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INDEKS SKROTOW
ABL  Rzeczywista utrata krwi
{Actual Blood Loss)
ADH Hormon antydiuretyczny:
(Antidiuretic Hormone)
AEs  Dgzialania niepozadane
(Adverse events}
AHF  Czynnik/globulina antyhemofilowa
(Antihemophitic factor)
AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych
APTT  Czas czesciowe] tromboplastyny po aktywagji
(Activated Partial Thrombaoplastin Time)
AWF Ag  Antygen czynnika von Willebranda
(Von Willebrand Factor Antigen)
BD Brak danych
BDD-rFVIll Rekombinowany czynnik VIl bez domeny B
(B-Domain-Deleted Recombinant Factor Vi)
BT  Czas krwawienia
(Bleeding Time)
BU Jednostki w systemie Bethesda
(Bethesda Units)
e Liczba zdarzen
EACA  Kwas epsilon-aminokapronowy
(Epsilon-aminocaproic acid)
EBL  Szacowana utrata krwi
(Estimated Blood Loss}
ED  Liczba dni ekspozycji
(Exposure days}
EMEA  Europejska Agencja Lekdw
{European Medicines Agency)
FDA  Agencja ds. Zywnosci i Lekow
{Food and Drug Adminisiration)
FEIBA  Zespdt czynnikéw krzepniecia przeciw inhibitorowi czynnika VIl
{Factor Vil Inhibitor Bypassing Agent)
FFP Swiezo mrozone osocze
{Fresh frozen plasma)
FL-rFVill  Petnotaficuchowy rekombinowany czynnik VI
(Full-Length Recombinant Factar Vill)
FU  Okres obserwagji
{Follow-up)
FVI  Czynnik VII!
(Factor Vi)
GRADE  Skala do oceny jakosci i sity dowodow naukowych
{Grading of Recomnmendations Assessment, Development and Evaluation)
HA  Hemofilia A

BT
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HBY

HCV

HIV

HTA

INAHTA
iTl

UL

IU/kg

KKP
LD
m.c.
MD

mITT

MP
MRI

MTP

NA

NNH

NNT

NS

OR

p
=]

pdFVIIl

PLT

Wirus zapalenia watroby typu B
{Hepatitis B Virus)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

Ludzki wirus niedoboru odporno$ci
(Human Immunodeficiency Virus)

Ocena Technologii Medycznych
(Health Technology Assessment)

International Network of Agencies for Health Technology Assessment

Indukcja tolerancji immunologicznej
(immune Tolerance Induction)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
{intention-To-Treat)

Jednostki migdzynarodowe/decylitr
{International Units/Deciliter)

Jednostki miedzynarodowe/kilogram
{International Unists/Kilogram)

Koncentrat krwinek plytkowych
Leczenie dorazne
Masa ciata

Srednia roznica
(Mean Difference}

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention-To-Treat Analysis)

Profilaktyka zmodyfikowana

Tomografia rezonansu magnetycznego
{Magnetic Resonance Imaging)

Pacjenci minimalnie leczeni FVIll
(Minimally Treated Patients)

Liczba pacjentéw

Ameryka Pélnocna
(North America)

Liczba pacjentdw, u kiérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie. Obliczana jako
odwrotnosc bezwzglednego zwigkszenia ryzyka AR! {1/ARI)

(Number Needed to Harm)

Liczba oséb, ktore w okreslonym czasie nalezy poddaé interwencji, aby uzyskaé pozadany
efekt zdrowotny lub uniknaé jednego negatywnego punktu koncowego ujednef z nich
(1/ARR)

(Number Needed to Treat)

Wynik (roznica) nieistotny statystycznie

{No Significant)

lloraz szans

{Cdds Ratio)

Poziom istotnoéci statystycznej
Profilaktyka

Osoczopochodny koncentrat czynnika VIl
(Plasma-Derived Factor Viil}

Liczba ptytek krwi
(Platelet Count)
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PO
PP

PT

PTP

PUP

RB

RCT

rEVII

RR

SAE

5D

SP
TA

TK

Profilaktyka okotozabiegowa

Zgodnosé z protokolem badania
{Per Protocol)

Czas protrombinowy
{Prothrombin Time)

Pacjenci wezeénigj leczeni FVIII
(Previously Treated Patients)

Pacjenci wezesniej nieleczeni FVII
(Previously Untreated Patients)

Korzysé wzgledna
{Relative Benefit)

Randomizowane badanie kliniczne
{Randomized Clinical Trial)

Rekombinowany czynnik VIl
{Recombinant Factor Vill)

Ryzyko wzgledne
{Relative Risk)

Powazne dziatania niepozadane
(Serious adverse events)

Odchylenie standardowe
{Standard Deviation)

Profilaktyka standardowa

Kwas franek samowy
(Tranexamic Acid)

Tomografia kemputerowa

Czas trombinowy
(Thrombin Time)

T
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STRESZCZENIE

Cel

Metodyka
analizy

Charakterystyka
badarn
klinicznych

Celem analizy byla ocena oraz pordwnanie efektywnosci klinicznej koncentratu VIl
rekombinowanego czynnika krzepnigcia (preparat Recombinate®) w terapii
pacjeniéw z wrodzong hemofilig typu A wzgledem innych koncentratow czynnika VIli
(FVII}, zaréwno rekombinowanych (rFVIIl, jak réwniez osoczopochodnych (pdFVIIL.

Oceng skutecznosci i bezpieczeristwa poszezegélnych apgi terapeutycznych
przeprowadzone w oparciu o pierwotne proby kliniczne zidentyfikowane w ramach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych. W celu identyfikacji odpowiednich doniesien
naukowych przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej — uniwersalne
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne} oraz dotyczace hemofili (m.in. American
Society of Hemalology, European Haematology Association). Do analizy wigczano
badania dotyczace zastosowania Rekombinate Iub komparatoréw (Kogenate Bayer,
Advate, Octanate, Immunate) w profilaktyce diugoterminowej, profilaktyce
okotozabiegowej, doraznym leczeniu krwawien oraz w indukgi tolerangji
immunologicznej. Uwzglgdniano wszystkie dostepne badania bez wzgledu na
metodyke.

W wyniku przeszukania baz informadi medycznej Zidentyfikowano tacznie
5772 pozycie, ktére poddano wstepnej selekdi w oparciu o tytuly iabstrakty.
Do dalszej analizy w oparciu o peine teksty zakwalifikowane 609 publikacji oraz
dedatkowo 31 pozycji z referencji. Ostatecznie do analizy klinicznej wlgczono
64 proby kiiniczne (opisane w 116 publikacjach), z ktorych: 11 dotyczylo oceny
efektywnosci preparatu Recombinate, 19 — preparatu Advate, 24 — preparatu
Kogenate Bayer, 10 — preparatu Octanate, 1 — preparatu Immunate.

W wiekszosci przypadkéw najbardzie] wiarygodne zZradio danych sposrod
dostgpnych dowodéw naukowych dfa danej opcji terapeutycznej stanowity
nierandomizowane préby kliniczne bez grupy kontroinej. Prace przeprowadzone
wreZimie  badania  randomizowanego  dotyczyly jedynie  wiladciwosci
farmakokinetycznych analizowanych lekéw, a takze pordwnania profilaktyki
wzgledem leczenia doraznego. Wigczone do analizy prace charakteryzowaly sie
zréznicowang jakosciq metodologiczng, oceniang jako niska do wysokiej w skali
dedykowane] prébom obserwacyjnym {od 1 do ¥ na 9 mozliwych punktow).
Populacjg docelowa we wszystkich pracach stanowili pacjenci z wrodzona hemofilig
A, zréznicowana pod wzgledem wieku, obecnosci inhibitora oraz wczesniejszej
terapii koncentratami czynnika VIIl. Znaczna czesc badari przeprowadzona zostala
na malych liczebnie prébach. Wielkos¢ dawki dostosowywana byla do masy ciala
pacjenta, najczesciej z mozliwoscig jej modyfikowania w celu osiggniecia lepszych
efekiéw zdrowotnych. Pod wzgledem dlugosci okresu obserwacji badania byly
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Wyniki analizy
klinicznej

Recombinate

Kogenate Bayer

Advate

zréznicowane, czesc dotyczyla podania pojedynczej dawki, w niektérych horyzont
czasowy wynosit kilka lat.

Nig odnaleziono danych pozwalajgcych na wnioskowanie o skuteczno$ci
hemostatycznej Recombinate w profilaktyce dlugoterminowe;j.

Leczenie dorazne preparatem Recombinate pozwala uzyskac dobrg lub doskonalg
odpowied? hemostatyczng w 91% interwencji wg opinii badacza oraz w trakcie okolo
92% interwencji w ocenie pacjenta. Do opanowania wickszosci krwawien (96%)
wystarczajace bylo podanie 1 lub 2 iniekdji preparatu.

W profilaktyce okolozabiegowej Recombinate pozwalal na uzyskanie odpowiedzi
hemostatycznej w stopniu dobrym lub doskonalym w irakcie 98% zabiegow,
a jednoczesnie zapobiegal nadmiernej utracie krwi (tj. wyzszej niz przewidywana dla
danego rodzaju zabiegu) podczas 100% procedur.

Recombinate indukuje tolerancje immunologiczng u okolo 85,7% pacjentdw,
a mediana czasu potrzebnego do uzyskania tego efektu wynosita 6 miesiecy.
Dzialania niepozadane wystepowaty érednio u 6,8% pacjentéw stosujacych
preparat Rekombinate (8,25 epizodu na pacjenta). Inhibitory wystepowaly u okolo
10,3% pacjentéw, W jednym badaniu odnotowano 9 ciezkich dzialan niepozadanych
przypadajacych na 62 min lU Recombinate.

Nie odnaleziono danych pozwalajacych na wnioskowanie o skutecznosci
hemostatycznej Kogenate Bayer w profilaktyce diugoterminowej. Wskaznik
czestodci krwawieri wahat sig od 0,8 do 4,8 epizodéw na rok. Krwawienia dostawowe
stanowily 70% wszystkich epizodéw krwotocznych, natomiast najczestszg przyczyng
krwawien byly urazy (55%).

W leczeniu doraznym skuteczno$é hemostatyczna preparatu Kogenate Bayer
okreslono jako doskonatg lub dobrg w przypadku 93% zabiegaw.

W profilaktyce okofozabiegowej Preparat Kogenate Bayer prowadzit do uzyskania
doskonatej lub dobrej odpowiedzi hemostatycznej w trakcie 96% procedur,
a krwawienia pozabiegowe towarzyszyly 5% wykonanych zabiegéw.

Indukcja tolerancji immunologicznej zostala okreslona jako skuteczna u 67%
pacjentéw, a mediana czasu do jej osiagniecia wynosita 17 miesiecy.

W ftrakcie stosowania preparatu Kogenate Bayer dzialania niepozadane
wystgpowaly u 18% pacentow (0,9 epizodu na pacjenta), ciezkie dziatania
niepozgdane u 5% pacjentdéw (0,07 epizodu na pacjenta), a ryzyko wystapienia
inhibitora wynosilo ok. 2%.

Preparat Advate stosowany w ramach profilaktyki dlugoterminowej prowadzi do
uzyskania doskonalej lub dobrej odpowiedzi hemostatyczne] u 94% pacjentdw.
Wskaznik czestosci krwawieh wahat sig od 0,99 do 6,4 epizodu na rok. Najczesciej
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Qctanate

Immunate

wystepowaly krwawienia dostawowe (51%) i domieshiowe (31%). Najczestszg
przyczyng krwawier stanowily urazy (45% ogoélu zdarzen).

W leczeniu doraznym skutecznosé hemostatyczng Advate okreslono jako
doskonalg lub dobrg w przypadku 75-100% zabiegow, przy czym w wiekszosci
badan wskaznik ten przekraczat 90%. Odsetek pacjentéw z co najmnigj jedng oceng
dobrg lub doskonalyg wynosit 97%, natomiast odsetek pacjentow, ktorzy uzyskiwali
wylacznie odpowiedzi doskonate lub dobre, oszacowano na 95%. Do opanowania
wiekszosci zdarzen (90,1%) wystarczyly 1 lub 2 infuzje Advate.

W profilaktyce okolozabiegowej preparat Advate przyczynial sie do uzyskania
doskonatej lub dobrej odpowiedzi hemostatycznej w przypadku zdecydowangj
wigkszosci procedur (91-100% w =zaleznosci od czasu oceny). Zaledwie
w przypadku 5% pacientdw utrata krwi byla wyzsza od przewidywanej.

Indukcja tolerancji immunologiczne] zostala okreslona jako skuteczna u 72%
pacjentéw, a mediana czasu do jej osiggnigcia wynosita okolo 4 miesigce.

Dziafania niepozadane odnotowywano u 65% pacientéw (3,8 epizodu na pacfenta)
stosujacych ten preparat. Odsetek pacjentéw z cigzkimi dzialaniami niepozadanymi
wynosit ckolo 6% (0,15 epizodu na pacjenta), natomiast inhibitory wystepowaly
u okoto 1%.

Octanate stosowany w profilaktyce dlugoterminowej prowadzi do uzyskania
doskonalej edpowiedzi hemostatycznej u 99,9% pacjentow.

W leczeniu doraznym skuteczno$é hemostatyczng Octanate okreslono jako
doskonatg w przypadku 99,7% epizodow krwawienia.

W profilaktyce okolozabiegowej z zastosowaniem preparatu Octanate odpowiedz
hemostatyczng oceniono jako doskonalg w 100% przypadkéw. Nie zaobserwowano
krwawieri pooperacyjnych, nie bylo réwniez koniecznosci dodatkowych infuzji
preparatu.

Indukcja tolerancji immunologicznej zostala okreslona jako skuteczna u 79%
pacjentdw, a $redni czas do jej uzyskania wynosit niespelna 3 miesigce.

W trakcie stosowania preparatu Octanate dzialania niepozgdane wystepowaly
srednio u 37% pacjentow (4,7 epizodu na pacjenta), cigzkie dzialania niepozadane
$rednio u 45% pacjentow (1,46 epizodu na pacjenta), a ryzyko wystapienia inhibitora
wynosito ok. 6%.

Nie oceniano skutecznosci hemostatyczne] profilaktyki dlugoterminowej
preparatem Immuante. W okresie trwania profilaktyki krwawienia odnotowano u 45%
pacjentow .

W leczeniu doraznym skutecznos¢ hemostatyczng Immunate oceniono tylko
w przypadku krwawieri dostawowych. Oceng doskonalg lub dobra przyznano
w przypadku 96% lub 99% krwawien, w zaleznosci od zastosowane] skali.

W odnalezionym badaniu nie raportowano danych odnosnie skutecznoéci preparatu
Immunate w profilaktyce okotozabiegowej, jak réwniez w indukcji tolerancii
immunologicznej.
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Profilaktyka
diugoterminowa
vs leczenie
dorazne

Poszerzona
analiza
bezpieczenstwa

Whioski

koricowe

Dzialania niepozadane wystepowaly érednio u 41% pacjentéw. Sposrod wszystkich
78 dzialah niepozadanych (1,4 epizodu na pacjenta), odnotowano 1 zdarzenie
zwigzane z leczeniem oraz 5 zdarzeri o charakterze ciezkim. Nie stwierdzono
obecnos$ci inhibitora u Zzadnego z pacjentéw. Nie odnotowano zadnego przypadku
zgonu.

W dwdch badaniach z randomizacjg wykazano, ze u dzieci z hemofilig typu A
profilaktyka dtugoterminowa w pordwnaniu z leczeniem doraznym przyczynia sig¢ do
redukgji czestosci krwawien oraz ryzyka wystapienia artropatii hemofilowej.
Stosowanie profilaktyki diugoterminowej Recombinate lub Advate zamiast leczenia
doraznego przyczynia sie do redukcji $rednigj liczby krwawien przypadajacych na
pacienta (37,9 vs 82,4; p<0,05), w tym rowniez krwawien dostawowych (50 vs
249 p < 0,05). Zmnigjsza takze ryzyko wystapienia artropati hemofilowej
(RR = 2,49 [0,95; 6,51]).

Stosowanie profilaktyki za pomoca Kogenate lub Kogenate Bayer zamiast leczenia
doraznego przyczynia sig do redukcji $redniej roczne] czestosci krwawien
przypadajacych na padenta (3,27 vs 17,69; p < 0,001), w tym réwniez krwawien
dostawowych (0,63 vs 4,89; p < 0,001). W grupie otrzymujacej profilaktyke mnigjszy
byt rowniez odsetek pacjentéw ze zmianami uwidaczniajgcymi sie w obrebie stawdw
w badaniu metodg rezonansu magnetycznego (7% vs 45%; p = 0,002).

Whyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa wskazuja, Ze najczescie] wystepuig
dzialania niepozadane o charakterze lokalnym {wysypka, zaczerwienienia, infekcje
w migjscu wkiucia) lub lezgce u podieza choroby (krwawienia dostawowe,
domigéniowe | inne). Badania obserwacyjne przeprowadzone na duzych prébach
wskazujg na roznice w kontekscie ryzyka infekgi parwowirusem B19 pomigdzy
pdFVIIL & rFVII. W jednym badaniu wykazano, 2e odsetek pacjentow
z przeciwcialami  anty-B19, ofrzymujacych preparaty pdFVill, byl istotnie
statystycznie wyzszy w poréwnaniu z grupg otrzymujacy preparaty rekombinowane
(OR =22,3[7,9; 62,8]). W innym badaniu wskazano, Zze w odniesieniu do grupy
kontrolnej niestosujacej nigdy koncentratéw FVIII ryzyko infekcjii B19 wzrasta
w sposéb znamienny statystycznie jedynie w przypadku stosowania pdFVill
{OR =7,67,6 [3,6; 15,9]; p < 0,001}, czego nie wykazano w przypadku stosowania
wylacznie rFVIIl {OR =0,8 [0,4; 1,5]).

W analizie klinicznej wykazano, ze wszystkie oceniane preparaty charakteryzujg sie
udowodniong i zblizong skutecznoscig kliniczng w leczeniu doraznym krwawien, jak
rowniez w profilaktyce okolozabiegowej. W badaniach z randomizacjg wykazano, ze
stosowanie profilakiyki za pomoca rFVIIl zamiast leczenia doraznego przyczynia sie
do redukcji czestosci krwawien oraz ryzyka artropatii hemofilowe]. Na podstawie
dostgpnych danych nie mozna wykazaé rdznic pomigdzy poszczegdlnymi
preparatami FVIIl. Istniejg natomiast doniesienia z badah obserwacyjnych
wskazujace, ze czynniki osoczopochodne zwiekszajg ryzyko wystapienia infekcji

e
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A

parwowirusem B19. Nie mozna zatem wykluczyé, ze stosowanie czynnikéw
osoczopochodnych moze zwigkszaé réwniez ryzyko wystapienia innych zakazen,
Zwlaszcza czynnikami dotychezas niezidentyfikowanymi, a co za tym idzie takimi, dia
ktérych nie ma mozliwosci prowadzenia badan przesiewowych wéréd dawcow.
Wiérdd ograniczen 2zwigzanych ze stosowaniem czynnikdw osoczopochodnych
nalezy nadmienié réwniez fakt, Zze koniecznosé wprowadzenia bardzigj
zaawansowanych i kosztownych technik oczyszczania osocza, wplywajacych takze
na nizszy uzysk czynnika Krzepniecia z kazdego litra kiwi, bedg w przysziosci
ksztaltowaly ceny czynnikéw osoczopochodnych na poziomie zblizonym do kosztow
terapii rFVIIl oraz ograniczaly znacznie ich dostepnosé.
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1.2

Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjeniow z hemofilig typu A

WSTEP

Cel analizy

Celem analizy byta ccena oraz poréwnanie efektywnosci klinicznej koncentratu Vill rekembinowanego
czynnika krzepnigcia {preparat Recombinate®) w terapii pacjentéw z wrodzong hemcfilig typu A
wzgledem innych koncentratéw czynnika VI (FVII}, zaréwno rekombinowanych (rFVIII, jak réwniez
osoczopochodnych (pdFVIIT).

Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
AQTM. [1]

Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Hemofilia A jest wrodzong skazg krwotoczng dziedziczong w sposdb recesywny sprzezony z plicig.
Spowodowana jest zmniejszeniem akiywnosci czynnika VIl krzepnigcia krwi (czynnik/globulina

antyhemofilowa — AHF} w osoczu.

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koricowe). Szczegdlowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej
f' Qhszar : . Kryteria wlaczenia
Populacja Pacjenci w kazdym wieku z wrodzong hemofilia typu A
Interwencja Rekombinowany czvnn|!< EVIII:
*  Recombinate
Osoczopochodne czynniki FVILI:
. Immunate
Komparatory * Octanate

Rekombinowane czynniki FVIII
»  Kogenate Bayer
»  Advate

I —
. 18
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i TR -Ob_szar

* Krytotia wiaczenia

Profilaktyka
i leczenie
dorazne

s 8 8 a8 s s

ocena skutecznosei hemostatycznej (PD, PO, LD)
czestost krwawien (PD, LD)

utrata krwi podezas zabiegu (PO)

liczba krwawieri {PD, PO, LD)

liczba pacjentéw z krwawieniami (PD, LD}

dawka preparatu (PD, PO, LD)

jakose zycia

Indukcja
tolerancji
immunologicznej
{ITy

Punkty koricowe

poziom inhibitora po zakorficzeniu 1T
maksymalny poziom inhibitora w trakcie ITI
czas trwania 1Tl do momentu
immunologicznej

liczba skutecznych ITI

jakosé zycia

osiagnigcia

tolerancji

Bezpieczernstwo

dziatania niepozadane

ciezkie dziatania niepozadane

utrata z badania z powodu dziatan niepozadanych
zgony

abecnose inhibitora

PD - profitaktyka dfugoterminowa, PQ — profilaktyka okofazabjegowa; LD — Jeczenie dorazne
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Zastosowanie preparatu Recombinate® wleczenu pacjentéw z hemafilia typu A

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja i klasyfikacja

Hemofilia A jest wrodzona skazg krwotoczng dziedziczong w sposob recesywny sprzezony z plcia.
Spowodowana jest zmnigjszeniem aktywnosci czynnika VI krzepnigcia krwi (czynnik/globulina
antyhemofilowa — AHF) w osoczu ponizej 50% wartosci nalezngj (< 0,5j.m.). Klasyfikacja ciezkosei
przebiegu choroby opiera sig na stopniu niedoboru czynnika VIII, wyrazonym jako odsetek normy lub
w jednostkach miedzynarodowych (1j.m. to aktywnosé czynnika VIl w 1 ml prawidiowego swiezego
osocza, uzyskanego z krwi zmieszanej w stosunku 9:1 z 3,2% roztworem cytrynianu sodu). Wyniki
prawidtowe znajduja sie w przedziale 50-150 % lub 0,5-1,5 j.m. W zaleznogci od akiywnosci czynnika
VIl wyrdznia sie:

» postac ciezka — aktywnoéé czynnika VIII < 1% normy (< 0,01 j.m./mi),

» posta¢ umiarkowang — aktywnosé czynnika Vil 1-5% normy (0,01-0,05 j.m./ml),

* postaé tagodng — aktywnosé czynnika VIl 5-492% normy (0,05—0,5 j.m./ml). [2-4]

Epidemiologia

Czestosé wystepowania hemofilii A w Polsce wynosi 7/100 000. [3] Jest to schorzenie dotyczgce
gldwnie mezczyzn. Ich corki sg nosicielkami hemofilii, a synowie zdrowi. Kobiety nosicielki majg 50%
prawdopodobienstwa przekazania choroby synom, natomiast mozliwos¢ wystapienia hemofilii

u homozygotycznej kobiety jest bardzo mata — ok. 3 przypadki na miliard osdb. [2]

Czestos¢ wystepowania hemofilii w Polsce szacuje sie na 1:12 300 mieszkancow. [5] Od 1991 roku
prowadzony jest w Polsce krajowy rejestr chorych na hemofilie oraz inne wrodzone skazy krwotoczne,
W 2003 roku obejmowal on 2269 pacjentow z hemofilig, w tym 1253 osoby z hemofilia A. Aktualizacja
danych z rejestru do lipca 2011 roku obejmowata 2605 osdb z hemofilig, w tym 2216 osoby
z hemofilig typu A oraz 389 oséb z hemofilig typu B. Blisko polowa chorych to osoby ze
zdiagnozowang cigzka postacig hemofilii typu A lub B (47% w obydwu przypadkach). Dostepne dane
wskazujq takze, Ze 7% pacjentow cierpi na hemofilie typu A powikiang inhibitorem (Tabela 3). [5]

Szczegolowe dane dotyczace zapadalnosci i chorobowoséci na HA opisano w Analizie Wplywu na
Budzet. [6]. Zgodnie z danymi prezentowanymi w raporcie liczba nowych przypadkow na 100 000
noworodkéw plci meskiej wynosi od 18,5 do 23,1 (Tabela 2).
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Tabela 2.

Hemofilia, zapadalnogé na 100 000 noworodkow plci meskiej

; R ‘ : LR e B A
Bauduer 2002 Francja 1986-2001 5A,08B 39A, 2B 18,5 0 18,5
Koumbarelis 1994 Gregja 1952-1976 376 A, 72 B 531 19,3 37 23,1
Rosendaal 1990 Holandia brak danych brak danych brak danych - - 20,6
Soucie 1998 UsA 1982-1994 - 251355?;' . . 19,9"

a) liczba noworedkéw z hemofilig w analizowanym okresie; b) wyznaczone na podstawie chorobowosci

Zapadalno$¢ na hemofilie A w Polsce w 2009 oszacowana w opraciu o dane z rejestru oraz
odnalezione badania epidemiologiczne wynosi 15,8-19,7 na 100 000 noworodkéw plci meskiej,
Malsymalna warto$¢ wspoélczynnika chorobowosci na hemofilie A w Polsce oszacowana na podstawie
danych z krajowego rejestru w 2004 roku wynosita 16,0 w grupie wiekowej 20-29 a w 2009 roku
wyniosta 15,8 w grupie wiekowej 15-44. [6]

Tabela 3.

" Rodza] hemofilli -

Liczba zarejestrowanych chorych na hemofilie w Polsce (dane na 2011 r.) [5]

Liczba chorych (% oglu chorych) -

0 HerofilaA

f S ‘ _Henioﬁiig B
Ciezka 1037 (47%) 184 (47%)
Umiarkowana 325 (15%) 83 (21%)
tagodna 698 (31%) 118 {31}
Powiklana inhibitorem 156 (7%) 3(1%)
Razem 2216 (100%) 389 (100%)

2.3. Etiologia i patogeneza

Czynnik VIl jest syntetyzowany gléwnie w watrobie, ale takze w nerkach, komdérkach $rodbtonka
i tkance limfatycznej. [4, 7] Jest najmnig] stabilnym sposrdéd czynnikow krzepnigcia. W krwiobiegu
wystepuje w niekowalencyjnym potgczeniu z czynnikiem von Willebranda. Zabezpiecza to przed jego
przedwczesng degradacjg i umozliwia transport do migjsc uszkedzenia s$rodblonka naczyniowego. [7]
Okres poftrwania czynnika VIH wynosi 12 godzin. Gen dla czynnika VI krzepniecia krwi znajduje sig
na dtugim ramieniu chromosomu X (Xg28). Najczestszym defektem, prowadzacym w 45% do rozwoju
ciezkiej postaci hemdfilii, sg duze inwersje i translokacje w obrebie eksonéw 1-22. Mutacja ta

powstaje prawie wylgcznie w meskich komérkach rozrodezych. [8] Rzadziej wystepuja mutacje
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punktowe (85% — zmiany sensu®, 15% — nonsensowne?)oraz duze i male delecje lub insercje. W 30—

50% przypadkéw mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny. [3, 9]

Mutacje prowadzg do braku syntezy czynnika VI, zmniejszenia jego syntezy badz tez do wytwarzania
bialka nieaktywnego biclogicznie. Rzeczywisty niedobér czynnika VIII krzepniecia krwi wystepuje u ok.
80% chorych na hemofilie A. Ta odmiana okreélana jest jako CRM (-) (cross-reactive material
negative). W pozostalych 10% przypadkéw za pomocg przeciwcial stwierdza sie obechosé czynnika
VI, chociaz nie wykazuje on aktywnosci biologicznej — CRM (+) (cross-reactive material positive). [2]

U nosicielek zmutowanego genu najczesciej wystepuje obnizenie osoczowego poziomu czynnika Vil
W zwigzku z tym, ze do prawidfowego krzepniecia wystarczy 25% aktywnosci prokoagulacyjnej [4], nie
dochodzi u nich do rozwiniecia objawdw choroby. Wyjatki dotycza kobiet z dodatkowymi zaburzeniami
chromosomu X (np. zesp6l Turnera, skrajna lyonizacja®) oraz przypadkow odziedziczenia gendow
hemofilii od obu rodzicéw. [3]

Proces krzepniecia krwi mozna podzieli¢ na hemostaze pierwotng i wiorna. Hemostaza pierwotna
polega na adhezji, aktywacji i agregacji plytek krwi, co prowadzi do wylworzenia niestabilnego,
wiotkiego czopa hemostatycznego. Pod wplywem wydzielanych miejscowo przez plytki cytokin
dochodzi do skurczu uszkodzonego naczynia krwionosnego. Hemostaza wtérna obejmuje kaskadowg
aktywacje kolejnych czynnikéw krzepniecia krwi, w tym czynnika VII. Ten ostatni katalizuje
przeksztalcenie fibrynogenu w fibryne (wiéknik), ktory stabilizuje czop hemostatyczny (Rysunek 1).
Objawy hemofilii A wynikaja z uposledzenia hemostazy wtornej. Niedobdr czynnika VIII powoduje
niedostateczne wytwarzanie trombiny, a tym samym zaburzenie wytwarzania fibryny, co uniemozliwia
stabilizacje czopa hemaostatycznego. Taki skrzep latwo ulega destrukcji, prowokujac nadmierne
krwawienie. [3, 9]

1 Mutacja zmiany sensu — zmiana sekwencji zasad prowadzaca do powstania kodonu, kidry odpowiada za whudowanie innego aminokwasu
w fancuch polipeptydowy.
? Mutacja nonsensowna — zmiana sekwencji zasad prowadzaca do powstania kadonu ,stop”, kiéry odpowiada za zakoriczenie syntezy taricucha
olipeptydowego.
Skrajna lyonizacja — losowe wykczenie prawidfowego chromosomu X z procesu translacii informacji genetycznej; translacji ulega jedynie
nieprawidtowy chramesom z mutacjg w obrebie genu dla czynnika Vill, co prowadzi do wystapienia hemofilii A u kobiety.

o S 22
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Rysunek 1.

Pierwotna i wtorna hemostaza [zmodyfikowane na podstawie prezentacji szkoleniowych Baxter Heaithcare
Corporation]

Proces wewnatrzpochodny

Plytlfi Proces
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2.4. Obraz kliniczny

Krwawienia w hemofili sa charakterystyczne: obfite, uporczywe, pojawiajg sie z opdZnieniem
w stosunku do urazu (kilka godzin — dni po urazie), a ich nasilenie uzaleznione jest od aktywnosci
czynnika VIl (Tabela 4). [2, 9] W przypadku hemofilii ciezkiej skaza krwotoczna ujawnia si¢ zwykle na
przetomie 1-2 r.z. pod postacig wylewdw podskémych i domigsniowych, czy tez przediuzonych
krwawieni ze skaleczonych $luzéwek jamy ustnej. W wieku 2-3 lat pojawiajg sig dostawowe wylewy
krwi, poczatkowo prowokowane miernymi urazami, z czasem rowniez samoistnie. Wystepuja
z czestoscia 3040 epizoddw rocznie. [3] Krwawieniami najczescie] objete sg stawy: kolanowy,
biodrowy, lokciowy i skokowo-goleniowy. [2—4, 9, 10] Krwotoczne zwyrodnienie stawu prowadzi do
zapalenia mazidwki. Powtarzajace sie zapalenia przyczyniajg sie do powstawania nadzerek chrzastki
stawowej, zapalenia Kosci i stawow, widknienia stawdw, a w konsekwencji do ich usztywnienia
i zanikéw migéniowych. [4, 10] Ponadto wystepujg krwawienia do migéni, najczesciej lokalizujace sie
w goleniach, udach, posladkach, przedramionach i miesniu bicdrowo-ledzwowym. Przy znacznym
nagromadzeniu czeéciowo skrzeptej krwi dochodzi do ucisku sgsiednich, zdrowych tkanek (migsnie,
naczynia krwionosne, nerwy} i ich nastepowej martwicy, co moze prowadzi¢ do powiktan opisywanych
jako:
= przykurcz Volkmanna — krwiak w grupie miesni zginaczy przedramienia,

s neuropatia udowa — krwiak zaotrzewnowy (np. w obrebie mieénia biodrowo-ledzwiowego),
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e konska stopa — krwiak w migsniu brzuchatym lydki. [4, 2]

Charakterystyczne dla wszystkich postaci hemofili A jest przedluzajgce sie, obfite krwawienie
wysiepujace po ekstrakcji zeba, resekcji migdatkow czy jakimkolwiek zabiegu operacyjnym
w przypadku niezastosowania profilaktycznego, okolozabiegowego leczenia hemostatycznego.

W razie niepodjecia leczenia prowadza one w szybkim czasie do wyknwawienia i zgonu. [2, 4, 9]

U pacjentéw z hemofilig czesto pojawia sie krwiomocz, z reguly bez Zadnej patologii stwierdzonej
w ukfadzie moczowym. Zwykle ma on charakter samoograniczajgcy sie [4], chociaz w przypadku
duzego nasilenia wywoluje uporczywy bél okolicy ledzwiowe]j i moze prowadzi¢ do klinicznie istotnej
niedokrwistosci. [9]

U oséb z hemofilia mogg réwniez wystapi¢ krwawienia do innych narzadéw lub tkanek, najczesciej
przy wspélistnieniu innych schorzen. Krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego zwykie
zwigzane fest z chorobg wrzodowa Zoladka lub dwunastnicy, a takze krwotocznym zapaleniem blony
sluzowe] zotgdka. Chorzy z wieloletnim przebiegiem hemofilii, zainfekowani wirusem zapalenia
watroby typu C, mogg rowniez krwawié z zylakéw przetyku lub dna zotadka (w zwigzku z przebudows,

marska watroby i wzrostem cisnienia w ukladzie zyty wrotnej). [9]

Najbardziej niebezpieczne sg dla chorych krwawienia do jamy ustno-gardiowej i centralnego systemu
nerwowego. Krwawienie do tylnej Sciany gardla i dna jamy ustnej grozi asfiksjg [3], moze wymagaé
intubacji w trybie pilnym badZz wykonania tracheostomii celem’ utrzymania droznosci drég
oddechowych, [4, 9] Krwawienie $rodczaszkowe wystepuje u ok. 5% chorych i jest obarczone wysokg
$émiertelnoscig, Nie musi go poprzedza¢ uraz i moze przebiegad bhez charakterystycznych dla
krwawienia $rodczaszkowego objawdw neurologicznych. [2-4, 8]

Tabela 4.
Objawy wystepujace w peszczegéinych postaciach hemofilii A

' 'P;)sta_é hemofilii o : Glowne objawy

»  samaoistne krwawienia do stawdw, artropatia,

»  samoistne krwawienia podskérne | domigéniowe,

+» nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakeji zeba, zabiegach
chirurgicznych.

Ciezka

+  krwotoki do stawdw po niewielkich urazach, rzadko artropatia,

»  Kkrwawienia podskorne i domiesniowe po niewielkich urazach,

- nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcji zeba, zabiegach
chirurgicznych.

Umiarkowana

. nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcji zeba, zabiegach

Lagodna chirurgicznych.

24



2.5.

Zastosowanie preparaty Recombinate® w leczeniu pacjentow z hemofilia typu A

Rozpoznanie

Podejrzenie hemofilii nasuwaja objawy skazy krwotocznej i dodatni wywiad rodzinny, dotyczacy
zwlaszcza rodziny matki chorego. W pierwsze] kolejnosci nalezy wykonaé przesiewowe testy
hemostazy:

» liczba ptytek krwi (PLT),

* czas krwawienia (BT),

s czas protrombinowy (PT),

e czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT),

e czas trombinowy (TT) [ub steZzenie fibrynogenu. {3, 4, 9]

W hemofilii liczba plytek krwi (PLT) i czas protrombinowy (PT) pozostajg w normie, podczas gdy
wydluzeniu ulega czas czesciowef tromboplastyny po aktywacji (APTT). [2-4, 9]

Twaﬁ'leiﬁ lsa.adaﬁ przesiewowych hemostazy w diagnostyce réznicowej skaz krwotocznych [2, 91
Skaza krw'bto_pz_na‘ | .. _' PLT BT _ PT o APTT : IT
Zdrowy N N N N N
Hemofilia Ai B N N N 7 lub N* N
Choroba von Willehranda N lub | N lub N Nlub T N
Trombocytopatia Nlub | N lub § N N N

N - wartosci w granicach normy.

“Warto&C APTT moze utrzymywaé si¢ w granicach normy u chorych z fagodng postacia hemofilii, gdy poziom ezynnika VIl {tub IX w hemofili B}
wynosi > 30% wartosc naleznej.

Celem postawienia ostatecznego rozpoznania niecdzowne jest wykonanie testdw laboratoryjnych
oceniajgeych aktywnose czynnika VIl w osoczu. [2-4, 9] Do oznaczenia prokoagulacyjnej aktywnoéci
czynnika VIII (VIII:C) najczesciej wykorzystywana jest metoda jednostopniowa, oparta na pomiarze
APTT lub rzadziej metoda dwustopniowa, w kidre] stosuje sige substrat chromogenny. [3, 9]
Po rozpoczeciu leczenia substytucyjnego preparatem czynnika VIl badania te powtarza sig celem
monitorowania jego skutecznosci. W przeciwieristwie do hemofilii B, rozpoznanie hemofilii A moze byé
postawione juz u noworodka, jako Ze poziom czynnika Vill jest taki sam w okresie noworodkowym, jak

i w wieku dorosiym. [9]

U nosicielek hemofilii réwniez wykonuje sie oznaczenie VIII:C, nalezy jednak pamietaé, ze prawidlowa
aktywnosé czynnika VIl nie wyklucza nosicielstwa. Prawdopodobienstwo nosicielstwa mozna
oszacowaC poprzez poréwnanie aktywnosci czynnika VIl z zawartoscia antygenu czynnika
von Willebranda (AWF Ag) w osoczu. Jezeli stosunek VII:C/AWF Ag jest mniejszy niz 0,7,
prawdopodobieiistwo nosicielstwa wynosi 80%. [11] Powyzsza metoda nie jest dokladna, dlatego
kazda potencjalna nosicielka powinna mie¢ mozliwosé wykonania badafdi genetycznych,

ktére wykazujg nosicielstwo z prawdopodobienstwem 95%. [9]
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Leczenie

Pomimo intensywnych, wieleletnich badar nad leczeniem przyczynowym hemofilii, w dalszym ciagu
pozostaje ona schorzeniem nieuleczalnym. Podstawg terapii jest suplementacja niedoborowego
czynnika i hamowanie fibrynolizy, a wiec postepowanie objawowe, ktdre dzieli sie na profilaktyke oraz

leczenie dorazne:

Profilakiyka polega na uzupelnianiu czynnika VI, co ma zapobiegaé wystapieniu krwawienia.

Wyroznia sie nastepujgce rodzaje profilaktyki:

= profilakiyke pierwotna: regularne podawanie koncentratu czynnika VIl rozpoczete przed lub
po pierwszym epizodzie krwawienia dostawowego; obejmuje okres od 2 r.z. co najmniej do

czasu zakoficzenia wzrastania koséca (prewencja artropatii),

« profilaktyke wtdrna: regularne podawanie koncentratu czynnika VIII po wystapieniu =2
epizodow krwawienia dostawowego; obejmuje okres po 2 r.z. do co najmnigj 18 r.z.

(zmniejsza tempo postgpowania artropatit),

» profilaktyke krotkoterminowa: regularne podawanie koncentratu czynnika VIIE u chorego
z artropatia hemofilows przez okres od kilku fygodni do kilku miesiecy; hamuje powtarzajgce
si¢ krwawienia do okreslonego stawu, zapobiega krwawieniom dostawowym w trakcie

fizjoterapii,

+ profilakiyke okotooperacyjng: podawanie koncentratu czynnika VIl przed =zabiegiem
operacyjnym, stosowane do c¢zasu wygojenia rany (prewencja Kkrwawien okoto-

i pooperacyjnych).

Leczenie doraZne polega na podazy czynnika VIl w trakcie aktywnego krwawienia w celu jego

zahamowania. [2—4, 9]

Celem nadrzednym w postepowaniu u chorych na hemofilie A (zwlaszcza, gdy poziom czynnika VIl
spada = 1%) jest zapobieganie krwawieniom spontanicznym w obrebie migéni i stawéw, zwalczanie
ostrych masywnych krwawieri, a fakZe utrzymywanie skutecznej hemostazy w trakcie procedur
inwazyjnych. Schemat postepowania powinien by¢ uzalezniony od objawow i stanu klinicznego
pacjenta, a nie tylke od poziomu aktywnosci czynnika VIIIl w osoczu. Krwawienia wywolujace silne
dolegliwosci bélowe oraz bedace zagrozeniem zycia lub zdrowia wymagaja hospitalizacji, natomiast
wiekszosé wylewow do stawdw i mieéni oraz profilaktyka pierwotna, wiérna i krotkoterminowa moga

by¢ prowadzone w warunkach domowych. [8]

U pacjentéw z hemofilig typu A nalezy unikaé lekéw uposledzajacych funkcje piytek krwi, jak np. kwas

acetylosalicylowy, a takze wstrzyknie¢ domigsniowych. [3]

W profilaktyce i leczeniu krwawien stosuje sie:
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liofilizowane osoczopochodne koncentraty czynnika Vill (pdFVIl) — wytwarzane z ludzkiego
osocza pobranego od tysiecy dawcow, oczyszczane w toku produkgji i poddawane
procedurom inakiywacjifeliminacji wirusow (przed wprowadzeniem tej procedury byly one
Zrodiem zakazenia HBV, HCV oraz HIV), zwykle zawieraja domieszke czynnika von
Willebranda; podanie 1 j.m. pdFVIIl powoduje wzrost aktywnosci czynnika VIl w osoczu
0 1,5-2% normy, okres pottrwania w osoczu wynosi 8—12 godzin i warunkuje czestosé
podawania, profilaktyczne podawanie pdFVII wilosci 25-40 j.m./kg m.c. 3 razy w tygodniu
chroni przed rozwojem ciezkigj artropatil [3, 9],

liofilizowane rekombinowane koncentraty czynnika VIIl (rFVIII) — dostepne na rynku preparaty
1, 2i3 generacji (Tabela 6) wylwarzane sa metodami inzynierii genetycznej, do komérek
ssakéw Zzostaje wprowadzony gen dla VII czynnika krzepnigcia i podlega on kolejno
procesom franskrypcii i translacji; uwalniany do podioza czynnik jest oczyszczany metodami
immunochromatograficznymi i stabilizowany za pomoca zwigzkow biatka lub cukru; najnowsze
rEVIII 3 generacji s3 wylwarzane na podioZzach niezawierajgcych bialek ludzkich ani
zwierzecych, a do ich stabilizacji réwniez nie sg stosowane preparaty ludzkiej albuminy, co
eliminuje ryzyko immunizacji i odpowiedzi alergicznej; podobnie jak pdFVII, rFVIIl sg
poddawane procesowi inaktywacjifeliminacji wiruséw (chociaz nie zanotowano Zzadnego
przypadku przeniesienia infekcji wirusowych poprzez iniekcje tych preparatow); dawke ustala
sie wg wzoru [8]:

Dawka (j.m.} = pozgdane zwigkszenie aktywnosci czynnika Vill w osoczu biorcy (%)
X masa ciala (kg) x 0,5

desmopresyne — pochodna hormonu antydiuretycznego {ADH) jest lekiem z wyboru
w fagodnej hemofilii A (powoduje przejéciowe zwigkszenie poziomu czynnika Viil i czynnika
von Willebranda w krazeniu poprzez stymulacje ich uwalniania z komodrek $rodblonka,
wyczerpanie s$rodblonkowych rezerw nastepuje w trakcie 5-7 dni), podawana dozylnie
w dawce 0,3 pa/kg m.c. powoduje od 2- do 5-krotne zwiekszenie aktywnoéci czynnika VI w
osoczu [3, 9],

leki antyfibrynolityczne — kwas epsilon-aminokapronowy {(EACA) | kwas traneksamowy (TA):
stosowane dozylnie lub doustnie poprzez stabilizacje skrzepu hamujg krwawienia sluzéwkowe
Z jamy ustnej, jamy nosogardiowej, przewodu pokarmowego, a takze u nosicielek hemofilii — z
drég rodnych; wykazujacy silniejsze dzialanie i obecnie czesciej stosowany TA podaje sie w
dawce 15 mg/kg m.c. co 8 godzin (bez wzgledu na droge podania) [3, 9],

$rodki hemostatyczne o miejscowym dzialaniu — ggbka Zelatynowa, odwodniona celuloza,
regenerowana utleniona celuloza, drobnowléknikowy kolagen, klej fibrynowy, trombina, zele
phytkowe; sg one stosowane w chirurgii ogélnej, ortopedii, a takze w stomatologii; ich dziatanie
opiera sig na wytworzeniu rusztowania dla powstajacego skrzepu i niewielkim mechanicznym

ucisku rany [8],
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» fizykoterapie — éwiczenia izometryczne, bierne i czynne powinny byé wdrozone jak najszybciegj
po ustapieniu ostrych objawéw; zapewniajg one utrzymanie prawidlowej ruchomosci czynnegj
i biernej stawdw, zapobiegajg osfabieniu sily miesniowej | pomagajg w utrzymaniu ich

prawidlowego napiecia [10],

+ zabiegi oriopedyczne — obejmuja procedury dorazne, jak np. punkcja ostrego krwiaka,
nieoperacyjna stabilizacja stawéw poprzez okresowe unieruchomienie w szynach gipsowych
badz specjalnych stabilizatorach, a takze, u chorych z powaznymi zmianami stawowymi,
u ktérych inne metody lecznicze zawodzg, procedury inwazyjne, np. synowektomig czy
artroplastyke. [10, 12]

Tabela 6.

Charakterystyka preparatéw rekombinowanych czynnika VI
i : - Qbei;_i]oéé ludzkich iflub. Obecnosé ludzkich Iflub -
. Generacja ,:’:;zm zwierzgoych biatek Wmediim. - . zwierzgcych biatek S;?:':;:‘Gfl‘l”
! preparal ‘komérkowym . - w ostatecznym produkcie
¢

Recombinate, Albumina
Pierwsza Kogenate, Helixate TAK TAK ludzka

ReFacto, Kogenate
Druga Bayer/FS (Helixate NIE TAK Sukroza
Nexgen/ FS)

Trzecia Advate NIE NIE Trehaloza

Powiktania hemofilii typu A

U pacjentdw z hemofilig moze doj$é¢ do rozwoju réznorodnych powikian, ktore moga byé zardwno
nastgpstwem samej choroby (np. artropatia, niedokrwistosé), jak réwniez konsekwencjg leczenia

(transmisja wiruséw, powstanie inhibitora dla czynnika VIIl).
Wytwarzanie inhibitora czynnika Vil

Szacuje sig, ze inhibitor pojawia sie u 30-52% [13] chorych na hemofilie A stosujgcych egzogenny
czynnik VII. Prowadzi do dezaklywacji egzogennego czynnika VI uniemozliwigjgc tym samym
skuteczne leczenie | profilaktyke krwawien. Nie wykazano zaleznosci pomiedzy obecnoscig
przeciwciat a rodzajem stosowanego koncentratu czynnika VI [9, 13, 14], natomiast udowodniono
zwigzek produkeji inhibitora z pewnymi defektami genetycznymi w obrebie genu dla czynnika VIII
(ryzyko wzrasta w przypadku inwersji w obrebie 22 infronu, duzych delecji oraz mutacji
nonsensownych), a takze wicksze prawdopodobienstwo jego wystapienia u pacjentéw rasy czarnej
oraz u chorujacych na ciezkg postaé¢ hemofilii. [13] W zaleznosci od sily odpowiedzi odpornosciowej
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na podawany czynnik VIl inhibitory zostaly podzielone na silne — o wysokim mianie (= 5 BU/ml) i stabe
— o niskim mianie (< 5 BU/ml), a pacjenci odpowiednio na silnie i stabo reagujacych na antygen. [8]

Nadrzednym celem postepowania u pacjentdéw z hemofilia A powikiana inhibitorami jest trwala
eliminacja inhibitora (indukcja immunotolerancji) i dorazne hamowanie krwawiei. Pierwszy z nich
osiaga sie poprzez przeprowadzenie indukcji tolerangji immunologicznej (ITI), ktdra opiera sie na
uzyskaniu tolerancji immunologicznej poprzez regulame wlewy czynnika VIl w dawkach zaleznych od
czynnikdw prognostycznych osiagniecia stanu tolerancji odpornosciowej. Korzystne czynniki
prognostyczne to: poziom inhibitora bezposrednio przed rozpoczeciem ITl ponizej 10 BU/mi,
maksymalne miano historyczne inhibitora ponizej 200 BU/m| oraz odstep czasowy pomiedzy
wykryciem inhibitora a rozpoczeciem [Tl krotszy niz 5 lat. Do niekorzystnych czynnikéw
prognostycznych zalicza sie: miano inhibitora przed rozpoczeciem ITi przekraczajace 10 BU/mi,
maksymalne miano historyczne powyzej 200 BU/m| oraz czas od wykrycia inhibitora do rozpoczecia
ITI przekraczajacy 5 lat. U pacjentow z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi zaleca sie
stosowanie wyzszych dawek czynnika VIII. Za skuteczng uznaje sig IT], ktéra prowadzi do osiggniecia
czasu biclogicznego poitrwania czynnika VI przekraczajacego 6 godzin, odzyskania czynnika Vill
powyzej 66% przewidywanej wartosci oraz do spadku miana inhibitora ponizej 0,6 BU/ml. [8] Ponadto
2 kolejne ekspozycje na czynnik VIl muszg przebiegaé bez narastania miana inhibitora. Dorazne
leczenie epizoddw krwawienia w przypadku inhibitora ¢ niskim mianie (< 5 BU/ml, stabego) opiera sie
na stosowaniu koncentratu czynnika VIl w wiekszych dawkach. Jezeli miano inhibitora przekracza
5 BU/mI (inhibitor silny), zalecana interwencjg jest koncentrat aktywowanych czynnikéw zespolu
protrombiny (FEIBA) w dawce 50-100 j./kg m.c. co 8-12 godzin lub rekombinowany aktywowany
czynnik VIl (Vlla) w dawce 90 pg/kg m.c. co 2 godziny do uzyskania prawidlowe] hemostazy. [3, 9]

Artropatia

Artropatia jest najczestsza przyczyng kalectwa u dorostych chorych na hemofilie w Polsce. [3, 4]
Powtarzajgce sie wylewy do stawdw prowadza do przewleklego zapalenia blony maziowej,
a w konsekwencji do nieodwracalnego zniszczenia struktur chrzestnych i kostnych stawu. Réwnolegle
do destrukcji stawu przebiegajg intensywne procesy widknienia, ktére przyczyniajg sie do deformadji
i ograniczenia ruchomosci. W konsekwencji migsnie odpowiedzialne za ruch w stawie ulegaja
zanikowi. [8]

Zakazenia wirusowe

Zakazenia wirusowe zwigzane sg ze stosowaniem preparatéw krwiopochodnych. Obecnie ryzyko
rozwiniecia zakazen HBV, HCV czy HIV jest znikome w zwigzku procesem inaktywacijifeliminacji

wirusow. [3, 9, 12]
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WYTYCZNE POSTEPOWANIA W LECZENIU HEMOFILII TYPU A

W celu okreélenia standardéw postepowania w leczeniu pacjentdw z hemofilig typu A dokonano
niesystematycznego przeszukania literatury, ukierunkowanego na identyfikacie wytycznych
opracowanych przez polskie oraz zagraniczne towarzystwa publikujgce we wskazanym obszarze
tematycznym. tacznie zidentyfikowano § dokumentdw, w tym zalecenia opracowane przez:
+ Polskie Towarzystwo Hematologow oraz Transfuziologdw (PTHT) z 2008 r. [15]
» World Federation of Hemophilia (WFH) z 2005 r. [16]
* United Kingdom Hemophilia Center Doctors organization (UKHCDQ) z 2008 oraz 2010 r.
[17, 18]
« Australian Haemophilia Centres Directors Organization (AHCDO) we wspoipracy
z australijskim Ministerstwem Zdrowia oraz australijskg agencjg HTA (AHTA) z 2006 r. [19]

Zalecenia PTHT 2008

Zgodnie z zaleceniami sformutowanymi przez PTHT w profilaktyce oraz leczeniu krwawien
u pacjentéw z hemofilia A nalezy wdrozyé terapie substytucyjna, polegajaca na uzupetnieniu
niedoboru czynnika krzepniecia. W tym celu podaje sie koncentraty czynnika VI, wystawione na

dzialanie skutecznych procedur inaktywacji wirusow.

Wytyczne jako opcje pierwszego wyboru wskazujg na rekombinowane czynniki krzepniecia,
w uzasadnieniu takiego stanowiska podajac potencjalnie mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikow
zakaznych — w tym takze patogenéw dotad niepoznanych. Zalecenie to dotyczy zwlaszcza dzieci oraz
wszystkich pacfentéw, u ktérych nie wykryto obecnosci HCV, HBY oraz HIV. Jedynie w wybranych
przypadkach bardziej korzystna moze by¢ substytucja koncentratami zawierajgcymi czynnik
von Willebranda (osoczopochodnymi), jednakze decyzje o zastosowaniu takich preparatdéw powinien
podejmowad klinicysta z duzym doswiadczeniem w leczeniu hemofili. Niepoddane procedurom
inakiywacji wirusdw $wieze osocze oraz krioprecypitat nie powinny byé stosowane w terapii
substytucyjnej, z wyjgtkiem naglych sytuacji, w ktérych inne, oczyszczone preparaty nie sa dostepne.

Zgodnie z zaleceniami PTHT desmopresyna stanowi lek z wyboru tylko u chorych z tagedng postacig
hemofilii. W przypadku braku wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, a takze w przypadku istnienia

przeciwwskazan do zastosowania desmopresyny, nalezy wlaczyé terapig substytucyjna.

Stosowanie lekow wspomagajacych, wérdd ktdrych wymienione zostaty leki antyfibrynolityczne oraz
leki hemostatyczne o dziataniu migjscowym, rekomendowane jest wylacznie w wybranych sytuacjach
klinicznych.

30
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Przy wyborze strategii postepowania u kazdego pacjenta nalezy dazy¢ do wdrozenia regularnej

profilaktyki substytucyjnej, szczegolnie u osdb ponizej 18 r.z {profilaktyka pierwotna).

Zalecenia WFH 2005

Zgodnie z zalecentami sformulowanymi przez WFH w 2005 r., podstawowym celem postepowania
z chorymi na hemofilie jest rutynowe wdrazanie profilaktyki substytucyjnej. Leczenie dorazne nalezy
podejmowac w momencie wystapienia epizodu krwotocznego, nie p6zniej niz do 2 godz. od momentu

jego rozpoznania.

Podstawowg grupe lekéw rekomendowanych w profilaktyce i leczeniu krwawieri stanowia koncentraty
czynnikéw krzepnigcia. Swiezo mrozone osocze oraz krioprecypitaty nalezy stosowaé wylgcznie,
wtedy gdy koncentraty czynnikdéw krzepnigcia nie sa dostepne. Desmopresyna z kolei jest lekiem
nieefektywnym w terapii ciezkiej postaci hemofili. Zastosowanie znajduje natomiast w leczeniu

krwawieri u kobiet bedacych nosicielkami genu hemofilii.

Wytyczne WFH nie wyodrebniajg opcji  preferowanej sposrod  rekombinowanych  oraz
osoczopochodnych czynnikow krzepniecia, uznajac, ze ostateczny wybdr preparatu powinien zostad
podjety w oparciu o lokalne standardy postepowania. Zasygnalizowano jednak, iz pomimo wysoce
rozwinietych technik oczyszczania ludzkiego osocza, pewne typy patogendow sg wceigz relatywnie
odparne na eliminacje (parwowirus B19) iub niewykrywalne na etapach skriningu pobranego osocza
{wariant choroby Creutzfeldta-Jakaba).

Zalecenia AHCDO 2006

Zgodnie z zaleceniami opracowanymi w 2006 r. przez AHCDO oraz AHTA na potrzeby australijskiego
Ministerstwa Zdrowia, za podstawowe podejécie terapeutyczne uznaje sig leczenie substytucyjne
dostepnymi na rynku koncentratami czynnika FVill. Desmopresyne mozna rozwazyé u pacjentow
z tagodna lub umiarkowang postacig choroby.

Regularne stosowanie terapii substytucyjnej nalezy rozpoczaé dopiero po wystapieniu pierwszego
epizodu krwotocznego. Wdrazanie profilaktyki na etapie zdiagnozowania choroby nie jest
rekomendowane ze wzgledu na prawdopodobieristwo wzrostu ryzyka wystapienia inhibitora.

Terapie z wyboru stanowig rekombinowane preparaty czynnika VI, bez wzgledu na cel ich
zastosowania (ij. profilaktyka, profilaktyka okolozabiegowa, leczenie na zadanie).
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3.4, Zalecenia UKHCDO 2008 i 2010

3.5.

Wytyczne UKHCDO opracowane zostaly w dwoch dokumentach. Zalecenia opublikewane w 2008 r.
skupiajg sie na wyborze odpowiedniej opcji terapeutycznej w profilaktyce i leczeniu krwawien
u pacjentdéw z hemofilia. Z kolel w dokumencie wydanym w 2010 r. sformulowano najwazniejsze

zalecenia z zakresu doboru strategii postepowania.

W grupie preparatéw znajdujgcych zastosowanie w leczeniu hemofili lekami z wyboru,
rekomendowanymi przez UKHCDO, sa rekombinowane czynniki krzepniecia. Koncentraty te powinny
by¢ stosowane u wszystkich pacjentéw z wrodzong hemofilia, ze szczegdlnym uwzglednieniem grup
bez wcgeéniejszej ekspozycji na czynniki osoczopochodne.

Leczenie profilaktyczne nalezy rozpoczaé niezwlocznie u wszystkich dzieci ze zdiagnozowana ciezkg
postacig choroby. U pozostalych pacjentow regularng terapie substytucyjng nalezy zaimplementowad
w momencie wystgpienia drugiego krwawienia dostawowego lub ostrego krwawienia do tkanek
migkkich.

Podsumowanie

Wiekszos¢ wytycznych jako leki z wyboru w terapii pacjentow z hemofilig wskazuje rekombinowane
preparaty czynnika FVIII. Wyjatek stanowig wytyczne WFH, ktore nie wyodrebniaja opcji preferowanej,
pozostawiajac ostateczng decyzje uwarunkowaniom lokalnym, przy czym wskazujg na potencjalne
ryzyko transmisji czynnikéw zakaznych w przypadku stosowania preparatéw osoczopochodnych,
pomimo wysoko rozwinietej technologii ich oczyszczania.

Swiezo mrozone osocze oraz krioprecypitaty nie sg zalecane w leczeniu niedoboru cz. FVIII, chyba ze
inne preparaty nie sg w danym momencie dostepne.

Strategia postgpowania powinna opieraé sie na regularnym podawaniu preparatow substytucyjnych,
szczegdlnie u dzieci. Regularng profilakiyke nalezy rozpoczaé po 1. lub 2. epizodzie krwotocznym
(Tabela 7).

Tabela 7.
Podsumowanie najwazniejszych zalecen postepowania w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentéw z hemcfilig
Obszar zalecen : Zalecenia Dokument
Rekomendowane stosowanie rekombinowanych cz. FVII, szczegdlnie
I ARSI L PTHT, UKHCBO,
Koncentraty cz. FVIIl u pacjentdw bez wezesniejsze] ekspozycji na osoczopochodne koncentraty AHCDO

oraz u pacjentow niezainfekowanych HBY, HCV i HIV.

Opcjonalnie u pagentdw z tagodna lub umiarkowana postacig choroby.
DDAVP Opcfa z wyboru w fagodnej postaci HA, o ile odpowiedz jest WFH, PTHT
satysfakcjonujagca.
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Obszar zalecen

" Zalecenia:

Dokumént

|

Inne leki

Leki antyfibrynolityczne i migjscowe leki hemostatyczne rekomendowane sg
pomoacniczo w wybranych sytuacjach klinicznych.

PTHT

Strategia terapeutyczna

Rekomendowane jest regulame stosowanie terapii substytucyjnej,
najczesciej po wystapieniu 1-2 wczesniejszych epizodow krwotocznych.

PTHT, UKHCDO,
AHCDO, WFH
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AKTUALNA PRAKTYKA W POLSCE

Aktualna prakiyke kliniczng w terapii hemofiii przedstawiono w oparciu o wyniki badania

przeprowadzonego przez |GG (: zicccnie Baxter Polska Sp. z 0.0.
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Tabela 8.
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technolegii Medycznych selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy
poréwnaé oceniang interwencje, powinna odbywad sie w oparciu o standardy i wytyczne
‘postepowania  klinicznego, 2 zawezeniem do  technologii  najczesciej  stosowanych
i najskuteczniejszych. Ponadic wybrane kemparatory powinny odpowiadaé warunkom polskim. [1]

W profilaktyce oraz leczeniu doraznych epizodéw krwotocznych stosowane s3a:
+ liofilizowane osoczopochodne koncentraty czynnika VI,
» liofilizowane rekombinowane koncentraty czynnika VI,
+ desmopresyna,
« |eki antyfibrynolityczne,
+ Srodki hemostatyczne, takie jak: gabka zelatynowa, odwodniona celuloza, regenerowana
utleniona celuloza, drobnowtdknikowy kalagen, klej fibrynowy, trombina, zele plytkowe.

Obecnie zlotym standardem postgpowania w terapii hemofilii jest substytucyjne podawanie
koncentratéw czynnika VIIl. Stosowanie $wiezo mroZonego osocza czy krioprecypitatu, kiore nie sg
poddawane wiasciwym procesom inaktywacji wiruséw, jest nierekomendowane. Desmopresyna
z kolei jest lekiem nieskutecznym w terapii cigzkiej postaci hemofilii. Opcjonalnie mozna ja rozwazyé
w przypadku hemofili fagodnej lub umiarkowanegj. Pozostale leki wymieniane sg w grupie
tzw. ,preparatow wspomagajacych” wiasciwe leczenie i wykorzystywane sq w wybranych sytuacjach,
gtéwnie w celu osiggniecia lokalnej hemostazy. Z tego wzgledu pule potencjalnych komparatoréw

zawezono w pierwszej kolejnosci do koncentratow czynnikow krzepniecia.

Sposréd nich grupe lekow preferowanych przez wytyczne stanowia rekombinowane czynniki
krzepnigcia. Szczegdlnie dzieci, osoby niezainfekowane (HCV, HBYVY, HIV) lub niewystawicne
wczesniej na dziatanie czynnikéw osoczopochodnych powinny otrzymadé w pierwszej kolejnosci

produkty pozbawione osocza ludzkiego.

Pomimo zaleceti wytycznych praktyki klinicznej w Polsce nadal dominuja czynniki osoczopochodne,
co w duzej mierze wynika ze sposobu ich finansowania (zakup centralny w przetargach publicznych).
Przeprowadzone w 2011 r. badanie ankietowe wykazalo, ze w tej grupie produkidéw najczesciej
stosowanym lekiem jest Immunate, drugim w kolejnosci natomiast Cctanate. [20, 21] Réwniez dane

z przetargéw na rok 2011 wskazuja, Ze najwiekszy udzial stanowi Immunate. [22-24]

Wyniki badania ankietowego wykazaly, ze w grupie czynnikéw rekombinowanych do produktow
najczesciej stosowanych w warunkach polskich, poza Recombinate, nalezg Kogenate Bayer
(sprzedawany rowniez pod nazwg Helixate Nexgen) oraz Advate. Zdecydowanie najrzadziej
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stosowanym preparatem spoéréd czynnikéw rekombinowanych jest ReFacto, ktory stosowalo 0,97%
dorostych pacientow z hemofilig umiarkowana.

W swietle powyzszych danych uznane, ze w ramach analizy klinicznegj preparat Recombinate nalezy
poréwnaé w pierwszej kolejnosci z najczesciej stosowanymi w Polsce czynnikami oseczopochodnymi
(komparatory podstawowe), natomiast jako komparatory dodatkowe wybranc dwa preparaty

rekombinowane, rowniez kierujac sie czgstoscia ich stosowania w Polsce (Tabela 10).

Tabela 10.
Podsumowanie uzasadnienia wyboru komparatoréw
Grupa lekow ' Produkt leczniczy tzasadnienie wybori komparatora’
Immunate L _ . .
Osoczoepochodne Najczesciej stosowane w rzeczywiste] praktyce klinicznej
koncentraty FVIII w Palsce
Octanate
Rekombinowane Kogenate Bayer Zgodnie z z_a!eciar!'la!mi praktyki klinic’ztiej manow]ateraple
koncentraty FVIIl z wyboruy, najczesciej stosowane sposrdd rekombinowanych
Advate czynnikow VIl w Polsce

W przeprowadzonym badaniu ankietowani lekarze wskazali, ze stosowanie preparatu Refacto
w Polsce bylo dotychczas sporadyczne i ograniczone wytgcznie do doraznego leczenia krwawien
u pacjentéw z umiarkowana postacia hemofilii typu A Ze wzgledu na niskie rozpowszechnienie
uznano, ze preparat Refacto w warunkach polskich nie speinia kryterium komparatora dla analiz HTA.
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Recombinate

Recombinate jest koncentratem ludzkiego rekombinowanego VIl czynnika krzepniecia krwi (rFVIII)
pierwszej generacgji. [25-27] Czynnik VI jest wytwarzany w oparciu o technologie inZzynierii
genetycznej przez komérki jajnika chomika chiriskiego. Uzyskany FVIil jest czasteczkq pelnej
dlugoéei. [27] Preparat nastepnie poddawany jest procesowi oczyszczania, polegajacym na
zastosowaniu metod chromatografi immunopowinowactwa (z wykorzysianiem moenoklonalnych
przeciwcial mysich) oraz dwukrotnej chromatografii wymiany jonowej. Preparat nie przechodzi
osobnego etapu inaktywacji wirusow. [25, 26] Zawiera §ladowe llosci przeciwciat mysich, biatek i DNA
pochodzacego z linii komérkowej jajnika chomika chinskiego. W zwigzku z procesem oczyszczania
koncentrat zawiera znikome ilosci stabilizujacego czynnika von Willebranda, dlatego w celu stabilizacji

czgsteczki FVIl| zawieszony jest w roztworze ludzkiej pasteryzowanej albuminy. [25-27]
Grupa farmakoterapeutyczna: Ludzki rekombinowany czynnik V1II, kod ATC: B02BD

Rejestracja: Recombinate byl pierwszym rekombinowanym czynnikiem Vil dopuszczonym do obrotu.
W Stanach Zjednoczonych zostal zarejestrowany dnia: 10.12.1992 roku. [28] Podmiotem
odpowiedzialnym jest Baxter Healthcare Corporation. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
w Stanach Zjednoczonych 103375/0. [28] W Polsce lek zostat dopuszczony do obrotu na podstawie
pozwolefi nr: 14216 (250 IU), 14217 (500 U} oraz 14218 (1000 1U).

Mechanizm dziatania: FVIll jest nieenzymatycznym kofaktorem w wewnatrzpochodnym uktadzie
krzepniecia krwi. W obecnosci fosfolipidéw i jonéw wapnia przyspiesza aktywacje czynnika X przez
czynnik |Xa. Po podaniu Recombinate nastepuje zwiekszenie aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika

VIl w osoczu, co czasowo moze korygowaé zaburzenia krzepniecia u chorych na hemofilie A. [29]

Wskazania do stosowania: Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z hemofilig A (wrodzony

niedobdr czynnika VI krzepniecia krwi).

Preparat zawiera jedynie Sladowe ilosci czynnika von Willebranda, dlatego nie jest wskazany

w chorobie von Willebranda. [30]

Dawkowanie i sposob podanta: preparat do podawania dozylnego. Pojedyncza dawka preparatu
jest dobierana w taki sposob, aby bezpos$rednio po infuzji uzyskaé docelows wartosé czynnika Vil
w osoczu. Zardowno poziom docelowy, jak i czas stosowania (liczba infuzji) uzaleznione sg od stanu
klinicznego (Tabela 11). [27, 30]
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Tabela 11.
Zalecane dawkowanie Recombinate [30]

| . ) Krwawienle

Wymagany szczytowy poziom FVIII
Stopien krwawienia w osoczu po infuzji Czestosé infuzji
{wyrazony jako % IU/dL)

Wezesne krwawienie Srodstawowe Infuzje co 12-24 godziny przez 1-3
lub krwawienie do miesnia lub 20-40 dni do ustapienia krwawienia
krwawienie ze sluzéwek jamy ustnej {bolesnosci) lub wyleczenia.

Infuzje co 12-24 godziny zwykle
przez 2 3 dni do ustapienia
dolegliwosci (bol, ograniczenie
aktywnosci).

Bardziej nasilone krwawienie
srodstawowe, domigsniowe lub duzy 30-60
krwiak

Krwawienia zagrazajace zyciu, tj. po
urazie glowy, w cbrebie gardia,
ciezkie krwawienie w obrebie jamy
brzusznej

Infuzje powtarzane co 12-24 godziny

60-100 az do ustgpienia zagrozenia zycia.

' Zabiegi

Wymagany szczytowy poziom FVII
Rodzaj zabiegu we krwi po infuzji Czestosc infuzji
{wyrazony jako % IU/dL)

Jedna infuzja + doustne leki

Mala chirurgia, w tym ekstrakeja 60-80 antyfibrynolityczne podezas
zeba interwencji trwajacych < 1 godz. sg,
wystarczajace w 70% przypadkdow.

Powtarzane infuzje co 824 godziny.

Duzy zabieg 80-100 (przed i po zabiegu) w zalezriosci od stanu pagjenta.

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, a takze na biatka mysie, chomika lub
wolowe. [30]

Dzialania niepozadane: mozliwe dziatania niepozgdane po zastosowaniu preparatu Recombinate:

« reakcje alergiczne wynikajace z nadwrazliwosci (pokrzywka, $wiad, obrzek naczyniowy,
hipotensja, osfre zaburzenia oddechowe),

« zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty),

« infekcjefinfestacje,

e zaburzenia ze strony tkanki tacznej, w tym kostnej i miesniowej {bdle koriczyn),

e zaburzenia ze strony ukiadu nerwowego (zawroty glowy, drzenie, utrata przytomnosci, bdle
glowy, parestezje),

» zaburzenia ze strony ukfadu oddechowego, klatki piersiows], srodpiersia (bole gardia i
krtani, dusznosé, kaszel),

» zaburzenia ze strony skory i tkanki podskérnej (wzmozona potliwosé, Swigd, wysypka
grudkowa),

« zaburzenia naczyniowe (krwawienie z nosa, rumien na twarzy, krwiak, hipotensja, bladosé,
ochtodzenie dystalnych czesci koriczyn),
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e zaburzenia ze strony ukiadu krwionosnego i limfatycznego {(wytworzenie inhibitora dla
czynnika VI,

* inne (dreszcze, zmeczenie, zie samopoczucie, goraczka, reakcije miejscowe w miejscu
wkiucia). [30]

Kogenate Bayer

Kogenate Bayer, sprzedawany na rynkach pozaeuropejskich pod nazwa Kogenate FS, jest
koncentratem ludzkiegoe rekombinowanego VIII czynnika krzepniecia krwi, nalezacym do |l generacji
czynnikéw krzepnigecia. Wyiwarzany jest przez zmodyfikowane za pomocg inzynierii genetycznej
komérki nerki chomika (Baby Hamster Kidney Cells). Proces oczyszczania obejmuje metody
chromatograficzne, takie jak  chromatografia  jonowymienna oraz  chromatografia
immunopowinowactwa, a takze etap inaktywacji wirusow przez rozpuszczalnik/detergent. Pedczas
poczatkowych etapow produkcji wykorzystuje sie roztwory zawierajace bialka osoczowe pochodzenia
ludzkiego aoraz rekombinowang insuling. Nie stosuje sie natomiast odczynnikéw zawierajacych biatka
zwierzgce. Na etapie oczyszczania oraz na péZniejszych etapach produkeji nie stosuje sie zadnych
odczynnikéw zawiergjacych biatka pochodzenia ludzkiego czy zwierzecego. Czynnik VIl jest
zawieszony w roztworze dwucukru {sacharozy). [31]

Grupa farmakoterapeutyczna: ludzki rekombinowany czynnik VI, kod ATC: B02BD02.

Rejestracja: Kogenate Bayer dopuszczono do obrotu na terenie catej Unii Europejskiej dnia
04.08.2000 roku [32], a w Stanach Zjednoczonych 26.06.2000 roku. [33] Podmiotem odpowiedzialnym

jest firma Bayer Healthcare Corporation.

Mechanizm dzialania: substancjg czynna preparatu jest octocog alfa (rFVIII), czyli nieenzymatyczny
kofaktor w wewngtrzpochodnym ukiadzie krzepniecia krwi. W obecnosci fosfolipidéw i jondw wapnia
przyspiesza akiywacje czynnika X przez czynnik 1Xa. Po podaniu Kogenate Bayer nastepuje
zwigkszenie aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIl w osoczu, ¢co czasowo pozwala skorygowad
zaburzenia krzepnigcia u chorych na hemofilie A. [32, 34]

Wskazania do stosowania: leczenie i profilaktyka krwawien, a takze profilaktyka przedoperacyjna
u pacjentow z wrodzong hemofilig A. [31, 32] U dzieci bez wczesniejszego uszkodzenia stawdw
réwniez jako rutynowa profilaktyka zmniejszajaca ryzyko ich uszkodzenia. [31]

Preparat nie zawiera czynnika von Willebranda, dlatego nie jest wskazany w chorobie
von Willebranda. [31, 32]

Dawkowanie [ sposob podania: preparat do podawania dozylnego. Pojedyncza dawka preparatu
jest dobierana w taki sposéb, aby bezposrednio po infuzji uzyskaé docelowa wartosé czynnika Vil
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w osoczu. Zarowno poziom docelowy, jak i czas stosowania (liczba infuzji) uzaleznione sg od stanu

klinicznego (Tabela 12). [32]

Tabela12.
Zalecane dawkowanie Kogenate Bayer [32]

Krwawienie

Wymagany szczytowy poziom

Czestosé infuzji

Stopien krwawienia

FVIIl we krwi po infuzjl
(wyrazony jake % |UfdL)

Powtarzane co 12-24 godziny przez co
najmnigj 1 dzien, do ustgpienia krwawienia

Wczesne krwawienie srodstawowe,
krwawienie do migsnia lub ze
Sluzdwek jamy ustnej

2040

(bolesnosei) lub wyleczenia.

Powtarzane co 12-24 godziny przez 3—4 dni
lub wigcej do ustapienia dolegliwosci (bélu,

Bardziej nasilone krwawienie
§rodstawowe, domigsniowe lub
duzy krwiak

30-60

ograniczenia aktywnosci).

Infuzje powtarzane co 8—24 godziny, az do
ustapienia zagroZenia zycia.

Krwawienta zagraZzajace Zyciu, tf,

po urazie glowy, w obrebie gardia,

cigZkie krwawienie w obrgbie jamy
brzusznej

60-100

Zabieg]

Czestosc infuzji

Rodzaj zabiegu

Wymagany szczytowy poziom
FVIIl we krwi po infuzji
{wyrazony jako % IU/dL)

Co 24 godziny przez co najmniej 1 dzief, do
wyleczenia pacjenta.

Mafa chirurgia, w tym ekstrakcja
Zeba

30-60

Dozylnie w bolusie:
Infuzje powtarzane co 8—24 godziny do

Duzy zabieg

80100
{przed i po zabiegu)

prawidiowego wygojenia rany, pdzniej
kontynuacja terapii ¢o najmniej przez kolejne
7 dni {utrzymywanie aktywnosci FVIIE na
poziomie 30-60%).

We wlewie dozylnym ciaglym:
Podniesienie aktywnosci czynnika VIl
w okresie przedoperacyjnym, a nastepnie
kontynuacja terapii wiewem dozyinym
cigglym z dostosowaniem dawki do
dziennego klirensu pagjenta oraz
poZzadanego poziemu czynnika VIl przez co
najmnigj 7 dni.

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicze, a takze na

biatka mysie lub chomika. [31, 32]
Dziatania niepozadane: mozliwe dziatania niepozgdane po zastosowaniu preparatu Kogenate Bayer:
tworzenie sie przeciwciat neutralizujgcych przewaznie u pacjentéw wczesniej nieleczonych

[ ]
lub minimalnie leczonych,
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+ zaburzenia uktadu immunologicznego dotyczace skory (pokrzywka, swiad, wysypka,
hipotensja, zaburzenia oddechowe) Iub ogdlnoustrojowe (w tym jedna reakcja
anafilaktyczna, nudnosci, nieprawidlowe cisnienie krwi, zawroty glowy),

» zaburzenia i dolegliwosci w miejscu podania (np. stan zapalny, bdl), w tym zwigzane ze
stosawaniem cewnika dozylnego (np. infekcje),

» zaburzenia ze strony skory i tkanki podskdrnej (wysypka, pokrzywka, swiad),

» gorgczka. [31, 32, 34]

6.3. Advate

Advate jest koncentratem ludzkiego rekombincwanego VIl czynnika krzepniecia krwi (rFVIII) trzecigj
generacji. [25-27] Czynnik VIl jest wytwarzany w oparciu o technologie inzynierii genetycznej przez
komarki jajnika chomika chiriskiego. Uzyskany FVII jest czasteczka peinej dlugosci. [27] Preparat
nastgpnie poddawany jest procesowi oczyszczania, ktory polega na zastosowaniu metod
chromatografii immunopowinowactwa oraz dwukrotnej chromatografii wymiany, a takze wprowadzeniu
etapu inaktywacji wiruséw przez rozpuszczalnik detergnet. [25-27] Caly proces wytwarzania Advate
odbywa sie bez uzycia bialek pochodzenia ludzkiego czy zwierzecego. Czynnik VIl jest zawieszony
W roztworze dwucukru (trehalozy). [25, 27]

Grupa farmakoterapeutyczna: iudzki rekombinowany czynnik VI, kod ATC: B02BD02. [31]

Rejestracja: Advate dopuszczono do obrotu na terenie calej Unii Europejskiej w dniu 02.03.2004 r.,
[35] natomiast w Stanach Ziednoczonych w dniu 25,07.2003 r. {28, 36] Podmiotem odpowiedzialnym
za dystrybucje leku jest firma Baxter Healthcare Corporation.

Mechanizm dzialania: substancjy czynng preparatu jest octocog alfa (rFFVII), bedacy
nieenzymatycznym kofaktorem w wewngtrzpochodnym ukladzie krzepniecia krwi. W obecnosci
fosfolipidow | jondw wapnia przyspiesza aktywacie czynnika X przez czynnik IXa. Po podaniu Advate
nastgpuje zwiekszenie aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIl w osoczu, co czasowo pozwala
korygowac zaburzenia krzepniecia u chorych na hemofilie A. [35]

Wskazania do stosowania: leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentdéw z wrodzong hemofilig A.

Preparat zawiera jedynie Sladowe ilosci czynnika von Willebranda, dlatego nie jest wskazany
w chorobie von Willebranda. [35]

Dawkowanie i sposdb podania: preparat do podawania dozylnego. Pojedyncza dawka preparatu
jest dobierana w taki sposdb, aby bezposrednio po infuzji uzyska¢ docelows wartos¢ czynnika VIII
w osoczu. Zarowne poziom docelowy, jak i czas stosowania (liczba infuzji) uzaleznione sg od stanu
klinicznego (Tabela 13). [35]
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Tabela 13.
Zalecane dawkowanie Advate [35]

Krwawienie -

Stopien krwawienia

Wymagany szczytowy poziom
FVIll we krwi po infuzji
{wyraZzony jako % IU/dL)

Czgstosé infuzji

Wezesne krwawienie srodstawowe,

Infuzje co 12-24 godziny (8~24 u pacjentow

krwawienie do miesnia lub ze 2040 <6 r.z.) przez ¢o najmnig 1 dzien do
sluzowek jamy ustnej ustapienia krwawienia (holesnosci).

! . Powtarzane co 12-24 godziny (8-24
_Bardzle] nasllone krwawienle u pacjentéw <6 r.2) infuzje przez 34 dni lub
srodstawowe, domiesniowe lub 30-60 aes . R

duzy krwiak diuzej, az do u.siqplgnla dolegl:_wpscu {bolu,
ograniczenia aktywnosci).
K.“"aw"’“'? zagrazajace zyciu, Infuzje powtarzane co 12~-24 (8-24
4. po urazie glowy, w obrebic 60-100 u pacjentéw <6 r.z.} godziny az do ustapienia
gardla, ciezkie krwawienie - pag 7 'r‘ 'zgni Zy ; ap
w obrebie jamy brzusznej agrozenta zycia.
Zabiegi

Rodzaj zabiegu

Wymagany szczytowy poziom
FVIIl we krwi po infuzji
{wyrazony jako % lub JU/dL})

Czestosé infuzji

Mata chirurgia, w tym ekstrakcja
zeba

30-60

Co 24 godziny {12-24 u pacjentdw <6 r.z.)
przez co najmniej 1 dzien, dopoki nie dojdzie
do wyggjenia.

Duzy zabieg

80-100 (przed i po zahiegu)

Powtarzac wstrzykniecia co 8-24 godziny
(6-24 u pacjentéw <6 r.z.) do prawidtowego
wygojenia rany, pozniej kontynuacja terapii

€0 najmniej przez kolejne 7 dni
{utrzymywanie aktywnosci FVIII na poziomie
30-60% {IU/dL).

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynnag, a takze na bialka mysie lub chomika. [35]

Dziatania niepozadane: mozliwe po zastosowaniu preparatu Advate:

» zakaZenia i zaraZzenia pasozytnicze (grypa, zapalenie krtani, zapalenie naczyn chlonnych),

» zaburzenia uktadu immunologicznego (reakcja anafilaktyczna, nadrwazliwosc),

« zaburzenia skorne | podskome (Swiad, wysypka, wzmozona potliwosé, pieluszkowe

zapalenie skory),

» zaburzenia ogdlne i stany w migjscu podania (goraczka, obrzek koriczyn, bél w klatce

piersiowej, dreszcze, nieprawidtowe samopoczucie, zmeczenie, zle samopoczucie),

= zapalenie oka,

e zaburzenia naczyn (krwiak, uderzenia gorgca, bladosd),

zaburzenia ze strony ukiadu nerwowego (zaburzenia smaku, bdle gtowy, migrena, zawroty
glowy, uposledzenie pamiedi, dreszcze},

zahurzenia ze strony przewodu pokarmowego (biegunka, nudnosci, wymioty, bol w gornej
czesci brzucha),
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 urazy, zafrucia i komplikagje po zabiegach (powiklania pozabiegowe, krwotok
pozabiegowy, reakcia w miejscu zabiegu),

« nieprawidtowe wyniki badari laboratoryjnych: (obecnosé przeciwcial anty-F\ill,
podwyzszony poziom ALT, obnizenie poziomu FVIII, obnizenie hematokrytu). [35]

6.4. Octanate

Octanate, sprzedawany rowniez jako Emoclot D.l na rynku wiloskim i portugalskim oraz Octavi SD
Optimum na rynku brazylijskim, jest koncentratem wysokooczyszczonego osoczowego ludzkiego Vi
czynnika krzepniecia krwi. [37, 38] Obecny w preparacie czynnik VIl wystepuje w postaci zwigzanej
Z czynnikiem von Willebranda, co zapewnia jego stabilnosé. [39] W celu zapobiegania przenoszeniu
patogendéw z dawcy osocza wykorzystanego do uzyskania preparatu stosuje sig standardowe
procedury, obejmujace selekcje dawciw, a takze hadania przesiewowe pod katem obecnosc
markerow Swiadczacych o infekeji zardwno pobieranych porcji osocza, jak i calej uzyskanej jego pull.
W trakcie produkgji preparat poddawany jest réwniez dwom etapom inaktywacji/usuwania wirusow,
" Plerwszy etap to inaktywacja metodg rozpuszczalnik/detergent, drugi natomiast ma miegjsce
w koficowe] fazie produkcji i polega na suchej obrébce termicznej. Bezpieczenstwo preparatu
pozwalaja zachowac rowniez inne etapy produkcji, takie jak precypitacja w obecnosci wodorotlenku
glinu czy chromatorgrafia jonowymienna. [38, 39]

Grupa farmakoterapeutyczna: ludzki osoczowy czynnik VI, kod ATC: B02BD02.

Rejestracja: Octanate dopuszczono do obrotu po raz pierwszy w Niemczech w sierpniu 1998 roku.
[39] Na terenie Polski podmiotern odpowiedzialnym za dystrybucje leku jest Octapharma Ltd., ktéry
uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski w grudniu 2010 roku (nr pozwolenia
17548 dla opakowania 50 j.m./ml oraz 17549 dla opakowania 100 j.m./ml). [40]

Mechanizm dziatania: substancjg czynng preparatu jest ludzki osoczowy czyrnik VI, stanowiacy
nieenzymatyczny kofaktor w wewnatrzpochodnym ukiadzie krzepnigcia krwi, W obecnosci fosfolipidow
i jonéw wapnia przyspiesza aktywacje czynnika X przez ¢zynnik IXa. Po padaniu Octanate nastepuje
zwiekszenie aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIl w osoczu, co czasowo pozwala korygowaéd

zaburzenia krzepniecia u chorych na hemofilie A. [37]

Wskazania do stosowania: leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z wrodzong hemofilig A. [37,
38]

Preparat nie zawiera czynnika von Willebranda w ilosciach aktywnych farmakologicznie, diatego tez

nie jest wskazany w chorobie von Willebranda. [37]

Dawkowanie i sposob podania: preparat do podawania dozylnego. Pojedyncza dawka preparatu
jest dobierana w taki sposdh, aby bezposrednio po infuzji uzyska¢ docelowg wartosé czynnika Vill
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w osoczu. Zardwno poziom docelowy, jak i czas stosowania (liczba infuzji} uzaleznione sg od stanu
klinicznego (Tabela 14). [37, 38]

Tabela 14.
Zalecane dawkowanie Octanate [37, 38]

; . Krwawlenie

Wymagany szczytowy poziom
Stopien krwawienia FVIIl we krwi po infuzji Czegstosé infuzji
(wyrazony jako % lub IU/dL)

Wezesne krwawienie Srodstawowe, Powtarzane co 12-24 godziny przez co
krwawienie do miesnia lub ze 2040 najmniej 1 dzien infuzje, do ustapienia
sluzéwek jamy ustnej krwawienia (bolesnosci) lub wygojenia rany.

Bardziej nasilone krwawienie Powtarzane co 12-24 godziny infuzje przez
srodstawowe, domigéniowe lub 30-60 3—4 dni lub dluzej, az do ustapienia
duzy krwiak

dolegliwosci {bolu, ograniczenia aktywnosci).

- - A Infuzj rZan —24 ziny, az do
Krwawienia zagrazajace 2yciu 60-100 uzje S;\;d_p? en?a iac;rg'z enigg: ci a_y'

'Z_ablagl

Wymagany szczytowy poziom
Rodzaj zabiegu FVIIl we krwi po infuzji Czestosé infuzji
(wyrazony jako % lub IU/dL)

Mala chirurgia, w tym ekstrakcja 20-60 Co 24 godziny przez co najmnigj 1 dzied, do
zeba wygejenia rany.
Infuzje powtarzane co §-24 godziny do
80-100 prawidiowego wygojenia rany, pdznigj
Duzy zabieg {przed | po zabiegu) kentynuacja terapii co najmniej przez kolgjne

7 dni {utrzymywanie aktywnosci FVill na
poziomie 30-60%).

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub substancje pomocnicze. [37]

Dziatlania niepozadane: mozliwe dziatania niepozgdane po zastosowaniu preparatu Octanate:

e reakcje alergiczne (np. obrzek naczynioruchowy, pieczenie i klucie w migjscu
wstrzykniecia, dreszcze, uderzenia gorgca, uogdlniona pokrzywka, bol glowy, pokrzywka,
niedocisnienie tetnicze, sennosé, nudnosci, niepokdj, tachykardia, uczucie ucisku w klatce
piersiowsj, mrowienle, wymioty),

e zaburzenia ze sfrony ukiadu krwionosnego i limfatycznego (powstawanie inhibitora
czynnika VII1),

+ gorgczka. [37, 38]
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Immunate

Immunate jest koncentratem osoczowego ludzkiego VIII czynnika kizepniecia krwi o wysokim stopniu
czystosci uzyskanym metodami chromatograficznymi. W trakcie produkcji preparat poddawany jest
rowniez inaktywacji wiruséw metodg rozpuszczalnik/detergent. Obecny w preparacie czynnik VIl
wysiepuje w postaci zwigzanej z czynnikiem von Willebranda, 60 zapewnia jego stabilnosé. W celu
zapewnienia bezpieczefistwa podczas produkeiji stosuje sie standardowe procedury obejmujgce §cistg
selekcje dawcow, warunki przechowywania oraz kompleksowe badania zebranego osocza. [41]

Grupa farmakoterapeutyczna: ludzki osoczowy czynnik VIII, kod ATC: B02BD02.

Rejestracja: w Polsce lek zostal zarejestrowany w marcu 2006 roku. Numery pozwolen dla
poszczegolnych dawek to: 12150 (250 IU); 12154 (500 |U) oraz 12151 (1000 IU). Podmiotem
odpowiedzialnym za dystrybucje leku jest firma Baxter Healthcare. [42]

Mechanizm dziatania: substancja czynng preparatu jest ludzki osoczowy czynnik VI, bedacy
nieenzymatycznym kofaktorem w wewngtrzpochodnym ukladzie krzepniecia krwi. W obecnogci
fosfolipidéw i jondw wapnia przyspiesza aktywacje czynnika X przez czynnik [Xa. Po podaniu
preparatu Immunate nastepuje zwiekszenie aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika Vill w osoczu, co

czasowo moze korygowac zaburzenia krzepniecia u chorych na hemofilie A. [41]

Wskazania do stosowania: leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z wrodzonym (hemofilig A)
lub nabytym niedoborem czynnika VII. [41] Leczenie krwawien u pacjentéw z choroba
von Willebranda z niedoborem czynnika VI, jesli przeznaczone do leczenia zespolu von Willebranda

skuteczne preparaty osoczowe nie s dostepne. [41]

Dawkowanie i sposob podania: preparat do podawania dozylnego. Pojedyncza dawka preparatu
jest dobierana w taki sposéb, aby bezposrednio po infuzji uzyskas docelows wartosé czynnika VIl
w osoczu. Zarowno poziom docelowy, jak i czas stosowania (liczba infuzji} uzaleznione sa od stanu
Klinicznegoe (Tabela 15). [41]
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Tabela 15.

Zalecane dawkowanie Immunate [41]

Krwawianie

Wymagany szczytowy poziom FVIIl we

Stopien krwawienia krwi po infuzji Czestost infuzji

{wyrazony jako % IU/dL)

Weczesne krwawiente
srodstawowe, krwawienie do 20-40
miesnia lub ze sluzdéwek jamy

Powtarzane co 12-24 godziny przez co
najmnigf 1 dzien infuzie, do ustapienia
krwawienia (bolesnosci} lub wygojenia.

ustnej
Bardziej nasilone krwawienie . Powlarzane co 12-24 godziny infuzje przez
Srodstawowe, domigsniowe lub 30-60 34 dnilub dluzej, az do ustapienia
duzy krwiak dolegliwosci (bolu, ograniczenia aklywnosci).
i - N Infuzje powtarzane co 8-24 godziny, az do
Krwawienia zagraZajace Zyciu 60-100 ustapienia zagrozenia zycia,
11 .
| Zabiegi
Wymagany szczytowy poziom FVIIl we
Rodzaj zabiegu krwi po infuzji Czestosc infuzji
(wyrazony jako % [U/dL)
Mata chirurgia, w tym 30-60 Co 24 godziny przez co ngimnigj 1 dzien, do
ekstrakcja zgba wygojenia.
Infuzje powtarzane co 8-24 godziny do
prawidiowego wygojenia rany, poznigj

Duzy zabieg 80-100 (przed i po zabiegu) kontynuacja terapii co najmniej przez kolgjne

7 dni (utrzymywanie akiywnoéci FVIll na
poziomie 30-60%).

Przeciwwskazania: nadwrazliwosé na substancje czynng lub substancje pomocnicze. [41]

Dziatania niepozadane: mozliwe dzialania niepozadane po zastosowaniu preparatu Immunate:

reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci (np. obrzek naczynioruchowy, uczucie pieczenia i
klucia w miejscu wstrzykniecia, dreszeze, napadowe zaczerwienienia twarzy, uogdiniona
pokrzywka, bol glowy, wysypka, spadek cisnienia krwi, sennos¢, nudnosci, niepoké]
ruchowy, tachykardia, uczucie ucisku w Klatce piersiowsj, uczucie mrowienia, wymioty,
$wiszczacy oddech),

zaburzenia ze strony ukladu krwionognego i limfatycznego (powstawanie inhibitora
czynnika VIll, zaburzenia krzepniecia),

zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (zawroty giowy),

zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci),

zaburzenia skory i tkanki podskérnej (Swiad, wysypka, wysypka rumieniowata, wysypka
grudkowata, pokrzywka, neurodermit, rurnien, wykwity),

zaburzenia ze strony tkanki lacznej, w tym kostnej i migesniowej (bole miesni),

inne (dusznosé, goraczka dreszcze, zapalenie spojowek, kotatanie serca, kaszel),

u pacjentéw z grupg krwi A, B lub AB po podaniu duzej dawki moze wystapi¢ hemoliza.
[41]
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METODYKA

Schemat przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analiza kliniczna zostalta przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych i wtérnych badan
klinicznych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego

schematu:

L ]

okreslenie kryteriéw wiaczenia i wykluczenia badan Klinicznych do/z analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesiert naukowych,

przeszukanie Zrodet informacji medycznej,

selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wiaczenia do analizy,
odnalezienie peinych tekstow doniesiern naukowych potencjalnie przydatnych w analizie
Klinicznegj,

ocena istotnoéci statystycznej i klinicznej wynikow badan wiaczonych do analizy,

ocena homogenicznoéci badan klinicznych,

przedstawienie wynikéw i opracowanie wnioskow.

Kryteria wiaczenia

Do analizy wigczone zostaly badania kliniczne spetniajace kryteria dotyczace populacii, interwencji,
metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow koricowych oraz

niespelniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

7.21.

Kryteria wiaczenia badani do analizy

Populacja docelowa

pacjenci bez wzgledu na wiek z wrodzong hemcofilia typu A

Oceniana interwencja

Recombinate

Komparatory

Kogenate Bayer (Kogenate FS / Helixate Nexgen)

Advate
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Octanate (Emoclot DI oraz Octavi SD Optimum)
Immunate

inne koncentraty czynnika VIl {(w przypadku dostepnych danych dla bezposredniego poréwnania z
Recombinate)

Poszukiwano prac oceniajacych skutecznosci ilub bezpieczeristwo powyzszych interwencji
w profilaktyce dlugoterminowej (obejmujgcej tacznie profilakiyke pierwszo- iflub drugorzedows),
profilaktyce okclozabiegowe], leczeniu doraznym oraz indukcji tolerangii immunologicznej.
W pierwsze] kolejnosci wyszukiwanie ukigrunkowano na Identyfikacje badan bezposrednio
poréwnujacych Recombinate z wybranymi komparatorami. Przewidujac ograniczenia ilosciowe takich
hadan, do analizy klinicznej wlaczano takze prace bez grup kontroinych dla wszystkich ocenianych
w ninigjszym dokumencie interwencji, a takze badania, w kiorych Recombinate pordwnywano z innymi

niz zdefiniowane w rozdz. 5 komparatorami.

Punkty koricowe
e ocena skutecznosci hemostatycznej przez pacienta
» czestosc krwawienh
* [iczba krwawief
» liczba pacjentdéw z krwawieniami
+ dawka preparatu
+ utrata krwi podczas zabiegu
+ poziom inhibitora po zakoriczeniu IT!
« maksymalny poziom inhibitora w trakcie [Tl
« czas trwania ITl do osiagnigcia tolerancii
» liczba skutecznych ITI
s jakosé zycia
« dzialania niepozgdane ogélem
» obecnos¢ przeciwciat
s zgony
e ciezkie dziatania niepozgdane ogélem

» utrata z powodu dziatan niepozadanych

Metodyka badan klinicznych
¢ randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia
» badania nierandomizowane z grupa kontrolng
» badania nierandomizowane bez grupy kontrolnej (w tym opisy serii i pojedynczych
przypadkow)
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7.2.2. Kryteria wykluczenia

+ badania niespeiniajace kryteriow wiaczenia wymienionych w Rozdz. 7.2.1

+ badania opublikowane w jezyku innym niz angielski, francuski, niemiecki lub polski

* badania, w kiérych nie podano nazwy zastosowanego FVill

» badania, w ktorych stosowano rézne FVIIl, bez podania osobnych wynikéw dla kazdego

preparatu

7.3. Wyszukiwanie badan klinieznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegdlowy protokét opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

7.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych populacji oraz
interwencjl (Tabela 16). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczacych punktow
konficowych, co pozwolilo uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujacy wszystkie
punkty koricowe zardwno odnoszace sig do skutecznosci, jak rowniez do bezpieczenstwa, w tym
takze do:

» rzadkich zdarzen niepozgdanych,

» cigzkich zdarzen niepozadanych,

« efektywnosci rzeczywistej | eksperymentalnej.

Odpowiednie stowa kluczowe polaczono operatorami logicznymi, uzyskujac strategie wyszukiwania,

ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej.

Strategia wyszukiwania zostala zaprojektowania iteracyjnie przez jednego analityka (JM),
dokonujgcedo kolejnych prob i korekt wyszukiwania celem identyfikacji wtasciwych siow kluczowych,
ktore nastepnie wykorzystano do zaprojektowania ostatecznej wersji strategii wyszukiwania. Przy

projektowaniu strategii wyszukiwania korzystano réwniez z wezesniejszej wersji dokumentu. [43]

Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzila jedna osoba
(JM). Poprawnoéé przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnosé zapisu slow  kluczowych,
zasadno$t uzycia operatorow logicznych itd.) zostala nastepnie potwierdzona przez drugiego
analityka (JS).
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Ostatniego prieszukania baz w ramach aktualizacji dokonano 17 stycznia 2012 roku. Wyniki

przedstawiono w Aneksie (zatacznik do dokumentu giéwnego).

Tabela 16.
Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania

Obszar znaczeniowy i ) Stowa kluczowe

haemophilia, congenital, heredit*, inherit*, blood coagulation disorders, blood
coagulation disorder, blood clctting disorders, blood clotting disorder, bloed
disorders, blood disorder, blood disease, coagulation factor Vil deficiency,
coagulation factor 8 deficiency, haemophilias, hemophilias, hemcphilia

Populacja

rhf 8, rhif8, rhf viii, rhfviii, recombinant human factor Vill protein, recombinant
human factor 8 protein, recombinant antihemophilic human factor 8,
recombinant antthemophilic human factor VIIl,, recombinate
Interwencje advate, octocog alfa, BO2BD0Z, kogenate, helixate, immunate, oclanate,
emoclot, octavi, plasma derived factor VIII, plasma derived factor 8, plasma
derived human factor 8 protein, plasma-derived human factor VIl protein,
pdhf 8, pdhf viii, pdiviii, pdf8

Typ badania Nie stosowano ograniczen do typu badania

Nie stosowano ograniczen do punkidw koncowych — pozwala to na
wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwie wszystkich
dziataniach niepozadanych, rowniez ciezkich, rzadkich oraz takich, ktérych nie
sposob przewidzie¢ przed przeprowadzeniem analizy.

Punkty koricowe

7.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie Zrodet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytyeznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych. [1]

W celu odnalezienia doniesiern naukowych, ktére mogly speinia¢ kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
» glektronicznych baz informacji medycznej, do ktorych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
» referencji odnalezionych doniesien naukowych,
= doniesien z konferencji naukowych,
s rejestrow badan klinicznych,

s konsultacji z Zamawiajgcym.

Przeszukano nastgpujgee Zrodta informaci medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych {przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

¢ MEDLINE (przez PubMed),

« EMBASE,

« Biomed Central (przez Pubmed),
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» The Cochrane Library:
CENTRAL {The Cochrane Central Register of Controlled Trials}),
The Cochrane Database of Systematic Reviews,
» DARE (Database of Abstract of Review of Effects),
» Center for Reviews and Dissemination,
« Rejestry badan klinicznych (Clinical Trial Register),
+ Strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (szczegolowy wykaz stron wraz z
wynikami wyszukiwania podano w Aneksie),

= Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (FDA, EMEA).

Ostatniego przeszukania baz dokonano w dniach 17-18 stycznia 2012 roku. Wyniki wyszukiwania

zamieszczono w Aneksie, stanowigcym zatacznik do dokumentu gléwnego.

7.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byla niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykéw
(BG, AG, AL, JM, JS, MP). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdéw (etap 1) odbywala sie w ten
sposob, Ze do dalszego etapu wiaczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej
przez jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o peine
teksty doniesieri (etap I}, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano
Z pomocy trzeciego eksperta — niezwiazanego bezposrednio z pracami nad analiza. Do przegladu
kwalifikowano réwniez badania zidentyfikowane na etapie tworzenia wczesniejsze] wersji dokurmnentu.
[43]

W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego
poziomu klasyfikacji (zgodnie z zasadg best available evidence).

7.3.4, Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badarn klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad dla badan
randomizowanych, wedtug kidrej wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowac wartosci catkowite
w granicach od 0 do 5 punktdw, stanowiac sume punktow przyznanych w zaleznosci od spetnienia
nastepujgcych kryteriow:

» obecnoscii prawidtowosci metody randomizacji,

* obecnosci i prawidlowosci metody zaslepienia,

» utraty pacjentéw z badania i okresu obserwag;ji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidiowego

zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajac obiektywnos¢ 1 precyzje uzyskanych wynikow.
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Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikéw zaklécajacych (wiek, pleé, zaawansowanie choroby, schorzenia wspélistniejace, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie pelnych informacji o utracie pacjentow
zokresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-io-freat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikdw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na
skutek swiadomego badz nieswiadomego dzialania oséb przeprowadzajgcych badanie.

W przypadku badan obserwacyjnych wytyczne AOTM z 2009 roku zalecajg stosowanie skali
The Newcastle-Ottawa Scale (NOS), jednakze jest to narzedzie przeznaczone do oceny
wiarygodnosci badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych. Wiekszoéé badan wiaczonych do
niniejszego przegladu to opisy serii przypadkéw, dla kiorych skala NOS nie jest odpowiednia, dlatego
zdecydowano sie na wykorzystanie innej skali, przeznaczonej do oceny serii przypadkdw, ktora
dostepna jest na stronie internetowe] NICE. [44] Skale te poddano modyfikacji, w wyniku ki6rej
uwzglednia ona nastepujgce kryteria:

Czy badanie byio wieloosrodkowe?

Czy cel badania (hipoteza) byl jasno okreslony?

Czy kryteria wlaczeniafwykluczenia byly jasno sformutowane

Czy podano jasng definicje punkiéw koricowych?

Czy badanie bylo prospektywne?

Czy napisano, ze rekrutacja odbywala sie w spesob konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przedstawiono wyniki dotyczace dziatan niepozadanych?

LN e kW N

Czy badanie miatc grupe kontrolng?

Ocena wiarygodnosci badan nierandomizowanych zostala przeprowadzona przy pomocy formularza

przedstawicnego w Aneksie (zalagcznik do dokumentu gléwnego).

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:
« charakterystyki populacji (liczebnosé, wiek, pteé, ciezko$¢ choroby, odsetka pacjentow
z obecnoscig inhibitora, czestosci krwawien),
= rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolngj (dawka, sposéb podania,
kointerwencje),
s okresu interwencji i obserwaciji,
s analizowanych w badaniu parametrow,
« metodyki badania:
rodzaju badania (réwnolegle/skizyzowane, zaélepienie, ukrycie kodu alokacji, testowana
hipoteza wyjsciowa, pierwotne/wtdme, prospektywne/retrospektywne,
obserwacyjnefrandomizowane, ocbecnosé grupy kontrolnej},
analizy wynikow (ITT, PP lub inne),
typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTM).
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7.4. Ekstrakcja danych z badan klinicznych

7.5.

7.6.

7.7.

Ekstrakcje danych z badar wigczonych do analizy przeprowadzito dwoch analitykdw (AG, AL, AS, JS)
wedlug opracowanego formularza, ktdrego wzér zamieszczono w Anekste. Wrazie niezgodnosci
wynikow uzyskanych przez poszczegéinych analitykdw, rozbieznosct wyjasniano w drodze
konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (SS).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzace z publikacji pelnotekstowych, nastepnie
z doniesieri konferencyjnych i abstraktow. W przypadku dostepnosci kilku abstrakiéw dotyczacych
tego samego badania, dane ekstrahowano z publikacji najbardziej aktualnej iflub kompletnej pod

wzgledem raportowanych punktow korncowych.

Analiza statystyczna wynikow

W przypadku badain bez grup kontrolnych przeprowadzenie analizy statystyczne] za pomoca
parametréw wzglednych i bezwzglednych nie bylo mozZliwe. W badaniach z grupa kontrolng
przedstawiano wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania (bazujg one na
danych pierwotnych i z tego wzgledu stanowig bardziej wiarygodne zrédto informacji). We wszystkich
przypadkach analizowano dane dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji.

Analiza heterogenicznosci badan

Przeprowadzono ocene heterogenicznosci w odniesieniu do ciezkosci choroby, wieku pacjentéw,
obecnosci inhibitora, typu interwencji (profilaktyka, leczenie dorazne, |Tl), dawki, okresu obserwagii.
Analizowano réwniez réznice pomiedzy badaniami pod wzgledem wiarygodnosci metodycznej. Nie
przeprowadzono metaanalizy, a wyniki kazdego badania przedstawiono oddzielnie w formie

stabelaryzowanej.

Ocena sily dowoddw naukowych

Site dowoddow naukowych oceniono dla kazdego rozwaZanego w analizie klinicznej punktu
koricowego, we wszystkich analizowanych schematach. Sile dowoddw oceniano w skali GRADE,

zgodnie z metodologig programu GradePro. [45]
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Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczenu pacjentéw z hemofilia iypu A

CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tacznie 5772 publikagje
{po eliminacji powtdrzen). Na podstawie tytuléw oraz abstrakiéw przeprowadzono wstepng selekcje
odnalezionych doniesieri naukowych. Do dalszej analizy, w oparciu o peilne teksty, zakwalifikowano
609 publikacji oraz dodatkowo 31 pozycji z referencji oraz przeszukania stron towarzystw
publikujacych w tematyce zwigzanej z hemofilig. Lacznie 111 publikac]i, odpowiadajgcych 64 probom
klinicznym, spetniato kryteria wlaczenia do analizy efeklywnosci klinicznej. Badania te poddano

dalszej pelne] ocenie wiarygednosci w oparciu o kryteria przedstawione w rozdziale 4.3.4.

Sposréd 64 badan wiaczonych do analizy, 17 dotyczyle oceny efektywnosci preparatu Advate,
22 oceny preparatu Kogenate Bayer i 11 preparatu Recombinate. W trzech pracach oceniano po dwie
interwencje: w jednej pracy przedstawiono dane dotyczace Advate i Recombinate, w jednej dane
dotyczace Advate i Kogenate i w kolejne] dane dotyczace Recombinate i Kogenate. Preparaty
zawierajace osoczowy czynnik VIIl oceniane byly w 11 badaniach — 1 badanie dotyczylo preparatu
Immunate, a 10 badan preparatu Octanate.

Zidentyfikowano rowniez 46 prac obejmujgcych opisy przypadkéw, ktorych zestawienie przedstawiono
w Aneksie (zalacznik do dokumentu gléwnego). Ponadto odnaleziono dwa randomizowane badanie
kliniczne dotyczace porownania skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia doraznego z profilaktyka
dtugoterminows, jednakze ze wzgledu na sposdb prezentacji danych (brak mozliwesci wyodrebnienia
danych dla poszczegélnych preparatow) badania te nie zostaly zaklasyfikowane do gléwne] czesci
analizy. Ich wyniki przedstawiono w Rozdz. 14,

Odnaleziono réwniez 6 przegladow systematycznych dotyczacych skutecznosci i hezpieczenstwa
ocenianych preparatéw. Podsumowanie wynikoéw opracowan wtérnych znajduje sie w Rozdz. 16.
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Rysunek 2.

Schemat selekcji badan zgodnie z GUOROM

§772 pozycje

otrzymano po przeszukaniu
elektronicznych baz
informacji medycznej po
eliminacji powtarzen

A
609 pozydii

zakwalifikowano do dalszej
analizy na podstawie
pelnych tekstow

31 pozydji

uzyskano z referencji
lub przeszukania stron
towarzystw naukowych

5163 pozycje

odrzucono na podstawie
analizy tytuldw
i abstraktow

A 4

Do analizy wigczono 64 badania
(111 publikacji):

11 badan (15 publikagji) dla Recombinate
22 badania (36 publikagji) dla Kogenate Bayer
17 badan (38 publikagji) dla Advate
1 badanie (1 publikacja) dla Recombinate
i Kogenate Bayer
1 badanie (1 publikacja) dla Recombinate
i Advate
1 badanie {1 publikacja) dla Kogenate Bayer
i Advate
10 badari (19 publikagji} dla Octanate
1 badanie (3 publikacje) dla Immunate

529 pozydji
odrzucono na podstawie peinych
tekstow

Przyczyny wykluczenia:

+ Niezgodnosc w zakresie
interwencji: n = 303

¢ QOpracowania wtorne: n =61
« Niezgodnosc w zakresie
punktéw koncowych: n = 45

s Prace pogladowe i przeglady
niesystematyczne: n = 46

s Niezgodnosc w zakresie
metodyki: n = 31

s Artykuly prasowe, listy do
redakgcji i komentarze; n =18

s Nigzgodnosé w zakresie
populacji: n=12

* Niezgodnosc w zakresie celu
badania:n=9

s Niezgodnosc w zakresie
jezyka publikacji: n= 4
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Zastesowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacientéw z hemofilia 1ypu A

Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej

8.2.1. Recombinate

W wyniku systematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano 13 préb klinicznych (17 publikacii
[46-62]), w kidrych skutecznoéé i bezpieczenstwo stosowania preparatu Recombinate ocenianc

w populacji pacjentéw z wrodzona hemofilig typu A.

Wiekszos¢ prac zaprojektowano jako badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej, stanowigce pod
wzgledem metodologicznym opisy serii przypadkow. Tylko w jednym badaniu obecna byta grupa
kontrolna (Brackmann 1993), jednakze przydziat do grup nie miat charakteru losowego. W pracy tej
preparat Recombinate porownywano z preparatem Kogenate (| generacja).

W dwoch pracach przeprowadzenie peinej oceny wiarygednosci nie bylo moZliwe z uwagi na
charakter publikacji oraz jakos¢ zawartych w niej danych (Gomperts 2004, Negrier 2001). Pozostale
badania byly oceniane wg skali przeznaczonej do oceny badan obserwacyjnych (Rozdz. 7.3.4). Oceny
wahaly sie od 4 punktéw (Rocino 2001} do 7 punktow (Brackmann 1993, Bray 1994, Gouw 2007,
Kempton 2006, White 1997, Zhang 2011) na 9 mozliwych. Wyniki badari obserwacyjnych ze swej
natury obarczone sa wigkszym ryzykiem bledu systematycznego zwigzanego z selekcja pacjentow
oraz mnigjszymi restrykcjami przy projektowaniu i prowadzeniu prac. Do najwazniejszych ograniczen
zidentyfikowanych prac nalezg: brak grupy Kkontrolnej, brak konsekutywnego doboru préby,
retrospekiywny sposéb zbierania danych, niepelne raportowanie wynikéw, niska liczebnosc préby,
krétki czas obserwacii lub brak danych o okresie obserwacii.

Populacje we wszystkich wlaczonych do analizy pracach stanowili pacienci z wrodzona hemofilig
typu A. Wwiekszosci badan uczestniczyli pacjenci z hemofilig typu A w stopniu cigzkim lub
umiarkowanym, natomiast w4 pracach (Fukutake 2005, Gomperts 2004, Negrier 2001,
Yoshioka 2004) nie podano danych odnosnie stopnia ciezkosci choroby. Odnotowano réznice
pomiedzy badaniami w zakresie wczeéniejszego leczenia oraz obecnosci inhibitora. W odmiu
badaniach (Brackmann 1993, Fukutake 2005, Gouw 2007, Kempton 2006, Rocinc 2001, Rocino 2006,
Zhang 2011, White 1997) chorzy w przeszlosci otrzymywali terapie czynnikiem VIl (PTP),
w 3 badaniach (Bray 1994, Reothschild 1998, Yoshioka 2004) brali udzial pacjenci uprzednio nieleczeni
preparatami czynnika VIl (PUP), natomiast w pozostalych badaniach nie podano informacji na
powyzszy temat. Populacje 4 badan (Bray 1994, Kempton 20086, Rothschild 1998, White 1997)
stanowili zaréwno chorzy z obecnoécig inhibitora, jak réwniez bez inhibitora, natomiast w 5 pracach
{Brackmann 1993, Fukutake 2005, Gomperts 2004, Negrier 2001, Yoshioka 2004} nie podano
informacji na ten temat. W badaniach Rocino 2001 oraz Rocino 2006 u wszystkich pacjentéw
wystepawal inhibitor dla czynnika VI, gdyz byly to prace oceniajace Recombinate w ITI.

“zg



Zaslosowanie preparaiy Recombinatle® w leczeniu pacjentdw z hemofilia typu A

W badaniu pordwnaweczym w zwigzku z malymi liczebnosciami analizowanych grup (7 vs 5),
stwierdzono duze réznice pomiedzy grupami w charakterystyce wyjsciowej. Pacjenci z grupy
Recombinate byli starsi i bardziej obcigzeni (2 pacjentéw HIV dodatnich, 7 pacjentéw HBV i HCV
dodatnich) w poréwnaniu z pacjentami z grupy Kogenate (0 pacjentéw HIV dedatnich, 5 pacjentow
HBYV i HCV dodatnich).

Nalezy podkreslié, ze populacje niektérych badan nie byly roztaczne, co dla wickszosci punkidw
koricowych uniemozliwialo przeprowadzenie iloSciowej kumulacji wynikéw. W badaniu Rothschild
1998 uczestniczyto 3 pacjentdéw wiaczonych réwniez do badania Bray 1994, 7 pacjentéw z badania
Brackmann 1993 wigczono do badania White 1997. Wydaje sie, ze cze$é pacjentow analizowanych
w pracy Rocino 2001 uwzgledniono réwniez w badaniu Rocino 2006, jednak w publikacji nie ma
jednoznacznych informacji na ten temat. Ponadto w 1 publikacii wykryto niescisto$é w liczbie
przeprowadzonych zabiegéw inwazyjnych (Negrier 2001).

W wiekszoéci badar Rekombinate stosowano w profilakiyce diugoterminowej iflub leczeniu doraznym
(Brackmann 1993, Bray 1994, Fukutake 2005, Gouw 2007, Kempton 2006, Rothschild 1998,
White 1997, Yoshicka 2004, Zhang 2011). W jednej pracy dokonano analizy efektywnosci klinicznej
w profilaktyce okoiozabiégowej (Negrier 2001), natomiast w jednej {Gomperts 2004} nie podano
informacji o stosowanej strategii. Analize skutecznosci przeprowadzono wylacznie dla tych prac,
w ktérych podano oddzielne wyniki dla poszczegolnych strategii terapeutycznych. W 3 pracach
{Rocino 2001, Rocino 2008, Rothschild 1998} oceniang interwencje zastosowano w ramach 1T,
natomiast w czwartej pracy Rothschild 1998 u 13 z 50 pacjentéw wiaczonych do badania oceniano

skutecznosé ITI.

Ckres obserwacji wahal sie od 6 miesiecy (Zhang 2011) do 7,3 roku (Bray 1994). W 3 pracach nie
podano danych na temat dlugosci okresu interwencji (Gouw 2007, Negrier 2001, Rocino 2001).
Dawka preparatu wahala sie od 50 |U/kg (Bray 1994, Rocino 2006, White 1997) do 200 IU/kg
(Rothschild 1998). W 6 pracach (Brackmann 1993, Fukutake 2005, Gouw 2007, Kempton 2006,
Negrier 2001, Yoshioka 2004) nie podano wielkosci dawki.

W badaniach wiaczonych do analizy oceniano liczbe krwawien, liczbe infuzji preparatu, utrate krwi
podczas zabiegu (w ocenie profilaktyki okofozabiegowej) oraz profil bezpieczenstwa. Dane na temat
skutecznosci hemostatycznej raportowanc w 6 badaniach (Bray 1994, Negrier 2001, Fukutake 2005,
Yoshioka 2004, White 1997, Zhang 2011), ale tylko w jednej z nich (Zhang 2011) przedstawiono opis
zastosowanych skal (Tabela 17).
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Tabela 17.

Skale wykorzystane do oceny skutecznosci hemostatycznej w badaniach klinicznych dotyczacych preparatu

Recombinate

Zharig 2011

Nagte i catkowite ustapienie dolegliwosci bélowych ilub niekwestionowane ustapienie

Doskonala obiektywnych objawdw krwawienia ok. 6 godzin od pojedynczgj infuzji.
Ustapienie dolegliwasci bolowych iflub ustapienie objawdw krwawienia
Dobra® z prawdopodobienstwem zastosowania wigcef niz 1 infuzji do catkowitego ustapienia

objawéw.

Nieskuteczna

Brak poprawy lub zaostrzenie objawow.

Nie mozna ocenié

Brak mozliwosci oceny stanu pacjenta na podstawie posiadanych informaci.

a) akreslona w badaniu jako jimproved”



R R o EEEEESeS—

[es]
aN pa pq pq pq Pq Pq od Pq 1002 JouBay
o - foed . [zs]
B/L %0 pq TW'S YL eiejousled |/zg Pq al'd 88 900z uo3dwey|
BIOHAIU [z0]
6/L %0 J{s2'1-5'0) 26'0 g 3N eusidIsim nsezo Od'd pq 75 {200z mnog}
op qn| g3 052 TYNYD
an pq Pq pq Pq ‘S8 23 Pq pq pq Lial
i 00z sHedwon
6/ pq pq pq WL SeIW bz Pq a'd 62! (6]
. S00Z 8yeInyng
o) o _ : e s . [1s ‘05 'sv 'op]
6/L %0 ds'0-z'0) g0 W's £ L ST B/ 0g 0d 'di'd BL 661 Aeig
8'se pq ejeuabioy S Lo
6/2 pY W's ML ele| Z odar'd —
7'6¢ pa BjeulqWoday L E661 itsuboeia
_ ._umm..,.wm..m..bm_i - ..?E..:.mﬁumn, %) ) : ‘_m‘ﬁ__ - .‘_ano.._o.:o‘ ___ru_ .o_.._._ow_o_.. i ..; e ...?:ui,w,E_” : B .»no._m....,.. e
_ ’ N_._Ouo. e ‘BIOHQIYUL. v_ﬂ__:_. ._m.ﬁwhm . _, - _umoxﬁv_u _.»_w_nOuw ﬂNw.—w_:MmNug __-umtr.ﬂmnc wohv—o ce Glgﬁﬂ : : A n_h.—. K ] . uwocnﬂNumd ejuepeg

. ggouasqgp. i :

sjeujquosey niesedald emysuszoaldzaq | 1950UZIANNYS Y2ALZIAIOP Uepeq exyfisiiaeieyn
‘8L BlageL

¥ ndf Bijowsy z mpjuafeed niuazas) m @R UIGCIaY mels daid 8 uemososez



“wH Bupobig (7 'wH BUBMONJBILUN (| "YH BXZ310 SIUBMONIBALN (SN VH 42312 (S fauzoiBojcunuiu) 2ueis|o) efbynp — |1 | leuzelop aluazae| (7 lemobatgezoioyo exyAne|yosd {Od 'emopiepuess eyApeyosd (s ‘euesoyipowsz
exApeoid (di BxAMENed (4 uazoe) farisazam nAa aju B|uUaZod) BESZo0dZOI |IMYD M puafoed 'sumiyadsolal awepeq () 'mousioed glg Azafop exAsilepeleyo (o lejupals (p 'senjez (2 i(senez) eueipaw (q (QS) Blupass (B

6l %0 Jde'z) 8z TS WL s g L S a1 oL L e
. [es]
6/5 Bq Pq pa 3N ®|z< pa al'd [4 00T ENOIYSOA
{21—€) §1 1elzp . "y et N [25]
/L %0 A W's Ml myes {0'1) g'e Byl 05 0d‘al'd 69
. JL€0-gt) Lg sorop ¢ 1661 ®}Hum
|iuuarzpod Byn|
) n )
619 %0 {9'¢-80'0>) 6'0 s aN saw (ps-6) Z€ b 11 d 05 a661 h_m_,.m._.wmﬁom
00 BY/NI 051-04
mjol fe'g dyopp| lse]
6/5 %001 J£8Z~6'0) 2 g VL —1'0) £'s ‘dn-mojjo}  Bynij oog 'ue)zp 9 900Z U130y
“saiw fop—g) 911 16nup 03 By oS :
‘uerzplixe
agop/ByinI g2
op IyMEP Ifoynpal
emoiudoys
et . - wAzo od “seiw z [v5]
6/ %001 A8 e s VL (saiw g-z) g zozid BN Il 4 LO0Z SLIBOY
001 awuddseu
‘LI BIUSZOUOYEZ
op ze dqapx}
By/n1 ool
| yosoupobAsym  [MoMREd %) Teen Agosoyo MAdSluBZORY. ol _ 1fouspusju; Aqoad
i eusaQ 2HoNan0 omiupslg | osonzdiouaidors  -ezsisiisezop - |[CeMMBSA0 SN0 Bimea dAy 2s0UqazaNy sluepeg

v ndfy Bpjoway z mojualed NUazoz| m @Al UIguoay MEeledasd SIUEMOSO|SEZ



Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeni pagjentdw z hemofilig typu A

8.2.2. Kogenate Bayer

W wyniku systematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano tgcznie 24 préby Kliniczne
{38 publikacii [63-98]), w kidrych skutecznosé i bezpieczenstwo preparatu Kogenate Bayer oceniano
w populacji pacjentéw z wrodzong hemofilia typu A.

Wiekszos¢ odnalezionych doniesieri zaprojektowano jako badania nierandomizowane bez grupy
kontrolnej, stanowigce pod wzgledem metodologicznym opisy serii przypadkéw. Cztery sposrdd -
odnalezionych prac to randomizowane préby kliniczne (Abshire 2000 — czesé |, Powell 2007, Spira
2006, Spira 2008).

W przypadku randomizowanych préb klinicznych do oceny wiarygodnosci zastosowano skalg
opracowang przez Jadad. Wiarygodnosé dwéoch prac oceniono jako bardzo niskg (1 punkt na 5 w skali
Jadad; Abshire 2000 -~ czeé¢ |, Spira 2006), dwoch pozostalych jako umiarkowana (2 punkty na
&5 wskali Jadad; Powell 2007, Spira 2008). W zadnej z prac nie przedstawiono opisu metody
randomizacji, co bylo powodem obnizenia oceny wg skali Jadad. Tylko w jednym badaniu
zastosowano podwaojne zaslepienie pacjentdw i personelu medycznego, przy czym zastosowana
metoda zostata uznana za nieprawidtowg (Powell 2007). W pozostalych pracach zastosowano metode
otwartej préby (Abshire 2000 — czesé [) lub pojedyncze zasdlepienie pacjentow (Spira 2006, Spira
2008). W jednej pracy zamieszczono prawidfowy i kompletny opis utraty pacjentdw z badania (Powell
2007), natomiast w pozostatych publikacjach nie przedstawiono opisu odnosnie tej kwestii.

Oceng wiarygodnoéct nierandomizowanych prob klinicznych przeprowadzono wg skali opisanej
w Rozdz. 7.3.4. Oceny wahaty si¢ od 3 punkiow (Potter) do 8 punktéw (Collins 2010) na 9 mozliwych.
Wyniki badari obserwacyjnych ze swej natury obarczone sa wigkszym ryzykiem bledu
systematiycznego zwigzanego z selekcjg pacjentéw oraz mniejszymi restrykcjami przy projektowaniu
i prowadzeniu prac. Do nagjwazniejszych ograniczen zidentyfikowanych prac naleza: brak grupy
kontrolnej, brak konsekutywnego doboru préby, brak jasno sformutowanych kryteriow wiaczenia
i wykluczenia, retrospektywny sposob zbierania danych, niepelne raportowanie wynikow, niska
liczebnoé¢ préby, krétki czas obserwacji lub brak danych o okresie obserwacii.

Populacje we wszystkich wlaczonych do analizy pracach stanowili pacjenci z wrodzong hemofilig
typu A. Do badar kwalifikowano pacjentéw o réznym stopniu ciezkosci choroby, natomiast réznice
miedzy pracami odnotowano w zakresie wczesniejszego leczenia oraz obecnosci inhibitora.
W wigkszoéci badan uczestniczyli pacjenci z hemofilig typu A w stopniu cigzkim, w 8 pracach
{Delumeau 2008, Haertel 2005, Miesbach 2010, Mulcahy 2005, Rubinger 2008, Shi 2007, Vidovic
2010, Young 2009) uczestniczyli pacjenci z hemofiliq fagodng do ciezkiej, w jednym badaniu
(Stage Ill) pacjenci z hemofilig umiarkowang do ciezkiej, natomiast w innym (Takedani 2010) nie
podano danych odnosnie stopnia cigzkosci choroby. W 13 badaniach (Abshire 2000, Collins 2010,
Martinowitz 2009, Miesbach 2010, Powell 2007, Rivard 2011, Rubinger 2008, Shi 2007, Spira 2006,
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Spira 2008, Stage | ill, Stage Ill, Young 2009} uczestnicy w przesziosci otrzymywali terapie
czynnikiem VIl (PTP), w jednym badaniu (Tekadani 2010) pacjenci byli wczesnie] leczeni lub
minimalnie leczeni (PTP, MTP), w 3 pracach (Giangrande 2002, Kreuz 2005, Scharrer 2002)
uczestniczyli pacjenci nieleczeni lub minimalnie leczeni {(PUP, MTP), w 3 badaniach (Pelumeau 2008,
Haertel 2005, Musso 2008) brali udziat pacjenci bez wzgledu na stosowanie uprzednie] terapii
preparatami czynnika VIl (PTP, MTP, PUP), natomiast w pozostalych badaniach nie podano
informacji na powyzszy temat. W wigkszosci prac uczestniczyli pacjenci bez inhibitora, w 5 badaniach
{Delumeau 2008, Musso 2008, Rivard 2011, Rubinger 2008, Young 2008) populacja pod wzgledem
obecnoéci inhibitora byta mieszana, natomiast w 5 pracach {(Haertel 2005, Miesbach 2010, Mulcahy
2005, POTTER, Vidovic 2010) nie podano informacji na ten temat.

Nalezy podkreslié, ze w czesci prac populacje byly nieroziaczne, analiza uwzgledniata pacjentow
prawdopodobnie kwalifikowanych takze w innych badaniach, co dla wigkszosci punkiéw koricowych
uniemozliwiato przeprowadzenie ilosciowe] kumulacji wynikéw. Wydaje sie, ze w badaniu Kreuz 2005
uczestniczyli pacjenci analizowani w badaniach Giangrande 2002 i Scharrer 2002, jednak
w publikacjach hrak jest jednoznacznych informacji na ten temat. Badania te w wiekszosci
przypadkéw raportowaly odmienne punkty korficowe, co przy niewielkigj liczebnie populacji badan
{Giangrande 2002 i Scharrer 2002) nie powinno stanowi¢ powaznego ograniczenia. Ponadto w jednej

publikacji wykryto niescislosé w sposobie raportowania danych (POTTER).

W 2 badaniach (Powell 2007, Stage II) dokonano analizy efektywno$ci klinicznej Kogenate Bayer
w profilaktyce dlugocokresowej, w 4 pracach (Marinowitz 2009, Miesbach 2010, Tekadani 2010,
Scharrer 2002) oceniano efektywnosé profilaktyki okotozabiegowej, w jednej pracy (Rivard 2011)
analizowano skutecznosé i bezpieczenstwo indukcji tolerandji immunologicznej, natomiast w innej
pracy {Rubinger 2008) nie podano informacji o stosowanej strategii. W pozostatych pracach Kogenate
Bayer stosowano w profilaktyce diugoterminowej Fub leczeniu doraznym ilub profilaktyce
okolozabiegowe]. Analize skutecznosci przeprowadzono wylacznie dla tych prac, w ktérych podano
oddzielne wyniki dla poszczegdlnych strategit terapeutycznych.

W randomizowanym badaniu Abshire 2000 — czes¢ | oceniano farmakokinetyke oraz bezpieczeristwo
preparatu Kogenate Bayer w poréwnaniu z Kogenate, natomiast w pozostatych randomizowanych
prébach klinicznych pordéwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo preparatu Kogenate Bayer
z pegylowang forma tego preparatu. W ramach nfniejszej analizy przedstawiono jedynie wyniki dla
preparatu Kogenate Bayer ze wzgledu na faki, iz preparaty stosowane w grupach kontrolnych

w odnalezionych pracach nie stanowily komparatora dla ocenianych interwencji.

Okres obserwacji wahal sie od 7 dni (Tekadani 2010) do 3 lat (POTTER). W 5 pracach nie podano
danych na temat diugosci ckresu obserwacji (Miesbach 2010, Muleahy 2005, Shi 2007, Spira 2006,
Spira 2008, Young 2009). Dawka preparatu wahata sie od 10 |U/Kkg (Stage Ill) do <85 |U/kg (Rivard
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2011), przy czym w wiekszosci badan wielkosé dawki byta ustalana indywidualnie dla kazdego

pacjenta wg zalecen lekarza lub tez nie podano informacji o sposobie dawkowania Kogenate Bayer.

W badaniach wtaczonych do analizy oceniano liczhe krwawien, liczbe infuzji preparatu, utrate krwi
podczas zabiegu (w ocenie profilaktyki okotozabiegowej), skutecznosé hemostatyczng oraz profil
bezpieczenstwa. Dane na temat skutecznosci hemostatycznej raportowano w 9 badaniach (Abshire
2000, Giangrande 2002, Martinowitz 2010, Musso 2008, Shi 2007, Stage lil, Scharrer 2002 oraz
Stage 1), ale tylko w dwdch z nich (Shi 2007, Stage |Il) przedstawiono opis zastosowanych skal. We
wszystkich przypadkach oceny dokonywali lekarze (Tabela 17).

Tabela 19.
Skale wykorzystane do oceny skutecznosci hemostatycznej w badaniach klinicznych dotyczacych preparatu Kogenate
Bayer

Ahbshire 2000

Ocena dokonywana przez lekarza

Doskonala bd
Dobra bd
Giangrande 2002

Ccena dokonywana przez lekarzalopiekunaa

Doskonata bd

Martinowitz 2009

Ocena dokonywana przez lekarza

Doskonata bd

Dobra bd

Doskonata lub bd
dobra

' Miesbach 2010

Ocena dokonywana przez lekarza

Doskonala bd

Musso 2008

Ocena dokonywana przez lekarza

Doskonata bd
Dobra bd
| R
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Shi 2007

Ocena dokonywana przez lekarza

Nagte ustapienie bélu #lub jednoznaczna poprawa obiektywnych objawéw krwawienia w ciagu okolo 6h po
Doskonata pierwszej infuzji wraz z sktywnoscig FVIII w osoczu, csiagajaca prawidlowe wartosci po odpowiednio
10160 min

Poprawa Poprawa w odniesieniu do dolegliwosci bdlowych | objawow krwawienia, ale prawdopodobnie wymagajaca

>1 infuzji
Nieskuteczny Brak poprawy lub pogorszenie objawdw
Brak aceny Niemozliwe sformulowanie aceny na podstawie dostepnych informacii
Scharrer 2002
Ocena dokonywana przez lekarza
Doskonata bd
Stage lil (Yoshioka 2001)
Ocena dokonywana przez lekarza
Doskonata 1~2 dni do uzyskania hemostazy
Dobra 3—4 dni do uzyskania hemostazy
Umiarkowana 57 dni do uzyskania hemostazy
odp?:rv:;:edzi >7 dni do uzyskania hemostazy
Nieskuteczna > 7 dni do uzyskania hemostazy i pogorszenie stanu zdrowia

a) w profitaktyce ocena dokonywana przez lekarza, natomiast w leczeniu doraZnym przez lekarza i opiekuna.

66
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8.2.3. Advate

W wyniku systematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano igcznie 19 préb Klinicznych
{40 publikacji [61, 99-137]), w ktorych skuteczno$é i bezpieczenstwo preparatu Advate oceniano
w populacji pacjentéw z wrodzeng hemofilia typu A.

Wigkszos¢, bo az 14 prac sposrdd wszystkich odnalezionych, to badania nierandomizowane hez grup
kontrolnych, stanowigce pod wzgledem metodycznym serie przypadkéw (Negrier 2008, Shapiro 2008,
Valentino 2009, Gruppo 2006, Gomperts 2004, PASS EU/USA, PASS JAP, PAIR, PAIR JAP,
Blazek 2009, Tang 2009, Blanchette 2008, Bacon 2011). Wséréd 5 pozostalych badani
zidentyfikowano:

e jedng probe kliniczng, w ktorej korzysci zdrowotne po podaniu Advate oceniano wzgledem

innych czynnikéw stosowanych na wezesniejszych etapach leczenia (badanie typu przed/po),

* jedng nierandomizowang prébe kliniczng z trzema réwnolegtymi grupami pacjentow, z ktorych
w jednej stosowano Advate, w pozostalych pacjenci otrzymywali preparaty Kogenate Bayer
oraz Cross-Eight M?,

* trzy proby kliniczne z randomizacja.

Zadne z odnalezionych badar randomizowanych nie pozwolito na ocene skutecznoéci Advate
wzgledem innych czynnikow krzepniecia. W dwoch na etapie fazy randomizowanej przeprowadzono
wylacznie ocene wilasciwosci farmakeokinetycznych (Tarantino 2004, Di Paola 2007), w jednym
dodatkowo analize profilu bezpieczenstwa (Di Paocla 2007). W pracy Tarantino 2004 po zakoriczeniu
fazy randomizowanej wszyscy pacjenci otrzymywali Advate i byli poddawani dalszej ewaluacii
w zakresie skutecznosci terapii (tylko te wyniki uwzglednione zostaly w ninigjszej analizie). Badanie
Valentino 2011 {dostepne wylacznie w postaci doniesieri konferencyjnych) byto z kolei ukierunkowane
na poréwnanie dwoch schematdow postgpowania profilaktycznego (profilaktyka standardowa
vs zmodyfikowana). Etap z randomizacjg poprzedzala otwarta faza bez grupy kontrolnegj, w trakcie
ktore] wszystkich pacjentéw leczono dorazne.

W pieciu przypadkach, z uwag na forme publikagji i tym samym ilo§¢ dostepnych danych,
przeprowadzenie peinej oceny wiarygodnosci nie bylo mozliwe. Pozostate badania cechowaly sie
srednia lub dobrag jakos$cig metodologiczna. Cel, definicja punktéw koricowych oraz wyniki badari
zostaly jasno przedstawione w wiekszosci analizowanych prac. Badania prowadzono najczescie]
wieloosrodkowo, jednakze jedynie w czesci z nich dane zbierane byly w sposéb prospektywny.
W pracach nie pojawiala sie informacja o konsekutywnym rekrutowaniu pacjentéw, rzadko réwniez
przedstawiano wyczerpujgee dane o utracie pagjentéw z badania i jej przyczynach.

* Wynik d'a Advate i Kogenate Bayer potraktowano niezaleznie | przedstawiono w odrebnych rozdzialach,

70
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We wszystkich badaniach populacje docelows stanowili pacjenci z wrodzong hemofilia typu A
o réznym stopniu nasilenia (najczesciej umiarkowanym lub ciezkim). Przewazajgca czes$é prac
przeprowadzona zostala na chorych stosujgcych wczesniej terapie substytucyjna lub na populacii
mieszanej pod tym wzgledem. Badania roznily sie takze w odniesieniu do obecnosci pacjentdw
z inhibitorem. W trzech badaniach (Valentino 2009, PAIR, PAIR JAP) ocenie poddano wylacznie
chorych, u ktérych stwierdzono obecnoéé inhibitora. W pozostatych badaniach populacje byly pod tym
wzgledem zréznicowane Jub nie uwzglednialy takich pacjentéw (Blanchette 2008, Di Pacla 2007,
Tarantino 2004, Gruppo 2006, Negrier 2008, Takedani 2011). Badania PASS (prowadzone odrgbnie
na rynku europejskim, amerykariskim oraz japoriskim) stanowily najwieksze pod wzgledem liczebnosci
proby kliniczne. Ukierunkowane zostaly na szczegdlowa ocene bezpieczenstwa leku po jego
dopuszczeniu do obrotu. W pozostatych przypadkach wielko$¢ proby byia niewielka, co wynika
z fakiu, ze hemofilia nalezy do chorob rzadkich {choroba sieroca).

Przedmiotem wigkszosci prac byla ocena efektywnosci klinicznej leku zaréwno w profilaktyce
dtugoterminowej, jak réwniez w leczeniu doraznym. Wyniki tych badan przedstawiono jedynie, witedy
gdy mozliwe bylo wyodrebnienie danych ze wzgledu na schemat postepowania. W trzech pracach
preparat Advate podawano wylgcznie w profilaktyce ckolozabiegowej (Negrier 2008, Shapiro 2006,
Zhang 2011). W jednej pracy (Gomperts 2004) nie podano informacji na temat rodzaju interwencii.

W badaniach Blanchette 2008, Gruppo 2006 oraz Tarantino 2004 przedstawiono wyniki w podgrupach
w zaleznosci od stosowania sie do zalecer w zakresie dawkowania. Oddzielnie przedstawiono wyniki
dla pacjentéw, ktorzy przyjmowali Advate w dawkach i czestotliwosci predefiniowanej w protokole
badania (profilaktyka standardowa) oraz osobno dla pacjentdéw stosujgcych schematy dawkowania
dostosowane przez lekarzy do ich indywidualnej odpowiedzi na leczenie (profilaktyka
zmodyfikowana). Dodatkowo w pracy Gruppo 2006 przedstawiono réwniez wyniki dla pacjentow

stosujgcych i niestosujgeych sie do zalecen (compliance, non-compliance).

Dawka preparatu miescita sie w granicach od 20 [Ukg (Den Uijl 2009) do 100 IU/kg (Valentino 2009).
W 8 pracach (Gomperts 2004, Shapirc 2006, PASS JAP, PAIR, PAIR JAP, Blazek 2009, Zhang 2011,
Bacon 2011) nie podano wielkosci dawki. Okres obserwacji wahat sie od 2 tygodni (Di Paola 2007} do
5 lat (Den Ujil 2009). W 1 pracy nie podano danych na temat dlugosci okresu obserwacji (Shapiro
2006). W badaniu Valentino 2008, w ktérym podawano Advate w ramach ITI, éredni czas trwania
terapii do osiagnigcia tolerancji wynosit 5,5 miesieca.

W badaniach wigczonych do analizy kliniczne] oceniano liczbe krwawien, liczbe infuzji preparatu,
utrate Krwi podczas zabiegu (w ocenie profilaktyki okotozabiegowej), skuteczno$é hemostatyczng oraz
profil bezpieczenstwa. W badaniach dotyczgcych | Tl oceniano poziom inhibitora po zakonczeniu IT),
maksymalny poziom inhibitora w trakcie ITI, czas trwania indukcji do momentu osiggniecia tolerancii
immunologicznej oraz liczbe skutecznych ITI. Dane na temat skutecznosci hemostatycznej
raportowano w 8 badaniach {Tarantino 2004, Blanchette 2008, PASS EU/USA, Den Ujil 2009, Shapiro
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2006, PASS JAP), jednakze tylko w 5 przedstawiono definicje poszczegdinych punktow.
We wszystkich oceny dokonywat lekarz/badacz, dodatkowo w pracy Tarantino 2004 weryfikowano
skuteczno$¢ hemostatyczng w ocenie pacjenta. Sposdb oceny skutecznosci hemostatycznej

w poszczegdlnych pracach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Skale wykorzystane do oceny skutecznosci hemostatycznej w badaniach klinicznych dotyczacych preparatu Advate

Tarantino 2004

Ocena dokonywana przez pacjenta (leczenie w domu}

1 infuzja do catkowitego ustapienia krwawienia

Doskenata
Dobra 2 infuzje do catkowitego ustapienia krwawienia
Dostateczna 3 infuzje do catkowitego ustapienia krwawienia

MNieskuteczna 24 infuzje do catkowitego ustapienia krwawienia

i Tarantino 2004, Blanchette 2008

Ocena dokonywana przez badacza (leczenie ambulatoryjne/hospitalizacja}

Nagte i catkowite ustapienie dolegliwosci bolowych ifiub niekwestionowane ustapienie obiektywnych objawow
Doskcnata - N ) L o
krwawienia w ok. 8 godzin od pojedynczej infuzji.

Dobra Ustapienie dolegliwosci bélowych iflub ustapienie objawdw krwawienia w ciggu 8 gedzin od infuzji,
niewykluczona koniecznost zastosowania wiece niz 1 infuzji do catkowitego ustapienia objawow.

Niewykluczona lub niewielka korzys¢ w ciagu 8 godzin od zastosowania pierwszej infuzji, zwykle koniecznosc
Dostateczna AP
zastosowania wigcej niz 1 infuzji.

Nieskuteczna Brak poprawy lub zaostrzenie objawow.

PASS EUW/USA

Ocena dokonywana przez badacza

Spetnia badz przekracza oczekiwany efekt kiniczny w oparciu o doswiadczenia z poprzednio stosowanych
koncentratéw FVIII (wiekszost krwawien wymaga porownywalneji/mnigjszej liczby infuzji,

Doskonata
pordwnywalna/mniejsza dawka Advate).
Nieco slabszy, ale w dalszym ciagu adekwatny efekt kliniczny w pordwnaniu z paprzednio stosowanymi
Dobra preparatami (porownywalna/nieznacznie wigksza liczba infuzji, porownywalna/nieznacznie wigksza dawka
Advate).
D Istotnie sabszy efekt kliniczny w pordéwnaniu z poprzednio stosowanymi FVIIl (wigkszos¢ krwawien wymaga
ostateczna A - y P
wiekszej liczby infuzji | wyzszych dawek Advate).
Nieskuteczna Brak efektu Klinicznego, koniecznosé stosowania dodatkowych preparatéw umozliwiajgcych kontralowanie
hemaostazy.
Negrier 2008 '
QOcena dokonywana przez chirurga (§rédoperacyjna)
Doskonata ABL < EBL
Dobra ABL = EBL
Dostateczna ABL > EBL




Zastosowanie prep aratu Recombinate® wleczeniu pacjentéwz hemofilig typu A

Nieskuteczna

Niekontrolowane krwawienie

Ocena dokonywana przez personel medycznyl/badacza (pooperacyjna, podczas usuwania drenu, przy wypisie ze

szpitala)
Bezsprzecznie rownie skuteczny bad? bardziej skuteczny niz inne koncentraty FVIIl dia poréwnywalnych
Doskonata
procedur.
Prawdopodobnie rownie skuteczny jak inne koncentraty FVIII dla poréwnywalnych procedur, minimalny
Dobra h L
negatywny wplyw na Jakos¢ hemostazy.
Dostateczna WyrazZnie stabszy efekt kliniczny niz w przypadku innych koncentratéw FVIll, zaburzenia hemostazy

wyréwnane bez koniecznosci zmiany schematu dawkowania.

Nieskuteczna

Krwawienie spowodowane nieadekwatna odpowiedzia na prawidlowe dawkowanie, wymagana zmiana
sthematu dawkowania.

Ocena terapil substytucyjne] w warunkach domowych

Doskonala Nagte ustgpienie dolegliwesci bélowych/poprawa w 8 godzin od 1 infuzji.
Dobra Znaczna ustapienie dolegliwoscl bélowychipoprawa w B godzin, niewykluczona koniecznosd¢ zapotrzebowania
na wigcej niz 1 infuzje.
Dostateczna Niewykluczony korzystny efekt w 8 godzin, zwykle wymagajacy wiecej niz 1 infuzji.

Nieskuteczna

Brak poprawy lub zaostrzenie objawow.

Zhang 2011

Doskonata Zhamowanie krwawienia oraz pozadany poziom FVIII osiagniety po 15., 30. ilub 60. min od infuzji.
Dobra Zahamowanie objawéw krwawienia.
Bez zmian Brak poprawy lub zaostrzenie objawdw.

Nie do oceny

Brak mozliwosci oceny stanu pacjenta na podstawie posiadanych informagii.

a) okreslona w badaniu jako jimproved”
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Zastosowanie preparaty Recombinate® wleczeniu pacjentdw z nemofiia typu A

8.24. Octanate

W wyniku systematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano tgcznie 10 prob klinicznych
(19 publikacji [138-156]), w ktérych skuteczno$é i bezpieczenstwo preparatu Octanate oceniano
w populadji pacjentéw z wrodzona hemofilig typu A.

Wigkszos$é z odnalezionych prac zaprojektowana zostata jako nierandomizowane praby kliniczne bez
grupy kontrolnej, ktére pod wzgledem metodologicznym stanowity opisy serii przypadkéw. W jednym
badaniu z grupg kontrolng przydziat do poszczegdlnych ramion odbywat sie w sposob losowy, przy
czym w fazie randomizacyjnej oceniane byly jedynie wiasciwosci farmakokinetyczne pordwnywanych
opcji (Saez 1999). Badanie zaprojektowano w schemacie grup naprzemiennych. Dotyczylo ono
porédwnania: Emoclot Octa VI vs Emoclot DI. W badaniu Martinowitz 2000 wyniki dotyczyly pacjentow
z dwodch randomizowanych hadan klinicznych, w ktdrych oceniano poréwnania Octanate vs
Hemofilem M i z Haemoctinem SDH. Do niniejszej analizy wigczono wyniki dotyczace pacjentow,
ktérzy ukonczyli etap randomizowany badania i kontynuowali terapie w ramach otwartej préby, w
trakcie ktorej wszyscy otrzymywali Octanate. W obu badaniach przedstawiono takze najwazniejsze

wyniki z zakresu bezpieczeristwa terapii.

W trzech przypadkach ze wzgledu na forme publikacji oraz charakter przedstawionych w niej danych
przeprowadzenie pelnej oceny wiarygodnoéci nie bylo mozliwe (Khair 2008, Martinowitz 2000,
Vorobyev 2010). Pozostate badania charakieryzowaly sie niska do umiarkowanej jakoscig
metodologiczna. Wszystkie z wyjatkiem jednego (Gringeri 2006) stanowily prospekiywne proby
kliniczne. Cel badania oraz najwaZzniejsze wyniki, szczegolnie z zakresu bezpieczenstwa,
przedstawiane byly najczesciej w klarowny sposob. W publikacjach brakowato informacji odnoszacych
sie do metodyki prac (czesto ze wzgledu na fakt, Ze stanowily one wylgcznie doniesienia
konferencyjne), w tym w szczegolnosci dotyczacych: sposobu rekrutacji pacjentow, kryteriow
wlaczenia do badania, a takze przyczyn utraty z badania. Prace randomizowana pod wzgledem
metodycznym oceniono na 3 z 5 mozliwych punktéw w skali Jadad (z uwagi na brak opisu metody
randomizacji i zaglepienia).

We wszystkich pracach uczestniczyli pacjenci z hemofilig typu A w zréznicowanym stopniu nasilenia
choroby (gtéwnie umiarkowana lub ciezka), natomiast w 3 pracach (Khair 2008, Santagostino 1997,
Vorobyev 2010) nie podano danych odnosnie stopnia ciezkosci choroby. W 6 badaniach (ObsITl
Study 2011, Khair 2008, Svirin 2008, Martinowitz 2000, Tagarielle 1999, Vorobyev 2010) uczestnicy
w przesziosci otrzymywali terapie czynnikiem VI (PTP), w jednym (Gringeri 2006) wiaczano
pacjentéw nieleczonych (PUP) Iub leczonych w stopniu minimalnym (MTP), w 2 badaniach
{Klukowska 2011, Santagostino 1997) brali udziat pacjenci uprzednio nieleczeni preparatami czynnika
VIl (PUP), natomiast w 1 badaniu nie podano informacji na powyzszy temat {Saez 1999). Populacje
2 badan (Klukowska 2011, Tagariello 1999) stanowili chorzy bez obecnosci inhibitora, natomiast

7w




Zastosowanie preparaty Recomblinate® wleczeniu pacjentéw z hemofilig typu A

w 4 pracach (Gringeri 2006, Martinowitz 2000,Saez Sanatagostino 1997) nie podano informacji na ten
temat. W badaniach ObslITl Study 2011, Khair 2008, Svirin 2008 craz Vorobyev 2010 u wszystkich
pacjentow wystepowal inhibitor dia czynnika VIII, gdyz byly to prace oceniajace Octanate w Tl .

W wigkszodei wilaczonych badan ocene efektywnosci klinicznej Octanate przeprowadzono
w odniesieniu do profilakiyki diugoterminowej, leczenia doraznego oraz profilaktyki okotozabiegowej.
W 4 pracach (ObsITt Study 2011, Khair 2008, Svirin 2008 oraz Vorobyev 2010) zastosowano ITi.
Analize skutecznosci przeprowadzono wylgcznie dla tych prac, w kidrych podan-o oddzielne wyniki dla
poszczegolnych strategii terapeutycznych.

Okres obserwacji wahal sie od 5 dni ekspozycji na lek (Tagariello 1998) do 12 miesiecy
(Santagostino 1997). W badaniu Klukowska 2011 zakiadano 5-letni okres obserwacji lub 100 dni
ekspozycji na lek, niemniej jednak dostepne wyniki czgstkowe dotyczyly pacjentéw, z ktdrych 77%
osiggnelo 250 dni ekspozycji na lek. W 4 pracach nie podano danych na femat dlugosci okresu
interwenciji {(ObsITl Study 2011, Svirin 2008, Martinowitz 2000, Vorobyev 2010). Dawka preparatu
wahala sie od 30 IU/kg (Saez 1999) do 200 IU/kg (Khair 2008). W 4 pracach (Gringeri 2006,
Martinowitz 2000, Santagosting 1927, Vorobyev 2010) nie podanc wielkoéci dawki.

W badaniach wiaczonych do analizy oceniano liczbe krwawien, zastosowang dawke Octanate, utrate
krwi podezas zabiegu {w ocenie profilaktyki okotozabiegowej), skutecznosé hemostatyezng oraz profil
bezpieczenstwa, a takze skutecznosé ITI. W badaniu Klukowska 2011 wykorzystano specjalng skale
do oceny skutecznosci hemostatycznej, jednakze nie podano jej definicji, natomiast w ObsITl Study
przedstawiono skalg zastosowana do oceny skutecznosci 1Tl (Tabela 23). W badaniu Vorobyev 2010
w kontekscie przeprowadzanej ITI oceniano jako$¢ Zzycia (jakos¢ =zycia u pacjentéw po
przeprowadzonej 1Tl vs pacjenci bez ITI).

Tabetla 23.
Skale wykorzystane do oceny skutecznosei ITI w badaniu klinicznym dotyczacym preparatu Octanate

; —
i : : ObsIT Study 2010 -

i
t

s  Poziom inhibitora <0,6 BU (w co najmniej 2 pomiarach w ciagu 2
mies.)

s Poziom odzysku FVIII =80% (w co najmnigj 2 pomiarach w ciagu 2
mies., na probce pobrangj na 15-30 min, po podaniu FVIII}

«  Okres poltrwania 27 godzin (na probkach pobranych 15, 30 min. 1, 2,
4, 8, jak rowniez 12 lub 24 godziny po podaniu FVIII)

Skuteczna ITI

Czesciowo skuteczna IT| s+  Spelnienie 2 z powyzszych kryferiow
Nieskuteczna +  Niespelnienie 2adnego z powyzszych kryleridw
|
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Zastosowanie preparaty Recombinate® wieczeniu pacjentdw z hemofilig typu A

8.2.5. Immunate

W wyniku systematycznego przeszukania literatury odnaleziono 1 probe Kliniczng (opisang
w 3 publikacjach [157—-159]), w ktore] skuteczno§¢ oraz bezpieczerstwo preparatu Immunate

ocenianc w populacji pacjentéw z wrodzong hemofilig typu A.

Badanie to skladalo sie z trzech czesci. W pierwszej (przeprowadzonej w rezimie badania
randomizowanego, skrzyzowanego} peorownane zostaly wlasciwosci farmakckinetyczne preparatu
Immunate, przygotowanego z uzyciem metody inaktywacji wirusow solvent/detergent {S/D), oraz jego
poprzednika na rynku farmaceufycznym, w kidrego procesie produkcji metoda S/D nie byta
wykorzystywana. W tej czesci badania pacjenci otrzymali pojedyncza infuzje preparatu. Druga czesé
badania zaprojektowana zostala jako prospektywna, nierandomizowana proba kliniczna bez grupy
kontrolnej stanowita diugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Immunate S/D
stosowanego profilaktycznie oraz w leczeniu doraznym (wyniki tylko z tej czesci wigczono do analizy
klinicznej}). W czesci trzeciej wiasciwosci farmakokinetyczne preparatu Immunate S/D oceniono
ponownie, tym razem w dluzszym okresie obserwacji (minimum 14-tygodniowm).

Praca (czesé cbserwacyjna wigczona do analizy) uzyskala 6 punktdw na 9 mozliwych w skali
przeznaczonej do oceny badan obserwacyjnych (Rozdz 5). Wyniki badan obserwacyjnych ze swej
natury obarczone sg wigkszym ryzykiem biedu systematycznego zwiazanego z selekcjg pacjentow
oraz mniejszymi restrykcjami przy projektowaniu i prowadzeniu prac. Do najwazniejszych ograniczefi

zidentyfikowanej pracy nalezy brak grupy kontroinej.

W badaniu uczestniczyli pacjenci z cigzka postacig hemofilii typu A, uprzednio leczeni preparatami
czynnika VI (PTP). tacznie do hadania zakwalifikowano 56 pacjentéw (Sredni wiek: 21 lat). W pracy
tej stosowano profilaktyke diugoterminows, a w jej ramach leczenie dorazne. W trakcie trwania
badania tylko jeden pacjent zostat poddany stomatologicznemu zabiegowi chirurgicznemu. Dawka
preparatu w schemacie leczenia profilaktyki diugoterminowej miescila sie w granicach od 2040 1U/kg
co drugi dzieri, modyfikowana w zaleznosci od decyzji badacza. Dawka w terapii doraznej byla
ustalana przez badacza. Minimalny okres obserwaciji wynosit 27 tygodni lub 50 dni ekspozycji na lek,

W badaniu Nemes 2008 oceniano liczbe krwawienr, liczbe infuzji preparatu, dawke preparatu,
skutecznosé hemostatyczng oraz profil bezpieczenstwa. Sposdb oceny skutecznosci hemostatycznej
przedstawiono w osobnej tabeli (Tabela 21). Wyniki dla wszystkich punktéw koricowych analizowano

w odniesieniu do profilaktyki dlugoterminowej oraz leczenia doraznego.



Zastosowanie preparatu Recombin ate® wleczeniu pacjentéwz hemofilia typu A

Tahela 25.

Skale wykorzystane do oceny skuteczno$ci hemostatycznej w badaniu Nemes 2008 dotyczace preparatu Inmunate
L . “Nemes 2008

Skala Clinfcal Efficacy Rafing {CER)

Doskonata Ustapienie dolegliwosci bolowych i ustanie krwawienia w ciggu ok. B godzin od pojedynczej infuzji.
Dobra Definitywne ustapienie dolegliwosci bdlowych iflub ustapienie objawdw krwawienia w ciagu 8 godzin od infuzji.
Dostateczna Niewielkie ustapienie dolegliwesci bolowych i nie\néi:fl‘l(;;-ustanie krwawienia w ok. 8 godzin od pojedynczej
Nieskuteczna Brak poprawy lub zacstrzenie cbjawow.
Exploratory scale (ES)

Skala opracowana na potrzeby badania. Datyezy trzech abszaréw i ich podkategorii:
1) ustapienie dolegliwosci bélowych w ciagu & godzin od pierwszej infuzji,
2) poprawa dotyczaca wystepowania krwawien w ciagu 8 godzin od pierwszej infuzji,
3} liczba infuzji koniecznych do ustapienia objawdw.
Kazdej kategorii przyporzadkowana jest punktacja od 0 (brak poprawy lub pogorszenie objawéw) do 3 (istoina poprawa lub
mnigjszafoczekiwana ilosé infuzji).
Suma punktéw wskazuje na oceng interwencji:

Doskonala 9-7 pkt. (pod warunkiem braku podkategerii ocenionych na <2)
Dobra 6—4 pki. (pod warunkiem braku podkategerii ocenionych na <1}
Dostateczna - N S—lpkt. . . ;
(przy czym kategoria ,liczba infuzji wymaganych do ustapienia objawdw powinna byc oceniona 21 pkt.)
Nigskuteczng 0 pkt.
|



..... L [ I

Nyoway gejsod eyz3p (g fauzenop
Buezaa] (g ‘emoplepue)s eyipenoid (4 moueloed 9g Op niUBISEIUPO M (SBNEZ) eUBtpaLL (q ['9g BISOUAM eiluepeq Op YdAuozokm mojuafsed eqza epmoyes indels) wolezpos nwauep yoAueppod moueloed eqzoi (e

pq S ezoepeq ejueuzn bm al L
. a3
6/9 11l 95920 _ [es1—251]
Gfz 1| 958z —— Jeeziz —— TeL 05 ﬂﬂ%v_cwwomb 200z SIWAN
Pq s ue1zp Z 02 BY/N1 002 d <67
T T L CAQoIOYD v e PR _ ‘ : :
I jagoupoSlaem. _:..o_:o.—uw. R v [eyel b il 8Iuezo8).: s e T Aqoad e ;
[ - eloyqiyuy R A i PICIE ) : R TR TS ERMEQ- | [ouamisu| gk, LY ajuepe ;
| wusso saqp - - Yeimwpers - SRNEE - emsisngazom o lBUerIe BAL " sgougazory  OMEPEE

90U29Q0

ajeunwiw| njesedesd emisuazoa|dzag | 19§0UzaaInys Yokokzofiop uepeq eyfsiiapeieys
‘9z eleqel

w ndf) Bijyowey z mpjuaked nuazoa) ;m @AEUIGUI0ISY rmese dald sjuemosoisez



9.1.

Zastosowanie preparaty Recombinate® w leczeniu pacgentow z hemofilia typu A

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA RECOMBINATE

Profilaktyka diugoterminowa

9.1.1. Skuteczno$é hemostatyczna

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wnioskowanie o skutecznosci hemostatyczne]
Recombinate w trakcie profilaktyki diugoterminowe;.

9.1.2. Czestosé krwawien

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wnioskowanie o czestosci krwawien w trakcie profilaktyki
diugoterminowej z zastosowaniem preparatu Recombinate.

9.1.3. Liczba krwawie#i

Wyniki dotyczace liczby krwawiefi przedstawiono w dwoch badaniach obserwacyjnych, spoéréd
ktérych jedno pod wzgledem metodologicznym to opis serii przypadkow (Yoshioka 2004), natomiast
w drugim poréwnywano skuteczno$é i bezpieczeristwo Recombinate i Kogenate (Brackmann 1993).

Oba badania przeprowadzono na maiych liczebnie prébach.

W badaniu Brackmann 1993 7 pacjentow stosowalo profilaktyke preparatem Recombinate,
a 5 pacjentow profilaktyke preparatem Kogenate, W trakcie 2-letniego okresu obserwacji u pacjentow
z grupy Recombinate stwierdzono 161 krwawien, natomiast w grupie Kogenate 169 epizoddw. Byly

one leczone dodatkowymi infuzjami wyzej wymienionych preparatéw (Tabela 27).

Tabela 27.
Liczba krwawien u pacjentow stosujacych profilaktyke dlugoterminowa Recombinate i Kogenate
S . Recombinate Kogenate 7 ;
Badanie ' Populacja Rodzaj interwencji FU : — p
N Liczba zdarzen N Liczba zdarzen
Brackmann 1993 PTP Profilakiyka 2 lata 7 161 5 169 bd

Liczbe krwawief z podzialem ze wzgledu na lokalizacje krwawienia przedstawiono w 1 badaniu
obserwacyjnym bez grupy kontroinej. W badaniu Yoshioka 2004 u 2 z 22 pacjentéw stosowano

profilaktyke pierwszo- i drugorzedowg w schemacie 3 infuzji tygodniowo. U tych chorych, w 2,5-letnim
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okresie obserwacji, krwawienia spontaniczne byly rzadkie (brak danych liczbowych), przy czym nie

odnotowano krwawier dostawowych (Tabela 28).

Tabela 28.

Liczba krwawieri dostawowych u pacjentow stosujacych Recombinate w profilaktyce dlugoterminowej

g . Badan o - . Liczba zdarzenfliczba, |

intorwengji | RUUN

Popiaea | o

Kkrwawien ogélem (%) :

Krwawienia dostawowe

Yoshioka PUP Pierwszorzedowa /drugorzedowa profilaktyka

O
2004 (3x'tydzien) 25wk 2 O/bd (0%)

9.1.4. Liczba pacjentow z krwawieniami

Dane dotyczace liczby pacjentéw, u ktorych wystapily krwawienia, pochodza z jednego badania
(Brackmann 1993), w ktérym pordwnywano efektywnos$é kliniczna Recombinate oraz Kogenate.
W dwuletnim okresie obserwacji wszyscy pacjenci niezaleznie od rodzaju otrzymywanej interwencji
doswiadczyli co najmniej jednego epizodu krwotocznego.

Tabela 29.

Liczba pacjentéw z krwawieniami stosujacych profilaktyke diugoterminowa Recom binate i Kogenate
P e T : ..~ 'Recombinate- . -: ..=" Kogenate = - . ;
{.. ‘Badanie . ' Populadja - Rodza] Interwencji .; FU .~ T P
P R S R L% N % ]

Brackmann 1993 PTP Profilaktyka 2 lata 7 100 5 100 bd

9.1.5. Dawka preparatu Recombinate

W dostepnych pracach nie przedstawiono informacji na temat $redniej dawki preparatu Recombinate
w przeliczeniu na pacjenta ani liczby infuzji Recombinate stosowanego w profilaktyce krwawieri.

W wiekszosci prac dane {e podano facznie dla profilaktyki i leczenia doraznego krwawien.

W dwéch badaniach obserwacyjnych (White 1997, Brackmann 1993) przedstawiono natoriast wyniki
dotyczace liczby zastosowanych jednostek preparatu Recombinate, sposrdd ktorych jedno pod
wzgledem metodologicznym to opis serii przypadkow, natomiast w drugim poréownywano
Recombinate z Kogenate.

W badaniu White 1997, w ktorym okres obserwacji wynosit co najmniej 18 miesiecy (mediana
3,7 roku, zakres 1,0-5,7 roku) u 69 pacjentéw zastosowano igcznie 24,74 miliona jednostek [IU}

Recombinate w profilaktyce ciagtej i przerywanej.

CEE
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W badaniu Brackmann 1993, w 2-letnim okresie profilakiyki, u 7 pacjentéw z grupy Recombinate
zastosowano 1,662 miliona jednostek [IU], natomiast u 5 pacientdw z grupy Kogenate
0,67 miliona jednostek [IU] (Tabela 30).

Tabela 30.
Liczba jednostek zuzytych w profilaktyce dlugoterminowej krwawier u pacjentéw stosujacych Recombinate i Kogenate
b T Lo v Recomhbinate Kogefiate
i Bailanle " Populacfa ingmléji A R : L b p
e i ) R * N Liczbalu N - Liczbalu
Brackmann 1993 PTP Profilaktyka 2 lata 7 1 662 000 5 666 000 bd
White 1997 PTP Profilakiyka 37r0ku 69 24740000  bd bd nd

ciagta/przerywana™

* brak definicji w badaniu

Profilaktyka okolozahiegowa

9.2.1. Skuteczno$é¢ hemostatyczna

Whyniki dotyczace skutecznosci hemostatycznej preparatu Recombinate stosowanego w profilaktyce
okolozabiegowej przedstawiono w frzech badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (Bray 1994,
White 1997 oraz Negrier). Oceny skuteczno$ci hemostatyczne] Recombinate stosowanego
w profilaktyce okolozabiegowej dokonywali lekarze wykonujacy dany zabieg, tj. operatorzy {zabiegi
chirurgiczne, ortopedyczne), lekarze innych specjalnosci (np. gastrolodzy w przypadku badan

~ endoskopowych) czy stomatolodzy (np. ekstrakcja zeba).

Odsetek odpowiedzi hemostatycznych uznanych za dobre lub doskonate wahat sie w granicach od
90% do 100%. tacznie we wszystkich 3 badaniach opisano zastosowanie Recombinate w profilaktyce
okolozabiegowej w trakcie 49 procedur interwencyjnych. W przypadku zdecydowanej wiekszo$ci
znich (48 interwencji) odpowiedz hemostatyczng oceniono jako doskonatg [ub dobra. W jednym
przypadku, pomimo stosowanej profilaktyki, pacjent doznatl nadmiernego krwawienia w okresie
pooperacyjnym, co hyto zwiazane z wytworzeniem inhibitora dla czynnika VI (Tabela 31).
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Tabela 31.

Ocena skutecznosci hemostatycznej preparatu Recombinate w profilaktyce okoto zabiegowej, oceniana przez lekarza

wykonujacego procedurg inwazyjna

' Rodzaj Interwencjl = *

Skutecznos$é hemostatyczna doskonata

Bray 1994 PUP Profilaktyka okotozabiegowa >7.3 roku 7 9/10 (90%)
White 1997 PTP Profilaktyka okotozabiegowa 3,7 roku 13 24/24 (100%)
Skutecznosc hemostatyczna doskonala/dcbra
Negrier 2001 bd Profilakiyka okolozabiegowa bd bd 15715 (100%)
Brak skutecznosci hemostatycznej
Bray 1994 PUP Profilaktyka okolozabiegowa >7,3 roku 7 1110 (10%)*

* wo oceny przeprowadzonej przez autoréw ninigjszego przegladu {szczegoly w tekscie)

9.2.2. Utrata krwi podczas zabiegu

Wyniki dotyczace liczby pacjentéw, u ktérych oceniano poziom krwi utraconej w trakcie zabiegu,

przedstawiono w jednym badaniu klinicznym bez grupy kontrolnegj.

W badaniu White 1997, na 24 przeprowadzone procedury inwazyjne, w Zadnym przypadku nie
stwierdzono nadmiernej badz niespodziewanej utraty krwi. U zadnego z pacjentéw nie stwierdzono

koniecznosci podania pdFVIIL.

Tabela 32.

Utrata krwi w trakcie zabiegow operacyjnych u pacjentéw stosujacych Recombinate

Profilaktyka
okotozabiegowa ABL < EBL 13 24/24 (100%)

9.2.3. Liczba krwawierni

Wyniki dotyczace liczby krwawieri okolozabiegowych przedstawiono w dwdch obserwacyjnych

badaniach bez grupy kontrolngj {Bray 1994, White 1997).

W badaniu Bray 1994 u 7 pacjentéw przeprowadzono 10 procedur inwazyjnych, wymagajacych
zastosowania profilaktyki okotozabiegowe]. W 1 przypadku wystapito krwawienie w okresie
pozabiegowym pomimo stosowanej interwencji. W badaniu White 1997 u 13 pacjentéw wykonano
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facznie 24 procedury inwazyjne pod oslona preparatu Rekombinate. U Zadnego z nich nie wystapito

krwawienie pozabiegowe, a hemostaza byla utrzymana na prawidtowym poziomie (Tabela 33).

Tabela 33.
Liczba krwawieri pozabiegowych ogdlem u pacjentéw stosujacych Recombinate w profilaktyce okolozabiegowej

' Liczba krwawieri okblozabiegowych/ -

Badanle - . Populacja ;: © Rodzaj interwencji FU TN Licaba Zatisnow ogslom () "
Profilaktyka
Bray 1994 PUP okolorabiemama >73roku 7 1110 (10%)
White 1997 PTP Profilakiyka 3,7 roku 13 0/24 (0%)

okolozabiegowa

9.2.4. Dawka preparatu Recombinate

Nie odnaleziono badan, w ktérych przedstawionc by $rednia dawke preparatu Recombinate
w przeliczeniu na pacjenta. W badaniach wlaczonych do analizy raportowanc natomiast dane
dotyczace liczby infuzji (White 1997) oraz liczby jednostek (White 1997 oraz Brackamn 1993)
Recombinate zastosowanych w profilaktyce okotozabiegowej.

W badaniu White 1927, ohejmujacym 13 pacjentéw poddanych 24 procedurom, w ramach profilaktyki
okotozabiegowej wykonano lacznie 252 infuzje Recombinate podczas 22 procedur inwazyjnych,
natomiast w trakcle dwoch pozostatych zabiegow stosowano Recombinate w ciaglym wlewie
dozylnym przez okres 7-18 dni {Tabela 34). tacznie podczas tych 24 procedur inwazyjnych
zastosowano 720 805 [U Recombinate. W badaniu Brackmann 1993 zuzyto lacznie 68 tysiecy U
Recombinate na zabezpieczenie 4 zabiegéw (2 mate interwencje ortopedyczne, nakiucie otrzewnej
i rektoskopia) u 4 pacjentédw oraz 3 tysigce U Kogenate u 1 pacjenta na zabezpieczenie
pojedynczego zabiegu (ekstrakcja zeba).

Tabela 34,
Liczba infuzji Recombinate zastosowanych w profilaktyce okolozabiegowej

Liczba

. Bad_anle Populacja : Rod,za;_intgrwencjl : :FU N zableg S Wynik
Liczba infuzji / liczba procedur / rok
. Profitaktyka
White 1997 PTP okolozabiegowa 3,7 roku 13 22 252122
llo§é jednostek {IU]
White 1997 PTP Profilaityia 3,7 roku 13 22 720 805

ckotozabiegowa

&
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Tabela 35.
Liczba jednostek zuzytych w profilaktyce okolozabiegowe) krwawien u pacjentow stosujacych Recombinate i Kogenate

‘Badaniie Rodzaj interwencji .

i :_Lipzﬁ'a IU N Li&ba_ TR

Profilaktyka

8 a
okolozabiegowa 2lata 4 68 000 1 3000 bd

Brackmann 1993 PTP

a) kazdy pacjenci przeszedi jedna interwencig chirurgiczng

Leczenie dorazne

9.3.1. Skutecznos$é hemostatyczna

Dane dotyczace skutecznosci hemostatyeznej preparatu Recombinate stosowanego w leczeniu
doraznym odnaleziono w czterech badaniach cbserwacyjnych bez grupy kontrolnej (Fukutake 2005,
White 1997, Yoshioka 2004, Zhang 2011). We wszystkich oceny dokonywali lekarze prowadzacy,

w jednym badaniu oceny dokonali réwniez pacjenci.

Odsetek interwenc]i, ktorych skutecznosé zostala oceniona przez badacza jako doskonata lub dobra,
wahal sie w granicach od 90,9% do 100%, natomiast odsetek interwencji z oceng wylgcznie
doskonatg wynosit od 27,2% do 80,26% (Tabela 36).

89
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Tabela 36.
Ocena skutecznhosci hemostatycznej preparatu Recombinate w leczeniu doraznym wg oceny badacza

7 Liczba zdéfiéﬁ'l R

Badane | Populie | Rousa arwancliFU liczba Zdarzers cgolem (%)
Odpowied? na leczenie doskonala

Fukutake 2005 PTP Leczenie dorazne 24 mies. 129 1769/4171 {42,41%)
White 1997 PTP Leczenie dorazne 3,7 roku 69 1878/5052 {27,20%)

Yoshioka 2004 PUP Leczenie dorazne »2 lat 22 226/378 (59,80%)
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 76 61/76 (80,26%)

Odpowiedz na leczenie dobra

Fukutake 2005 PTP Leczenie dorazne 24 mies. 129 2031/4171 (48,70%)
White 1997 PTP Leczenie dorazne 3.7 roku 69 271715052 (53,80%)

Yoshioka 2004 PUP Leczenie derazne > 2 lat 22 138/378 {36.51%)
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 76 156/76 (19,74%)

Odpowiedz na leczenie doskonata/dobra

Fukutake 2005 PTP Leczenie derazne 24 mies. 129 3800/4171 (91,10%)
White 1997 PTP Leczenie dorazne 3,7 roku €9 4595/9052 (90,90%)

Yoshioka 2004 PUP Leczenie dorazne »2 |at 22 364/378 (96.30%)
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies, 76 76/76 (100%)

Wyniki badania White 1997 wskazujg, ze réwniez w ocenie pacientéw zdecydowana wiekszosc
(91,7%) interwencji cechowala sie doskonata lub dobrg skutecznoscia. Skutecznosé zaledwie
252 spodrod 3481 interwencji doraznych (7,2%) ccenicno jako dostateczng. Terapie 31 zdarzen
(<1%) vznano za nieskuteczna, natomiast w 3 przypadkach (<0,1%) wg chorych ich stan ulegt
pogerszeniu na skutek stosowanego leczenia.
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Tabela 37.

Ocena skutecznosci hemostatycznej preparatu Recombinate w leczeniu doraznym wg oceny pacjenta

 bopitaga | Rodl 0 Uezbazdarsed
ST e !V_nterw,errlqjl Ilczbalg_dlqr;en_pgplew (odge_tek)_ ;
Skutecznosé hemostatyczna doskonala
White 1997 PTP Leczenie dorazne 3.7 roku 89 1261/3481 (36,2%)
Skutecznosé hemostatyczna dobra
White 1997 PTP Leczenie dorazne 3,7 roku 69 1934/3481 (55,5%)
Skutecznosé hemostatyczna doskonata/dobra
White 1997 PTP Leczenie dorazne 3,7 roku 69 3195/3481 (91,7%)
Skutecznosé hemostatyczna dostateczna
White 1997 PTP Leczenie dorazne 3,7 roku 69 252/3481 (7,2%)
Brak skutecznosci hemostatycznej
White 1897 PTP Leczenie dorazne 3,7 roku 69 31/3481 (0,89%)
Pogorszenie stanu w odpowiedzi na profilaktyke
White 1997 PTF Leczenie dorazne 3.7 roku 69 3/3481 (0,09%)

9.3.2. Czestosc krwawiern

Nie odnaleziono danych pozwalajacych na wnioskowanie o czestosci krwawien w trakcie terapii

doraZnej z zastosowaniem preparatu Recombinate.

9.3.3. Liczba krwawieni

Whyniki dotyczgce liczby krwawieri raportowanych w trakcie leczenia doraznego przedstawiono
w dwdch badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (Bray 1924, Zhang 2011).

W prébie klinicznej Bray 1994 w 2-letnim okresie obserwacji u 75 pacjentéw odnotowano lgcznie
810 epizodéw, z czego do opanowania wigckszosci z nich (92%) wystarczylo podanie nie wigcej niz
2 infuzji Recombinate. Z kalei w okresie obserwacji wynoszacym $rednio 6,5 oraz 7,3 roku w tej samej
grupie chorych odnotowano odpowiednio 3211 oraz 3592 epizody krwawienia.

il

W badaniu Zhang 2011 odnotowano tacznie 638 przypadkow krwawien, z czego 70,51% dotyczyto
krwawien dostawowych, 15,38% krwawieri domiegniowych, 6,42% krwawien zwigzanych z tkankami
migkkimi oraz 7,69% krwawien trzewnych. Do zahamowania krwawienia konieczne byly nie wigcej niz
2 infuzje Rekombinate (Tabela 38).

TS
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Tabela 38.

Liczba krwawiest u pacjentéw uczestniczacych w badaniach dotyczacych zastosowania Recombinate w leczeniu
doraznym

Liczba zdarzers L

. '-‘f‘-B_‘éd'Va,h'ia' Lo é;pu,lié:ja o ' _Rjdd;aj-_il;terﬁ.a:nqji-" R - N ok ataraesy
Krwawienia ogdlem
Bray 1994 PUP Leczenie dorazne 7,3 roku 75 3592* (100%)
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 76 638 (100%)
Krwawienia wymagajace 1-2 infuzji Recombinate
Bray 1994 PUP Leczenie dorazne 2 lata 75 7451810 {92%)
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 76 638/638 (100%)
Krwawienia do stawow
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 78 450/638 (70,51%)
Krwawienia do migéni
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 76  98/838(15,38%)
Krwawienia do tkanek migkkich
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 76 41/638 (6,42%)
Krwawienia do jam ciala (m.in. drég przewodu pokarmowego oraz moczowego)
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 76 49/639 {7,69%)

* update do badania Bray 1994 (po okrsie obserwacji wynoszacym 7,3 roku)

9.3.4. Liczba pacjentow z krwawieniami

Nie odnaleziono danych pozwalajacych na wnioskowanie o liczhie pacjentéw doswiadczajgecych
epizodow krwotocznych w trakcie doraznej terapii preparatem Recombinate.

9.3.5. Dawka preparatu Recombinate

W badaniach wigczonych do analizy rapartowano liczbe infuzji (Bray 1994, Zhang 2011) craz liczbe
jednostek Recombinate (White 1997, Zhang 2011, Brackamann 1993) zastosowanych w leczeniu
doraznym.

Wyniki odnalezionych badain wskazujg, ze w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy
{Zhang 2011) zastosowano 875 infuzji z podaniem preparatu Recombinate podczas 638 epizoddéw
krwawienia, co w przeliczeniu na jednego pacjenta wynosito 11,4 infuzji. W badaniu Bray 1994 przy

dluzszym okresie obserwacji, wynoszgcym 7,3 roku, u 75 pacjentow zastosowano 8444 infuzje
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preparatu Recombinate podczas 3592 epizoddw krwawienia, co daje 2,35 infuzji na leczenie jednego

zdarzenia (Tabela 38).

W badaniu Zahng 2011 w ciaggu 6 miesiecy na leczenie dorazne zuzyto 871 750 IU preparatu
Rekembinate. W badaniu White 1997 w ciagu 3,7 roku w ramach leczenia doraznego 69 chorych

wykorzystanoc tgcznie 2,63 min IU (Tabela 39, Tabela 40).

Tabela 38.
Liczba infuzji Recombinate ogétem w leczeniu doraznym
P 'Badél.ﬁilé' © Populagja g Rodzaj interwericji RGN wynik
Liczba infuzji / liczba krwawien cgdlem
Bray 1994 PUP Leczenie doratne 7.3 roku 75 8444/3592*
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 76 875/638
Liczba infuzji/fpacfenta
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 76 11,4 (6,41
Liczba zastosowanych jednostek
White 1997 PTP Leczenie dorazne 3,7 roku 69 2629 200
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 76 871 750°

* upadate do badania Bray 1994 {po okresie obserwacji wynoszacym 7.3 roku); a)w przeliczeniu r"la pacjenta srednia + SD {zakresk
9169,7+4338,73 (1250-21500}

W badaniu Brackamnn 1993 w trakcie 2-letniego okresu obserwacji liczba zastosowanych jednostek
Recombinate byla mniejsza niz liczba jednostek wykorzystanych w trakcie terapii Kogenete, przy

czym nie podano informacji o wartosci p dla zaobserwowanej réznicy.

Tabela 40.
kaczna liczba jednostek zuzytych w leczeniu doraznym krwawien u pacjentéw stosujacych Recombinate i Kogenate

ERE

E S e Al T T acombinate * . . Kogdnate .
Badanie - . Populacia '@ Rodzsj interweng]i FU' —— - il
S : ' : o "N Liczbatd . 'N , Liczbally

Brackmann 1923 PTP Leczenie dorazne 2 lata 7 572 000 5 1148 000 bd

Indukcja tolerancji immunologicznej

9.4.1. Poziom inhibitora po zakoriczeniu ITI

Poziom inhibitora po zakoriczeniu Tl oceniano w 1 badaniu obserwacyjnym bez grupy kontrolnej.
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W prady Rothschild 1998 przedstawiono wyniki dotyczace poziomu inhibitora po zakoriczeniu ITI.
Wyniki badania wskazuja, ze u 3 z 8 pacjentow osiggnieto tolerancje immunologiczng, a tym samym
poziom inhibitora obnizyt sie¢ do wartosci docelowych (<0,6 BU/ml). U pozostalych 5 pacjentéw
kontynuowano ITl, a poziom inhibitora wahat sie u nich w granicach 0,8-2 BU/ml.

Tabela 41.
Poziom inhibitora po zakoeficzeniu ITI u pacjentéw stosujacych Recombinate
! N o Koficowy poziom intiibitora . Liczbapacientéw .|
Badanle ?OP.'-,'Iacja : FU. [BUimY - N % Inhibitorsm (%) .
<06 3 (37.50%)
" 0.8 1 (12,50%)
ROl PUP 16-30 mies. 8
1-1,1 2 (25.00%)
2 2 (25,00%)

9.4.2. Maksymalny poziom inhibitora w trakcie ITI

QOdnaleziono 3 ohserwacyjne badania bez grupy kontrolnej, w ktorych oceniano maksymalny poziom
inhibitora w trakcie 1T,

W jednym badaniu u Zadnego pacjenta maksymalny poziom inhibitora nie przekroczyt 10 BU/mI,
natomiast w dwdch pracach odsetek pacjentéw z poziomem inhibitora nieprzekraczajgeym 10 BU/ml
miescit sie w granicach od 60% do 70% (Tabela 42).

Tabela 42,

Maksymalny poziom inhibitora w trakcie 1Tl u pacjentéw stosujacych Recombinate

‘Badanle . Populacia  Rodzal interwencli FU. N Liczba paclentow zinhibitoram (%)

Liczba pacjentéw z maksymalnym poziomem inhibitora < 10 BU/m|

Rocino 2001 PTP ITI 8 mies. 5 § {100%)
Rocino 2006 PTP ITE 6 mies. 13 2 (69.23%)
Rothschild 1998 PUP ITt 16--30 mies, 8 5 {62,50%)

Liczba pacjentow z maksymalnym poziomem inhibitora > 10 BU/ml

Rocino 2001 PTP 1Tl 8 mies. 5 0{0,00%}

Rocino 2006 PTP ITI 6 mies. 13 4 (30.77%)

Rothschild 1998 PUP 1Tl 16-30 mies. 8 3 (37,50%)
|
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9.4.3. Czas trwania indukc¢ji do momentu osiagniecia tolerancji immunologicznej

Czas tfrwania 1Tl do momentu osiggnigcia tolerancji immunologicznej oceniano w 2 badaniach

obserwacyjnych bez grupy kontrolnej.

W badaniu Rocino 2001 mediana czasu trwania [Tl do osiagniecia tolerancji immunologicznej
wynosifa 6 miesigcy (2-8 miesigcy). W pracy Rocino 2006 mediana czasu trwania ITl byla taka sama
(6 miesiecy), jednak zakres byt szerszy i mieécit sie w przedziale od 2 do 39 miesiecy (Tabela 43).

Tabela 43,
Mediana czasu trwania ITI do osiggniecia tolerancji immunologicznej u pacjentow stosujacych Recombinate

T L Rodzal. . Sn, 7L Mediana (zakres) czasu trwania ITH
B.?d*_".‘i"_: . Popq.l_apja._ i'“_‘!“'“:!_‘._cil - Fu- . . N E 2 _'_,[m'iga__ig;ée] U
Rocino 2001 PTP . 7l 8 mies. 5 6 (2-8)
Rocino 2006 PTP Tl 6 mies. 1" 6 (2~39)

9.4.4. Liczba skutecznych ITI
Liczbe skutecznych 1Tl oceniano w 3 badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej.

W badaniu Rocino 2001, w kidrym mediana okresu interwencji wynosita 8 miesiecy (zakres 2—
24 miesiecy), u wszystkich pacjentéw [Tl zakonczyta sie sukcesem. W badaniu Rocino 2006,
w ktérym mediana czasu trwania interwencji wynosita 6 miesiecy (zakres 2-40 miesiecy),
zdecydowana wigkszos¢ chorych (84%) osiagneta pelng tolerancje immunologiczng na skutek
stosowanej ITl, u 1 pacjenta csiggnieto jedynie czesciows tolerancje, natomiast u jednego chorego ITI
zakonczyta sie niepowodzeniem. W dwoch przypadkach niepodowadzenia IT! (brak tolerancji,
niepeina tolerancja) badanie genetyczne ujawnito powazne mutacje w genie dla czynnika VIII,
predysponujace do wytwarzania inhibitora w wysokim mianie. W badaniu Rothschild 1928 sposrod
3 pacjentow, ktdrzy zakonczyli indukeje tolerancji immunologicznej, dwéch esiagneto petng tolerancje,
a 1 czesciowsq tolerancje, podczas gdy pozostali nadal otrzymywali Recombinate w ramach [T,

Podsumowuijac, sposrod ogdlnej liczby 18 pacjentdow uczestniczacych w 3 badaniach, petng folerancje
za pomocq preparatu Rekombinate uzyskano u 15 pacjentdw, natomiast czesciows u 2 pacjentow
(Tabela 44).
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Tabela 44,
Liczba skutecznych ITl u pacjentéw stosujacych Recombinate

! - Badanie - . Populaca - Rodzaj interwencji FU - N~ Liczbaskuteczaych IT(%) !

Liczba skutecznych ITI

Rocine 2001 PTP ITY 8 mies. 5 5{100%)
Rocino 2006 PTP 1Tl 6 mies. 13 11 (84,62%)
Rothschild 1998 PUP ITI 16-30 mies. 3 2(66,67%)

Liczba czesciowo skutecznych ITl

Rocino 2001 PTP T 8 mies. 5 0{0,00%)
Rocino 2006 PTP T 6 mies. 13 1{7.,69%)
Rothschild 1998 PUP ITi 16-30 mies. 3 1(33,3%)

Liczba nieskutecznych IT|

Rocino 2001 PTP ITl 8 mies. 5 0 (0,00%)
Rocino 2006 PTP ITl 6 mies. 13 1(7.69%)
Rothschild 1998 PUP ITl i6-30 mies. 3 0 (0,00%)

9.5. Bezpieczenstwo preparatu Recombinate

9.5.1. Dziatania niepozadane ogélem

W badaniu Brackmann 1993 dzialania niepozadane odnotowano u 2 z 5 pacjentow w grupie Kogenate
oraz u 1 z 7 pacjentéw stosujgcych Recombinate. U pacjentéw stosujgcych Kogenate wystapily:
reakcje skérne w miejscu iniekcji oraz podwyzszony poziom transaminaz, w grupie pacjentow
przyjmujacych Recombinate stwierdzono powiekszenie weztéw chionnych karkowych.

Tabela 45.
Liczba pacjentow z dzialaniami niepozadanymi w trakcie stosowania Recombinate [ Kogenate
1 B
: ' . o Recombindte Kogenate
‘ Badanig Populacja: _Rodzaj FU —
! . inferwencji . .
; ' N n N n
Brackmann 1993 PTP Profilaktyka 2 lata 7 1 5 2

W populacji pacgjentéw stosujgcych Recombinate w profilaktyce ilub leczeniu doraznym odsetek
pacjentéw z co najmniej jednym dzialaniem niepozadanym miescit sig¢ w granicach od 3,1 do 22,7%,
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przy czym najnizszy byt w najwiekszym liczebnie badaniu (Fukutake 2005). W dwdch badaniach
dotyczacych Il na 36 pacjentdw {facznie) u 2 odnotowanc dzialania niepozadane (Tabela 46).

W {aczne] populacji, obejmujgcej 196 pacjentow (5 badan), odnotowano 12 zdarzen niepozgdanych,
natomiast wéréd 220 chorych {3 badania) wystapity 34 zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem.

W jednej pracy na 69,2 min jednostek Rekombinate odnotowano 20 zdarzeri niepozgdanych (Tabela
47).

Tabela 46.
Liczba pacjentow z dziataniami niepozadanymi w trakcie stosowania Recombinate
i 'gg.a;.'..e._ . Populaga - Rodzal Intérwencil. RN % pacjentow (niN) -
Brackmann 1993 PTP Profilaktyka 2 lata 7 14,3% (117)
Fukutake 2005 PTP Profilaktyka lub leczenie dorazne 24 mies, 129 3,1% (4129
Rocino 2006 PTP Il 6 mies. 26 7.7% (2/26)
Rocino 2001 PTP Im 8 mies. 12 0% (0/12)
White 1997 PTP Profilaktyka lub leczenie dorazne 3.7 roku 69 8.7% (6/69)
Yoshioka 2004 PUP Profilaktyka lub leczenie dorazne > 2 22 22, 7% (5/22)
Tabela 47.

Liczba dzialan niepozgdanych u pacjentéw stosujacych Recombinate

} “Badante” | Popiiacia TR TN Licewi adaen
Liczba AEs ogdtem
Brackmann 19983 PTP Profilaktyka 2 lata 7 1
Yoshioka 2004 PUP Profilaktyka lub leczenie dorazne > 2 lat 22 5
Fukutake 2005 PTP Profilaktyka lub leczenie dorazne 24 mies. 129 4
Gomperts 2004 bd bd 12 mies. 69,2* 20
Rocino 2001 PTP ITi 8 mies. 12 0
Rocino 2006 PTP ITl 6 mies. 22 2
Liczba AEs zwigzanych z otrzymywanym leczeniem
White 1997 PTP Profilaktyka lub leczenie dorazne 3,7 roku 69 19
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 76 4°
Bray 1994 PUP Leczenie derazne 7.3 roku 75 11+

* liczba dawek Recombinate w milionach jednostek; ** update do badania Bray 1994 {po okresie obserwacji wynoszaeyn 7,3 roku)
a) 3 przypadki dotyczyly wytworzenia inhibitora, w jednym raporiowano bl w migjscu podania
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9.5.2. Ciezkie dzialania niepozadane ogotem

Dane dotyczace ciezkich dzialad niepozgdanych raportowano w 3 badaniach obserwacyjnych.
W dwoch z nich nie stwierdzono Zzadnego ciezkiego dziatania niepozgdanego, natomiast w jednej

pracy (Gomperts 2004) opisano 9 przypadkow na 69 min U} preparatu Recombinate (Tabela 48).

Tabela 48.
Liczba cigzkich dziatar niepozadanych u pacjentéw stosujacych Recombinate
f : é'ad;ﬂlé. 7 . Populacja . o Rodzaj inteﬁénsj] 7_ . Fu. N o z';:rzzb:ﬁ
SAEs ogdlem
Gomperts 2004 bd bd 12 mies. 69,2* o
White 1997 PTP Profilkatyka lub leczenie dorazne 3,7 roku 69 0
SAEs powiazane z otrzymywanym leczeniem
Bray 1994 PUP Leczenie dorazne 7.3 roku 75 o°

* liczba dawek Recombinate w milionach jednostek
a) B9 odnotowanych przypadkow dotyczylo wytworzenia inhibitora; b) update do badania Bray 1994 (po okresie obserwacji wynoszacym 7,3 roku};

9.5.3. Utrata pacjentow z badania z powodu dziatan niepozadanych

W Zadnym z badan nie oceniano utraty pacjentéw z powodu dzialan niepozadanych.

9.5.4. Obecnosc inhibitora dla czynnika VIII
Odsetek pacjentdw z inhibitorem

Dane dotyczace obecnosci inhibitora u pacjeniéw leczonych Recombinate raportowano
w 9wiaczonych hadaniach Kiinicznych. W dwodch z nich nie stwierdzono obecnosci inhibitora
u zadnego pacjenta. Odsetek pacjentdw z inhibitorem w pozostalych 7 badaniach miescit sie
W granicach od 4% do 64%. tacznie w 6 badaniach, w ktorych dostepne byly pelne dane liczbowe, na
417 pacjentdéw otrzymujgcych Recombinate obecnosé inhibitora stwierdzono u 43 z nich, co stanowi
10,31%. Dostepne dane nie pozwalajg na okreslenie zaleznosci pomigdzy stosowanym schematem
(profilaktyka vs leczenie dorazne) a ryzykiem rozwoju inhibitora (Tabela 49). U czesci pacjentow
inhibitor miat charakter przejsciowy {zwykle o niskim mianie, samoistnie zanikajgcy). W czterech
badaniach na 41 pacjentdw, kitdrzy wytworzyli inhibitor, u 18 miat on charakter przejsciowy (Tabela
50).

Dane na temat odsetka pacjentéw z inhibitorem w podziale na maksymalny poziom inhibitora
przedstawiono ponizej (Tabela 51).
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Tabela 49.

Liczba pacjentow stosujacych Recombinate, u ktérych stwierdzono obecnos¢ inhibitora

H
3
1
1

. Rodzaj Interwer

% pacjentow |

(niN) g

Bray 1994 PUP Leczenie dorazne 7.3 roku 71 31% (22/71)"
Fukutake 2005 PTP Prefilakiyka lub leczenie 24 mies. 129 0% (0/129)
dorazne
Gomperts 2004 bd bd 12 mies. 69,2 {8/bd)
Kempton 2006 PTP Profilaktyka 3271 pacjentolat bd {4/bd)
Negrier 2001 bd Profilakiyka okofozabiegowa hd bd bd (1/bd)
Rothschild 1993 PUP Profilaktyka, ITI 32 mies. 50 28% (14/50)
White 1997 PTP Pr°f"a“‘g"a lub leczenie 3,7 roku 69 0% (0/69)
orazne
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 76 3,9% (3/76)
Yoshioka 2004 PUP Profilaktyka lub leczenie > 2 lat 22 18,2% (4122)

dorazne

* update do badania Bray 1994 (po okresie okserwacji wynoszacym 7,3 roku)

** liczba zastosowanych jednostek

Tabela 50.

Liczba pacjentéw stosujacych Recombinate z inhibitorem przej$ciowym

- FU

i % pacjentéw i

. Bada’_.'_? _. o Rod:_aj then{vé_n:c_ll. . I 4 AnfN) g
Bray 1994 PUP Leczenie dorazne 7,3 raku 22 63,6% (14/22y
Negrier 2001 bd Profilaktyka okofozabiegowa bd i 100% {1/1)
Rothschild 1998 PUP Leczenie dorazne 32 mies. 14 14,3% (2/14)
Yoshioka 2005 PUP Profilaktyka lub leczenie dorazne > 2 lat 4 25% (1/4)

*update do badania Bray 1994 (po okresie cbserwacj wynoszacym 7,3 roku)
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Tabela 51.

Liczba pacjentow stosujacych Recombinate z inhibitorami w podziale ze wzgledu na szczytowy poziom inhibitora

Badanie

Populacis

EU

' Liczba pacjentow "

% haéjénfﬁw

| , ﬁédi;j,iﬁtéﬁ;éncj:i  inliibitorem T
i ogolem
Odsetek pacfentéw ze szezytowym poziomem Inhibitora < 10 BUIml
Bray 1984 PUP Leczenie dorazne 7.3 roku 22 68,19% (15/22)*
Rocino 2001 PTP Leczenie dorazne 8 mies. 5 0% {0/5)
Rocino 2006 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 13 23,08% (3/13)
Rothschild 1998 PUP Leczenie dorazne 32 mies. 14 71.43% (10/14)

Odsetek pacjentéw ze szczytowym poziomem inhibitora 2 10 BU/ml

Bray 1994 PUP Leczenie dorazne 7,3 roku 22 31,82% (7122
Rocino 2001 PTP Leczenie dorazne 8 mies. 5 100% (5/5)
Rocino 2006 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 13 76,92% (10/13)

Rothschild 1998 PUP Leczenie dorazne 32 mies. 14 28,57% (4/14)

* update do badania Bray 1994 {po okresie obserwac wynoszacym 7,3 roku)

Rozwaéj inhibitora w zaleznosci od czasu

Dane dotyczace zaleznosci pomiedzy czasem ekspozycji a rozwojem inhibitora pochodzg z dwéch
badan obserwacyjnych (Bray 1924, Rothschild 1998). Mediana czasu do wystgpienia inhibitora w obu
badaniach wynosita 17 dni (Tabela 52). W badaniu Bray 1994 u 13 z 17 pacjentdw inhibitor rozwing}

sie w pierwszych 10 dniach ekspozydji na Recombinate (Tabela 53).

W obu badaniach zaobserwowano réwniez, Zze prawdopodobienstwo pozostania w stosowanym
schemacie leczenia bez rozwinigcia inhibitora dla czynnika VIl byto najwicksze na poczatku terapii
i malalo w miare zwiekszania sie czasu ekspozycji na Recombinate. W badaniu Bray 1994
prawdopodobienistwo pozostania bez inhibitora wynosito 88,4% po 8 dniach, 73,5% po 10 dniach, ale
juz tylke 61,6% po 25 dniach ekspozycji. Podobng zalezno$¢ obserwowano w pracy Rothschild 1998,
gdzie po 10 dniach ekspozycji prawdopodobierfistwo pozostania w stosowanym schemacie leczenia

bez wyiworzenia inhibitora wynosito 92%, po 25 dniach 78%, natomiast po 50 dniach juz tylko 74%.

Tabela 52.

Liczba pacjentéw z inhibitorami w trakcie stosowania Recombinate w podziale ze wzgledu na czas wystapienia

inhibitora

Badanie

Populacja

Rodzaj interwencji

FU

% pacjentow (n/N)

Odsetek pacjentow, u ktorych inhibitor dla czynnika VIl pojawil sie po £ 10 dniach ekspozycji na Recombinate

Bray 1994

PUP

Leczenie dorazne

17

7.3 roku

76,47% (13/17)
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P ‘él_-ia'd,a_fﬁl‘g : o I:’cigu.l'acj_'a‘.' v . Rodza i'ri,t'env‘en'cji‘ LN FU “%'patéje'nté\.\ij(n'l_ﬂ) k)

Negrier 2001 bd Leczenie okotozabiegowe i bd - 100% (1/1)

Odsetek pacjentow, u ktorych inhibitor dia czynnika VI pojawit sig po 11-25 dniach ekspozycji na Recombinate

Bray 1994 PUP Leczenie dorazne 17 7.3 roku 17.65% (317

Odsetek pacjentéw, u ktérych inhibitor dia czynnika VI pojawil sie po 26-50 dniach ekspozycji na Recombinate

Bray 1994 PUP Leczenie dorazne 17 7.3 roku 5,88% {(1/17)
Tahela 53.
Mediana liczby dni ekspozycji na Recombinate, po ktorych stwierdzono obecnosé inhibitora
 Badanle - - Populaja .} . Rodiajinterwencii ' . FU. N ! Mediana (zakres) "
Bray 1994 PUP Leczenie dorazne 7.3 roku 17 9 (3-45)
Rothschild 1998 PUP Leczenie derazne 32 mies. 14 17 (3-69)
Tabela 54.

Prawdopodobiernstwo pozostania w stosowanym schemacie leczenia bez rozwinigcia inhibitora dla czynnika VI
w zaleznosci od czasu

3 'Ead‘ar'_llie' o "Pépu[écja'_‘ Rodiai_'iniérvéencji L FU TR % pacjentow (N} s
Prawdopodobieristwo pozostania w schemacie leczenia bez rozwinigcia inhibitora dla czynnika VIl po 8 dniach
ekspozycji

Bray 1994 PUP Leczenie dorazne 7.3 roku 71 88,4%
Prawdopodobieristwo pozostania w schemacie leczenia bez rozwinigcia inhibitora dla czynnika VIl po 10 dniach
ekspozyciji

Bray 1994 PUP Leczenie dorazne 7.3 roku 71 73,5%
Rothschild 1998 PUP Leczenie dorazne 32 mies. 50 92%
Prawdopodobienstwo pozostania w schemacie leczenia bez rozwinigcia inhibitora dla czynnika VIl po 25 dniach
ekspozycji
Bray 1994 PUP Leczenie dorazne 7.3 roku 71 61.6%
Rothschild 1998 PUP Leczenie dorazne 32 mies, 50 78%

Prawdopodobienisiwo pozostania w schemacie leczenia bez rozwinigcia inhibitora po 50 dniach ekspozycji

Rothschild 1998 PUP Leczenie dorazne 32 mies. 50 74%

Ryzyko rozwoju inhibitora dla poréwnania Recombinate z innymi koncentratami FVIII

Odnateziono 2 badania retrospektywne z grupg kontrolna, w ktérych oceniano ryzyko rozwiniecia

inhibitora.
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W pracy CANAL, w kiorej okres obserwacji wynosit co najmniej 50 dni ekspozycii (lJub do momentu
wytworzenia inhibitora), raportowanc wyniki dotyczace zaleznosci pomiedzy czasem stosowania
poszczegélnych preparatow  FVII a ryzykiem rozwiniecia klinicznie istotnego inhibitora
(wymagajacego zmiany dotychczas stosowanego schematu stosowania rFVIILY, jak réwniez inhibitora
w wysokim mianie. Przedstawiono zaréwno wyniki analizy bez dostosowania, jak réwniez
z dostosowaniem do potencjalnych czynnikéw zaki6cajgcych (wyjsciowy poziom czynnika Vill
w 0soczu, przynaleznosé etniczna, rodzaj mutacji genu dla czynnika VIll, wiek w momencie pierwszej
ekspozycji na egzogenny czynnik VI, czas pomiedzy poszczegoinymi ekspozycjami, dawka
egzogennego czynnika VIlI, cbecnosé lub brak regularnej profilakiyki). W analizie z dostosowaniem
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy Kogenate a Recombinate w odniesieniu do
ryzyka rozwiniecia klinicznie istotnego inhibitora (RR = 1,0; [0,5; 2,1]), jak réwniez inhibitora o wysokim
mianie (RR = 1,2; [0,5; 2,7]). Analogiczne rezultaty uzyskano réwniez dla poréwnania rFVill z pdFVIII
w adniesieniu do ryzyka rozwiniecia klinicznie istotnego inhibitora (RR = 0,7; [0,4; 1,1]), jak i inhibitora
o wysokim mianie (RR = 0,8; [0,4; 1,3]).

W pracy Kempton 2006 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka
rozwiniecia inhibitora dla poréwnania Recombinate z Kogenate (RR =0,8; [0,1; 7,0}), Recombinate
z Helixate (RR. = 0,8; [0,1; 6,9]), jak réwniez Recombinate z Monoclate (RR = 1,6; [0,2; 14,0]).

Tabela 55.
Ryzyko rozwinigcia inhibitora dla poréwnania Recombinate z innymi koncentratami FVIII

Badanie Populacja Rodzaj interwencji i FU . . RRI95%CI lp

Ryzyko rozwiniecia inhibitora FVIII dla porownania Recombinate vs Kogenate

" 250 ED lub
(G::v? 21;'07) PUP roﬁlaktplzomilg!ykza'bi w do rozwoju 1.010,5:21] 0.99
p Yka okoinzablegowa inhibitora
Kempton 2006 PTP Profilaktyka 3,9 roku® 0,8 [0,1; 7,0] 0.8

Ryzyko rozwiniecia inhibitora FVIIl dla poréwnania Recombinate vs Helixate

Kempton 2006 PTP Profilakiyka 3.9 roku® 0.8[0,1:6.9] 0,8

Ryzyko rozwinigcia inhibitora FVill dla poréwnania Recombinate vs Monoclate

Kempton 2006 PTP Profilakiyka 3,9 roku® 1,6 [0,2; 14,0 0,7
Ryzyko rozwinigcia inhibitora dla FVIIl 2 5 BU w jakimkolwiek momencie badania dla poréwnania Recombinate vs
Kogenate

) 250ED lub
CANAL Profilakiyka, N .
{Gouw 2007) PUP profilaktyka ckotozabiegowa diﬁr:i(l)azix?]au 1210,5 27] 0,70
a) sredma
|
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9.5.5. Zgony

W badaniu White 1997 nie stwierdzono zgonu w okresie obserwacii wynoszacym $rednio 3,5 roku,
w pozostalych badaniach nie podane informacji o zgonach.

9.5.6. Inne dzialania niepozgdane

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace liczby poszczegdlnych dziatan niepozadanych
wystepujgeych w trakcie terapii Recombinate. W pierwszej kolejnosci raportowano dane dotyczace
odsetka pacjentéw z danym zdarzen, w przypadku braku takich danych ekstrahowano informacje
o liczbie poszczegéinych zdarzen.

Tabeta 56.
Dzialania niepozadane potencjalnie zwigzane z przyjmowaniem Recombinate

-.'D;_ial'ani'a.r_.ni'-eﬁéi_qd_ap'e. B I .Bﬁéaﬁie o . FU _ ' niN (%) Co 7 e/N i
Bol glowy Fukutake 2005 24 mies. 2/129 {1,6%) ND
Lekkie zaczerwienie w polaczeniu z nudnosciami White 1997 3,7 roku 1/69 (1,4%) ND
Infekeja rany pooperacyjnej Negrier 2001 bd 1115 (6,7%) ND
[nfekcje w miejscu wkiucia Rocino 2006 6 mies. 1/26 (3,8%) ND
Kichanie White 1997 3,7 roku 1/69 (1.4%) ND
Krwawienie z nosa White 1997 3,7 roku bd 11/69
Krwiak w miejscu wkiucia Recine 2006 6 mies. 1426 (3,8%) ND
NieZyt nosa White 1997 3,7 roku 1/69 {1,4%) ND
Powigkszenie weziéw karkowych Brackman 1993 2 lata 1/7 (14,3%) ND
Nudnosci White 1997 3,7 roku bd 2/69
Pokrzywka Fukutake 2005 24 mies. 17129 (0,8%) ND

Przetrwale graniczne powiekszenie wezléw chlonnych

szyjnych i podobojczykowych White 1997 3,7 roku 1789 {1,4%) ND

Wysypka rumieniowa Bray 1994 >7,3 roku bd 2/7i

Wytworzenie przeciwciat IgM Fukutake 2005 24 mies. 1129 (0,8%) ND

Wytworzenie ‘;’Ee:l;::“::‘vf:;‘:;}'k" surowiczej Yoshioka 2004 >2 lat 1422 (4,5%) ND

Zawroty glowy White 1997 3,7 roku 1/69 (1,4%) ND

Zmeczenie White 1997 3.7 roku 1/69 (1,4%) ND

Bél w kolanie po podaniu leku Zhang 2011 6 mies, 176 (1,3%) ND
L]
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Zast ie preparatu Recombi wleczeniy pagentdw z hemofilig typu A

Podsumowanie wynikow analizy klinicznej
Profilaktyka diugoterminowa -

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wnioskowanie o skutecznosci hemostatycznej oraz
czestosci krwawienn raporfowanych w tirakcie dlugoterminowej profilaktyki z zastosowaniem
Recombinate. Wyniki odnalezionych badan wykazaty natomiast, & w dwuletnim okresie obserwacji,
w grupie 7 chorych stosujgcych profilaktyke preparatem Recombinate, cdnotowano 161 krwawien
ogotem (Tabela 57). Krwawienia raportowano u wszystkich pacjentéw wiaczonych do badania.
Jednoczednie dane z innego badania wskazujg, ze w okresie profilaktyki z wykorzystaniem
Recombinate nie odnotowano krwawieri dostawowych. taczna liczba jednostek Rekombinate
zastosowanych w 2-letnim okresie profilakiyki diugoterminowej u 7 pacjentéw wynosita 1,662 min,
aw innym badaniu zuzyto 25 min jednostek tacznie u 69 pacjentéw w calym okresie obserwacji

rownym 3,7 roku.

Tabela 57.
Podsumowanie wynikow dotyczacych skutecznosci Recombinate w profitaktyce diugoterminowej

. Punkt koAcowy . % Jednostka . Wik N

ogotem 161 7

Liczba krwawieni liczba zdarzen
dostawowych 0 2
Liczba pacjentow z krwawieniami oagotem % pacjentéw 100% 7
24 740 000 69

Liczba jednostek preparatu 1U ogdtem
1662 000 7
GRADE niski

Profilaktyka okolozabiegowa

Profilaktyka okolozabiegowa preparatem Recombinate zostala oceniona jako doskonata w 97%
przypadkéw, a doskonafa lub dobra w trakcie 98%. W jednym badaniu raportujacym dane na temat
utraty krwi we wszystkich przypadkach (24 procedury inwazyjne) byla ona niewielka i zgodna
z oczekiwaniami (odpowiadajaca rozleglosci zabiegu). W ramach profilaktyki okotozabiegowej
wirakcie 24 zabiegow wykonano 252 infuzje podczas 22 procedur, natomiast 2 zabiegi
przeprowadzono w oslonie wlewu dozylnego. tacznie podczas 24 procedur zastosowano
odpowiednio 720 805 jednostek preparatu. Z kolel w innym badaniu podczas 4 procedur zuzyto
68 000 IU.
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Tabela 58.
Podsumowanie wynikow dotyczacych skutecznosci Recombinate w profilaktyce okolozabiegowej

i

-+ Wynie

o Liezbal

; Punktkoficowy -, ' © 7 - Jednostka | | zdarzed!
Krwawienie pozabiegowe ogotem % zdarzen 2,9% 34
Utrata krwi podczas zabiegu ABL<EBL % zdarzen 100% 24
doskonata 97% 34
Odpowiedz hemostatyczna okolozabiegowa _— % zdarzen
doskonaia/dobra 98% 49
" R liczba infuzji / liczba
liczba infuzji procedur/rok 252 22
Dawka preparatu
. 68 000 —
ilo&¢ jednostek 1] 790 805 4-24

GRADE niski

* dla niektérych punktéw koricowych obliczono wartosci usrednione na podstawie wszystkich dostepnych badan, uzyskany wynik nalezy traktowad
jako przyblizony (moze réznic sig od wartosci rzeczywistej) z uwagi na fakt, ze populacje poszczegdlnych badarn nie sg rozlaczne.

Leczenie dorazne

W ftrakcie B-miesigcznego okresu obserwacji raportowano 638 epizodéw krwotocznych, ktére
wystapity lacznie u 76 pacjentow. W diuzszym okresie obserwacji wéréd 75 chorych odnotowano
prawie 3,6 tys. krwawieri ogélem. Terapia okolo 96% krwawieri wymagata podania nie wiecej niz
2 infuzji preparatu Recombinate. Najczesciej obserwowano krwawienia do stawdw (70,5%). Odsetek
pacjentéw z odpowiedzig hemostatyczna doskonalg lub dobrg w opinii badacza wynosit 91,3%, za$
wopinii pagjenta 91,7%. Mniej niz 1% pacjentéw ocenito stosowanie Recombinate w leczeniu
doraznym jako nieskuteczne. tacznie w 2 badaniach w trakcie terapii 4230 krwawieri podano
9319 infuzji.

Tabela 59.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznoSci Recombinate w leczeniu doraznym
: T Coa T T Liezba!
! Punkt koficowy. . ‘ Jgd,_nq;tka. . Wynik* ; zdarzei |
I . 3692/75 3592
cgdlem l!lczt:)a zdarzen /
iczba pacjentéw
Liczba krwawien 638/76 638
wymagajacych 1-2 % zdarzen 96% 1448
tnfuzji
do stawdéw 70,51% 638
=
H . do migéni 15,38% 638
5 z uwzglednieniem % zdarzer:
@ lokalizacji o °
z do tkanek miekkich 6,42% 638
¥
do jam cizla 7.69% 639
|
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doskonala 40,7% 9677
Odpowiedz hemostatyczna w ocenie dobra o zdarzen 50,6% 9667
badacza
doskonata/dobra 91,3% 9667
doskonala 36,2% 3481
dobra 55,5% 3481
od ieds h tat K doskonata/dobra 91,7% 3481
powiedz en;?era‘t)arczna w ocenie o zdarzen

padl dostateczna 7.2% 3481
nieskuteczny 0.89% 3481
pogorszenie stanu 0,09% 3481

) e liczba infuzji f liczba
Dawka preparatu liczba infuzji krwawien ogotem 9319 4230

GRADE niski

* dla niektorych punktow koncowych obliczono wartosci usrednione na pedstawie wszystkich dostepnych badan, uzyskany wynik nalezy traktowacd
jako przyblizony (moze roznié sie od wartosci rzeczywistej) z uwagi na fakt, ze populacie poszczegéinych badan nie s3 roziaczne.

Indukcja tolerancji immunologicznej

Zastosowanie Recombinate w [Tl zostato ocenione jako w pelni skuteczne u 18 z 21 pacjentow

(85,7%), czesciowo skuteczne u 2 z 21 pacjentéw (9,5%), natomiast brak skutecznosci ITI

stwierdzono tylko w 1 przypadku. Mediana czasu do uzyskania tolerancji immunologicznej wynosita

6 miesigcy. Maksymalny poziom inhbitora nie przekraczal 10 BU u 73% chorych.

Tabela 60.
Podsumowanie wynikow dotyczacych skutecznosci Recombinate w IT|
Punkt koficowy - S Jednostka Wyhik* N .
=10 BU/mI 73.1% 26
Maksymalny poziom inhibitora Uim o N ’
w trakcle ITI b pacjentow
> 10 BU/mI 26,9% 26
Koricowy poziom inhihitora <0,6 BU/mI % pacjentdw 37,5% 8
Czas trwania IT] do osiagniegcia tolerangjl mediana [miesiace] 6.0 16
zakofczone pelnym 85.7% 21
sukcesem
.- zakoriczone czesciowym N s 0
Ocena skutecznosci ITI sukeesen % pacjentow 9.5% 21
zakoriczone 4.8% 21

niepowodzeniem

GRADE niski

* dia niektorych punktéw koncowych obliczono wartoéci usrednione na podstawie wszystkich dostepnych badan, uzyskany wynik nalezy traktowad
jako przyblizony (moze réznic ste od wartoscl rzeczywistej) 2z uwagi na fakt, ze populagje poszczegdinych badan nie 53 roziaczne.
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Profil bezpieczefistwa

Wydaje sie, Zze preparat Recombinate charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
Dzialania niepozadane wystgpowaly u 3,1% do 22,7% pacjentow (Srednio u 6,8%). W tgcznej
populacji, obejmujacej 196 chorych, odnotowano 12 zdarzen niepozadanych. W jednym badaniu nie
odnotowano zadnych ciezkich zdarzen niepozgdanych wérod 69 pacjentow obserwowanych przez
3,7 roku, natomiast w drugim badaniu odnotowano 9 ciezkich zdarzefi niepozadanych,
przypadajgeych na 69,2 min 1U preparatu Rekombinate. Wyniki z innego badania wskazuja, ze nie
obserwowano ciezkich dziatan niepozadanych powigzanych z leczeniem. Inhibitor wystapit u 10,3%
pacjentow. Tylko w 1 pracy przedstawiono wyniki dotyczgce zgonéw, nie stwierdzono zadnego zgonu

w trakcie terapii Recombinate w okresie obserwacji wynoszacym srednio 3,5 roku.

Tabela 61.

Podsumowanie wynikdw dotyczacych bezpieczeristwa Recombinate

i Punktkoficowy O n o .;gg;!gs_tkg oo Wik N
% pacjentéw ' 6,8% 265
Dzialania niepozadane ogélem
. . 12
liczba zdarzer (6,25/pacjenta) 192
% pacjentow 15,5% 220

Dzialania niepozadane zwigzane z otrzymywanym

leczeniem 34

liczba zdarzen (15,5/pacjenta) 220
% pacjentow 0% 69
Clezkie dziatania niepozadane liczba zdarzen przypadajaca . o

na 69,2 min IV
Gkl Getans rpoiadane pvizane &
Inhibitory % pacjentéw 10.3% 417
Zgony % pacjentéw 0% 69

GRADE niski

* dla niektarych punkidw kancowych obliczono wartosci usrednione na podstawie wszystkich dostepnych badan, uzyskany wynik naley traktowaé
jako przyblizony (moze roznic sig od wartosci rzeczywistej) z uwagi na fakt, Ze populacje peszczegdinych badan nie sg rozigczne.
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10.1.

Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniv pagientéw z hemofilig typu A

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA KOGENATE BAYER

Profilaktyka dlugoterminowa

10.1.1. Skutecznosé hemostatyczna

Nie odnalezione danych pozwalajacych na wnioskowanie o efektywnosci hemostatycznej Kogenate

 Bayer w trakcie profilaktyki diugoterminowe;j.

10.1.1. Czestos¢ krwawien

Wyniki dotyczace czestosci krwawien raportowano w szesciu nierandomizowanych prébach
Klinicznych bez grupy kaontrolnej (Abshire 2000, Collins 2010, Musso 2008, POTTER, Young 2009
oraz Delumeau 2008).

W trakcie diugoterminowej profilaktyki z zastosowaniem Kogenate Bayer mediana/érednia czestosci
krwawieri ogétem wynosita od 0,8 do 4,8 epizodu pacjenta/rok. W badaniu Abshire 2000 raportowano
tygodniowa czesto$sé krwawien, ktéra wynosila srednio 0,16 epizodu. Analiza uwzgledniajaca etiologig
zdarzeri wykazala, ze roczna czesto$é krwawien dostawowych wahata sie od 1,7 do 3,1 epizodu na
pacjenta, krwawieri spontanicznych 2,2 epizodu na pacjenta, natomiast krwawien zwiazanych

z urazami 2,6 epizodu na pacjenta.

W badaniu Collins 2010 mediana krwawien ogdtem oraz z uwzglednieniem ich etiologii czy lokalizacji
wynosita 0 (0-3) dla calego 7-miesigcznego okresu obserwacji. W badaniu Delmeau 2008
raportowano natomiast krwawienia cokreélone jako inne, ktdrych roczna czesto$¢ wynosita
1,9 (4,3) epizodu/pacjenta.
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Tabela 62.

Czestost krwawien u pacjentow stosujacych Kogenate Bayer w profilaktyce diugoterminowe;j

]

{7 Badanie- . Populacla < - B TR N°Czestose krwawien
Krwawienia ogdlem
Abshire 2000 - .
(Czesé WHUINIE) PTP Profilaktyka 4 tyg. 38 0,16/pacjent/tydz.
Collins 2010 PTP Profilakyka widrna 7 mies. 19 0 (0-3¢
¥ ' {7 mies./pacjent
Musso 2008 PTP/PUP/MTP Profilakiyka 23 (4,5)° mies., 68° 4,8 (5,0)"/pacjent/rak
ia? 2,3(0,3-10)/ pacient
ok
POTTER bd Profilaktyka wiérna 3 lata
13° 2,7 (0-5,2)fpacjent/
rok
Young 2009 PTP Profilaktyka 11 (3)" mies. 9 0,8 {1,5)b/pacjent/rok
Krwawienia dostawowe
. . . 0 (0-3)°
Collins 2010 PTP Profilaktyka widma 7 mies. 19 17 mies./pacjenta
Profilaktyka 401 dni by
Delumeau 2008 PTP, PUP, MTP standardowa (16—893)' 111 3.1 (8,4 Ipacjent/rok
14° 1,7 (0,3-8,6)/rok
POTTER bd Profilakiyka widrna 3 lata
13° 2,5 (0-4,5)/rok
Krwawienia spontaniczne
a .
Collins 2010 PTP Profilaktyka wtéma 7 mies. 19 @ (0-1)/7 mies.
{pacjenta
Musso 2008 PTP/PUPIMTP Profilaktyka 23 (4,5)° mies. 68° 2,2 (3,6)/pacjent/rok
Krwawienia pourazowe
Collins 2010 PTP Profilaktyka wtéma 7 mies 19 0{0)/7
. mies./pacjenta
Mussc 2008 PTP/PUP/MTP Profilaktyka 23 (4.5)b mies. 68° 2.6 (3.6)blpacjentfrok
Krwawienia inne
Profilaktyka 401 dni b "
Delumeau 2008 PTP, MTP, PUP standardowa (16—893)' 111 1.9 (4.3) /pacjent/rok

a) mediana (rozstgp kwartylny); b) érednia (SD}; ¢) pacjenci z okresem obserwacji 2350 dni; d) pacjenci w wieku 12-25 lat; e) pacjenci w wieku
26-55; f) mediana (zakres).
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10.1.2. Liczba krwawien

Dane dotyczace liczby krwawien ogdtem oraz z podzialem na etiologie i lokalizacje raportowano
w 3 nierandomizowanych prébach Kklinicznych bez grupy konirolngj (Collins 2010, Mussc 2008,
Stage ).

W badaniu Stage |l w ciagu 4 tygodni u 5 pacjentéw cdnotowano 4 epizody krwawien. W pracy Collins
2010 w 7-miesiecznym okresie obserwaciji na 19 leczonych raportowano 40 epizodow krwotocznych,
zkolei w badaniu Musso 2008 w okresie obserwacji wynoszgcym $rednio 23,5 miesigca wsrod
68 chorych stwierdzono 656 krwawien (Tabela 63).

Tabela 63.
Liczba krwawien ogdlem u pacjentow stosujacych Kogenate Bayer w profilaktyce diugoterminowej
i Badanie . Populacia " Rodzal interwencji < :  FU . N Liczba krwawied
Collins 2010 PTP Profilaktyka wtorna 7 mies. 19 40
Musse 2008 PTP/PUPIMTP Profilaktyka 23 (4,57 mies. 68" 656
Stage I PTP Profilaktyka 4 tyg. 5 4

(Shirahata 2000)

a) Srednia (SB); b) pacjenci z okresem chserwacii 2350 dni.

Dodatkowo w badaniu Musso 2008 raportowano liczbe krwawien z podziatem na etiologie, a w dwéch
innych pracach (Collins 2010, Stage Il) przedstawiono dane z zakresu liczby krwawieri z uwagi na ich
lokalizacje. Sposréd wszystkich raportowanych epizodow krwawienia spontaniczne stanowity 45%,
natomiast pozostate epizody byly zwigzane z urazem (Tabela 64). Krwawienia dostawowe stanowity
ok. 70% wszystkich epizodoéw krwotocznych obserwowanych w trakcie profilaktyki diugoterminowej z

zastosowaniem Kogenate Bayer {Tabela 65).

Tabela 64.
Liczba krwawien z uwzglednieniem etiologii u pacjentow stosujacych Kogenate Bayer w profilaktyce dlugoterminowej

i Liczba zdarzer / liczba :

Badanle ; Populacja Rodzaj inteiwgnl':j'i FU TN zdarzedi ogolem (%)

Liczba krwawien spontanicznych

Musso 2008 PTP/PUP/MTP Profilaktyka 23 (4,5)" mies. 68" 294/656 (45%)

Liczba krwawlen pourazowych

Musso 2008 BTP/RUR/MTP Profilaktyka 23 (45" mies.  68° 362/656 (55%)

ay Srednia (SD); b) pacjenci z okresem obsenwacji =350 dni.
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Tabela 65.
Liczha krwawien z uwzglednieniem [lokalizacji u pacjentéw stosujacych Kogenate Bayer w profilaktyce

dlugoterminowej

. '._Bad‘arlliq- ¢ Populagja . - Rodzaf interweneji . 0 FU - "N . Zdarzen ogélem (%)

' -Liczba zdarzefi f liczba ;

Liczba krwawien dostawowych

Collins 2010 PTP Profilaktyka wtorna 6 mies. i9 28/40 (70%)

(smrsatt?;z B0 " PTP Profilaktyka dtyg. 5 304 (75%)

10.1.3. Liczba pacjentéw z krwawieniami

Wyniki dotyczace liczby pacjentéw z krwawieniami w trakcie profilaktyki dlugoterminowej
przedstawiono w dwdch badaniach nierandomizowanych bez grupy kontrolnej (Stage 11, Musso 2008).

Wyniki badania Stage |} wskazuja, ze w ciggu 4 tygodni stosowania profilaktyki za pomoca Kogenate
Bayer u 2 z 5 pacjentow wystapily krwawienia. W badaniu Musso 2008, w okresie wynoszacym
$rednio 23,5 miesigca, na 70 leczonych pagjentéw, wystapienie epizodu krwotocznego raportowano
u 64 z nich (91,4%).

Tabela 66.

Liczba pacjentéw stosujacych profilaktyke Kogenate Bayer, u ktdrych wystapily krwawienia

- Badanie ' Populacls . Rodzajinterwenclt . . - - FU - . N niN(%)

Liczba pacjentéw z krwawieniami ogélem

(Shltirstg Iitmu) PTP Profilakiyka 4 tyg. 5 25 (40,0%)

Musso 2008 PTRIPURP/MTP Profilakiyka 23 (4,5)" mies. 70 64/70 (91,4%}

a) Srednia (SD).

10.1.4. Dawka preparatu Kogenate Bayer

Dane dotyczace wielkoSci dawki preparatu Kogenate Bayer przedstawiono w siedmiu
nierandomizowanych probach klinicznych bez grupy kontrolnej (Abshire 200, Collins 2010,
Musso 2008, Young 20098, Kreuz 2005, Delumeau 2006 oraz Stage 11 11).

Srednia dawka preparatu Kogenate Bayer przypadajgca na 1 infuzje w profilaktyce wynosita od
23,3 lU/kg do 47,3 IU/kg, natomiast dawka tygodniowa raportowana w badaniu Collins 2010 w trakcie
regularnej profilaktyki wynosila srednio 87,3 [U/kg preparatu (Tabela 67).
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taczna liczba infuzji preparatu w trakcie 4-tygodniowej profilakiyki wynosita 66, w diuzszych okresach
wahata sie w graniach od 1 650 do 21 340 infuzji i byla zwigzana z liczebnoscia proby oraz okresem
stosowania profilaktyki.

W badaniu Mussoc 2008 srednie zuzycie preparatu wynosito 4 400 I w przeliczeniu na kg m.c,
natomiast w innym badaniu (Delueau 2008) srednie zuzycie na pacjenta oszacowano na 2 898 1U/Kg.
Z kolei w badaniu Collins 2010 podano, ze w 7-miesiecznym okresie obserwacji taczna dawka na
pacjenta wynosita srednio 211 9333 IU (Tabela 67).

W  badaniu Musso 2008 przedstawiono informacie na temét liczby infuzji ogdlem oraz
z uwzglednieniem przyczyny podania. Sposrod ogélnej liczby 21 340 infuzji, zdecydowana wiekszosé
dotyczyla zastosowania profilaktycznego (19 732 infuzje). Pozostale przypadki podania preparatu
Kogenate obejmowaly leczenie dorazne krwawier spontanicznych i pourazowych oraz profilakiyke

okofozabiegowg (Tabela 68).
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Tabela 67.
Dawki preparatu Kogenate Bayer w profilaktyce

.

| ““Badanie " . i Populagja- - Rodzaj interwericii-« - . LFU YT . Nt Wynik ©
Srednia wielko$é dawki na infuzje [IU/kg]
Abshire 2000 ' )

(Cze&é IMIVINE) PTP Profilaktyka 1824 mies. 38 23,3 (5,0)
Collins 2010 PTP Profilaktyka wtérna 7 mies. 19 87,3 (16,58)
Musso 2008 PTP/PUP/MTP Profilaktyka 23 (4,5) mies. 70 29,5 (14,5)

2.2 roku {0,7)°
Kreuz 2005 PUP/MTP Profilaktyka 0.3 (0.2-31F 61 47,3
Young 2009 PTP Profilakiyka 11 (3 mies. 9 23,6 {7,9)
Liczba infuzji ogdtem
Abshire 2000 ’ . d

(Czesé IMIIE) PTP Profilaktyka 18-24 mies. 71 6789

Collins 2010 PTP Profilaktyka wtérna 7 mies. 19 1650
\ 401 dni be
Delumeau 2008 PTP, MTP, PUP Profilaktyka standardowa (16-893F 111 148,9 {49,3)
Musso 2008 PTP/PUP/MTP Profilaktyka 23 (4,5)" mies. 70 21 340
Stage liil " 1
(Shirahata) PTP Profitaktyka 4 tyg. 5 66
Young 2009 PTP Profilaktyka ciagla 11 (3)" mies 9 3061"
Liczba zastosowanych jednostek preparatu ogdtem
) ' . . 211933 (54 725)°
Collins 2010 PTP Profilaktyka wtérna 7 mies. 19 IW/pacjent
) 401 dni 2898 (1644)°
Delumeau 2008 PTP, MTP, PUP Profilaktyka standardowa (16-893F 111 IUjkg/pacjent/rok

Musso 2008 PTR/PUPMTP Profilaktyka 23 (4,5 mies. bd 4 400° Wikg/rok

a} dawka w przeliczeniu na pacjentaftydzied; b} $rednia (SD); c) mediana (zakres); d) obliczenia whasne; €} liczba infuzji/pacjentirok; f) liczba
infuzji ogdlem; g) mediana (wartosé dotyczy pacjentéw z grupy stosujacej profilaktyke, niezaleznie od przyczyny podania FVIII; uwzgledniono tylko
pacjentéw, dla kidrych byly kempletne dane)
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Tabela 68.
Liczba zastosowanych infuzji preparatu Kogenate Bayer z uwzglednieniem przyczyny podania u pacjentdw
stosujacych profilaktyke diugoterminowsa

o S ST : Liczba infuzji
Badanie - Populacja - Rodzaj interwencji ) FU N z uwzglednieniem
- : : przyczyny kiwawienia

Profilaktyka

Musso 2008 PTP/PUP/MTP Profilaktyka 23 (4.5)° mies. 70 19732

Krwawienia spontaniczne

Musso 2008 PTP/PUP/MTP Profilaktyka 23 (4,5)" mies. 70 563

Krwawienia zwigzane z urazami

Musso 2008 PTP/PUPMTP Praofilaktyka 23 (4,5)" mies. 70 705

Profilaktyka okotozabiegowa

Musso 2008 PTP/PUP/MTP Profilaktyka 23 {4,5) mies. 70 181

Inne lub utracono dane odnos$nie przyczyny podania

Musso 2008 PTP/PUP/MTP Profilaktyka 23 {4,5)" mies. 70 159

10.2.

ay Srednia (SD).

Profilaktyka okolozabiegowa

10.2.1. Skutecznosc hemostatyczna

Wyniki dotyczgce oceny skutecznoséci preparatu Kogenate Bayer u pacjentéw poddawanych
zabiegom chirurgicznym przedstawiono w pieciu nierandomizowanych badaniach kiinicznych.

We wszystkich pracach skutecznos$é profilaktyki okolozabiegowej oceniono jako dobrg lub doskonalg
podczas 95-100% zabiegdéw. W pracy Martinowitz 2009 w okresie okolooperacyjnym doskonatg
ocene przyznano w 13 przypadkach (89%), natomiast dobra w pozostalych 2 przypadkach (115%). W
okresie pooperacyjnym doskonata oceng uzyskali wszyscy chorzy (Tabela 69).

Tabela 69.
Ocena skutecznosci hemostatycznej preparatu Kogenate Bayer w profilaktyce ckolo zabiegowej, dokonywana przez
lekarza wykonujacego zabieg

Odsetek zdarzen

Badanie Populacja Rodzaj interwencji FU N {l. interwencji z dang ocena .

I . interwencji ogolein)

Skutecznosé hemostatyczna doskonata

Abshire 2000 Profilakiyka .
(Czesé WIANE) PTP okolozabiegowa 24 mies. 15 73% (16/22)
|
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Profilaktyka

Giangrande 2002 PUP/MTP okolozabiegowa 22 lata 7 100 (7/7)
Martinowitz 2000 PTP Profilaktyka 28 dni 14 88,7%b (13/15)
okolozabiegowa
Miesbach 2010 PTP Profilaktyka bd 36 95% (69/73)
okolozabiegowa
Musso 2008  PUP, MTP, PTP Profilaktyka 23 (4,5) mies. 37 60,9% (28/46)
' ' okotozabiegowa ' ’ '
Scharrer 2002 PUP/MTP Profilaklyka 24 mies. 7 100% (7/7)
okolozabiegowa
Skutecznosé hemostatyczna dobra
Abshire 2000 Profilaktyka . o,
(Czes& INIVINE) PP okotozablegawa 24 mies. 15 27% (6/22)
. . Profilaktyka ] b
Martinowitz 2009 PTP okbloranioptna 28 dni 14 13,3 (2/15)
Musso 2008  PUP, MTP, PTP Profilaktyka 23(45] mies. 37 34,8% (16/46)
' ' okolozabiegowa ' ) '
Skutecznosé hemoestatyczna doskonala/dehra
Abshire 2000 Profilaktyka :
(Czesé IMVIIE) PTR okotozabiegowa 24 mies. 15 100 (22/22)
. Profilaktyka
Giangrande 2002 PUP/MTP okolozabiegowa 22 lata 7 100% (7/7)
Martinowitz 2009 PTP Profilaktyka 28 dni 14 100%" (15/15)
okotozabiegowa
Profilaktyka
Miesbach 2010 PTP okolozamlencia bd 36 95% (69/73)
Musso2008  PUP, MTP, PTP Profilaktyka 23(4,5F mies. 37 95,7% (44/46)
okolazabiegowa
Scharrer 2002 PUP/MTP Profilaktyka 24 mies. 7 100% (7/7)

okotozabiegowa

a) érednia (SD); b) przedstawiono wyniki dfa skutecznosci hemostatycznej w tzkcie zabiegu, natomiast skutecznosc hemostatyczna w trakcie
calego badania we wszystkich przypadkach byla doskonala,

10.2.2. Utrata krwi podczas zabiegu

Dane z zakresu utraty krwi w trakcie zabiegu pochodza z szeéciu badan klinicznych.

Zaobserwowano znaczne rdéznice pomigdzy badaniami odnosnie $redniej utraty krwi, co najpewnig]

wynikato z rdZnego charakteru zabiegow. Najwyzsza $rednia utrate krwi w czasie zabiegow
obserwowano w badaniu Takedani 2010 (1120,4 ml}, natomiast najnizszg w badaniu Martinowitz 2009
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(88 ml). Z kolei w badaniu Abshire 2000 utrata krwi wahata sie od 0 do 250 ml (Tabela 70). W trzech
innych pracach (Giangrande 2002, Kreuz 2005, Scharrer 2002) podano jedynie informacje, iz utrata

krwi byta minimalna.

L?;i!fk‘rr&i podczas zabiegow u pacjentow stosujacych Kogenate Bayer w profilaktyce okotozabiegowe]
Badanie Populacja . -Rodzaj -[.n.'tenvel.'lcji. o Okres g TN+ Utrata krwi [ml]
o : ] . obserwacji i :
((?zbgg';f"ﬁ?[ﬂg) PTP Profilaktyka okolozabiegowa 24 mies. 15 0-250"
Martinowitz 2009 PTP Profilaktyka ckolozabiegowa 28 dni 14 88 (0-350)°
Takedani 2010 PTP/MTP Profilaktyka ckolozabiegowa 7 dni bd 1120,4 (470,2F

a} zakres; b) srednia (zakres); c) Srednia (SD}.

10.2.3. Liczba krwawien

Dane dotyczace liczby krwawien raportowano w jednym badaniu (Miesbach 2010), w ktérym na

73 przeprowadzone zabiegi odnotowano 4 epizody krwotoczne (Tabela 71).

Tabela 71.

Liczba krwawieii pozabiegowych u pacjentdw stosujacych Kogenate Bayer w profilaktyce okotozabiegowej

Badanie Populacja  ‘Rodza] Interwengji FUU . " N - Liczha zdarzen ogdlem / liczba

.i zablegow ogotem
. Profilaktyka
Miesbach 2010 PTP okolozabiegowa bd 36 4473

10.2.4. Dawka preparatu Kogenate Bayer

Dane dotyczace dawkowania preparatu Kogenate Bayer w ramach profilakiyki okolozabiegowej
pochodza z 10 badan klinicznych, przy czym raportowane byly w bardzo zrdZznicowany sposdb,
co utrudnia wyciaganie jednoznacznych wnioskow (Tabela 72).

Na podstawie wynikéw 3 badafd (Abshire 2000, Mulcahy 2005, Scharrer 2002) ustalono, ze
$rednia/mediana dawki dobowej preparatu wahata sie od 72 do 93 lU/kg/dobe, natomiast $rednia
dawka na zabieg, ktérg podano tylko w jednym badaniu (Martinowitz 2009), wynosila 426 1U/kg.

W badaniu Kreuz 2005 zuzycie Kogenate Bayer wynosilo od 75 do 1682 [U/kg/zabieg, natomiast
w badaniu Scharrer 2002 od 2 776 do 2 271 |U/zabieg. Z kolei w badaniu Martinowitz 2009 $rednie

zZuzycie przypadajace na jeden zabieg wynosito 25 808 IU.
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Tabela 72.

Dawka preparatu Kogenate Bayer w profilaktyce okolozabiegowej

. Rodzaj inferwencl - obgerwac” M. - - zablegow
Srednia dawka/dobe
Abshire 2000 BTP Profilaktyka 24 mies 13 19 IUT:;(SZ;;Q
{Czesc IIMINE) okolozabiegowa - (10,8-170,7f
Profilakiyka 72,25"
Mulcahy 2005 bd & dozabiey s bd 4 4 1U/kgidobe
9 {45781
Profilaktyka . 93 |U/kg/dobe
Scharrer 2002 PUP/MTP okolazabiegowa 24 mies. 7 7 (51-235)"
Srednia dawka/infuzje
Profilaktyka - 52,2 (28,6Y
Musso 2008 PTPIPUP/MTP okolozabiegowa 23 (4,5) mies. 37 46 IW/kg/pacjent
Srednia dawkafzabieg
Martinowitz Profilaktyka - of
2009 PTP okotozabiegowa 28 dni 14 15 426 (161) 1U/kg
Liczba infuzji cg6lem
Abshire 2000 Profilaktyka .
(Czesé IINALIE) PTE okolozabiegowa 24 mies. 15 22 614
Musso 2008  PUP, MTP, PTP Profilaktyka 23 (4.5  mies, 37 46 487°
’ ' okolozabiegowa ' '
Profilaktyka . d
Scharrer 2002 PUPMTP okolozabiegowa 24 mies. 7 7 12 (6—44)
Young 2009 PTP Profilaktyka ciagla 11 {3)° mies. 70 bd 23°
Liczba infuzji/pacjenta
Profilakiyka . 4
Scharrer 2002 PUP/MTP okolozablegowa 24 mies. 7 7 12 (644}
taczne zuzycie preparatu jU}
Abshire 2000 Profitaktyka . 1806631U
(Czesé IMNNE) s okolozabiegowa 24 mies. 15 22 (1 785-220 179
Profilaktyka
Mulcahy 2005 bd okotozabiegowa bd 4 4 56 §53 U
Laczne zuzycie preparatu [IU/kg]
- Profilaktyka . 395,1 (65,01
Takedani 2010 PTP/MTP okotozabiegawa 7 dni bd 7 IWkg
Zuzycie preparatufzabieg
Profilaktyka 2,2 {0,7¥ roku 75-1682°
Kreuz 2005 PUP, MTP okolozabicgowa 0.3 (0.2-3,4 22 27 IUikg/zableg
|
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: e s Lo . =i_-.~Li_¢'ﬁ:l:a:-" MR
_f . '_Eé?gni? I_I‘P,Opl.{[:al_:j‘ar- - _Rgdrz‘ajr:ir‘ltgrw‘,ancjl_ "N 51"'23_1_5ii!:9i_‘)w Wynik !
Martinowitz Profilakiyka . 25 808 (6321)°
2009 iy okolozabiegowa 28 dni 14 s IU/zabieg
Profilakiyka . 8 519" IU/zabieg
Scharrer 2002 PUR/MTP okolozabiegowa 24 mies. 7 7 (2 776-2 271)
Roczne zuzycie preparatu/pacjenta
24 (136)
PTF, MTP, PUP 631 be IUikglpacjentirok
Profilaktyka 401 dni
Delumeau 2008 PTP, PUP, MTP i ahiegowa (16-893)" .
stosujacy 111 bd 21 (134) W/
peofilaktyke kg/pacjent/rok
standardowg
Zuzycie preparatu w trakcie zabiegow ortopedycznych
. Profilaktyka G
Miesbach 2010 PTP okolozabiegowa bd 36 35 506-1 257" IU/kg
Zuzycie preparatu w trakcle zablegdw brzusznych
Miesbach 2010 PTP Profilaklyka ba 3 12 3401 159° 1Ufkg

okolozabiegowa

a) obliczenia wlasne; b) $rednia $rednich dawek dobowych; ¢) zakres; d) mediana (zakres): e) srednia (SD); §f dawkowanie w ciggtej infuzji przez
srednio 9,2 dnia; g} z uwzglednieniem pacjentow stosujacych profilaktyke diugookresowa.

10.3. Leczenie dorazne

10.3.1. Skutecznosé hemostatyczna Kogenate Bayer

Wyniki
w 5 badaniach, przy czym tylko w dwdch opisano skale wykorzystane do oceny (Shi 2007, Stage Ill).

dotyczace skutecznosci hemostatyczne] preparatu Kogenate Bayer przedstawiono
W badaniach Shi 2007 oraz Stage lll ocena dokonywana byla przez lekarza, w pozostatych nie

pedano informacji na ten temat,

W badaniu Shi 2007 uwzgledniono liczbe infuzji niezbedng do ustapienia krwawienia, bélu, ogdélnych
objawéw zwigzanych z krwawieniem przy uwzglednieniu wzrostu poziomu FVIII mierzonego po 10 min
i po 80 min od infuzji. Z kolei w badaniu Stage Il skuteczno$é hemostatyczna oceniano w oparciu

o liczbe dni konieczng do osiagniecia hemostazy.

Wyniki 4 badan wskazuja, ze preparat Kogenate Bayer w ramach leczenia doraznego pozwalal
uzyskact ocene doskonatg lub dobra u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw (od 88% do 98%). Lacznie
w 4 badaniach leczeniu poddanc 2337 epizodéw krwawien, sposréd kidrych skutecznoéé
hemostatyczng doskonatg lub dobrg przyznano w przypadku 2168 zdarzen, co stanowi niespetna
93%.
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Dane na temat braku skutecznosci raportowano tylko w badaniu Stage [ll, w kiérym zaledwie

2 (0,26%) spoérod 764 interwencji oceniono jako nieskuteczne (Tabela 73).

Tabela 73.

Ocena skutecznos$ci hemostatycznej preparatu Kogenate Bayer w leczeniu doraznym w ocenie badacza

- nggiékiz,darzeﬁ-

" Badanie’ iﬂuﬁu.l_a-'c:j_a” . Rodzaj interwend] - N {1. zdarzeri Z dana ocenal
R S . oo T . oo lIt;z'l:fa“zc?a_rzeﬁ'bgé_lefﬂ:) :
QOdpowiedz na leczenie doskonata
(Yoss;fiﬁ‘; lgﬂﬂﬂ PTP Leczenie dorazne 224 yg. 20 88,9% (679/764)
Shi 2007 PTP Leczenie dorazne® bd 49 81,6%"° (49/80)
Odpowiedz na leczenie dobra
(Yoss;]t;fk‘; ';'001) PTP Leczenie dorazne 2241yg. 20 9,2% (70/764)
Odpowiedz na leczenie ,,poprawa”
Shi 2007 PTP Leczenie dorazne® bd 43 18,4%"° (11780)
Odpowiedz na leczenie umiarkowana
Stage Il PTP Leczenie dorazne 224 tyg. 20 1,7% (13/764)
(Yoshioka 2001) -
Brak odpowiedzi na leczenie
(Yosshtiaasllcea 12001) PTP Leczenie dorazne 224 tyg. 20 0,26% (2f764)
Shi 2007 PTP Leczenie dorazne® bd 49 0%" (0/60)
Odpowiedz na leczenie doskonata/dobra
‘Giangrande 2002 PUR, MTP Leczenie dorazne 2 2 lata 31 88%° (348/395)
2,2(0,7
Kreuz 2005 PUP f MTP Leczenie dorazne roku 61 90,9% (1071/1178)
0,3 (0,2-3,1)
Musso 2008 PU';T";TP' Leczenie dorazne’ Z?n (i‘;f)d 220 98,6%' (217/220)
Stage Il PP Leczenie dorazne 224 tyg. 20 98% (749/764)

{Yoshioka 2001)

@) dane dotycza populacji stosujgcej profilaktyke oraz leczenie doraine; b} dotyczy powaznych krwawien: ¢) oceniane przez lekarza lub opiekuna;
d) srednia (SD); e) mediana (zakres); f) % pacjentdw, kidrzy uzyskali ocene doskenal lub dobra
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10.3.2. Czestosc krwawien
Dane dotyczace czestosci krwawien raportowano w 4 badaniach klinicznych.

Wyniki poszczegolnych badan raportowanc w bardzo zroznicowany sposéb, co utrudnia wycigganie
jednoznacznych wnioskéw. W najwigkszym liczebnie badaniu roczna czestos¢ krwawienn wyniosia
srednio 11,1 epizodu na pacjenta, natomiast w badaniu POTTER mediane czestosci krwawien
oszacowano na ponad 17 epizodow/rok. Z kolei w badaniu Collins 2010 mediana czestosci krwawien
w okresie 6 miesiecy wyniosla 20,5 epizodu na pacjenta (Tabela 74).

W jednym badaniu dostepne byly dane dotyczace czestosci krwawien z uwzglednieniem ich etiotogii
(Collins 2010), ktére wskazuja, e w 6-miesiecznym okresie obserwacji mediana liczby krwawien
spontanicznych byla znacznie wyzsza niz krwawien pourazowych (13,5 vs 2,3).

Analize uwzgledniajacg lokalizacje krwawienn przeprowadzono na podstawie dwoch badan
(Collins 2010, POTTER). W badaniu Collins 2010 mediana liczby krwawiern dostawowych
odnotowanych w ciagu 6 miesiecy wynosita 15, natomiast w badaniu POTTER mediana rocznej liczby
krwawien dostawowych wynosila 17,5 w grupie wiekowej od 12. do 25. roku zycia oraz 10,7 w starszej

grupie wiekowej, tj. 26-55 lat (Tabela 74).

Tabela 74.
Czestos¢ krwawienn u pacjentdw stosujacych Kogenate Bayer w leczeniu doraznym z uwzglednieniem etiologii
krwawienia

Badanie ' Populicfa Rodza] interwencji = Okres obserwacjl N Czestost krwawiei

Krwawienia ogélem

Abshire 2000

{Czesé II/INE) PTP Leczenie dorazne 17 mies. 27 0,65/pacjent/tydz.
Collins 2010 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 20 20,5 (14-37)/pacjent/6 mies.
11d 17,5 (6,7-53) /pacjent/rok
POTTER bd Leczenie dorazne 3lata
14g 17,7 (8—41)"/pacjentirok
Young 2009 PTP Leczenie dorazne 12 mies. 61 11,1 (14,2) Ipacjent/rak

Krwawienia spontaniczne

Collins 2010 PTP Leczenie dorazne 6 migs. 20 13,5 (7-20)"/pacjent/s mies.

Krwawlenia pourazowe

Collins 2010 PTP Leczenie dorazne & mies. 20 2,5 (0-9)"/pacjent/6 mfes.
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: )
i '

|'" Badanle ' " Fopulacla < Rodzs) interwencjl | Okresobserwaci N ' Crestosé kewawieh. i

Krwawienia dostawowe

Collins 2010 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 20 15,0 (11-26)"/pacient/6 mies.
11° 17,5 (2,7-41"frok
POTTER bd Leczenie dorazne 3lata
14° 10,7 (4--36)"Irok

a) mediana (rozstgp kwartylny); b) mediana (zakres); ¢) Srednia (SD); d) patjenci w wieku 12-25 lat; e) pacjenci w wieku od 26-55 lat.

10.3.3. Liczba krwawien

Wyniki dotyczgce liczby krwawien przedstawiono w czterech nierandomizowanych badaniach
{Kreuz 2005, Musso 2008, Shi 2007, Young 2009).

W pracy Kreuz 2005, obejmujacej populacje 61 dzieci, w okresie obserwacji wynoszacym Srednio
2,2 roku odnotowano 1178 epizodéw krwawien. W badaniu Musso 2008, przeprowadzonym na prébie
210 pacjentow (bez ograniczen wiekowych), w zblizonym okresie obserwacji (23,5 miesigca)
odnotowano 4238 epizodow. W badaniu Young 2009 w ciggu 12 miesiecy u 70 pacjentow
odnotowano 816 epizodéw krwawien, natomiast w pracy Shi 2007 u 49 chorych odnotowano
60 cigzKich epizodéw krwawien, ale nie podano diugosci okresu obserwacii (Tabela 75).

Tabela 75.
Liczba krwawieni u pacjentow stosujacych leczenie dorazne preparatem Kogenate Bayer
| Badanie ' ' Populia . Rodzal inforwenci Okres obserwacil N . . Liczha Krwawieit
Kreuz 2005 PUP, MTP Leczenie dorazne® 22 ‘(%z)j;‘;“)“ &1 1178
Musso 2008 PUP, MTP, PTP Leczenie dorazne® 23 (4,5)° mies. 210 4283
Shi 2007 PTP Leczenie dorazne® bd 49 60"
Young 2009 PTP Leczenie dorazng® 11 (3)° mies. 70 816

&) pacjenci stosowali profilakiykg lub leczenfe dorazne; b) drednia (SD}: ¢) mediana (2akres); d) dotyczy powaznych krwawien,

Dodatkowo w 3 badaniach (Musso 2008, Shi 2007, Young 2009) raportowano liczbge krwawien
Z podziatem na eliclogie oraz lokalizacje krwawienia (Tabela 77), natomiast w jednym (Kreuz 2005)
zuwzglednieniem stopnia ciezkosci krwawienia (Tabela 78). Sposréd wszystkich raportowanych
epizodow krwotocznych, odsetek krwawieni spontanicznych wynosit 58—92%, pourazowych natomiast
8%—42%. Krwawienia dostawowe stanowily ok 62%-70% wszystkich epizodéw krwotocznych.
Zdecydowana wiekszos¢ krwawieri miala charakter iagodny (42%) badz umiarkowany (47%),
natomiast zdecydowanie rzadziej wystepowaly krwawienia powazne (8%) i zagrazajace zyciu (3%).
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Tabela 76.

Liczba krwawieri z uwzglednieniem etiologii u pacjentéw stosujacych Kogenate Bayer w leczeniu doraznym
Pt e ey " Okies © .,  Liczbazdarzen liczha
P Badanie . Popula_cja- Rodzaj | - obserwadji PN zda_r;_v.eﬁ"og_élem %)

Liczba krwawien spontanicznych

Musso 2008 PUP, MTP, PTP Leczenie dorazng® 23(4,5)" migs. 210 248714283 (58%)
Shi 2007 PTP Leczenie dorazne® bd 49 55/60 (92%)°
Young 2009 PTP Leczenie dorazne® 11 (3)b mies. 70 B652/816 {B0%)

Liczba krwawief pourazowych

Musso 2008 PUP, MTP, PTP Leczenie dorazne® 23 (4,5 mies. 210 1796/4283 {42%)
Shi 2007 PTP Leczenie dorazne’ bd 49 5/60 (8%
Young 2009 PTP Leczenie dorazne® 11 (3)° mies. 70 164/816 (20%)

a} dane datyczg pacjentow stosujacych profilaktyke diugoterminowa iflub leczenie doraine; b) Srednia (SD); c) dotyczy pewaznych krwawien,

Tabela 77.
Liczba krwawien z uwzglednieniem lokalizacji u pacjentow stosujacych Kogenate Bayer w leczeniu doraznym

| obserwagli - ~  zdarzeii ogo

Badarie Popuisga " Rodsalleteniencl | onieruny M ziarsen ogoem (h)

Liczba krwawieni dostawowych

Musso 2008 PUP, MTP, PTP Leczenie dorazne” 23 (4,5 mies. 210 3079/4283 (72%)

Shi 2007 PTP Leczenie dorazne® bd 49 37/60 (62%)

Liczba krwawien do innych czeSci ciala wiacznie z migéniami

Musso 2008 PUP, MTP, PTP Leczenie dorazne” 23 (4.5  mies. 210 651/4283 (15%)

Liczba krwawier domiesniowych

Shi 2007 PTP Leczenie dorazne’ bd 49 8/60 (13y

Liczba krwawien podskérnych

Shi 2007 PTP Leczenie dorazne” bd 49 5/60 (8% )°

Liczba krwawieri w obrebie glowy

Musso 2008 PUP, MTP, PTP Leczenie dorazne® 23{4,5F mies. 210 270/4283 (6%)

Liczba krwawien crgandw wewnetrznych

Musso 2008 PUP, MTP, PTP Leczenie dorazne® 23 (4,5)" mies. 210 4774283 (1%)

Liczba krwawieri wewnetrzaych

Shi 2007 PTP Leczenie dorazne” bd 49 5/60 (8% )°
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| Badanie’ . = Pépulacia .

Liczba krwawieri do innych lokalizacji

Musso 2008 PUP, MTP, PTP Leczenie dorazne® 23 (4.5)h mies. 210 25314283 (6%)

a) dane dotyczg pacjentéw stosujgeyeh profilaktyke divgoterminowa i leczenie dorazne; b) Srednia (SD); c) dotyczy powaznych krwawieri,

Tabela 78.
Liczba krwawien u pacjentdw stosujacych leczenie dorazne z uwzglednieniem stopnia ciezkosci

aizels ogolem (%)

‘Badanie- .- "Ptépllllércja el Rodza] mtenvencjl _ Okres p'b'sér\n'rac]'f N z;:!

Krwawienia fagodne

2,2 (0,7 roku

. - a 0

Kreuz 2005 PUP, MTP Leczenie dorazne 0.3(0.2-3,1) 61 49111178 (42%)
Krwawienla umiarkowane

] A 2,2 (0,7) roku 9

Kreuz 2005 PUP, MTP Leczenie dorazne 0.3(0,2-3,1F 61 5571178 (47%)
Krwawienia powazne
b

Kreuz 2005 PUP, MTP Leczenie dorazne® 2,2 (0.7) roku 61 91/1178 (8%}

0.3 (0,2-3,17

Krwawienia, dla ktérych nie okreslono stopnia ciezkosci

2,2 (0,7Y roku

. . a
Kreuz 2005 PUP, MTP Leczenie dorazne 0.3 (0.2-3,1F

61 39/1178 (3%)

@) u czesci pacjentow stosowano profilaklyke pierwotng/wtéma; b) Srednia (SD); ) mediana (zakres).

10.3.4. Liczba pacjentéw z krwawieniami

Wyniki dotyczgce liczby pacjentow, u ktorych wystapity krwawienia, przedstawiono w jednym badaniu
{(Musso 2008), w ktérym wsréd 210 pacjentdw obserwowanych $rednio przez 235 miesigca
krwawienia wystapity u 177 z nich, w tym epizody spontaniczne u 138 pacjentéw, a pourazowe
u 156 osdb (Tabela 79).

Tabela 79.
Liczba pacjentow stosujacych Kogenate Bayer, u ktérych wystapily krwawienia

Badanle |  Populagja Rodza] interwencli _ FU PN N

Liczba bez krwawienia

Musso 2008 PTR/PUP/MTP Leczenie dorazne 23 (4,5)" mies. 210 33/210" (15,7%)

Liczbha pacjentéw z krwawieniami

Musso 2008 PTP/PUP/MTP Leczenie dorazne 23 (4,5) mies. 210 177/210° (84,3%)
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. Badanie . i Populaca © . Rodzajintérwencii. . FU ' N o AIN(®) |

Liczba pacjentdw z krwawieniami spontanicznymi

Musso 2008 PTP/PUPIMTP Leczenie dorazne 23 (4,5 mies. 210 138/210° (65,7%)

Liczba pacjentow z krwawieniami pourazowymi

Musso 2008 PTP{PUP/MTP Leczenie dorazne 23 {4.5)" mies. 210 156/210° (74,3%)

a) $rednia (SD); b} dane dotyezag pacjentéw stosujacych profilaktyke diugoterminowa i leczenie dorazne,

10.3.5. Dawka preparatu Kogenate Bayer

Dane dotyczace wielkosci dawki preparatu Kogenate Bayer podawanegce w leczeniu doraZnym

raportowano w jedenastu badaniach klinicznych.

Na podstawie wynikdw dwdch badan (Shi 2007, Abshire 2000) stwierdzono, ze érednia dawka
przypadajgca na infuzje miescila sie w przedziale od 22,7 do 27,5 |U/kg. W badaniu Kreuz 2005
érednia dawka preparatu na krwawienie wynosita 51,9 |U/kg. Wyniki badania Musso 2008 wskazuja,
ze Srednia dawka preparatu byla niezalezna od etiologii krwawienia i wynosia 33,3 |U/kg w przypadku
epizoddw spontanicznych craz 33,9 1U/kg dla krwawien pourazowych. W badaniu Mulcahy 2005
Srednia dobowa dawka preparatu podawana w trakcie leczenia doraznego wynosita 74,6 Ufkg 1 byla
wyzsza niz $rednia tygodniowa dawka w badaniu Colling 2010, ktdra wynosita 31,3 IU/kg (Tabela 80}.

Dane odnoénie liczby infuzji preparatu ogdlem raportowano w pigciu badaniach. Zaobserwowano
réznice pomigdzy badaniami, kidre wynikajg z liczby przeprowadzonych zabiegéw oraz okresu

obserwacji {Tabela 80).

taczne zuzycie preparatu Kogenate Bayer raportowano w trzech badaniach (Collins 2010, Mulcahy
2005, Shi 2007), przy czym uzyskane wyniki prezentowane sa w rézny sposéb, co utrudnia ich

wspdlng analize i interpretacje (Tabela 80).

W badaniu Delumeau 2008 s$rednie zuzycie Kogenate Bayer przypadajace na 1 krwawienie
dostawowe wynosilo 551 lU/kg | bylo prawie 2-krotnie wieksze niz zuzycie preparatu na leczenie

krwawienia pozastawowego, ktére wymagalo podania 252 1U/kg (Tabela 80).
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Tabela 80.
Dawka preparatu Kogenate Bayer w leczeniu doraznym
E - Badaiie Populacja . Rodza] inf grwancjl.l : t_ibsqrwacji_ - N _Y\.fyn_:k
$rednia dawka
' . . . 31,3 IWrkg
Collins 2010 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 20 (18.1)pacjentitydz.
. . 74,6 Ulkgldzien
Mulcahy 2005 bd Leczenie dorazne bd 3 (60—88)°
Srednia dawkalinfuzje
Abshire 2000 ' . . 27.5 IUfkg
(Czesé WIVIIE) il Leczenie dorazne 18-24 miss. 37 (e.nipacjentfinfuzie
. . . 4 22,72 1Uikg
Shi 2007 PTP Leczenie dorazne bd 49 Ipacjentfinfuzje
Stage lll . . c . .
(Yoshioka 2001) PTP Leczenie dorazne 224 tyg. 20 <10-40" [U/kgfinfuzje
Srednia dawkalkrwawienie
. o e 2,2(0.7) roku 519" IUfka/
Kreuz 2005 PUP, MTP Leczenie dorazneg' 0.3 (0,2-3,1)° 61 Krwawienie
$rednia dawka/krwawienie spontaniczne
Musso 2008 PUP, MTP, PTP Leczenie dorazne 23 (4,5) mies. 212 33,3 IU/kg (15,8)
Srednia dawka/krwawienie pourazowe
Musso 2008 PUP, MTP, PTP Leczenie dorazne 23 (4,5) mies. 212 33,9 W/kg (15.8)
Liczha infuzji ogélem
Abshire 2000 . . . .
{Czesé IANIE) PTP Leczenie dorazne 18-24 mies. 71 >3429
Collins 2010 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 20 581
Musso 2008 PTP/PUP/MTP Leczenie dorazne 23 (4,5) mies. 212 7382"
Shi 2007 PTP Leczenie dorazne” bd 49 291
Young 2009 PTP Leczenie dorazne 11 (3) mies. 70 1075°
Liczba infuzji/krwawienia spontaniczne ogdtem
Musso 2008 PTP/PUP/MTP Leczenie derazne 23 (4,5) mies. 212 4048"
Liczba infuzjif krwawienia zwigzare z urazem ogélem
Musso 2008 PTP/PUP/MTP Leczenie dorazne 23 (4,5) mies. 212 3334"
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. Okres.

, - Badanie. ;- Populacia - “°"“’ ',"‘:“"'--“"-e-"‘:?!'_' L bserwadi N Wik :.
Liczba infuzji/krwawienie
(:zl;sé?:ﬁ'lﬁ?lﬂ%) PP Leczenie dorazne 18-24 mies. 71 >1,33°
Collins 2010 PTP Leczenie dorazne 7 mies. 20  26,1(13.8)"/pacjenta
'("gl‘:";‘;“'bi"r';? PTP/IPUP Profilaktyka i inne 003107 mies. 214 2
Musso 2008 PTPIPUPIMTP Leczenie dorazne 23(4,5f mies. 210 (1‘78)f‘,p;-65j;mmies.
Shi 2007 PTP Leczenie dorazne bd 49 4,85"
Vo sshtlﬁ‘; Ignan PTP Leczenie dorazne 224 tyg. 20 14(1.2)
Liczha infuzjifkrwawlenia spontaniczne
Musso 2008 PTP/PUP/MTPPTP Leczenie dorazne 23 (4.5) mies. 210 i .29)’Igfccj)entlrok
Liczba infuzji/krwawlenia pourazowe
Musso 2008 PTP/PUR/MTP Leczenie dorazne 23 (4,5)' mies, 210 (1,1 1)’:’[;';:}entirok
Laczne zuzycie preparatu [IU]
Collins 2010 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 20 (43 ggi";%;alcl.}'ema
Mulcahy 2005 bd Leczenie dorazne bd 5 255 806 1U
Shi 2007 PTP Leczenie dorazne” bd 49 742 140 1U
Zuzycie preparatu na krwawienia dostawowe
Delumeau 2008 PTP, PUP, MTP Leczenie dorazne (fgjgggi)‘? 631" 551 1U/kg (1[]20)f
Zuzycie preparatu na krwawienia inne niz dostawowe
Delumeau 2008 PTP, PUP, MTP Leczenie dorazne (1460_183?)9 621 252 |U/kg (‘!102)f

a) obliczenia wiasne; b) $rednia Srednich dawek dobowych; c) zakres; d} pacjenci leczeni w ramach profiaktyki lub leczenia dorainego:
€) u czeScl pacjentéw stosowano profilakiyke pierwolngfwidrng; f) Srednia (SD); g) mediana {zakres); h) dane dotyczg pacjentow stosujgcych
profilakiyke dlugoterminowaq i leczenie doraine; i) srednia 5,9/pacjenta; j) pacjenci stosowali profilaktyke diugoterminowa lub leczenie dorazne; k)

na wszystkie krwawienia; 1) mediana; I} krwawienia powazne; m) wiym u 111 profilaktyka standardowa.
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Tabela 81.
Dawkowanie preparatu Kogenate Bayer w leczeniu doraznym u pacjentéw stosujacych wylfacznie profilaktyke
diugoterminowsg

Liczha infuzji'na.- -

] Populacia - *  Rodajterweni . FU N wawnts
Liczba infuzji na krwawienia ocgdlem
Collins 2010 PTP Profilakiyka wtérna 7 mies. 19 2.8 (4,7)/pacjenta
-]
Musso 2008 PTR/PUP/MTP Profilakiyka 2?11(1‘;5) 70 0,75 (0.84) Ipacjentaimies.

Liczba infuzji na krwawienia spontaniczne

23 (4,5

Musso 2008 PTR/PUP/MTP Profilaktyka mies

70 0,34 (0,65) /pacjentamies.

Liczba infuzji na krwawienia zwiazane z urazami

Musso 2008 PTRIPUPIMTP Profilaktyka 212‘;'55_)" 70 0.41(0.59)/pacjenta/mies.
Krwawienia dostawowe
Delumeau PTP, MTP, PUP aroplakyka (fgjsggi). 11 189 (384} Ipacjentirok
Krwawienia inne
Delameau PTP. MTP, PUP sf;gg'::‘;g:,aa (fgjaggi), 111 109 (209)/pacjentirak

a) mediana (zakres); b) Srednia (SD).

10.4. Indukcja tolerancji immunologicznej

10.4.1. Poziom inhibitora po zakoniczeniu ITI

Whyniki dotyczace poziomu inhibitora po zakonczeniu 1Tl opisano w dwoch badaniach. W badaniu
Giangrande 2002 Tl wykonano u jednego pacjenta poziom inhibitora po zakonczeniu leczenia [Tt byt
nizszy niz <0,6 BU. W badaniu Musso 2008 natomiast ITl zastosowano u 3 pacjentéw, a zakres
poziomu inhibitora po zakoriczeniu terapii wahat sie od 0 do 250 BU (Tabela 82).

Tabela 82.
Poziom inhibitora po zakoriczeniu [Tl u pacjentéw stosujacych Kogenate Bayer
P Ba_c.lﬁni,e. . I?opul_acja . Rodzéj ihtfe'ﬁveﬁeji © FU ; 7 N ‘ W}fnik[BU]
Giangrande 2002 PUP/MTP il 22 lata 1 <0,6
Musso 2008 PTP/PUP/MTP ITi 23 (4,5Y mies. 3 0-250"

&) Srednia {SD); b} u 1 pacjenta wynik oznaczenia inhibitora po zakoriczeniu 1T1 byl negatywny, u 2, [T] wynosit 3.0 BU, natomiast u 3. pacjenta
wynik osiagnat wartes¢ 250 BU - u tego pacjenta IT] (podawanie FVIII) zostato przernwane.



Zastosowanie preparaly Recombinale® w leczeniu p agentdw z hemofilia typu A

10.4.2. Maksymalny poziom inhibitora w trakcie ITI

Wyniki dotyczace maksymalnege poziomu inhibitora w trakcie ITl opisano w dwoch badaniach.
W badaniu Giangrande 2002 u jednego pacjenta, u ktérego zastosowano IT! poziom inhibitora
w trakcie ITI wynosit 4 BU. W badaniu Musso 2008 natomiast ITl zastosowanc u 3 pacjentow,
a zakres maksymalnego poziomu inhibitora wahat sie od 2,2 do 315,0 BU (Tabela 83).

Lii:(esljrr?:llny poziom inhibitora w trakcie ITl u pacjentow stosujacych Kogenate Bayer
t . Badanie. - . Pdiﬂﬁlﬁéj_a T Rﬁdzé]'.-'lﬁietWel;cji. R "N . Wynik [BU]
Giangrande 2002 PUP/MTR ITl 22 lata 1 4
Musso 2008 PTP/PUPIMTP 1Tl 23 {4,5)* mies. 3 2,2-315,0°

a)} Srednia (SD); b} u 1, pacjenta maksymalny poziom inhibitora wynosit 2,2 BU, u 2. wynosil 13,6 BU; u 3. wynosil 350,0 — u tego pacjenta IT]
(podawanie F\VIII) zostalo przerwane,

10.4.3. Czas trwania ITlI do momentu osiagnigcia tolerancji immunologicznej

Dane dotyczace czasu trwania [T| do momentu osiggniecia tolerancji immunologicznej oceniano

w jednym refrospektywnym badaniu klinicznym.

W badaniu Rivard 2011 mediana czasu do osiagniecia tolerancji immunoclogicznej wynosila 1,4 roku

wsrod 22 pacjentow, u ktdrych procedura IT| zakoniczyla sie sukcesem (Tabela 84).

Tabela 84.
Mediana czasu trwania LTl do osiagniecia tolerancji immunclogicznej u pacjentow stosujacych Kogenate Bayer
| AU —_ Rodzaj. - T T Mediana (zakres) czasu
{ . Badanla’.” o Populacha interwengji FU- o N T frwanla T [lata] 3
. 1,8 roku
Rivard 2011 PTP ITi (0.1-4,5)* 22 1,4(0,1-3.6)

10.4.4. Liczba skutecznych ITI

Dane z zakresu liczby skutecznych [Tl raportowano w 3 badaniach (Giangrande 2002, Musso 2008,
Rivard 2011).

W badaniu Rivard 2011, w ktérym mediana okresu interwencji wynosita 1,8 roku (0,1-4,5) u 69%
pacjentéw ITl zakonczyla sie sukcesem, przy czym skuteczne IT! obserwowano u 93% pacjentow
z wyjsciowym poziomem inhibitora mieszczacym sie w przedziale od 5 do 10 BU oraz u 25% sposéréd
pacjentdow z wyjsciowym poziomem inhibitora =100 BU. W pozostalych dwoch badaniach Tl

wykonano w sumie u 4 pacientdéw, u polowy z nich uzyskujac tolerancje (Tabela 85).
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Tabela 85.
Liczha skutecznych IT! u pacjentéw stosujacych preparat Kogenate Bayer
| Baanle | Populacla. - im':ﬁﬁcj'i KU { N Liczba skutecznych ITI(%)
Liczba skutecznych ITI ogdlem
Giangrande 2002 PUR/MTP Tl 22 lata 1 111 {100%}
Musso 2008 PTP/PUP/MTP 1Tl 23 (4,5)° mies. 3 113 (33.3%)
Rivard 2011 PTP I .81t 32 22/32 (68,8%)
(0,1-4,5) '

Liczba skutecznych IT! u pacjentdw z pozlomem inhibitora >5 i <10 BU

1,8 roku

Rivard 2011 PTP Il {0,1-4,5)

bd bd/bd {93%)

Liczba skutecznych ITl u pacjentéw z poziomem inhibitora >100 BU

1,8 roku

Rivard 2011 PTP 1Tl (0|1_4'5)h

4 144 (26%)

a) $rednia (SD); b) mediana (zakres).

10.5. Jakosé zycia

Dane dotyczace jakoici Zycia opisywano w jednej probie klinicznej bez grupy kontrolnej dla
Kogenate Bayer (Collins 2010).

W badaniu Collins 2010 u 20 pacjentéw z ciezka, wczesniej leczong hemofilig typu A przeprowadzono
poréwnanie profilaktyki wtornej z leczeniem doraznym w aspekcie jakosci zycia. Autorzy badania
raportowali brak istotnych statystycznie réznic w ogdinej ocenie jakosci zycia, wykonanej za pomoca
zmodyfikowanej skali Hemo-Qol-A pomiedzy analizowanymi strategiami terapeutycznymi (p = 0,314).
Réznica érednich pomiedzy strategiami nie byla istotna statystycznie takze w odniesieniu do
poszczegdlnych komponentow jakosci zycia, takich jak: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia
zwigzane ze zdrowiem fizycznym, zmartwienie, konsekwencje krwawiefi, pozytywny wplyw oraz

dolegliwosci zwigzane z leczeniem (réznica <0,5 punktow).

Nie stwierdzono takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi strategiami
w odniesieniu do czynnikéw zdrowotno-ekonomicznych, takich jak: liczba dni pracy, liczba dni z wizyta
lekarska oraz liczba dni hospitalizacji. Mediana liczby dni dla wszystkich ocenianych parametrow
wynosila 0 w obu strategiach terapeutycznych. W przypadku profilaktyki wtérnej odnotowano
nieznaczna roznice $rednich w poréwnaniu z leczeniem doraznym w odniesieniu do liczby dni
hospitalizacji (odpowiednio 5,7 (25,0) vs 0,1 (0,2)). Prawdopodobng przyczyng obserwowanej roznicy
byl wypadek samochodowy jednego z pacjentdw, dla ktorego liczba dni hospitalizacji wynosita
108 dni. Ponadto nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w czestotliwosci {2,3 (3,2) vs 2,7 (3,5)
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/na tydzien] i czasie frwania aktywno$ci fizyczne] (68 (110) min vs 84 (125) min) pomiedzy leczeniem
doraznym a profilaktyka wtoma.

Bezpieczenstwo preparatu Kogenate Bayer

10.6.1. Dzialania niepozadane ogolem
Dane dotyczace dziatan niepozadanych ogdlem raportowano w 16 badaniach klinicznych (Tabela 86).

Zaobserwowano znaczne roznice pomiedzy badaniami odnosnie odsetka pacjentéw z co najmnigj
jednym dziataniem niepozgadanym, ktdre miescity sie w przedziale od 2% do 93%, natomiast dziatania
niepozadane zwiazane z leczeniem wystepowaly rzadziej, tj. od 0 do 18% (Tabela 86).

W tgeznej populaci, obejmujacej 1459 pacjentow, wystapito w sumie 1308 zdarzen niepozgdanych,
czyli $rednio 0,9 epizodu na pacjenta. Zdecydowanie rzadziej obserwowano dzialania niepozgdane
majgce zwiazek z leczeniem. W populacji liczgeej 1465 pacjentéw odnotowano tylko 63 zdarzenia, co

stanowi srednio 0,04 epizodu na pacjenta (Tabela 86).
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Tabela 86.

)

Liczba pacjentéw z dzialaniami niepozadanymi w trakcie stosowania Kogenate Bayer

* 'Badanle

o PQPulacja

: . Rodzaj interwencji, ~ . - N i % pacjentéw.{niN)
AEs ogdlem
Abshire 2000 ] . . .
(Czesé WANNE) PTP Profilaktyka, leczenie dorazne 18-24 mies. 71 81.7% (58/71)
. Leczenie dorazne, . o
Collins 2010 PTP prefilakiyka wiorma 13 mies. 20 65% (13/20)
Profilakiyka standardowa, 401 dni
Delumeau 2008 PTP, MTP, PUP profilaktyka okolozabiegowa (16-893) 631 2,4% (15/631)
leczenie dorazne
Profilaktyka standardowa .
| krétkoterminowa, 2,2 roku (0,7) o,
Kreuz 2005 PUF, MTP okolozabiegowa, leczenie 0,3 (0,2-3,1)° 61 93% (57/61)
dorazne
Miesbach 2010 PTP Profilaktyka okolozabiegowa bd 36 0% (0/36)
Musso 2008 PTPIPUPMTP  Frofilaktyka, "’#fe“ie doraine, 534 5 mies. 220 32% (70/220)
Powell 2007 PTP Profilaktyka 24 dni 25 12% (3/25)
Rivard 2011 PP m 1.8 lat 32 71,9% (23/32)
{0,1-4,5)° !
Stage Il PTP Leczenie dorazne 224 tyg 20 60% (12/20)
{Yoshioka 2001) :
. Profilaktyka, leczenie dorazne, 3 mies. lub
Vidovic 2010 PTP inne 220ED 298 3% (9/298)
Profilaktyka lub leczenie b o
Young 2009 PTP dorasne 11 (3)" mies. 70 4,3% (3/70)
AEs powigzane z otrzymanym leczeniem
Abshire 2000 f 5 : 9
{Czesé IIMIE) PTP Profilaktyka, leczenie dorazne 18-24 mies. 71 18,3% (13/71)
Collins 2010 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 20 10% (2/20)
Collins 2010 PTP Profilaktyka wtorna 7 mies. 19 25% (1/19)
Profilaktyka standardowa .
i krotkoterminowa, 2,2 roku (0,7) o
Kreuz 2005 PUP, MTP okolozabiegowa, leczenie 0.3 (0,2-3.1}" 61 16,4% (10/61)
dorazne
Martinowitz 2009 PTP Profilaktyka okolozabiegowa 28 dni 14 0% (0/14)
. v x b
Musso2008  PTRPUPMTP  Frofiekivke, leczenie doratne, 805 220 2,3% (5/220)
Powell 2007 PTP Profilakiyka 24 dni 25 4% {1/25)
Rivard 2011 PTP 1l 1.8 roku 32 3.1% (1/32)
{0.1-4,5) ’
|
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Ba:_ianle Populacja Rodza] interwencji FU N % pacjentow (n/N) ;

Scharrer 2002 PUP, MTP Profilaktyka okolozabiegowa 24 mies. 7 0% {0/7)

Shi 2007 PTP Pr°ﬁ'a“‘é’§fa";’:e'e°ze”ie bd 49 2% (1/49)
Spira 2008 PTP Profliaktyka b laczenie bd 16 0% (0/16)
Stage lill ]

(Shirahata 2000) PTP Profilaktyka 4 tyg. 5 0% (0/5)

Stage |1l . . o

(Yoshioka 2001} PTP Leczenie dorazne 224 tyg. 20 5% (1/20)

L Profilaktyka, leczenie dorazne, 3 mies. lub

Vidovic 2010 PTP inne >20ED 298 0% {(0/298)

Young 2009 PTP Pr"f“ak‘g';fa'z”:;e“e"'e 11(3) mies. 70 0% (0/70)
a) mediana {(zakres); b) Srednia (SD).
Tabela 87.
Liczba zdarzen niepozadanych u pacjentéw stosujacych preparat Kogenate Bayer

Badanie Popdiacj'a - Rodza) interwencjl FU N Liczbazdarzen
AEs ogdlem

Abshire 2000 ) . . N

(Czesé INIIE) PTP Profilakiyka, leczenie dorazne 18—24 mies. 71 249

Collins 2010 PTP Leczenie dorazne ub 13 mies. 20 51
profilakiyka widrna )
Prcfilaktyka standardowa, 401 dni
Delumeau 2008 PTP, MTP, PUP profilaktyka okotozabiegowa (16-893)" 631 15
lub leczenie dorazne
Profilaktyka standardowa i
krétkoterminowa, 2,2 roku (0,7)b
Kreuz 2005 PUP, MTP ckolozabiegowa, leczenie 0,3 (0,2-3,1) 61 750
dorazne
Miesbach 2010 PTP Profilaktyka okolozabiegowa bd 36 0
Musso 2008 PTPPUPMTP  roekiyka leczenie doraZne. 534 6 mies. 220 130

" 1,8 roku
Rivard 2011 PTP ITI (0.1-4.5)° 32 72

Stage lll . ;

{Yoshioka 2001) PTP Leczenie dorazne =24 tyg. 20 21
Vidovic 2010 PTP Profilaktyka, [l_:lz_éenie dorazne, 3 ;nzlgsalaub 208 13
Young 2009 PTP Profilaktyka Jub Jeczenie 113 mies. 70 7

|
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| " Badanle” i Populacja.- .- Rodzaj irferwencli: FUS i N Licibazdarzen i
AE powiazane z otrzymanym leczeniem
Abshire 2000 " . . .

(Czese NMIIE) PTP Profilaktyka, leczenie dorazne 18-24 mies. 71 24
Collins 2010 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 20 2
Collins 2010 PTP Profilaktyka wtorma 7 mies. 19 a1

Profitaktyka standardowa, 401 dni
Delumeau 2008 PTP, MTP, PUP profilaktyka okolozabiegowa (16-893)° 631 8
b b leczenie dorazne
Profilaktyka standardowa .
i krotkoterminowa, 2,2 1ata (0,7)
Kreuz 2005 PUP, MTP okolozabiegows, leczenie 0.3(0,2-31) °1 13
dorazne
Martinowitz 2009 PTP Profilaktyka ckolozabiegowa 28 dni 14 0
Musso 2008 PTRPURPMTP [ rofilaktyka, 'eﬁfe“'e doraZne, 53 (4 5¥ mies. 220 11
. 1,8 roku
Rivard 2011 PTP ITI (0.1—4,5)" 32 1
Scharrer 2002 PUP, MTP Profilaktyka okolozabiegowa 24 mies. 7 0
. Profilaktyka lub leczenie
Spira 2008 PTP dorazne bd 16 0
Stagelill .
{Shirahata 2000) PTP Profilaktyka 4 tyg, 5 0
Stage Il . .
{Yoshioka 2001) PTP Leczenie dorazne 224 tyg. 20 3
- Profilakdyka, leczenie dorazne, 3 mies. lub

Vidovic 2010 PTP inne >20ED 298 0
Young 2009 PTP Profilaktyka lub leczenie 113 mies. 70 0

dorazne

a) mediana (zakres); b} Srednia (SD).

10.6.2. Ciezkie dzialania niepozadane ogélem

Dane dotyczace cigzkich dziatan niepozadanych raportowano w 11 badaniach klinicznych.

W dwich badaniach (Powell 2007, Spira 2008) po podaniu preparatu Kogenate Bayer nie stwierdzono

ciezkich dziatan niepozadanych.

W badaniach o diuzszym okresie obserwacji odsetek pacjentow z cigzkimi dziataniami niepozadanymi
wahat sie od 1,1% do 20,5%. W dwoch najwigkszych liczebnie prébach (Delumeau 2008,
Vidovic 2010) zdarzenia tego typu odnotowywano u mniej niz 2% pacjentéw, W frzecim duzym
badaniu (Musso 2008), jednoczesnie trwajgcym najdiuzej ($rednio 23,5 mies.), ciezkie dziatania
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niepczadane wystgpily u ponad 20% charych, ale iylko u niespelna 2% mialy zwigzek z leczeniem

(Tabela 88).

W facznej populacji, obejmujgcej 1321 pacjentdw, odnotowano 97 ciezkich zdarzen niepozadanych,

czyli srednio 0,07 epizodu na pacjenta. Zdecydowanie rzadzie] obserwowano ciezkie dzialania

niepozadane powigzane z przyjmowanym leczeniem. W populacji liczacej 583 pacjentéw odnotowanc

tylko 8 zdarzen, co stanowi 0,01 epizodu na pacjenta (Tabela 89).

Tabela B3.

Liczba pacjentow z ciezkimi dzialaniami niepozadanymi w trakeie stosowania Kogenate Bayer

. Populacia.

: ‘Badanie Rodzaj interwencii FU N % pacjentow
SAEs ogodtem
Leczente dorazne lub . o,
Collins 2010 PTP orofilakiyka wioma 13 mies. 20 10% (2/20)
Profilaktyka standardowa, 401 dni
Delumeau 2008 PTR, MTP, PUP profilakiyka okotozabiegowa 3 631 1,1% (71631)
! {16-893)
Jub leczenie dorazne
Martinowitz 2009 PTP Profilaktyka okclozabiegowa 28 dni 14 0% (0/14)
Miesbach 2010 PTP Profilaktyka okolozabiegowa bd 36 0% (0/36)
Musso 2008 pTRPUPMTP | rofilaktyka, "’iﬁeme dorazne  5q (46 mies. 220 20,5% (45/220)
Powell 2007 PTP Profilaktyka 24 dni 25 0% (0/25)
Spira 2008 PTP Pr°f"‘"’k‘g‘;fa';:e'ecze"'e bd 16 0% (0/16)
Vidovic 2010 PTP Profilaktyks, leczenie dorazne, 3 mies b p9q 1,7% (5/298)
SAEs powiazane z otrzymanym leczeniem
Abshire 2000 ) . . .
(Czesé NMINNE) PTP Profilaktyka, leczenie dorazne 24 mies. 33 0% (0/33)
Collins 2010 PTP Leczenie dorazne lub 13 mies 20 0% (0/20)
profilaktyka wiérna '
Martinowitz 2009 PTP Profilaktyka okolozabiegowa 28 dni 14 0% (0/14)
Mussa 2008 pTR/PUPMTR  Frofilaktyka, "T‘T’Te"'e doraine, o3 (45 mies. 220 1.8% (4/220)
Stage lill . 5
(Shirahata 2000) PTP Profilaktyka 4 tyg. 5 0% (0/5)
Scharrer 2002 PURP, MTP Profilaktyka okolozabiegowa 24 mies. 7 0% (QI7)
Vidovic 2010 PTP Profilaktyka, I.eczenie dorazne, 3 mies. lub 208 0% (0/298)
inne 220ED
a) mediana {zakres); b) Srednia (SD).
|
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Tabela 89.

Liczba cigzkich dziatar niepozadanych u pacjentéw stosujacych Kogenate Bayer

! o 'ﬂél:da'iilje i

Liczba zdarzed !

- Populacja : Rodzajintsrwencji RO N
SAE ogdlem
Collins 2010 PTP Leczenie dorazne lub profilaktyka 13 mies. 20 6
widrna
Profilaktyka standardowa, 401 dni
Delumeau 2008 PTP, MTP, PUP profilaktyka okolozabiegowa lub (16-893)° 631 7
leczenie dorazne
Profilaktyka standardowa b
Kreuz 2005 PUP, MTP i krétkoterminowa, okotozabiegowa, %% E%k;_(g 17 ))a 61 7
leczenie dorazne A
Martinowitz 2009 PTP Profilaktyka okolozabiegowa 28 dni 14 0
Miesbach 2010 PTP Prefilaktyka okotozabiegowa bd 36 0
Mussoc 2008 PTP/PURP/MTP Profilaktyka, leczenie dorazne, ITI 23 (4,5 mies. 220 72
Powell 2007 PTP Profilaktyka 24 dni 25 0
Spira 2008 PTP Profilaktyka bd 16 0
Vidovic 2010 PTP Profilaktyka, leczenie dorazne, inne Tﬁﬁ%&”’” 298 5
SAE powiazane z otrzymanym leczeniem

Abshire 2000 N . .
(Czest IMIINE) PTP Profilakiyka, leczenie dorazne 24 mies. 33 0

. Leczenie dorazne lub profilaktyka .
Collins 2010 PTP widma 13 mies. 20 0
Musso 2008 PTP/PUPIMTP Profilaktyka, leczenie dorazne, [Tl 23 (4,5)° mies. 220 8

Stagelill :

{Shirahata 2000) PTP Profilaktyka 4tyg. 5 0
Scharrer 2002 PUPR, MTP Profilaktyka okolozabiegowa 24 mies. 7 0
Vidovic 2010 PTP Profilaktyka, leczenie dorazne, inne 3 ggf;éw 298 0

a) mediana {zakres); b) Srednia (SD).

10.6.3. Utrata z badania z powodu wystapienia dzialan niepozadanych

Whyniki dotyczace liczby pacjentéw utraconych z badania przedstawiono w 5 badaniach klinicznych,
obejmujacych facznie 208 pacjentéw. W Zadnej z prac nie stwierdzono przypadkdow przerwania
badania z powodu dziatan niepozadanych (Tabela 80).
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Tabela 90.
Liczba pacjentow utraconych z badania w czasie stosowania preparatu Kogenate Bayer

Badanie - Populicja --ﬁoqi;lj' inieér_wgri'éjiw‘_ SO s N % pacjentéw (niN)
et pTP Profiaklyka, leczenie  18-24 mies. 71 0% (@/71)

IAIANE)
Collins 2010 PTP L:fzﬁ’;ﬁydk";ﬁgfr:gb 13 mies. 20 0% (0/20}
Rivard 2011 PTP Im (3" f_'jks‘; 32 0% (0/32)

Shi 2007 PTP Proflaktyka lub bd 49 0% (0/49)

leczenie dorazne

a) mediana (zakres).

10.6.4. Checnosé inhibitora dla czynnika Vil
Odsetek pacjentéw z inhibitorem
Odsetek pacjentéw z inhibitorem raportowano w 18 probach klinicznych wigczonych do analizy.

W Zzadnym z badan, w ktérych oceng przeprowadzono po podaniu pojedynczej dawki preparatuy,
(Powell 2007, Spira 2008, Spira 2008} nie stwierdzono obecnoéci inhibitora u zadnego pacjenta.

Dane dotyczace liczby pacjentdow z obecnoscia inhibitora raportowano w badaniach, w ktérych
Kogenate Bayer stosowano w profilaktyce (diugoterminowej, wtérnej, okolozabiegowej) lub leczeniu
doraznym. W osmiu pracach nie stwierdzono wystepowania inhibitora u Zadnego z pacjentow,
natomiast w pozostalych odsetek pacjentéw z inhibitorem wahal sie w przedziale od 1,1% do 15%
leczonych, Sposréd 5 najwigkszych pod wzgledem liczebnym badari, w jednym nie stwierdzono
zadnego przypadku wytworzenia inhibitora, natomiast w pozostalych trzech (Delumeau 2008, Haertel
2005, Musso 2008, Rubinger 2008} wystepowat on u 1,1% do 3,4% leczonych (Tabela 21).

Sposrod ogéingj liczby 13 chorych uczestniczacych w dwach badaniach (Giangrande 2002, Kreuz
2005}, u 4 pacjentéw inhibitor miat charakter przejsciowy, aczkolwiek z uwagi na matg liczebnie prébe,
uzyskane wyniki moga nie by¢ reprezentatywne dla catej populacji. W badaniu Scharrer 2002
odnotowano rowniez 2 przypadki wystgpienia inhibitora przejéciowego, przy czym sposdb
raportowania wynikdw uniemozliwit odniesienie tej liczby do ogédlnej liczby chorych w badaniuy,
u ktorych wystapit inhibitor (Tabela 82).
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Tabela 91.

Liczba pacjentéw stosujacych Kogenate Bayer, u ktérych stwierdzono obecnoéé inhibitora

Badanie:

507 Rodzaj intérwehel L FU

N % pacientow (N}
Abshire 2000 . . .
(Czesé UAINIIE) PTP Profilakiyka, leczenie dorazne 18-24 mies, 71 1,4% (1/71)
Collins 2010 PTP Leczenie dorazne lub 13 mies 20 0% (0/20)
profilakiyka widrna )
Profilaktyka standardowa, 401 dni
Delumeau 2008 PTP, MTP, PUP  profilaktyka okolozabiegowa lub (16-893)" 631 1,1% (71631)
leczenie dorazne
. Prefitaktyka, leczenie dorazne, o
Giangrande 2002 PURP/MTP profilaktyka okotozabiegowa 2 2 lata 31 13% (4731}
Haerte! 2005 y . 0,03--107
(Oldenburg) PTP/PUP Profilaktyka i inne mies. 214 1,4% {3/214)
Proftlakiyka standardowa .
i kedtkoterminowa, 2,2 roku (0,7)
Kreuz 2005 PUP/MTP okolozabiegowa, leczenie 0.3 (0.2-3,1}" 61 15,0% (9/60)
dorazne
Martinowitz 2009 PTP Profilaktyka okotozabiegowa 28 dni 14 0% (0/14)
Musso 2008 pTRPUPMTP  Frofilaktyka, "ﬁfe"'e dorazne, o3 (45) mies. 175 3,4% (61175}
Powall 2007 PTP Profilaktyka 24 dni 26 0% (0/26)
Rubkinger 2008 PTP bd 2 lata 274 1.5% (4/274)
Shi 2007 PTP Leczenie dorazne, profilakiyka bd 49 0% (0/49)
. Profilaktyka lub leczenie
Spira 2006 PTP dorazne bd 24 0% (0/24)
. Profilaktyka lub leczenie
Spira 2008 PTP doerazne bd 16 0% {0/16)
Stage lill ) 5
(Shirahata 2000) PTP Profilaktyka 4 tyg. 5 0% (0/5)
Stage Il PP Leczenie dorazne 2241 20 0% (0/20)
(Yoshioka 2001) ¥g.
Takedani 2010 PTPATP Profilakiyka okolozabiegowa 7 dni bd 0% {0/bd)
Profilakiyka lub leczenie b
Young 2009 PTP dorazne 11 (3)" mies. 8 0% (0/8)
. Profilaktyka, leczenie dorazne, 3 mies. lub
Vidovic 2010 PTP inne >20ED 298 0% (0/298)
a) mediana (zakres); b) srednia (SD}.
|
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Tabela 92.

Liczba pacjentéw stosujgcych Kogenate Bayer z inhibitorem przejSciowym

" Liczba pacjentow

- _ ‘ _ o Lo - zinhibitorem
; Badanie . Populacja = Rodzaj interwenc]i FU - 'N przejéciowym? liczba -
: ' . : pacjentéw z inhibitorem * |
! " ogétem (%)

Giangrande Profilakiyka, leczenie doraZne, o,

2002 PUPIMTP profilaktyka okotozabiegowa 22 kta 3 50% (2/4)
Profitaktyka standardowa a
Kreuz 2005 PUP/MTP i krétkoterminows, 22 r%";_‘g':)l 61 22% (2/9)
okolozabiegowa, leczenie dorazne 3 (02-3,
Scharrer 2002 PUP, MTP Profilaktyka ckotozabiegowa 24 mies. 7 {2/bd})

a) $rednia (SD); b) mediana (zakres).

Ponadto dane dotyczace pacjentow z inhibitorem, z uwzglednieniem podziatu na szczytowy poziom
inhibitora, raportowano w 6 badaniach. Lacznie w 5 badaniach (z wyjatkiem Scharmrer 2002) inhibitor
odnotowano u 27 chorych, w tym u 16 pacjentow jego poziom nie przekraczal 10 BU, natomiast
u pozostalych 11 byt wyzszy. W badaniu Scharrer 2002 odnotowano przypadki

przypadkéw inhibitora z poziomem przekraczajgeym 10 BU (Tabela 93).

Tabela 93.

inhibitora
przejsciowego ze szczytowym poziomem =10BU, natomiast nie podano informacjii odnosnie

Liczba pacjentow stosujacych Kogenate Bayer z inhibitorami w podziale na szczytowy poziom inhibitora

| Badanie Populacja Rodzaj interwencji FU N * "‘(*:f,;’}“"" =
? ]
Odsetek pacjentéw ze szczytowym poziomem inhibitora < 10 BU
Abshire 2000 ) . . .
(Czesé IWIIE) PTP Profilaktyka, leczenie dorazne 18-24 mies. 1 100% (1/1)
Profilakiyka, profilaktyka 401 dni o
Delumeau 2008 PTP. MTP, PUP okatozabiegowa, leczenie dorazne (16-893)° 7 71.:4% (517)
Giangrande Profilaktyka, leczenie darazne, o b
2002 PUF, MTP profilaktyka okctozabiegowa 22 lata 4 100% (414}
Profilaktyka standardowa c
Kreuz 2005 PUP, MTP i krétkoterminowa, Pt SR 33,3% (3/9)
okolozabiegowa, leczenie dorazne ATE
Musso 2008 PTP, PUP, MTP Profilaktyka, leczenie dorazne, 1Tl 23 (4,5)° mies. 6 50% (3/6)
Scharrer 2002 PUP, MTP Profilaktyka okolozabiegowa 24 mies. bd {2/bd)
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% pacjentéw

- Rodea trtorwendll N
Odsetek pacjentow ze szczytowym poziomem inhibitora > 10 BU
(é“z:séhé"lﬁlﬁﬂﬂ%) PTP Profilakiyka, leczenie dorazne 18-24 mies. 1 0% (011)
Profilaktyka, profilaktyka 401 dni o d
Delumeau 2008 PTP, MTP, PUP okotozabiegowa, leczenie dorazne (16—893)* 7 28.6% (2/7)
Giangrande Profilakiyka, leczenie dorazne, o,
2002 PUP, MTP profilaktyka ckolozabiegowa 22 lsta 4 0% {0/4)
Profilaktyka standardowa c
Kreuz 2005 PUP, MTP i krétkoterminowa, aaa@n 9 66.7% (619)
okolozabiegowa, leczenie dorazne 3{0.2-3.1)
Musso 2008 PTP, PUP, MTP Profilaktyka, leczenie dorazne, ITI 23 (4,5) mies. 6 50% (3/6)

a) mediana (zakres); b} u 1 pacjenta przeprowadzono ITI, u 2 pacjentdw inhibitor zniknat sameistnie, natomiast u 1 pacjenta miano wirusa byto
niskie ; ¢} $rednia (SD); d) u jednego pacjenta szczytowy poziom inhibitora oznaczono po rozpoczeciu indukcji tolerancji immunologicznej

Rozwdj inhibitora w zaleznosci od czasu

Wyniki dotyczace =zaleznosci pomiedzy czasem ekspozycji a rozwojem inhibitora pochodzag
z 4 nierandomizowanych badan  klinicznych. W  dwéch  mnigjszych liczebnie  prébach
{Giangrande 2002; Kreuz 2005) zdecydowang wiekszoS¢ (89%-100%) przypadkéw inhibitora
odnotowano do 10 dni ekspozycji na preparat Kogenate Bayer (Tabela 94). Natomiast w najwiekszym
pod wzgledem liczebnodci préby badaniu (Delumeau 2008) prawdopodobienstwo wystapienia
inhibitora wzrastato w miare zwigkszania sie liczby dni ekspozycji na preparat (Tabela 94).

Mediana liczby dni ekspozycji na preparat Kogenate Bayer, po ktorych stwierdzano obecnosé
inhibitora wyniosta 8 w badaniu Giangrande 2002 oraz 9 w badaniu Kreuz 2005 (Tabela 95).

Tabela 94,
Liczba pacjentéw z inhibitorami stosujgcymi preparat Kogenate Bayer w podziale ze wzgledu na czas wystapienia

inhibitora

Badanie - ' Populacja . Rodzajintsrwencii . FU N .. % pacientéw

Odsetek pacjentow, u ktorych inhibitor dla czynnika VIl pojawit sie po £ 10 dniach ekspozycji na Kogenate Bayer

PTP, MTP, Profitaktyka, profilaktyka 401 dni
Delumeau 2005 PUP okolozabiegowa, leczenie darazne {16-893)° 631 0% (0r7)
. Profilaktyka, leczenie doraZne,
Giangrande 2002 PUP, MTP profilakiyka okolozabiegowa 22 lata kY| 100% (4/4)
Profilaktyka standardowa 2.2 1ata (0,7)°
Kreuz 2005 PUP, MTP i krétkoterminowa, 0'3 (0.2 3’1)a 61 88,8% (8/9)
okclozabiegowa, leczenie dorazne e
Scharrer 2002 PUP, MTP Profilaktyka okolozabiegowa 24 mies. 7 (2/bd)
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Odsetek pacjentdw, u ktérych inhibitor dla czynnika Vil pojawil sig po 11-25 dniach ekspozycii na Kogenate Bayer

PTP, MTP, Profilakiyka, profilaklyka 401 dni 5
Delumeau 2008 PUP okolozabiegowa, leczenie dorazne {16—893)° 631 14,3% (117)
. Profilakiyka, leczenie dorazne, o
Giangrande 2002 PUPR, MTP profilaktyka okolozabiegowa 22 lata 3 0% (0/4)
Profilaktyka standardowa b
Kreuz 2005 PUP, MTP i krétkoterminowa, 3;25 I;}Zgz;a 61 11,1% (1/9)

okalpzabiegowa, leczenie dorazne

Cdsetek pacjentdw, u ktérych inhibitor dla czynnika VIIl pojawit sie po 26-50 dniach ekspozycji na Kogenate Bayer

PTP, MTP, Profilakiyka, profilaktyka 401 dni

Gy
Delumeay 2008 PUP akolozabiegowa, leczenie dorazne  (16-893F 091 28,6% (217}
. Profilaktyka, leczenie dorazne, o
Giangrande 2002 PUR, MTP profilaktyka okolozabiegowa 22 lata 31 0% (0/4)
Profilaktyka standardowa 5
Kreuz 2005 PUP, MTP i krétkoterminowa, ¥ :g‘;_‘g:g 61 11,1% (1/9)

okolozabiegowa, leczenie dorazne

Odsetek pacjentow, u ktérych inhibitor dla czynnika Vill pojawit sie po >50 dniach ekspozycji na Kogenate Bayer

PTP, MTP, Profilaktyka, profilaktyka 401 dni

Delumeau 2008 PUP okolozabiegowa, leczenie dorazne (16-893)° 631 57,14% (47)
Profilaktyka, leczenie dorazne,
Giangrande 2002 PUP, MTP profilakiyka okolozabiegowa 22 lata 31 0% (0/4)
Prefilaktyka standardowa b
Kreuz 2005 PUP, MTP i krétkoterminowa, %g '(aéaz(gg 61 11,1% (1/9)

okoiozabiegowa, leczenie dorazne

a) mediana (zakres); b) srednia (SD).

Tabela 95.
Mediana liczby dni ekspozycji na Kogenate Bayer, po ktérym stwierdzono obecnos¢ inhibitora

'B_a,da'_rlle_ ; Eopu’_l‘éc]a Rodzaj interwencii- Fu - N - Mediana (zakres)

Profilakiyka, leczenie doraZne,

Giangrande 2002 PUP, MTP profilaktyka okolozabiegowa

22 lata 4 8(3-12)

Profilaktyka standardowa
Kreuz 2005 PUP, MTP i krétkoterminowa, okotozabiegowa,
leczenie dorazne

2,2 roku (0,7)°

03(0.2-31F 9 7(218)

a) srednia (SD); b) mediana (zakres).

Ryzyko rozwoju inhibitora dla poréwnania Kogenate Bayer z innynii koncentratami FVIII

Odnaleziono jedno badanie obserwacyjne, retrospektywne, w ktérym oceniano ryzyke rozwoju
inhibitora.

W pracy CANAL (Gouw 2007), w ktére] okres obserwaciji wynosit co najmniej 50 dni ekspozycji lub do
momentu wytworzenia inhibitora, przedstawiono wyniki zaleznosci pomiedzy rodzajem preparaiu

a ryzykiem rozwiniecia inhibitora, w tym réwniez inhibitora istotnego klinicznie (wymagajacego zmiany
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dotychczas podawanego preparatu) oraz inhibitora w wysokim mianie. Uzyskane wyniki dostosowano

do potencjalnych czynnikéw zaklécajacych (wyjsciowego poziomu czynnika VI w osoczu,

przynaleznosci etnicznej, rodzaju mutacji genu czynnika VI, wieku w momencie pierwsze] ekspozycji

na egzogenny czynnik VI, czasu pomiedzy poszczegdlnymi ekspozycjami, dawki egzogennego

czynnika VIl i obecnosci lub braku regularnej profilaktyki). W analizie z dostosowaniem nie wykazano

istotnych statystycznie réznic pomiedzy Kogenate a Kogenate Bayer zaréwno w odniesieniu do ryzyka

rozwiniecia Kinicznie istotnego inhibitora (RR = 1,2 [0,3; 5,4]), jak réwniez inhibitora o wysokim mianie

(RR = 1,6 [0,3; 7,3]) (Tabela 96).

Tabela 96.
Ryzyko rozwinigcia inhibitora dla poréwnania Kogenate Bayer z innymi preparatami
Badanié ' - Populagia * - - Rodzalinterwencl i FU " RR*195%CI) P
Ryzyko rozwiniecia inhibitora dla FVIll dla poréwnania Kogenate Bayer vs Kogenate
CANAL Profitaktyka, profilaktyka 250 ED lub do .
{Gouw 2007) PUP okolozabiegowa rozweju inhibitora 1:210.3; 5.4) 0.79

Ryzyko rozwinigceia inhibitora dla FVIII 2 5 BU w jakimkolwiek momencie badania dla poréwnania Kogenate Bayer vs

Kogenate

CANAL
(Gouw 2007)

PUP

Praofilaktyka, profilakiyka
okolczabiegowa

250 ED lub do

rozwoju inhibitora

1,6 [0.3; 7,31 0,70

a) wartos¢ wspdlczynnika z dostosowaniem.

10.6.5. Zgony

Dane dotyczace zgondéw raportowano w 7 pracach {Abshire 2000 — Czesc IAIAIE, Delumeau 2008,
Martinowitz 2009, Musso 2008, Young 2009, Vidovic 2010).

W dwach pracach (Martinowitz 2009, Young 2009) nie odnotowano zadnych zgonéw wérod pacjentow

leczonych preparatem Kogenate Bayer, natomiast w pozostatych pracach liczba zgonéw wéréd
populacji badanej wahala sie od 1 (Abshire 2000, Vidovic 2010) do 4 (Delumeau 2008, Musso 2008),
jednakze zaden z raportowanych zgondw nie zostat uznany za zwiazany z przyjmowanym leczeniem

(Tabela 97).

Tabela 97.

0

Liczba zgonow raportowana dla preparatu Kogenate Bayer

Badante " .

- FU

Populacla ' Rodzaj interwencii N . % pacjentéw {niN) . °
Abghire 2 ) . . .
(Cz;.éélr!ﬁllh?l?lg) PTP Profilakiyka, leczenie dorazne 24 mies. 33 3% (1/33)
Profifaktyka, profilakiyka 401 dni
Delumeau 2008 PTP, MTP, PUP okolozabiegowa, leczenie a 631 1% (4/631)
doras (16-893)
orazne
Martinowitz 2009 PTP Profilaktyka okolozabiegowa 28 dni 14 0% (0/14)
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Popalacja

| Badanie ‘Rodza] Interwengji . FU N .. % pacjent6w (n/N) -
Musso 2008 PTRPUpMTP  Proflaldyka leczenia dofaZne. o3 (4 5 mies. 220 1,8% (4/220)
' Profilaktyka lub leczenie - N
Young 2008 PTP yea L 11(3) mies. 70 0% (0/70)
S Profilaktyka, leczenie dorazne, 3 mies. lub
Vidovic 2010 PTP joca: e 298 0,3% (1/298)

a} mediana (zakres); b) srednia (SD).

10.6.6. Inne dziatania niepozadane

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozgdanych
w trakcie leczenia z zastosowaniem Kogenate Bayer. W dwoch badaniach (Abshire 2000 i Stage Ill)

raportowano liczbe zdarzen, natomiast w pozostalych badaniach liczbe pacientéw z okresionymi

dziataniami niepozadanymi (Tabela 98).

Tabela 98.
Dziatania niepozadane u pacjentéw stosujacych Kogenate Bayer
Dzialania niepozadane Badanie Fu /N (%) @N
1 poziomu CD4/CD8 Stage Il 224 mies. 1720 (5%) ND
1 poziomu antygenu CD4 Stage Il 224 mies. 1420 (5%) ND
T poziomu tréjglicerydéw Powell 2007 24 dni 1125 (4%) ND
| poziom antygenu CD8 Stage Il 224 mies. 1420 (5%) ND
Alergia (nie cigzka) Delumeau 2008 401 dni (16; 893)° 1/631 (0,2%) ND
Artroplastyka kolana Young 2009 11 (3)° mies. 1770 (1.4%) ND
Rivard 2011 1,8 roku (0,1-4,5)° 1432 (3,1%) ND
Biegunka X
( (?zﬁhé' e /ﬁSﬁFE) 18-24 mies. bd 17
Bal gardia i krtani Powell 2007 24 dni 0/25 (0%) ND
Collins 2010 6 mies. 1720 (5%) ND
Bol glowy Powell 2007 24 dni 0/25 (0%) ND
Stage 11l 224 migs. %] 1120
Bo6l w kiatce piersiowej (&fgrgrﬁﬂfﬁﬁpg) 18-24 mies. bd 1171
Cewnikowanie Zyi Young 2009 11 {3)" mies. 2f70 (2,9%) ND
Infekcja ‘:Eg:g‘;:ﬁ;’;y"h drog Kreuz 2005 %% r(%k;'_(gi )): 1671 (2%) ND
|
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Pt Dzmlan]a 'niép_niq',daﬁe' E

. Badanle- | FU . N (%) " eN
Dolegliwosci oddechowe Powell 2007 24 dni 0/25 {0%) ND
Dolegliwosci zolgdkowe Stage Il 224 mies. bd 1/20
Zapalenie blony sluzowej zoladka Stage Il 224 mies. bd 1/20
. Abshire 2000 .
Hyperestezja (Czess INIE) 18—-24 mies. bd (s
Infekcje zwigzane z cewnikowaniem Young 2009 11 {3)° mies. 2170 {2,9%) ND
Abshire 2000 .
Katar (Czesé WINNIE) 18-24 mies. bd 1471
ienie | . " b
Knuaw:emen :Ig::i: il'aggkl podczas Kreuz 2005 2023 rz:(;c; _(3&’)17)2a 1161 (2%) ND
Krwotok watrobowy Young 2009 12 mies. 1470 (1,4%) ND
: Abshire 2000 ;
Lipotymia (Czesé IANNIE) 18-24 mies. bad 1471
tagodne zawroty giowy Shi 2007 bd 1749 (2%} ND
. . . Abshire 2000 ;
Lojotokowe zapalenie skory (Czese WAITAIIE) 18-24 mies. bd 1471
T Abshire 2000 .
Nadcisnienie (Czesé MINIE) 18-24 mies. bd 171
Collins 2010 . 7 mies. 1/19 (5%) ND
Potliwoéé/nadmierna potliwosé .
Abstire 2000 18-24 mies. bd 271
{Cze&é IMAIE)
" - Abshire 2000 .
Niepokéj (Czesé IIIIE) 18-24 mies. bd 1471
Nieprawidiowe wyniki badar 224 mies. .
laboratoryjnych Stage Il bd 12/20
Obrazenia konczyn Powell 2007 24 dni 1/25 (4%) ND
Ostre zapalenie jelit Stage 224 mies. bd 1720
Miesbach 2010 bd 0136 (0%} ND
Reakcje alergiczne .
Abshire 2000 ;
(Czesé IIIIE) 18-24 mies. bd am
Spadek liczby plytek krwi Young 2009 11 {3)" mies. /70 (1,4%}) ND
Lo Abshire 2000 .
Swiad (Czesé IMIE) 18-24 mies. bd 1471
N . Abshire 2000 .
Uczucle pleczenia twarzy (Czesé I1ANNIIE) 18-24 mies. bd 1471
Wymioty Stage I 224 mies. bd 1120
|
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| Dzialania niepoadane Badanie © © FU . 7 nN(%) - N

Abshire 2000 .
Wysypka (Czesé NIINIE) 18-24 mies. bd 37

A Abshire 2000 ;
Wysypka | $wiad (Czasé WINE) 18-24 mies. bd 27
Wazrost miana inhibitara (ab;érgrﬁﬂfﬁﬁ?a 18-24 mies. bd 17
Collins 2010 6 mies. 1/20 (5%) ND

Zab i k
aburzenia smakowe Abshire 2000 624 mine g .
(Czesé AIMIIE) -

Zakrzepica zylna w okresie . 7 dni
pooperacyjnym Takedani 2010 0Ofbd (0%) ND
Zakrzepowe zapalenie zy} Martinowitz 2008 28 dni 014 (0%) ND
Zapalenie ucha zewnetrznego Powell 2007 24 dni 0/25 (0%) ND

b

Zaparcia Kreuz 2005 %’% r(%k;_(g'%)a 1161 (2%) ND
Zwichnigcie wyrostkéw stawowych Stage 1l =24 mies. bd 1420

kregow szyjnych

10.7.

a) mediana (zakres); b) srednia (SD);

Podsumowanie wynikoéw analizy klinicznej

Profilaktyka diugoterminowa

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wnioskowanie o skutecznosci hemostatycznej Kogenate
Bayer w trakcie profilaktyki diugoterminowej. Czestosé krwawien ogétem wahala sie od 0,8 do 4,8
epizodu na rok. Uwzgledniajac ich etologie lub lokalizacje rocznie raportowano od 1,7 do 3,1 krwawien
dostawowych, 2,6 krwawien pourazowych, 2,2 krwawiefi spontanicznych oraz 1,9 epizodu
klasyfikowanych jako inne. Krwawienia dostawowe stanowily 70% wszystkich epizodéw krwotocznych,
natomiast najczestsza przyczyng krwawien byly urazy (55%). Odsetek pacjentéw z krwawieniami
wahat sig od 40% do 91,4%. Srednia/mediana dawki preparatu Kogenate Bayer w profilaktyce
wynosita okoto 23,3-47,3 IU/kg na jedna infuzje. Liczba infuzji wynosita w okresie roku 148,9 na
pacjenta, a liczba zastosowanych jednostek 2989 1U/kg.
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Tabela 99.
Podsumowanie wynikow dotyczacych skutecznosci Kogente Bayer w profilaktyce diugoterminowej
I I D e S s st s Lo N.i liczba :
A ‘Punkt koficowy . _J‘e.d,m.:'st_ka_‘ ©o Wynlk® zdarzefi .
. drednia / mediana
ogdlem epizoddw / pacjent/rok D848 104
érednia / mediana
dostawowych epizoddw / pacjent/rok 1.7-3.1 138
.. - Srednia epizoddw /
Czestosé krwawien pourazowych pacjentirok 2,6 68
. Srednia epizoddw /
spontaniczne pacjent/rok 2.2 63
. Srednia epizoddw /
inne pacjentirok 1.9 111
Liczba pacjentow . - 40% w okresie 4 tyg.
z krwawieniami ogdlem % pacjentow 91,4% w okresie 23 mies. 75
Liczbha krwawien epizodéw/pacjent 7.6 92
e pourazowe 55% 656
= z uwzglednieniem
= - =
8 etiologii . )
% spontaniczne % rdarzef 45% 656
E z uwzglednieniem dostawowe 70% 44
lokalizacji ’
srednia / IU/kg/infuzje 23,3-47,3 197
liczba infuzji /
. 148,9 111
Dawka preparatu pacjenta/rok
$rednia liczba
zastosowanych [U/kg 2989 111
Ipacjent/rok
GRADE niski

* dia niektérych punktow koficowych obliczono wartosci usrednione na podstawie wszystkich dostepnych badan, uzyskany wynik nalezy traktowac
jako przyblizony (moze roznic sig od wartoscl rzeczywistej) z uwagi na fakl, ze populatje poszezegdlnych badan nie sg rozlaczne,

Profilaktyka okotozabiegowa

U pacjentow stosujacych profilaktyke okolozabiegowa preparatem Kogenate Bayer odpowied?
hemostatyczna na leczenie cceniona zostata jako doskonala lub dobra w trakcie 96% procedur
{(tacznie 170 procedur). Utrata krwi w trakcie zabiegu wahata sie od 88,0 do 1120,4 mi. Krwawienia
pozabiegowe towarzyszyly 5% wykonanych zabiegéw. Srednio w frakcie zabiegu zuzywano
426 1U/kg, a liczba infuzji przypadajacych na zabieg wynosita 16. Srednia/mediana liczby
zastosowanych jednostek na zabieg wynosita 8 519 — 25 808 IU.
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Tabela 100.
Podsumowanie wynikow dotyczacych skutecznosci Kogenate Bayer w profilaktyce okotozabiegowej
a SN E e T S T R L. Niliczha
e : - * H
t lPun}(t koncowy . Jedno_stka_ Wynik zdarzens |
Utrata krwi podczas zabiegu objei::gi:;m na srednia/ ml 88,0-1120,4 22°
doskonata 82% 170
Odpowiedz hemostatyczna okotozabiegowa dobra % zdarzen 29% 83
doskonata lub dobra 96% 170
Liczba krwawieti pozabiegowych % zdarzen 5% 73
érednial [LW/kg/zabieg 426 15
$rednia/ mediana
liczby B 519/ 157
Dawka preparatu zastosowanych IU/ 25 808
zahieg
zakres liczby
zastosowanych {Ufkg 751682 z
liczba infuzji / zabieg 16,2 68
GRADE . niskl

* dla niektdrych punktéw kancowych obliczono wartosci usrednione na podstawie wszystkich dostepnych badan, uzyskany wynik nalezy traktowac
jako przyblizony (moze roznié sie od wartoSci rzecrywistej) z uwagi na faki, e populacje poszczegdlnych badan nie sg rozigezne
a) liczba zabiegdw

Leczenle dorazne

U pacjentdw leczonych doraznie wskaznik czestosci krwawien ogotem wynosit 11,1 epizedu na rok na
pacjenta, natomiast mediana krwawier dostawowych wahala sig od 10,7 do 17,5 epizoddéw na rok.
Odsetek pacjentéw z co najmnigj 1 krwawieniem wynosit 84%, a z ¢o najmniej jednym krwawieniem
pourazowym — 74%. Najczesciej wystepowaly krwawienia dostawowe (72%) oraz do innych czesci
ciata wlacznie z miesniami (15%). Wiekszosé krwawien byla spontaniczna (62% epizodéw), za$
krwawienia pourazowe stanowily 38% zdarzen. Krwawienia w wiekszosci miaty charakter tagodny
(42%) lub umiarkowana (47%), jedynie 8% epizocddw zostalo zakwalifikowanych jako powazne.
Srednia dawka preparaty Kogenate Bayer na krwawienie wynosifa 51,9 [U/kg, natomiast w
krwawieniach spontanicznych i pourazowych stosowano $rednia dawke okolo 33 IU/kg. Liczha
zastosowanych jednostek wahata sie od 252 |U/kg do 551 [U/kg. Skutecznosé hemostatyczng
Kogenate Bayer stosowanego w leczeniu doraznym okreglono jako doskonata lub dobrg w przypadku

93% zabiegow. Odsetek pacjentdw z ocena dobra lub doskonata wynosit 98,6%.
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Tabela 101.
Podsumowanie wynikow dotyczacych skutecznosci Kogenate Bayer w leczeniu doraznym

) I'_’_u_nkt koficowy E dednostka - Wynik* : 2darzel
. $rednia / mediana
ogolem epizodow/ rok / pacjent " &1
. o dostawowych mediana epizodéw/rok 10,7-17.5 25
Czestosé krwawien
spontaniczne 13,5 20
mediana / 6 mies./ pacjent
pourazowe 25 20
ogélem 84,30% 210
Liczba pacjentéw z . s
krwawieniami spontaniczne % pacjentow 65,7% 210
pourazowe 74,3% 210
L. pourazowe 38% 5159
Z uwzglednieniem % zdazen
etiologil ; ’
spontaniczne 62% 5159
dostawowe 72% 4343
do innych czescei ciala
wiacznie z 15% 4283
domigsriowymi
domigsniowe 13,% 60
= Z uwzglednieniem Ko . 8% &0
£ lokalizacjl podskoms % zdarze °
]
& w obrebie glowy 6% 4283
-
2
3 organdw wewnetrznych 1% 4283
o
2
wewnetrzne 8% 60
do innych lokalizacji 6% 4283
{agodne 42% 1178
umiarkowane A7% 1178
Z uwzglednieniem o .
stopnia cigzkosci powazne " zdarzen 8% 1178
2 nieokreslonym % 1178

stopniem cigzkosci
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l Punkt koficowy ' ‘Jedn‘qst'lgé wynie N ;;';';a 3
% zdarzen 93% 2337
doskonata lub dobra
% pacjentow 98,8 220
doskonata 88% 8§24
OdpowiedZ hemostatyczna dobra 9,2% 764
~poprawa” % zdarzen 18.4% 60
umiarkowana 1.7% 764
brak odpowiedzi 0,24% B24
srednia /IU/kg/ krwawienie 51,9 61
Dawka preparatu liczba infuzji/krwawienie >1,33-4,85 564

liczba zastosowanych

IWky! krwawienie 262-851 631

GRADE niski

* - dia niektérych punkiéw kosicowych obliczono wartosci usrednione na podstawie wszystkich dostepnych badaf, uzyskany wynik nalezy
traktowac jako przyblizony (moze réznic sie od wartosci rzeczywiste]) z uwagi na fakt, Ze populacje poszczegainych badan nie sg rozigezne.

Indukeja tolerancji immunologicznej

Dane dotyczace skutecznosci Kogenate Bayer w ITl pochodzg z trzech badan, z czege w dwoch IT!
przeprowadzono na niewielkigj liczebnie populacii (1 i 3 pacjentéw), jedno natomiast bylo proba
kliniczna obejmujaca 32 pacjentow. Srednio u 67% pacjentéw |Tl zostala okreslona jake skuteczna.
Mediana czasu do osiggniecia tolerancji immunclogicznej wynosita 1,4 roku. Zakres maksymalnego
poziomu inhibitora w trakcie terapii wahat sie od 2,2 do 315 BU.

Tabela 102.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci Kogenate Bayer w Tl
ﬁunkt koticowy Jednostka Wynik N
Maksymalny poziom inhibitora w trakcie ITI zakres BU 2,2-315,0 4
Poziom inhibitora po zakoriczeniu IT1 zakres BU 0-250 4
Czas trwania ITI do osiagniecia tolerancji mediana [lata] 1.4 22
Ocena skutecznosci IT! skuteczne ogdlem % pacjentow 67% 36
GRADE nigki
|
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Jakosé zycia

Tylko w jednym badaniu raportowano dane dotyczace jakosci zycia u pacjentéw przyjmujgcych
preparat Kogenate Bayer. W badaniu tym przeprowadzono poréwnanie profilaktyki wtornej
Z leczeniem doraznym. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ogolnej ocenie jakosci zycia,
jak réwniez w odniesieniu do poszczegdlnych komponentow tej oceny pomiedzy analizowanymi
strategiami {erapeutycznymi.

Profil bezpieczeristwa

Wydaje sig, ze preparat Kogenate Bayer charakteryzuje sig akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
Dziatania niepozadane wystepowaly u 18% pacjentéw stosujgcych ten preparat, przy czym sérednio na
pacjenta przypadalo 0,9 epizodu. Zdecydowanie rzadziej pojawialy sie cigzkie dziatania niepozadane,
kiére odnotowano u 5% pacjentéw srednio 0,07 epizodu na pacjenta. Odsetek pacjentéw z
obecnoscig inhibitara byl niski i wynosit Srednio 2%. W 6 badaniach przedstawiono dane dotyczace
zgonow, w dwoch nie stwierdzono zadnego zgonu w trakcie terapii Kogenate Bayer, natomiast w
czterech zaraportowano 10 zgonow, jednakze Zaden nie zostat uznany za zwigzany z przyjmowanym
leczeniem.

Tabela 103.
Podsumowanie wynikow dotyczacych bezpieczeristwa Kogenate Bayer

" Punktkoncowy: . .. -1 Jednostka ‘ Wynik® N

% pacjentow 18% 1484

Dzialania nienos 5l
ztalania niepozadane ogdélem 1308

liczba zdarzen (liczba zdarzen/pacjenta) (0.9/pacjenta) 1459
% pacjentow 4% 908
Dzialania niepozadane zwigzane
Z otrzymywanym | i
ymywanym leczeniem liczba zdarzen (liczba zdarzen/pacjenta) (© U4I§:cjenta) 1465
% pacjentow 5% 1260
Ciezkie dzialania niepozadane 97
liczba zdarzen (liczba zdarzed/pacjenta) (0,07/pacjenta) 1321
% pacjentdw 1% 597
Ciezkie dzialania niepozadane zwigzane
Z otrzym nym | i ’
ymywanym leczeniem liczba zdarzen (liczba zdarzer/pacjenta) (0,01 Ipicjenia) 583
Utrata z powodu dziatan niepozadanych % pacjentdw 0% 208
Inhibitory % pacjeniow 2% 1936
Zgony % pacjentow G.8% 1266

GRADE niski

* dla niektorych punkldw koncowych obliczono wartesci usrednione na podstawie wszysikich dostepnych badan, uzyskany wynik nalezy
traktowad jako przyblizony (moze rézni¢ sig od wartosci rzeczywiste) z uwagi na fakt, ze populacje poszczegdinych badan nie 54 rozigezne,

14



11.

11.1.

Zastosowanie preparaty Recombinate® w leczenlu pagentdw z hemofilig typu A

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA ADVATE

Profilaktyka dlugoterminowa

11.1.1. Skuteczno$é hemostatyczna

Wyniki dotyczace oceny skutecznosci hemostatyczne] preparatu Advaie przedstawiono w dwdch
porejestracyjnych badaniach cbserwacyjnych bez grupy kontrolnej (PASS EU/USA oraz PASS JAP).

W badaniu PASS EU/USA lekarz prowadzacy dokonywat oceny skutecznosci stosowania profilakiyki
w oparciu o 4-stopniowg skale, na podstawie dzienniczkéw prowadzonych przez pacjentdw.
W dzienniczkach chorzy odnotowywali informacje na temat infuzji, oceny skutecznosci domowej
terapii krwawien, danych z historii choroby, ogdlnego stanu zdrowia, wczesniejszych doswiadczen
zinnymi FVII oraz skutecznosci profilaktyki w prewencji krwawieri. Danych dotyczgcych sposobu
oceny odpowiedzi hemostatycznej nie przedstawiono w badaniu PASS JAP (publikowanym wylgcznie
w postaci doniesien konferencyjnych).

W badaniu PASS EU/USA (Oldenburg 2010) w populacji mieszanej pod wzgladem wezesniejszego
leczenia czynnikami VIl odsetek pacjentdw, u kitdrych skuteczno$é hemostatyczna Advate oceniona
zostata jako dobra lub doskenafa, wynasit 92%. W podgrupie PTP odsetek ten wynosit 93%, natomiast
w podgrupie z inhibitorem w wywiadzie (N =46) byt on tylko nieznacznie nizszy | wynosit 89%.
Dodatkowo z danych publikowanych na konferencjach (praca Luu 2008) wynika, Ze odsetek
pacjentow z co najmniej jedng cceng dobra lub doskonatg wynosit 97% w populacji tacznej oraz 94%
pacjentow z inhibitorem w wywiadzie. W badaniu PASS JAP odsetek pacjentéw z odpowiedzia dobra
lub doskonatg w populacji mieszanej (PTP, PUP) wynosit 97,3%, nie przedstawiono danych
w podgrupie pacjentéw z inhibitorem {Tabela 104).



