerade
inhibitorfrekvenserna (ofta inte angivet om hdog eller 1&g titer) mellan 3,5 till 33 %, oftast runt 10—
25 %. | manga fall gavs emellertid foga information om metoderna, patientpopulationerna och arten
av inhibitorer for att beddma informationen inom kontexten av mer aktuella publicerade data. For de
flesta rFVIII-produkter finns det nyare och mer relevant information fran kliniska studier med PUP att
tillga. Inhibitorfrekvenser i dessa studier varierar fran 15 till 38 % for alla inhibitorer och 9 till 22,6 %
for inhibitorer med hdg titer, dvs. inom intervallet "mycket vanliga”.

PRAC beaktade aven interimistiska resultat som lamnats in av innehavarna av godkdnnande for
forsaljning fran pagaende studier frdn CSL (CRD019_5001) och Bayer (Leopold KIDS, 13400, del B.).

Vidare undersokte PRAC kliniska studier och den vetenskapliga litteraturen for de novo-inhibitorer hos
PTP. Analysen pavisade att frekvensen av inhibitorutveckling ar mycket lagre hos PTP jamfort med hos
PUP. Tillgangliga data visade att i manga studier inklusive EUHASS-registret (lorio A, 20174; Fischer K,
2015%) kunde frekvensen klassificeras som "mindre vanliga™.

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-studien

SIPPET-studien var en 6ppen, randomiserad, multicenter, multinationell studie dar man undersdkte
incidensen av neutraliserande alloantikroppar hos patienter med svar kongenital hemofili A (plasma-
FVIlI-koncentration <1 %) med anvéndning av antingen pdFVIII- eller rFVIII-koncentrat. Kvalificerade
patienter (<6 ar, av manligt kon, svar hemofili A, ingen tidigare behandling med FVIlI-koncentrat eller
endast minimal behandling med blodkomponenter) inkluderades fran 42 kliniker. De priméara och
sekundara utfallen som bedémdes i studien var incidensen av alla inhibitorer (20,4 BU/ml) respektive
incidensen av inhibitorer med hég titer (=5 BU/ml).

Inhibitorer utvecklades hos 76 patienter, av vilka 50 hade inhibitorer med hég titer (=25 BU).
Inhibitorer utvecklades hos 29 av de 125 patienter som behandlades med pdFVIII (20 patienter hade
inhibitorer med hdog titer) och hos 47 av de 126 patienter som behandlades med rFVIII (30 patienter
hade inhibitorer med hog titer). Den kumulativa incidensen av alla inhibitorer var 26,8 % (95 %
konfidensintervall [CI], 18,4 till 35,2) med pdFVIII och 44,5 % (95 % CI, 34,7 till 54,3) med rFVIII.
Den kumulativa incidensen av inhibitorer med hdog titer var 18,6 % (95 % CI, 11,2 till 26,0) respektive
28,4 % (95 % ClI, 19,6 till 37,2). | Cox-regressionsmodeller fér den priméara slutpunkten for alla
inhibitorer, associerades rFVIII med en 87 % hogre incidens &n pdFVIII (riskkvot, 1,87; 95 % CI, 1,17
till 2,96). Detta samband observerades konsekvent i multivariabelanalys. For inhibitorer med hdog titer
var riskkvoten 1,69 (95 % CI, 0,96 till 2,98).

Tillfalligt expertgruppmote

PRAC beaktade synpunkterna som uttrycktes av experter under ett tillfalligt mote. Expertgruppen
ansag att de relevanta tillgangliga datakallorna hade beaktats. Expertgruppen foreslog att det
behovdes fler data for att faststélla om det finns kliniskt relevanta skillnader i frekvens for
inhibitorutveckling mellan olika faktor VIII-produkter och att sddana data principiellt bor samlas in
separat for enskilda produkter, eftersom det kommer att bli svart att generalisera graden av
immunogenicitet dver produktklasserna (dvs. rekombinant mot plasmaderiverad).

Experterna enades ocksd om att graden av immunogenicitet hos olika produkter hade beskrivits
adekvat totalt sett med de andringar i produktresumén som féreslagits av PRAC dar den kliniska
relevansen for inhibitorutveckling betonades (i synnerhet inhibitorer med lag jamfért med hog titer),
liksom frekvensen "mycket vanliga” hos PUP och "mindre vanliga” hos PTP. Experterna foéreslog aven
studier som ytterligare kunde karakterisera de immunogena egenskaperna hos faktor VlIlI-lakemedel
(t.ex. mekanistiska, observationsstudier).

Diskussion

PRAC beaktade att som en prospektiv randomiserad studie, undvek SIPPET-studien manga av
utformningsbegrénsningarna hos de observations- och registerbaserade studierna som hittills
genomforts for att utvardera risken for inhibitorutveckling hos PUP. PRAC anser dock att det finns
ovisshet nar det galler fynden fran SIPPET-studien som hindrar slutsatsen att risken for
inhibitorutveckling ar hogre hos PUP som behandlas med rFVIII-produkter &n pdFVIlI-produkter som
studeras i denna kliniska prévning, sd som beskrivs nedan:

e SIPPET-analysen medger inte att produktspecifika slutsatser dras eftersom den endast
relaterar till ett litet antal av vissa FVIII-produkter. Studien har inte utformats och getts den
styrka som behdvs for att generera tillrdckligt med produktspecifika data, och darmed dra
slutsatser om risken for inhibitorutveckling fér enskilda produkter. |1 synnerhet fick endast
13 patienter (10 % i FVIll-armen) en tredje generationens rFVIlI-produkt. Trots bristen pa
gedigen evidens till stéd for differentiella risker mellan rFVIlI-produkter, kan dock inte



differentiella risker uteslutas, eftersom detta ar en heterogen produktklass med skillnader i
sammansattning och formuleringar. Det finns darfor en hdg grad av osakerhet kring
extrapolering av fynden i SIPPET till hela rFVIII-klassen, sarskilt for rFVIII-produkter som
godkants pé senare tid och inte ingick i SIPPET-studien.

SIPPET-studien har metodologiska begréansningar, med sarskild osakerhet nar det galler om
randomiseringsprocessen (blockstorlek pa 2) kan ha fort in ett urvalsfel i studien.

Det fanns ocksa avvikelser fran det slutliga protokollet och planen for statistisk analys. De
statistiska problemen inkluderar det faktum att ingen i foérvag specificerad primar analys har
publicerats och det faktum att studien stoppades i fortid efter publiceringen av RODIN-studien,
vilket visar att Kogenate FS kan vara férenat med en 6kad risk for inhibitorbildning. Aven om
detta inte kunde ha forhindrats 6kar en tidig avslutning av en dppen studie risken for
systematiskt fel fran provarens sida och en 6kad risk for sannolikheten for att man ska
detektera en effekt som inte finns.

Behandlingsregimer i EU skiljer sig frAn dem i SIPPET-studien. Relevansen for klinisk praxis i
EU (och darfor for produkterna som ar féremal for denna procedur) ar darfor ifrdgasatt. Det ar
ovisst om fynden fran SIPPET kan extrapoleras till risken for inhibitorer hos PUP i nuvarande
klinisk praxis i EU eftersom behandlingsmodalitet och -intensitet har foreslagits som
riskfaktorer for inhibitorutveckling i tidigare studier. Nog sa viktigt ar att EU-
produktresuméerna inte inkluderar modifierad profylax (s& som definieras i SIPPET-studien)
som en godkand dosering, och paverkan av den uppenbara obalansen i de ospecificerade
ovriga kombinationerna av behandlingsmodalitet pa SIPPET-fynden ar oklar. Darfor ar det
fortfarande oklart om samma differentiella risk for inhibitorutveckling som observerades i
SIPPET-studien skulle vara uppenbar i patientpopulationer som behandlats i rutinvard i andra
lander dar behandlingsmodaliteten (dvs. priméar profylax) skiljer sig fran den i studien. De
ytterligare punkterna for fortydligande som lamnas av SIPPET-forfattarna klargor inte denna
ovisshet till fullo.

Efter att ha beaktat ovannamnda resultat fran SIPPET, den publicerade litteraturen och all information
som lamnats in av innehavarna av godkannande for férsaljning, liksom synpunkter som lamnats av
experter vid det tillfalliga expertmétet, drog PRAC féljande slutsatser:

Inhibitorutveckling ar en identifierad risk med bade pdFVIII- och rFVIII-produkter. Aven om de
kliniska studierna for vissa enskilda produkter har identifierat begransat med fall av
inhibitorutveckling, tenderar dessa att vara sma studier med metodologiska begransningar,
eller studier som inte utformats adekvat for att utvardera denna risk.

FVIlI-produkterna ar heterogena, och sannolikheten for olika frekvenser av inhibitorutveckling
mellan enskilda produkter kan inte uteslutas.

Enskilda studier har identifierat ett brett urval av inhibitorutveckling for olika produkter, men
den direkta jamforbarheten av studieresultat kan ifrdgasattas baserat pa olika studiemetoder
och patientpopulationer dver tid.

SIPPET-studien utformades inte for att utvardera risken for inhibitorutveckling fér enskilda
produkter, och inkluderade ett begransat antal FVIll-produkter. Pa grund av heterogenitet
mellan produkter finns det en avsevard ovisshet nar det galler att extrapolera fynden fran
studier som endast har utvarderat klasseffekter for enskilda produkter, och i synnerhet for
produkter (inklusive produkter som godkants pa senare tid) som inte ingar i sddana studier.

Slutligen noterade PRAC att de flesta studier hittills som utvarderar en differentiell risk for
inhibitorutveckling mellan klasser av FVIII-produkter lider av olika potentiella metodologiska



begransningar och baserat pa tillgangliga beaktade data finns det ingen tydlig och konsekvent
evidens som tyder pa skillnader i relativ risk mellan klasser av FVIII-produkter. Specifikt ar
fynden fran SIPPET-studien, saval som fynden fran de enskilda kliniska studierna och
observationsstudierna som ingick i svaren fran innehavarna av godkannande for forsaljning,
inte tillrackliga for att bekrafta nagra enhetliga och statistiskt och kliniskt meningsfulla
skillnader i inhibitorrisk mellan produktklasserna rFVIII och pdFVIII.

Med tanke pd ovanstdende rekommenderade PRAC foljande uppdateringar av avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1 i
produktresuméerna liksom av avsnitt 2 och 4 i bipacksedeln for FVIII-produkter som ar indicerade for
behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili A (medfodd brist p& faktor VIII):

e Avsnitt 4.4 i produktresumén bor andras sd att det inkluderar en varning om den kliniska
vikten av att dvervaka patienter for FVIII-inhibitorutveckling (sarskilt varning for de kliniska
foljderna av inhibitorer med lag jamfort med hog titer).

e Nar det galler avsnitt 4.8 och 5.1 i produktresumén noterade PRAC att flera FVIII-produkter for
narvarande innehaller referens till data fran studieresultat som inte medger en definitiv

slutsats angaende inhibitorrisken for enskilda produkter. Eftersom evidensen tyder pa att alla
humana FVIlI-produkter medfor en risk for inhibitorutveckling bor sddana uttalanden tas bort.
Tillgangliga data ger stod at en frekvens av FVIII-inhibitorutveckling inom frekvensen "mycket
vanliga” och "mindre vanliga” for PUP respektive PTP, och darfér rekommenderade PRAC att
produktresuméerna skulle anpassas till dessa frekvenser sdvida inte andra frekvenser ar
motiverade av produktspecifika data. For produkter for vilka avsnitt 4.2 innehaller foljande
uttalande for PUP: "<Tidigare obehandlade patienter. Sdkerhet och effekt for {(Lakemedlets)
namn} for tidigare obehandlade patienter har annu inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.
>), bér ovannamnda frekvens for PUP inte implementeras. Nar det géller avsnitt 5.1 bér alla
referenser till inhibitorutvecklingsstudier hos PUP och PTP tas bort savida inte studierna
utfordes i enlighet med en pediatrisk undersokningsplan eller studierna tillhandahéller gedigen
evidens for en frekvens av inhibitorer hos PUP som &r mindre &n "mycket vanliga” eller for PTP
som inte &r "mindre vanliga” (s& som beskrivs i bilagorna till PRAC-utredningsprotokollet).

Vidare betraffande beddmningen av samtliga svar som lamnats in av innehavaren av godkannande for
forsaljning for susoktokog alfa (Obizur), anser PRAC att resultatet av detta hanskjutningsforfarande
enligt artikel 31 inte galler for denna produkt med tanke pa indikationen for Obizur (férvarvad
hemofili A p& grund av inhibitoriska antikroppar mot endogen FVII1) och den annorlunda
malpopulationen.

Nytta-riskforhallande

Baserat pa den nuvarande evidensen fran SIPPET-studien, sdval som data fran de enskilda kliniska
studierna och observationsstudierna som ingar i svaren fran innehavarna av godkannande for
forséljning, och synpunkterna som uttryckts av experter under det tillfalliga expertmdotet, enades PRAC
om att den nuvarande evidensen inte ger nagon klar och konsekvent evidens for nagra statistiskt och
kliniskt meningsfulla skillnader i inhibitorrisk mellan rFVIII- och pdFVIII-produkter. Inga slutsatser kan
dras angaende nagon roll for VWF nar det galler att skydda mot inhibitorutveckling.

Med tanke pa att dessa produkter ar heterogena utesluter detta inte att enskilda produkter associeras
med en Okad risk for inhibitorutveckling i pagaende eller framtida PUP-studier.

Enskilda studier har identifierat en stor mangd olika inhibitorfrekvenser hos PUP for olika produkter och
SIPPET-studien har inte utformats for att skilja mellan enskilda produkter i varje klass. Pa grund av
mycket olika studiemetoder och patientpopulationer som har studerats dver tid, och oférenliga fynd i



olika studier, fann PRAC att den totala evidensen inte ger stdd for en slutsats om att lakemedel med
rekombinant faktor VIII som klass utgdr en stérre risk for inhibitorutveckling &n klassen som deriveras
fran plasma.

Dessutom noterade PRAC att flera FVIII-produkter for narvarande i sin produktinformation inkluderar
referens till data fran studieresultat som inte mojliggor nagon definitiv slutsats om inhibitorrisken for
enskilda produkter. Eftersom evidensen tyder pd att alla humana FVIII-produkter medfér en risk for
inhibitorutveckling, inom frekvensen "mycket vanliga” och "mindre vanliga” for PUP respektive PTP,
rekommenderar PRAC att produktresuméerna ska anpassas till dessa frekvenser savida inte andra
frekvenser ar motiverade av produktspecifika data.

Med tanke pa ovanstdende drog PRAC slutsatsen att nytta-riskforhallandet for faktor VIlI-produkter
som é&r indicerade for behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili A (medfédd brist
pa faktor VI1I1), fortfarande ar gynnsamt forutsatt att de 6verenskomna andringarna infors i
produktinformationen (avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1 i produktresumén).

Fornyad provning

Efter antagandet av PRAC:s rekommendation vid PRAC:s méte i maj 2017 opponerade sig en
innehavare av godkannande for forsaljning (LFB Biomedicaments) mot PRAC:s ursprungliga
rekommendation.

Mot bakgrund av de utforliga skalen fran innehavaren av godkannandet for forsaljning gjorde PRAC en
ny beddmning av de tillgangliga uppgifterna i samband med den férnyade prévningen.

PRAC:s diskussion om skal for fornyad prévning

SIPPET-studien utformades inte for att utvardera risken for inhibitorutveckling for enskilda produkter
och inkluderade ett begransat antal FVIlI-produkter. P4 grund av heterogenitet mellan produkter, finns
det en avsevard ovisshet nar det galler att extrapolera fynden fran studier som endast har utvarderat
klasseffekter till enskilda produkter, och i synnerhet till produkter (inklusive produkter som godkénts
pa senare tid) som inte ingar i sddana studier. Fynden fran SIPPET-studien, saval som de fran de
enskilda kliniska studierna och observationsstudierna, ar inte tillrackliga for att bekrafta nagra
enhetliga och statistiskt och kliniskt meningsfulla skillnader i inhibitorrisk mellan produktklasserna
rEVII och pdFVIII.

Totalt sett star PRAC fast vid sina slutsatser att standardiserad information om frekvensen for FVIII-
produkter hos PUP och PTP bor aterspeglas i avsnitt 4.8 i produktresumén, sdvida inte ndgot annat
frekvensomrade for ett specifikt lakemedel pavisas genom gedigna kliniska studier for vilka resultaten
skulle sammanfattas i avsnitt 5.1.

Expertradgivning

PRAC konsulterade ett tillfalligt expertmotte angdende vissa av aspekterna som utgjorde en del av de
utférliga skdlen som inlamnats av LFB Biomedicaments.

Totalt sett gav expertgruppen sitt stod for PRAC:s initiala slutsatser och holl med om att den
foreslagna produktinformationen ger en adekvat niva av information for att pa lampligt satt formedla
till férskrivare och patienter att det finns en risk for inhibitorutveckling. Inga ytterligare meddelanden
angaende riskfaktorer for inhibitorutveckling utéver produktinformationen eller nagra ytterligare
riskminimeringsatgarder rekommenderades.

Gruppen enades ocksa om att specifika data om frekvens av inhibitorer for varje produkt inte skulle
inkluderas i produktresumén eftersom de tillgdngliga studierna inte har tillracklig styrka for att man



ska kunna dra exakta slutsatser om den absoluta frekvensen fér varje produkt eller om den relativa
inhibitorfrekvensen mellan produkter.

Experterna betonade att samarbete mellan forskare, branschen och tillsynsmyndigheter bor
uppmuntras for att samla in harmoniserade data via register.

PRAC:s slutsatser

Sammanfattningsvis, efter den initiala bedémningen och den fornyade provningen, star PRAC fast vid
sin slutsats att nytta-riskforhallandet for lakemedel som innehaller human plasma-deriverad respektive
rekombinant koagulationsfaktor VIII fortfarande ar gynnsamt forutsatt att de dverenskomna
andringarna infors i produktinformationen (avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1 i produktresumén).

PRAC antog en rekommendation den 1 september 2017, vilken sedan beaktades av CHMP (kommittén
for humanlakemedel), i enlighet med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvardering
Skéalen &r som foljer:

= PRAC beaktade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG som blev f6ljden av
farmakovigilansdata for lakemedel som innehaller human plasma-deriverad respektive
rekombinant koagulationsfaktor VIII (se bilaga | och bilaga A).

= PRAC beaktade samtliga data som lamnats in nar det gallde risken for inhibitorutveckling for
klasserna rekombinant och plasmaderiverad FVIlI-produkter hos tidigare obehandlade
patienter (PUP). Detta inkluderade publicerad litteratur (SIPPET-studien®), data som
genererats i enskilda kliniska provningar och ett flertal observationsstudier som lamnats in av
innehavarna av godkannande for forsaljning, inklusive data som genererats i stora multicenter-
kohortstudier, data som lamnats in av de nationella tillsynsmyndigheterna i EU:s
medlemslander liksom svar som lamnats av forfattarna till SIPPET-studien. PRAC beaktade
aven underlag som lamnats in av LFB Biomedicaments som bas for deras begédran om férnyad
provning av PRAC-rekommendationen och synpunkterna fran tva expertmoten den 22 februari
respektive den 3 augusti 2017.

= PRAC noterade att SIPPET-studien inte utformats for att utvardera risken fér inhibitorutveckling
for enskilda produkter, och inkluderade ett begransat antal FVIII-produkter totalt. P4 grund av
heterogenitet mellan produkter finns det en avsevard ovisshet nér det galler att extrapolera
fynden fran studier som endast har utvarderat klasseffekter till enskilda produkter,
och i synnerhet till produkter som inte ingar i sddana studier.

= PRAC beaktade aven att studier som hittills utforts ar behaftade med ett antal metodologiska
begransningar och nar det galler balans saknas tydlig och enhetlig evidens for att antyda
skillnader i relativa risker mellan FVIII-produktklasser baserat pa tillgangliga data. Specifikt ar
fynden fran SIPPET-studien, saval som fynden fran de enskilda kliniska studierna och
observationsstudierna som ingick i svaren fran innehavarna av godkannande for forsaljning,
inte tillrackliga for att bekrafta nagra enhetliga och statistiskt och kliniskt meningsfulla
skillnader i inhibitorrisk mellan produktklasserna rFVIII och pdFVIIl. Med tanke pd att dessa
produkter ar heterogena utesluter detta inte att enskilda produkter associeras med en 6kad
risk for inhibitorutveckling i pagaende eller framtida PUP-studier.

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 noterade att effekten och sakerheten for faktor VIII-produkter s som indiceras i
behandlingen av och profylaxen for blédning hos patienter med hemofili A har faststallts.
Baserat pa tillgangliga data ansdg PRAC att det kravs uppdateringar av produktresumén for
FVIlI-produkter: avsnitt 4.4 bor &ndas till att inkludera en varning om den kliniska vikten av
att dvervaka patienter avseende FVIlI-inhibitorutveckling. Nar det galler avsnitt 4.8 och 5.1
noterade PRAC att flera FVIlI-produkter for narvarande innehaller referens till data fran
studieresultat som inte medger en definitiv slutsats angdende inhibitorrisken for enskilda
produkter. Resultat av kliniska studier som inte ar tillrackligt gedigna (t.ex. med metodologiska
begransningar) bor inte aterges i produktinformationen for FVIIII-produkter. PRAC
rekommenderade att produktinformationen dndras enligt detta. Eftersom evidensen tyder pa
att alla humana FVIlI-produkter medfér en risk for inhibitorutveckling, inom frekvensen
"mycket vanliga” och "mindre vanliga” fér PUP respektive PTP, rekommenderade PRAC
dessutom att produktinformationen fér dessa produkter ska anpassas till dessa frekvenser
savida inte andra frekvenser motiveras av produktspecifika data.

Darfor drog PRAC slutsatsen att nytta-riskforhallandet for lakemedel som innehéller human plasma-
deriverad respektive rekombinant koagulationsfaktor VI1II fortfarande ar gynnsamt och
rekommenderade andringarna i villkoren for godk&nnande for forsaljning.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdmmer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till rekommendation.



