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Zastosawanie prep & atu Recombinate® w leczeniu pacjentdw z hemofilia typu A

INDEKS SKROTOW
ABL  Rzeczywista utrata krwi
(Actual Blood Loss)
ADH Hormon antydiuretyczny
(Antidiuretic Hormone)
AEs  Dzialania nigpozgdane
(Adverse events)
AHF Czynnik/globulina antyhemofilowa
(Antihemophilic factor)
AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych
APTT  Czas czesciowsj tromboplastyny po aktywadji
(Activated Partial Thromboplastin Time)
AWF Ag  Antygen czynnika von Willebranda
(Von Willebrand Factor Antigen)
BD Brak danych
BDD-rFVIl Rekombinowany czynnik VIl bez domeny B
(B-Domain-Deleted Recombinant Factor Vill)
BT  Czas krwawienia
(Bleeding Time)
BU  Jednostki w systemie Bethesda
{Bethesda Units)
e Liczba zdarzen
EACA  Kwas epsilon-aminokapronowy
{Epsifon-aminocaproic acid)
EBL  Szacowana utrata krwi
{Estimated Blood Loss)
ED  Liczba dni ekspozycji
{Exposure days)
EMEA  Europejska Agencja Lekow
{European Medicines Agency)
FDA  Agencja ds. Zywnoscii Lekéw
{Food and Drug Admirnistration)
FEIBA  Zespdt czynnikdw krzepniecia przeciw inhibitorowi czynnika VIII
{Factor VIl Inhibitor Bypassing Agent)
FFF  Swiezo mrozone osocze
{Fresh frozen plasma)
FL-rFVIIlL  Petnotaficuchowy rekombinowany czynnik Vil
{Full-Length Recombinant Factor V)
FU Okres cbserwacji
{Follow-up)
FVIl  Czynnik VI
(Factor VIil)
GRADE  Skala do oceny jakosci i sity dowoddw naukowych
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
HA  Hemofilia A
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HBV

HCV

HIvV

HTA

INAHTA
Im

IU/dL

lUfkg

KKP
LD
m.c.
MD

miTT

MP
MRI

MTP

NA

NNH

NNT

NS

OR

P
P

pdFVill

PLT

Wirus zapalenia watroby typu B
{(Hepatitis B Virus)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

l.udzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

QOcena Technologii Medycznych
(Heaith Technology Assessment)

International Network of Agencies for Health Technology Assessment

Indukcja tolerancji immunologicznej
{Immune Tolerance Induction)

Analiza zgodna z intencja leczenia
{Intention-To-Treat)

Jednostki miedzynarodowefdecylitr
{International Units/Deciliter)

Jednostki miedzynarodowefkilogram
{international Unists/Kilogram)

Koncentrat krwinek plytkowych
Leczenie dorazne
Masa ciala

Srednia roznica
{Mean Difference)

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

Profilaktyka zmodyfikowana

Tomografia rezonansu magnetycznego
{Magnetic Resonance Imaging)

Pacjenci minimalnie laczeni FVIII
(Minimally Treated Patients)

Liczba pacjentow

Ameryka Pdlnocna
{North America)

Liczba pacjentdw, u kidrych dana interwencja doprowadza do wystapienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koficowego w okreslonym czasie. Obliczana jako
odwrotnosé bezwzglednego zwigkszenia ryzyka ARI (1/ARI)

{(Number Needed to Harm)

Liczba osob, kiére w okreélonym czasie nalezy poddaé interwend]i, aby uzyskac pozgdany
efekt zdrowotny lub uniknaé jednego negatywnego punktu koricowego ujedne] znich
(1/ARR) .

{Number Needed to Treat)

Wynik {roznica) nieistotny statystycznie

(No Significant)

lloraz szans
(Odds Ratio)

Poziom istotnoéci statystycznej
Profilaktyka

Osoczopochodny koncentrat czynnika VIl
(Plasma-Derived Factor VIil)

Liczba plytek krwi
(Platelet Count)
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PO
PP

PT

PTP

PUP

RB

RCT

VIl

RR

SAE

SD

SP
TA

K

Profilaktyka okolozabiegowa

Zgodnos¢ z protokotem badania
{Per Protocol)

Czas protrombinowy
{Prothrombin Time)

Pacienci wezesniej leczeni FVII
(Previously Treated Patients)

Pacienci wczeéniej nieleczeni FVIII
{Previously Unireated Patients)

Korzy§é wzgledna
(Relative Benefit)

Randomizowane badanie kiiniczne
{Randomized Clinical Trial)

Rekombinowany czynnik VIl
(Recombinant Facior Vill)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Powazne dzialania niepozadane
(Serious adverse events)

Qdchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Profilaktyka standardowa

Kwas traneksamowy
{Tranexamic Acid)

Tomografia komputerowa

Czas trombinowy
{Thrombin Time)







11.

11.1.

Zaslosowanie preparaty Recambinate® wlaczeniu pagjentow z hemofilia typu A

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA ADVATE

Profilaktyka diugoterminowa

11.1.1. Skuteczno$é hemostatyczna

Wyniki dotyczgce oceny skutecznosci hemostatycznej preparatu Advate przedstawiono w dwéch
porejestracyjnych badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (PASS EU/USA oraz PASS JAP).

W badaniu PASS EU/USA lekarz prowadzacy dokonywai oceny skutecznoéci stosowania profilaktyki
w oparciu o 4-stopniowg skale, na podstawie dzienniczkéw prowadzonych przez pacjentow.
W dzienniczkach chorzy odnotowywali informacje na temat infuzji, oceny skutecznosci domowej
terapii krwawien, danych z historii choroby, ogdlnego stanu zdrowia, wczesniejszych doswiadczer
zinnymi FVIIl oraz skutecznosci profilaklyki w prewencji krwawieni. Danych dotyczacych sposobu
oceny odpowiedzi hemostatycznej nie przedstawiono w badaniu PASS JAP (publikowanym wylgcznie
w postaci doniesieri konferencyjnych).

W badaniu PASS EU/USA (Oldenburg 2010) w populacji mieszanej pod wzgladem wczesnigjszego
leczenia czynnikami Vil odsetek pacjentéw, u ktérych skutecznosé hemostatyczna Advate oceniona
zostata jako dobra lub doskonata, wynosit 92%. W podgrupie PTF odsetek ten wynosit 93%, natomiast
w podgrupie z inhibitorem w wywiadzie (N =46) byl on tylko nieznacznie nizszy i wynosit 89%.
Dodatkowo z danych publikowanych na konferencjach (praca Luu 2008) wynika, ze odsetek
pacjentéw z co najmniej jedng oceng dobra lub doskonala wynosit 97% w populacji tacznej oraz 94%
pacjentdw z inhibitorem w wywiadzie. W badaniu PASS JAP odsetek pacjentéw z odpowiedzig dobrg
lub doskonata w populacji mieszane] (PTP, PUP) wynosit 97,3%, nie przedstawionc danych
w podgrupie pacjentéw z inhibitorem (Tabela 104).
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Tabela 104.
Ccena skutecznodci hemostatycznej preparatu Advate w profilaktyce diugoterminowej

|' ‘Badamie ., {. . Populila. ' Rodsjintérwencii . FU . N % pacjentow (n/N)

Odsetek pacjentow z co najmniej jedna oceng doskonatafdobry

PUP lup PTP Profilaktyka 12 mies. 268 97% (260/268)
PASS EU/USA
{Luu 2008) PUP lub PTP + inhibitor ! ;
w wywladzie Profilaktyka 12 mies. 51 94% (48/51)

Odsetek pacjentow wylacznie z ocena doskonala/dobrg

PTP Profilaktyka z 6 mies. 235 93% (219/235)

PASS EU/USA PUP lub PTP Profilaktyka 12 mies. 276" 92% (254/276)
{Oldenburg 2010)

PUP lub PTP + inhibitor

) . a N
w wywiadzie Profilaktyka 12 mies. 46 89% (41/46)

PASS JAP ] .
(Taki 2009) PTP lub PUP Profilaktyka 6 mies. 111 97,3% (108/111)

a} dotyczy pacjentéw leczonych profilakiycznie w sposch ciggly przez caly okres obserwacji

W publikacjach dodatkowych do badania PASS JAP {Fukutake 2011, Taki 2011) raportowano réwniez
dane dotyczgce liczby pomiardw ocenionych jako dobre badz doskonate. W populacji mieszanej (PTP,
PUP) 94,7% pomiarow uzyskalo note doskonalg lub dobra, natomiast wsroéd pacjentow wczesniej
nieleczonych odsetek zdarzen uzyskujacych note dobra lub doskonata wynosit 93,3% (Tabela 105).

Tabela 105.
Ccena skutecznosci hemostatycznej preparatu Advate w profilaktyce dlugoterminowej (liczba zdarzeti}

i, Badanie .-, Populicja ' - Rodzajinterwencji Fu- N Odsetek zdarze ; |

z dangoceny -

Odpowiedz hemostatyczna dobra lub doskonala

PASS JAP . .
e 2onn PUP Profilaktyka 6-36 mies. bd 93,3%
PASS JAP PTP i PUP Profilaktyka 6-24 mies. bd 94,7%

{Fukutake 2011}

11.1.2. Czestosc krwawien

Wyniki dotyczace czestosci krwawien przedstawiono w 6 badaniach obserwacyjnych, sposrdd ktorych
pie¢ pod wzgledem metodologicznym to opisy serii przypadkéw (Tarantino 2004, Gruppo 2006,
Blanchette 2008, PASS EU/USA, Valentino 2011), natomiast w jednym oceniano skutecznc;éc':
i bezpieczenstwo przed i po zastosowaniu Advate (Den Ujil 2009).
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W grupie stosujacej profilaktyke preparatem Advate mediana/érednia czestosci krwawien ogétem
wynosita od 0,99 do 9,9 epizodu/rok. Czesto$¢ krwawieri uzalezniona byta od stosowania sie do
zalecen. U pacjeniéw stosujacych profilaktyke standardowg (dawkowanie zgodne z protokotem)
wskaznik czestosci krwawien wynosit od 4,0 do 6,0 epizodéw/rok i byl nizszy niz u pacjentow
stosujacych profilaktyke zmodyfikowang (dawkowanie inne niz ustalone w protokole), gdzie wskaZznik
ten wahat sig w granicach od 4,4 do 9,9 epizodu/rok.

Mediana rocznej czestosci krwawien dostawowych wynosita od 0 do 1,7 epizodu na rok, natomiast
$rednia czesto§¢ krwawien spontanicznych i zwiazanych z urazem wynosita odpowiednio
4,1i 4,7 epizodu na rok. W badaniu Gruppe 2006 podano dodatkowo wyniki dla podgrupy pacjentow
stosujacych sie do protokolu (protocol-compliant) oraz dla pacjentéw niestosuigeych sie do protokotu
{protocol non-compliant), wskaznik $redniej rocznej czestosci krwawienn wynosit odpowiednio

4,51 7,9 epizodu.

Tabela 106.
Roczna czestod€ krwawien u pacjentow stosujacych Advate w profilaktyce diugoterminowej

' Rodzaj .

Badanie | Pdp_qlécjé intanail FU ‘N Medlana (zakres)
Krwawienia ogolem/rok
Valentino 2011 PTP Profilaktyka 18 mies. 82 1,00 (4,07)°
Valentino 2011 PYP Froflaklyka 18 mies. bd 0,99 (2,14)"
valentino 2011 PTP , l:;gslfﬁ('ﬁvk:na 18 mies. bd 1,00 (4,08)°
(c;‘ggfhﬁ:g ‘éﬁ‘:‘o) PUP + PTP Profilaktyka 12 mies. 286° 2.6
(O]P‘;‘:?bﬁguzﬁfo) PTP Profilaktyka 6 mies. bd 2.6
Blanchette 2008 PTP (bez inhibiteréw) Jroflakika G mies Wb =50 o 4,0 (0; 27,1)
Blanchette 2008 PTP (bez inhibitoréw) zrf;gg}ﬁ‘:gmﬁl . 6 mies Wb=50 g7 4,4{0,0; 37.7)
Gruppo 2006 PTP S’:’;ﬁﬂ':ﬁgﬁ > 75 ED° 54 5,0°
Gruppo 2006 PTP z ﬁéﬂﬂiﬁiﬁia 2 75 ED° 53 4.
Tarantino 2004 PTP Profilaktyka 75 dni 107 6.3 (0.0; 46,6)°
Tarantino 2004 PTP Sf;ﬁg'::‘;ﬁ:; 75 dni 70 4,4(0, 27.3f
Tarantino 2004 PTP , r:;g;"rﬁ:gik; . 75 dni 37 9,9 (0,0-46,6)°
E—
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o Fopuaca: ) imerwengi o FUCL o AN Medlana fedkres), g
Krwawienia dostawowe
Blanchette 2008 PTP (bez inhibitaréw) Profiakiyka ~ © ™S WP=80 5 0(0: 6.1)
Krwawienia zwigzane z urazem
Tarantino 2004 PTP Profilakiyka 75 dni 56 4,7 (0,0: 25,4)°
Krwawienia spontaniczne
Tarantino 2004 PTP Profilaktyka 75 dni A6 4,1(0,0; 26,1)°

Krwawienia u pacjentéw niestosujacych sig do protokotu badawczego

Profilaktyka

] d
standardowa 275ED 24 7.9

Gruppo 2006 PTP

Krwawienia u pacientéw stosujacych sie do protokolu badawczego

Profilaktyka

] d
standardowa 27SED 30 45

Gruppo 2006 PTP

a) mediana {zakres migdzykwartylowy); b) dane w pedgrupie leczone] profilaktycznie przez caty ckres badania; c) $rednio 617,5 dnia; d) $rednia;
@) Srednia (zakres)

W badaniu Den Uijl 2009 w trakcie stosowania profilaktyki innymi czynnikami niz Advate mediana
czegstosci krwawieri dostawowych wynosita 1,4 epizodu/rok. Natomiast po zmianie dotychczas
stosowanego preparatu na Advate mediana liczby krwawien dostawowych u tych pacjentdw byla
rowna 1,7 epizodufrok. Zaobserwowane roznice pomiedzy grupami byly nieistotne statystycznie
(Tabela 107).

Tabela 107

Poréwnanie czgstosci krwawien dostawowych przed i po zastosowaniu preparatu Advate w profilaktyce

' e : : R U B . B Grupa Advata ) : o .G'l"up_a}'l:t_olljfrblqa o

| . Badanie - . Populacja. ' mg‘:ﬁ:jcj' R A R e P

P U e R * Mediana(zakres) . N :  Mediana (zakres) . -
Den Uijl 2009 PTP Profilaktyka 54 1.7 (0.7; 4,4) 54 1,4 (0; 4,8) 0,69

11.1.3. Liczba krwawien

Wyniki dotyczgce liczby krwawien przedstawiono w dwéch badaniach obserwacyjnych bez grupy
kontrolnej (Tarantino 2004, Gruppo 20086).

W badaniu Tarantino 2004 stwierdzono lacznie 510 krwawien, kiére wystapily u 111 pacjentow
w trakcie catego okresu badania {w fazie badania randomizowanego czgéé pacjentéw otrzymywata
Recombinate). Natomiast w ckresie 75 dni ekspozyciji na profilaktyke preparatem Advate u 75 sposrod
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107 pacjentéw odnotowano 274 epizody krwawlenia. W pracy Gruppo 2008, w ktérej przedstawiono
wyniki dtugoterminowe badania Tarantino 2004 (mediana okresu obserwacji wynosita 617,5 dnia),
u 70 z 81 pacjentow stosujacych profilaktyke wystapity 822 krwawienia, z ktérych 820 poddano terapii

za pomocg preparatu Advate.

Tabela 108.
Liczba krwawien ogolem u pacjentow stosujacych Advate w profilaktyce diugoterminowej
t Badanie Poputacja - Rodzaj interwenili ' - FU N - Lliczba zd.arzeﬁ. ogdlem
Gruppo 2006 PTP Profilaktyka 617.5 dnia 81 822
Tarantino 2004 PTP Profilaktyka bd 111 510"
Tarantino 2004 PTP Profilaktyka 75 dni 107 274

* liczba krwawien odnotowanych w trakcie calego badania, w tym w fazie randomizowanaj w jednym ramien stosowano Recombinate.

W badaniu Tarantino 2004 przedstawiono dodatkowo dane na temat liczby krwawien z podziatem na
ich eficlogie (Tabela 109) oraz lokalizacje (Tabela 110). Wsrod wszystkich krwawien zdarzenia
o etiologii pourazowej stanowity 45%, epizody spontaniczne 32%, a krwawienia o nieznanej eticlogii
23%. Pod wzgledem lokalizacji najczestsze byly krwawienia dostawowe (51%) oraz domigsniowe
(31%). Sporadycznie odnotowywano krwawienia zagrazajgce 2yciu, takie jak krwawienia
wewnatrzczaszkowe (1 przypadek) czy do jam ciata (4 przypadki).

Tabela 109.
Liczba krwawien z uwzglednieniem etiologii u pacjentéw stosujacych Advate w profilaktyce diugoterminowej

Liczb_a zdarzert / liczba zdarzert ogéltem

‘ Badanle Populacja iin:'a?vl::iiéjl Fu N {odsetek zdarzeii)
Liczba krwawieii pourazowych
Tarantino 2004 PTP Profilaktyka 75 dni 111 228/510 (45%)
Liczba krwawieni spontanicznych
Tarantino 2004 PTP Prdfilaktyka 75 dni 111 162/510 (32%)
Liczba krwawief o niezidentyfikowanej etiologii
Tarantino 2004 PTP Profilakiyka 75 dni i1 120/510 (23%}




Zastosowanie preparatu Recombinate® wleczeniu pagentdw z hemofilig typu A

Tahela 110.

Liczba krwawien z uwzglednieniem lokalizacji u pacjentéw stosujacych Advate w profilaktyce diugoterminowej

]

E 7'_".'34'&'5';'5 B Pﬁﬁﬁl,z;cié. L tl:ﬁ?c" 2 F u E_ N st -qnga zdagﬁ,;;tgiz::au:genogolem .
Liczba krwawief domiesniowych
Tarantino 2004 PTP Profilaktyka 75 dni 111 120/390 {31%)
Liczba krwawien dostawowych
Tarantino 2004 PTP Profilaktyka 75 dni 111 2007390 (51%)
Liczba krwawierl wewnatrzczaszkowych
Tarantino 2004 PTP Prcfilaktyka 75 dni 111 1510 (<1%)
Liczba krwawieri do jam ciala
Tarantinog 2004 PTP Profilaktyka 75 dni 111 4/510 (1%)
Liczba krwawiefi do innych lokalizacji
Tarantino 2004 PTP Profilaktyka 75 dni 111 70/390 (18%)

11.1.4. Liczba pacjentéw z krwawieniami

Wyniki dotyczace liczby pacjentdw, u ktérych w trakcie stosowania Advate w ramach profilaktyki

diugoterminowej wystapily krwawienia, przedstawiono w trzech badaniach bez grupy kontrolngj

(Tarantino 2004, Gruppo 2006, Blanchette 2008). We wszystkich uczestniczyli pacjenci wczesniej

leczeni koncentratami FVII (PTP).

Odsetek pacjentow, u ktdrych wystapily krwawienia ogélem, wahat sie w granicach od 70,1% do

86,4%, natomiast krwawienia dostawowe wystapily v 33,3% pacjentéw stosujacych profilakiyke

standardowg oraz u 32,4% pacjentéw otrzymujgcych profilaktyke zmodyfikowana,

Tabela 111.
Liczha pacjentow stosujacych profilaktyke diugoterminowa Advate, u ktérych wystapily krwawienia
. Badanie " Populacja Rodza] interwenc]i - FU N N (%)
Liczba pacjentdw z krwawieniami ogélem
Tarantino 2004 PTP Profilaktyka 75 dni 107 7507 (70,1%)
Gruppo 2006 PTP Profilaktyka 2 75 ED® 81 70/81 (86,4%)
Liczba pacjentdw z krwawieniami dostawowymi
Profilaktyka standardowo 6 mies. lub 2 50 ED 21 7/21 (33,3%)
PTP
Blanchette 2008 {bez inhfbitoréw)
Profilaktyka zmodyfikowana 6 mies. lub 2 50 ED 37 12/37 (32,4%)

a} drednio 617,5 dni
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11.1.5. Dawka preparatu Advate

Wyniki dotyczace wielkosci dawki preparatu Advate przedstawiono w pieciu badaniach
obserwacyjnych, sposrod ktérych cztery pod wzgledem metodologicznym to opisy serii przypadkdw,
natomiast w jednym oceniano skutecznos¢ i bezpieczeristwo przed i po zastosowaniu Advate
(Den Uiji 2009).

Srednia dawka preparatu przypadajaca na infuzie w ramach profilaktyki wynosila od 29,1 |U/kg do
45,5 |U/kg. Dane dotyczgce liczby infuzji oraz ilosci zuzytego preparatu Advate raportowano w jednym
badaniu (PASS JAP), w ktorym w okresie trwania profilaktyki diugoterminowej (6-36 miesiecy
prowadzonej u 66 pacjentéw podano fgcznie 1,3 min 1U preparatu Advate w ramach 3398 infuzji
{Tabela 112).

Tabela 112.
$rednia dawka na infuzje u pacjentéw stosujacych Advate w profilaktyce diugoterminowej

Badanie: Populacja - Rodzq) interweng]l. FU "N Mdiﬁ:g?kms)

Wielkos¢ dawki [IWkglfinfuzje

PASS EUJUSA {Luu 2008) PUP + PTP Profilaktyka 12 mies. 291 29,1°
Taranfino 2004 PTP Profilaktyka 75 dni 107 30,7 (2,4-110,7)
Blanchette 2008 (bez iniTlfitoréw) s'taargfciilaar?cl)l\fvaa e miesé::t;b =0 21 33.8 (34.2)°
Blanchette 2008 (bez inPI'l-irlfi,toréw) zrr?;gf;ﬁ(%&kaana ’ miesiigb =50 7 45.5 (48,8)"

Liczba infuzji ogofem
PASS JAP (Taki 2011} PUP Profilaktyka 6-36 mies. 66 3398
Liczha infuzji na tydziefi
PASS EU/USA (Luu 2008) PUP + PTP Profilaktyka 12 mies. 291 2.8°
Liczba zastosowanych jednostek ogdlem
PASS JAP (Taki 2011) PUP Profilaktyka 6-36 mies. 66 1300000

a) Erednia

W badaniu Den Uijl 2009 u 54 pacjentow stosujacych profilakiyke dlugoterminows przed
rozpoczeciem stosowania preparatu Advate konsumpcja czynnika VIl wynosita 2252 1U/kg/rok,
natomiast po przetgczeniu na Advate 2434 [U/kgfrok. Zaobserwowana réznica pomigdzy grupami nie

byla istotna statystycznie (p = 0,47).
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Tabela 113.
Liczba zastosowanych jednostek czynnika VIl u pacjentéw stosujacych profilaktyke diugoterminowa w okresie przed
i po zastosowaniu Advate

} “xIBa'da'rii'g_.-l“. * Popufacja .ntrmr::.jqi R N r{:'nfie.‘ilgﬁ_a{:j&{akr'és') . N Medlana (zakres) B

[, AT i1 Uikglrok]. L Tudkgirold :
Den Uijl 2009 PTP Profilaktyka  51at® 54 2434 (1687:2948) 54 2252 (i657;2813) 0,47
a) mediana

11.2. Profilaktyka okolozabiegowa

11.2.1. Skutecznosé hemostatyczna

Wyniki dotyczace oceny skutecznosci preparatu Advate u pacjentéw poddawanych zabiegom
chirurgicznym lub dentystycznym przedstawiono w pieciu badaniach obserwacyjnych, sposréd kidrych
cztery pod wzgledem metodologicznym to opisy serii przypadkéw, natomiast w jednym oceniano
skutecznoéé i bezpieczeristwo przed i po zastosowaniu Advate (Den Uijl 2009).

W badaniu Negrier 2006 ocena skutecznosci preparatu Advate zostala przeprowadzona w 3 punkiach
czasowych: okolooperacyjnie, pooperacyjnie w trakcie usuwania drenu oraz pooperacyjnie
w momencie wypisu ze szpitala. Oceny dokonano za pomoca 4-stopniowej skall. W ocenie
skutecznoéei okotooperacyjnej uwzgledniano utrate krwi oraz odpowied? hemostatyczng. Ocena
pooperacyjna obejmowata: dobowe wahania poziomu FVIIl przed i po wlewie, w przypadku wlewu
ciaglego rowniez obliczano klirens rFVII, przy hospitalizacji > 24 godziny — dobowy czynnik koagulacji
oraz odpowiedZ hemostatyczng. Ocena skuteczno$ci w momencie usuwania drenu (jesli faka
procedura byla konieczna) dokonywana byla przez zespot operacyjny, natomiast ocene w momencie
wypisu ze szpitala przeprowadzal badacz. W badaniu Shapiro 2008, w ktorym uwzgledniono
pacjentéw ponizej 16 roku zycia, uczestniczacych w pracach Blanchette 2008 oraz Negrier 2008,
dokonano oceny skutecznosci profilaktyki okolo i pooperacyjnej w oparciu o odpowiedz
hemostatyczna. W pracy PASS EWUSA zastosowano 4-stopniowsg skale oceniajacg ogdlng
skuteczno$é interwencii.

We wszystkich pracach skutecznosé profilaktyki okolozabiegowej zostala oceniona jako dobra lub
doskonata w 100% przypadkéw. Skuteczno$é profilakiyki pooperacyjnej (ocena w momencie
usunigcia drenu) zostala oceniona jako doskonata lub dobra w 88-100% przypadkow. Ocenge
dostateczng przyznawano na 9% procedur {wszyscy pacjenci) oraz 12% (pacjenci leczeni Advate

w bolusie).
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Tabela 114.
Ocena skutecznosci hemostatycznej preparatu Advate w profilaktyce okolozabiegowej

P S - Odsetek zdarzeri !
i Badanie . Populacja. Rodzg] interwancji FuU N (. interwencji z dana ocenq_ :
L . ' ‘ : ‘I liczba Interwencji.ogStem).. :

Odpowiedz hemostatyczna dobra lub doskonata

PTP {bez Profilaktyka 6 mies. lub

Blanchette 2008 inhibitordw) ckolozabiegowa 250 ED

3 100% (3/3)

PASS EU/USA
{Oldenburg 2010)

Profilaktyka

PTP +PUP okalozabiegowa

12 migs. 15 100% (16/16)°

Profilaktyka

Negrier 2008 PTP akolozabiegowa

12 mies. 59 100% (61/61)

Profilaktyka
Negrier 2008 PTP okolozabiegowa (Advate 12 mies. 59 100% (44/44)
w bolusie)

Praofilaktyka
Negrier 2008 PTP okolozabiegowa (Advate 12 mies, 59 100% (17/17)
we wlewie)

Profilaktyka pozabiegowa
Negrier 2008 PTP — ocena w momencie 12 mies 59 100% (62/62)
wypisu ze szpitala

Profilaktyka pozabiegowa

. — ocena w momencie ; o
Negrier 2008 PTP wypisu ze szpitata (Advate 12 mies. 58 100% (44/44)

w bolusie)

Profilaktyka pozablegowa

. — ocena w momencie : 2,
Negrier 2008 PTP wypisu ze szpitala(Advate i2 mies. 59 100% (18/18}

we wlewie)

Profilaktyka pozabiegowa
Negrier 2008 PTP — podezas usuwania drenu 12 mies 59 9i% (20/22)
z rany

Profilaktyka pozabiegowa
Negrier 2008 PTP - podczas usuwania drenu 12 mies. 59 88% (15117}
z rany (Advate w bolusie)

Profilaktyka pozabiegowa
Negrier 2008 PTP — podczas usuwania drenu 12 migs. 59 100% (5/5)
z rany {Advate we wlewie)

Shapiro 2006 PTP (dzieci) Ok;ggab‘i‘;’gaa bd 18 100% (14/14)
Shapire 2006 PTP (dzieci) Profilaktyka pozabiegowa bd 18 100% (15/15)
Odpowiedz hemostatyczna dostateczna
Negrier 2008 PTP oki{:;g%'i‘%ﬁa 12 mies. 59 0% (0/61)
Profilaktyka pozabiegowa
Negrier 2008 PTP — podczas usuwania drenu 12 mies. 59 9% (2/22)
Z rany
|
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© 7 Odsetek zdarzef .
interwencii .z dana ocena -
7 7 Iliczba interwencji ogofem) |

| Populicia. . Rodzainferwenci  FU

Profilaktyka pozabiegowa
Negrier 2008 PTP - podczas usuwania drenu 12 mies, 59 12% (2/17)
z rany (Advate w bolusie)

Brak odpowiedzi hemostatycznej

Profilaktyka

- I 0

Negrier 2008 PTP okolozabiegowa 12 mies. 59 0% (0/61)
Profilaktyka pozabiegowa

Negrier 2008 PTP — podezas usuwania drenu 12 mies. 59 0% (0/22)

Z rany

Profilaktyka pozabiegowa
Negrier 2008 PTP — otena w momencie 12 mies. 58 0% (0/62)
wypisu Ze szpitala

a) 13/16 procedur {81%) uzyskato oceng doskonala

W badaniu Den Uijl 2009 przeprowadzono 21 zabiegoéw chirurgicznych z zastosowaniem innych
czynnikéw VI oraz 27 zabiegow, podczas ktorych stosowano Advate. We wszystkich przypadkach
efekt kiiniczny byt zadowalajgcy, przy czym nie przedstawiono Kryteriow oceny.

Tabela 115.

Liczba zabiegdw z zadowalajacym efektem kiinicznym preparatu Advate w profilaktyce okolozabiegowej

3 Advate =~ " InneRvill .
| Badariie Popuiacja ~ Rodza) T Liczba zablegow/ liczba Liczba zabiegéw /liczba . |
;o o8 interweng]i N zablagow N . zablegbw -
§ S . z zadowalajacym - .. z zadowalajacym efektem ' |
i efekteni Klinicznym : " Kiinicznym nl

Den Uijjl Profilaktyka a

2009 PTP cketooperacyna 5 lat 82 27127 82 21721
a) mediana

11.2.2. Utrata krwi podczas zabiegu

Dane z zakresu utraty krwi w trakcie zabiegu raportowanc w czterech badaniach bez grupy kontrolnej
{Negrier 2008, Shapiro 2006, Tang 2009, Takedani 2010).

W badaniu Negrier 2008 na 58 przeprowadzonych zabiegow operacyjnych u pacientéw stosujgcych
profilaktycznie Advate, w 3 przypadkach utracono wiecej krwi niz przewidywano, w przypadku
pozostalych zbiegéw uvirata krwi byla mniejsza (27 zabiegéw) lub roéwna wartodci przewidywanej
(28 zabiegéw). W badaniu Shapiro 2006, w kiorym oceniano skuteczno$é preparatu Advate u dzieci
poddanych zabiegom operacyjnym, spos$rod 14 interwencji chirurgicznych lub dentystycznych tylko
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w jednym przypadku utracono wiecej krwi niz przewidywano, natomiast w zadnym przypadku nie bylo

koniecznosci zastosowania dodatkowych infuzji preparatéw krwiopochodnych (Tabela 116).

L?;Taak':vei-w trakcie zabiegow operacyjnych u pacjentéw stosujacych Advate w profilaktyce ckolozabiegowsj
Badanie Populacja Rodza] interwencji’ FU !.quba i
B . _ ’ zabiegow (%) - |
Liczba pacjentéw, u ktorych podczas zabiegu utracono mniej krwi niz przewidywano
Negrier 2008 PTP Profitaktyka okotozabiegowa 12 mies. 58 - 27/58 (47%)
Liczba pacjentow, u ktérych podczas zabiegu utrata krwi byta zgodna z przewidywaniami
Negrier 2008 PTP Profilaktyka okotozabiegowa 12 mies. 58 28158 (48%)
Liczba pacjentéw, u ktérych podczas zabiegu utracono wigcej krwi niz przewidywano
Negrier 2008 PTP Profilaktyka okotozabiegowa 12 mies. 58 3/58 (5%)
Shapiro 2006 PTP (dzieci) Proffiaktyka okctozabiegowa bd 18 114 (7%)
Liczba pacjentow, u ktdrych podczas zabiegu utracono nie wigcej krwi niz przewidywano
Shapiro 2006 PTP (dzieci) Profilaktyka okotozabiegowa bd i8 13/14 {(93%})
Liczba pacjentéw wymagajacych dodatkowych infuzji preparatéw krwiopochodnych
Shapiro 2006 PTP (dzieci) Profilaktyka okotozabiegowa bd 18 018 (0%)
Tang 2009 bd Prcfilaktyka okotozabiegowa 24 dni 4 1/4 (25%)

Dodatkowo w badaniach Tang 2009 oraz Takedani 2010 raporfowano objetosé krwi ufracone
w trakeie zabiegu oraz po jego zakoriczeniu u pacjentow stosujacych preparat Advate. Srednia utrata
krwi w pracy Tang 2009 wynosila 753,75 ml/pacjenta, natomiast w pracy Takedani 2010
868,4 mL/pacjenta. W zadnej z prac nie przedstawiono interpretacji uzyskanych wynikdow (odniesienia
danych do utraty przewidywanej dla danego zabiegu), pozwalajace na wniocskowanie o efektywnosci

hemostatycznej koncentratu czynnika VIl (Tabela 117).

B?tg‘:gak‘lr:v?i'w trakcie zabiegow (mL) u pacjentow stosujacych Advate w ramach profilaktyki okotozahiegowej
Badanle Populacja Rodzaj interwencji FU N Utrata krwiw mL :
Tang 2009 bd Profilaktyka okolozabiegowa 24 dni 4 753,75
Takedani 2010 bd Profilaktyka ckolozabiegowa 7 dni bd 868.4 (361,1)
|
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11.2.3. Liczba krwawien

Dane dotyczace liczby krwawieri w przeliczeniu na ogolng liczbe wykonanych zabiegéw raportowano

w jednym badaniu (Negrier 2008). tacznie na 65 zabiegéw epizody krwotoczne odnotowano
w 16 przypadkach, w tym 2 w obrebie rany pooperacyjnej (miejsca zabiegu) oraz 14 krwawien
w innych miejscach. Wszystkie krwawienia wystapily w okresie okolooperacyijnym, obejmujacym 14
dni od zabiegu.

Tabela 118.
Liczba krwawien raportowanych podczas profitaktyki okolozabiegowej z zastosowaniem preparatu Advate

Liczba kiwawien / liczba ©

i Badanle " Populacid ' . jiterwencil U0 N * zabiegow ogélem (%) |
Negrier 2008 PTP okoﬂggﬂ;;’;‘;va 12 mies. 58 16/65 (24,6%)
. Profilaktyka .
Negrier 2008 PTP okotozabiegowa 12 mies. 58 2165 (3%)*

* krwawienia w obrebie rany pooperacyjnej

11.2.4. Dawka preparatu Advate

Dane dotyczgce dawkowania preparatu Advate w ramach profilakiyki okotozabiegowej pochodza
z czterech badar (Shapiro 2006, Negrier 2008, Tang 2009 orazTakedani 2010).

W badaniu Takedani 2010 fgczne zuzycie preparatu w ciagu 7 dni profilaktyki okolozabiegowej
oszacowano na 652,1 IU/kg. W badaniu Negrier 2008 $rednie zuzycie preparatu przypadajace na
zabieg wynosito 822 [Ufkg w przypadku stosowania wlewu ciggtego oraz 910 |U/kg, gdy preparat
podawano w bolusie. W badaniu Shapiro 2006 podano fylko informacje o igcznej liczbie infuzji
w okresie profilaktyki okolozabiegowej (349 infuzji tacznie).
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Tabela 119.
Dawka Advate w profilaktyce okolozabiegowej
;‘ : Lo : S - - : ) Liczba ;
j Badanie Populacja : Rodza] interwencji Fu N zablegéw Wartosc ..
i .
$rednia dawka/pacjenta [IUfkg]
Tang 2009 bd Profilaktyka okolozabiegowa 24 dni 4 4 8B3,5
Dawkalzableg [IU/kg]"
Negrier 2008 PTP Profilaktyka okotozabiegowa i2 58 65 622 b
mies. (401-2014)
Negrier 2008 PTP Profilaktyka okolozabiegowa 12 58 65 A
mies. (228-1825)
taczne zuzycie preparatu [IU/kg]
Takedani ) : . 2
2010 bd Profilaktyka okolozabiegowa 7 dni bd bd 652,1 (183,0)
Laczne zuzycie preparatu [IU]
Negrier 2008 PTP Profilaktyka akofozabiegowa 12 58 65 4740092
Tang 2009 bd Profilaktyka okotozabiegowa 24 ¢ni 4 4 284500
taczna liczba infuzji
Shapirc 2006 PTP Profilaktyka okolozabiegowa bd 18 19 349

a) wylacznie w odniesieniu do duzych zabiegdw chirurgicznych; b} mediana (zakres); ©) we wlewie ciaglym, z doraznym podaniem w bolusie;
d) podanie wylacznie w bolusie; e} srednia (SD).

11.3. Leczenie dorazne

11.3.1. Skutecznosé¢ hemostatyczna

Wyniki dotyczace odpowiedzi hemostatycznej na leczenie dorazne przedstawiono w  szesciu
badaniach obserwacyjnych bez grupy kontralnej. We wszystkich badaniach zastosowano 4-stopniowg
skale oceny, z wyjgtkiem jednego, w ktérym ustalenie szczegdtow 2z zakresu narzedzi
wykorzystywanych przy ocenie skutecznosci hemostatycznej nie bylo mozliwe (badanie PASS JAP
publikewane wylacznie w formie doniesien konferencyjnych).

W trzech badaniach (Blanchette 2008, Negrier 2008, Tarantino 2004) w ocenie uwzgledniano liczbg
infuzji niezbedng do ustapienia krwawienia oraz ustgpienia bodlu i ogdlnych objawdw krwawienia
w czasie 8 godzin od infuzji. W hadaniu Zhang 2011 skuteczno$¢ oceniance w odniesieniu do %
wzrostu poziomu FVIIL, jaki uzyskano w ciggu 15., 30. oraz 60. min po podaniu infuzji. W badaniu
PASS EU/USA lekarz prowadzacy dokonywal oceny skutecznosci leczenia doraznego na podstawie

dzienniczkéw wypetnianych przez pacjentéw. W dzienniczkach pacjenci odnotowywali informacje
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dotyczace infuzji, oceny skutecznosci domowej terapii krwawien, dane z historii choroby, ogélnego
stanu zdrowia, weczesniejszych doswiadczen z innymi FVIil oraz skutecznosci profilaktyki w prewencji
krwawien. W badaniach Negrier 2008 i Tarantino 2004 oceny dokonywat pacjient dla krwawien,
ktérych terapia odbywala sie w domu, lub lekarz, jesli leczenie prowadzono w szpitalu. W pracach
Blanchette 2008 i PASS EU/USA ocena dokonywana byla przez badacza.

Odsetek interwencji z zastosowaniem preparatu Advate, kidrych skuteczno$é hemostatyczng
oceniono jako doskonatg lub dobrg, wahat sie w granicach od 75% do 100%, natomiast odsetek
interwencji z oceng dostateczng wynosit od 4,8% do 16,7%. W dwdch przypadkach interwencja
zostala oceniona jako nieskuteczna. Skumulowane dane pochodzace ze wszystkich 3 badan
wskazuja, ze na 876 ocenianych interwencji jedynie w dwach przypadkach (0,23%) podanie Advate
uznane zostato za nieskuteczne. Kumulacja danych z 5 badan wykazala natomiast, ze na
1657 procedur odpowiedZz hemostatyczng dobrg lub doskonaly uzyskano w 1561 przypadkach
(94,2%). W badaniu Negrier 2008 brak odpowiedzi na leczenie stwierdzono u pacjenta z przewleklym
zapaleniem stawdw, u ktdrego zwigkszony bol w stawach mogt byé niezwigzany z wystapieniem
krwawienia, natomiast w badaniu Tarantino 2004 brak odpowiedzi stwierdzono u pacjenta
z pourazowym krwawieniem dostawowym. Przyczyna braku odpowiedzi nie zostata wyjasniona.
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Tabela 120.
Ocena skutecznosci hemostatycznej preparatu Advate w leczeniu doraZznym
i : o : . Odseteék zdarzeri ‘
: Rodzaj -
| Badanie Populacja i n't'a‘?wa:c]i FU N (. interwencji z dana ocena/ . |
: liczba interwencii ogélem)
Odpowiedz doskonata
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne B mies. 58 82,8% (B47/781)
QOdpowiedz hemostatyczna dobra lub doskonata
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies 58 100% {781/781)
PASS JAP . . .
(Taki 2011) PUP Leczenie dorazne >6 mies. bd 98,5% (bd/bd}
PASS JAP . . : .
(Fukutake 2011} PTP i PUP Leczenie dorazne >6 mies. 228 97,5% (bd/bd)
Blanchette 2008 pTP Leczenie dorasng® 6 mies. b2 S0ED 44 93,8% (332/354)
(bez inhibitorgw) . '
Negrier 2008 PTP Leczenie dorazne” 12 mies. 12 75% (9/12)
Tarantino 2004 PTP Leczenie dorazne® 75 dni 111 86% (439/510)
Cdpowiedz hemostatyczna dostateczna
Blanchette 2008 PP Leczenie dorazne” 6 mies. lub = 50 ED 44 4,8% (17/354)
{bez inhibitorow) - 9= ,
Negrier 2008 PTP Leczenie darazne® 12 mies. 12 16,7% (2/12)
Tarantino 2004 PTP Leczenie dorazne” 75 dni 111 12% (61/510)
Brak odpowiedzi na leczenie
Blanchette 2008 pTe Leczenie dorazne® 6 mies. lub= 50 ED 44 0% (0/354)
{bez inhibitoréw) ' °
Negrier 2008 PTP Leczenie dorazne® 12 mies. 12 8,3% (1/12)
Tarantino 2004 PTP Leczenie doraZne’ 75 dni 111 <1% (1/510)

a) w ramach profilaktyki dugoterminowej; b) w ramach profilaktyki okelozabiegowej.

Dane na temat odsetka pacjentéw uzyskujacych okreslony rodzaj odpowiedzi raportowano wylacznie
w badaniu PASS EU/USA (prace Oldenburg 2010 oraz lLuu 2008). Przynajmnigj jedng odpowiedZ
doskonatg lub dobrg stwierdzono u $7% ogdlu pacjentéw oraz u 89% chorych w podgrupie

z inhibitoremn, natorniast odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskiwali wylacznie odpowiedzi doskonate lub

dobre w trakcie leczenia doraznego, wynosit 95% (Tabela 121).
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Tabela 121.
Odsetek pacjentow z odpowiedzia na leczenie u pacjentéw stosujacych Advate w leczeniu doraznym

I

| ¥ Baganle: - . Populagia -  Rodzaj Interwendii i FUL 0 N % pacjentow {niN) "

Odsetek pacjentéw z co najmniej jedna oceng doskenata/dobra

PUP + PTP Leczenie dorazne 12 mies. 393 97% (381/393)
PASS EU/USA
{Luu 2008} PUP + PTP + inhibitor . , ;
w iadzie Leczenie dorazne 12 mies. 47 89% (42/47)

Odsetek pacjentow wylacznie z ocena doskonala/dobra

Leczenie doraZne 174 95% (166/174)
Leczenie dorazne
PUP + PTP w profilaktyce 12 mies. 193 96% (185193}
PASS EU/USA
{Oldenburg 2010} Ogotem wszystkie .
epizody 408 95% (386/408)
PUP + PTP + Inhibitor Leczenie dorazne 12 mies. 41 88% {36/41)

w wywiadzie

11.3.2. Czestosé krwawien

Wyniki dotyczace czestosci krwawieri przedstawiono w pieciu badaniach obserwacyjnych, sposréd
ktdrych w jednym (Den Uijil 2009) oceniano skutecznosé i bezpieczeristwo przed i po zastosowaniu
Advate (pretest/posttest). Wszystkie badania, z wyjatkiem PASS EUMSA | Valentino 2011,
przeprowadzono na malych liczebnie prébach, dlatego uzyskane wyniki moga hyé obarczone bleédem

systehatycznym zwigzanym z przypadkowymi zdarzeniami.

W badaniu PASS EU/USA wyniki analizowano w populacji mieszanej pod wzgledem weczesniejszego
leczenia czynnikami FVIIl. W pozostalych uwzglednionych badaniach wlgczano tylko pacijentow
wczesnigj leczonych FVIIL (PTP).

W najwiekszej liczebnie probie (badanie PASS EU/USA) mediana rocznej czestosé krwawien
raportowanych w trakcie leczenia doraznego wynosita 5,8 epizodufrok, natomiast w innym
stosunkowo duzym liczebnie badaniu (Valentino 2011) niespeina 44 epizody/rok. W badaniu
Blanchette 2008 mediana liczby krwawierl ogolem wynosila 24,4 epizodu/rok, natomiast w badaniu
Gruppo 2006 srednia liczba tych zdarzen wynosila 18,5 epizodufrok. Z kolei mediana liczby krwawien
dostawowych wynosita 1,7 oraz 14,2 rocznie cdpowiednio w badaniu Den Uijl 2009 oraz Blanchette
2008.



Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu patjentéw z hemeflia typu A

Tabela 122.
Roczna czestosé krwawien u pacjentow uczestniczacych w badaniach dotyczacych zastosowania Advate w leczeniu

doraznym

Badanle ‘Populacja Rodzaj interwencji - TR N Mediana (zakres)

Krwawienia ogotem/rok

Valentino 2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies, 82 43,98 (20.8)"

PASS EU/USA

(Oldenburg 2010) PTP + PUP Leczenie dorazne 12 mies. 193 58
Blanchette 2008 PTP (bez inhibitaréw} Leczenie dorazne 6 mies. lub 2 50 ED 5 24,4(8,9; 53.2)
Gruppo 2006 PTP Leczenie dorazne > 75 ED° g 18,5

Krwawienia dostawowefrok

Blanchette 2008 PTP (bez inhibitorow} Leczenie dorazne 6 mies. lub 2 50 ED 5 14,2 (0; 34,5)

a) mediana (zakres migdzykwarlylowy); b) Srednio 617,5 dnia; <) $rednia,

W badaniu Den Uijl 2009 mediana czestosci krwawien dostawowych przed zastosowaniem Advate
wynosifa 1,8 epizodu/rok, natomiast po zastosowaniu Advate 1,7 epizodu/rok. Zaobserwowana
réznica pomiedzy grupami nie byla istotna statystycznie (p = 0,94).

Tabela 123.
Czestosc krwawieri dostawowych u pacjentow stosujacych leczenie dorazne w okresie ptzed i po zastosowaniu Advate
. . . . . Ina
i o o Rodzaj . Gm_pa Advate Grupa kpntrq na
! Badanie Populagja- - Irite'h\'tehc][‘ FU T — — ) p
L e : o N | Mediana (zakres) . N- Medlana (zakres) -
Den Uljl 2009 PTP '&i‘;zg:f 5la® 28 1,7 (0.4: 6,4) 28 1,8(0,5; 4,6) 0,94
a) mediana

11.3.3. Liczba krwawien

Whyniki dotyczace liczby krwawien przedstawiono w pieciu badaniach obserwacyjnych hez grupy
kontrolng] (PASS EU/USA, Zhang 2011, Tarantino 2004, Blanchette 2008, Gruppo 2006).

W pracy PASS EU/USA, w ktdrej przedstawiono wstepne wyniki programu badawczego po
12 miesigcach obserwacji, u 343 z 393 pacjentéw leczonych doraZnie stwierdzono tacznie
4848 krwawien, z czego 330 wymagalo hospitalizacji. Z kolei w badaniu Valentino 2011 obejmujacym
58 choryeh, w ciggu B miesigcy stwierdzono 781 epizodéw krwawien (Tabela 124).
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Tabela 124.

Liczba krwawien u pacjentéw uczestniczacych w badaniach dotyczacych zastosowania Advate w leczeniu doraznym

|
g
i
i

Badanis - ' Populacja  Rodzal interwencji . FU

Liczba zd"af_rze-fi'}fl:i"c?z'ba ‘zdarzen . f

ogétem (%) .
Liczba krwawier ogotem
P“(‘ffui%’o'-;?‘“ PUP + PTP Leczenie dorazne  12mies. 393 4848/4848 (100%)
Zhang2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 58 7817781 (100%)
Liczba krwawien leczonych w domu
PASS EUW/USA . 5 ’
(Luu 2008) PUP + PTP Leczenie dorazne 12 mies. 393 4518/4848 {93%)
Liczba krwawien wymagajacych hospitalizacji
PASS EL/USA PUP + PTP Leczenie darazne 12 mies. 393 330/4848 {7%)

{Luu 2008)

W badaniu Luu 2008 przedstawiono réwniez dane na temat liczby krwawieri z podziatem na ich
etiologie (Tabela 125) i lokalizacje (Tabela 126). Sposrod wszystkich krwawien 24% stanowity epizody
pourazowe, 30% spontaniczne oraz 46% o nieustalonej etiologii. Z kolei uwzgledniajac lokalizacje,
krwawienia dostawowe stanowily okolo 54%, krwawienia do tkanek miekkich okoto 33%, natomiast
pozostate krwawienia okolo 13%.

Dane dotyczgcee liczby krwawien z podziatem ze wzgledu na liczbe infuzji niezbednych do ustapienia
krwawienia przedstawiono w trzech badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej. Wyniki
uwzglednionych w analizie badan klinicznych wskazujs, ze pojedyncza infuzja Advate okazala sie
wystarczajaca do opanowania okoto 80% krwawieri, natomiast okolo 80% krwawienn wymagato nie
wiecej niz 2 infuzji preparatu.

Tabela 125.
Liczba krwawieri z uwzglednieniem etiologii u pacjentéw stosujacych Advate w leczeniu doraznym

Badanie’ . Populacja Rodzaj interwencji  ~ FU . N

" Liczba zdarzeni / liczba zdarzen

ogdlem (%)
Liczba krwawien pourazowych
P?Equzlblﬁlé?A PUP + PTP Leczenie dorazne 12 mies. 393 1175/4848 (24%)
Liczba krwawien spontanicznych
PASS EU-USA . 5 .
(Luu 2008) PUP + PTP Leczenie doraZne 12 mies. 393 1453/4848 (30%)
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| Badanie Pdﬁhlag}é ‘ .Rodzaj interwencji FU o N . Liczba zdarzefi / liczba zdarzeri: ,

i ogdtem (%) - !
Liczha krwawier o niezidentyfikowanej etiologii
PASS EU-USA . . .
{Luu 2008) PUP + PTP Leczenie dorazne 12 mies. 393 2220/4848 (45,8%}
Tabela 126.

Liczba krwawien z uwzglednieniem lokalizacji u pacjentéw stosujacych Advate w leczeniu doraznym

T

Liczba zdarzen / liczba zdarzen

Bad?lnia Populacja. Rodzaj interwencji FL_I .,N ogolem (%) -
Liczba kewawieft do tkanek migkkich
PASS EUIUSA  oin  p1p | eczenie dorazne 12 mies. 393 1597/4848 (32,9%)
{Luu 2008)
Liczba krwawien dostawowych
PASS EUUSA . s .
{Luu 2008) PUP + PTP Leczenie dorazne 12 mies. 393 2602/4848 (53,7%)
Liczba krwawieti do innych lokalizacji
PASS EU/USA . . . .
(Luu 2008) PUP + PTP Leczenie dorazne 12 mies. 393 649/4848 (13,4%)
Tabela 127.

Liczha krwawieni w podziale ze wzgledu na liezbe infuzji niezbednych do ustapienia krwawienia u pacjentow
stosujacych Advate w leczeniu doraznym

i S ' Rodzaj Liczba zdarzen / liczba

Badanle : Popalacja interwencji FU. N zdarzer ogéfem {odsetek) |
Liczba krwawiert wymagajacych 1 infuzji
- PTP . . 6 mies. lub
Blanchette 2608 {bez inhibitoréw) Leczenie dorazne =50 ED 44 2771354 (78,2%}
Tarantino 2004 PTP Leczenie dorazne 75 dni 111 4117510 {81%)
Liczba krwawieri wymagajacych 2 infuzji
PTP : . 6 mies. lub
Blanchette 2008 (bez inhibitorow) Leczenie dorazne > 50 ED 44 42{354 (11,9%)
Tarantino 2004 PTP Leczenie dorazne 75 dni 111 62/510 (12%)
Liczba krwawien wymagajacych 3 infuzji
PTP (bez . . 6 mies. lub
Blanchette 2008 inhibitoréw) Leczenie dorazne > 50 ED 44 19/354 {5,4%)
Tarantino 2004 PTP Leczenie dorazne 75 dni 111 15/510 (3%)
|
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Liczba zdarzed / liccba '3
zdarzen ogotemm (odsetek) .

e B-é.c_l_a_n:le;. E _'!.’-dﬁhla'tja" . ' FU N o

Liczba krwawiefi wymagajacych min. 4 infuzji

Blanchette 2008 inﬂgtor owy  Leczenie dorazne 6 mies. b 44 161354 (4,5%}
Tarantino 2004 PTP Leczenie dorazne 75 dni 111 22/510 (4%)
Liczba krwawiell wymagajacych 1-2 infuzji
Gruppo 2006 PTP Leczenie dorazne =75 ED* 81 726/820 (88,5%)
Zhang 2011 PTP l.eczenie dorazne 6 mies. 58 bd/bd (95,9%)

a) Srednio 617,5 dnia

11.3.4. Liczba pacjentéw z krwawieniami

Wyniki dotyczace liczby pacjentéw, u ktérych wystapily krwawienia, przedstawiono w dwéch
badaniach bez grupy kontrolngj.

W badaniu PASS EU/USA na 393 pacjentéw uczesiniczacych w badaniu (w tym rowniez tych
ofrzymujgcych regularng terapie substytucyjna) krwawienia wystgpily u 343 chorych (87,3%),
natomiast w badaniu Blanchette 2008 u 4 z 5 pacjentoéw stwierdzono krwawienia dostawowe (Tabela
128).

Tabela 128.
Liczba pacjentdw uczestniczacych w badaniach dotyczacych zastosowania Advate w leczeniu doraZznym, u ktérych

wystapily krwawienia

Badanie . . Popuiscia oongl FY N amen

Liczba pacientéw, u ktérych wystapily krwawienia dostawowe

6 mies. lub 5

Elanchette 2008 PTP (bez inhibitordw) Leczenie dorazne > 50 ED 4/5 (80,0%)
Liczba pacjentéw, u ktérych wystapity krwawienia
PASS EU/USA PUP + PTP Leczenie 12 mies. 303 343/303 (87.3%)

{Luu 2008} dorazne®

a) 53% populacji badanej slosowalo profilakiyke

11.3.5. Dawka preparatu Advate

Wyniki dotyczace wielkosci dawki preparatu Advate przedstawiono w pieciu badaniach
obserwacyjnych, sposréd ktorych cztery pod wzgledem metodologicznym to opisy serii przypadkow,
natomiast w jednym oceniano skutecznosé i bezpieczeristwo przed 7 po zastosowaniu Advate
(Den Uijl 2009).
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Mediana dawki leku podawanej w trakcie epizodu krwawienia wynosita 34,5 |U/kg — 34,7 1U/kg.
Najwiekszej dawki leku wymagata terapia krwawien pourazowych, mediana fakiej dawki wynosita
48,7 IUKkg, natomiast dla krwawieri spontanicznych mediana dawki wynosita 31,6 [U/kg.

Dane dotyczaee liczby infuzji preparatu ogdlem raportowano w irzech hadaniach (Blanchetie 2008,
PASS JAP: Taki 2011 oraz Zhang 2011). Najwigcej infuzji zastosowano w badaniu Blanchette 2008,
w ktorym w okresie obserwaciji (z 50 ED; mediana 386 dni) podano tgeznie 15 807 infuzji. W badaniu
Zhang 2011 w 6-miesiecznym okresie obserwacji taczna liczba wykonanych infuzji preparatem Advate
wyniosla 984, co w przeliczeniu na pacienta stanowilo 17,0 infuzji. Wyniki badania PASS JAP
wskazuja, ze w diuzszym okresie obserwacji (6-36 mies.) gczna liczba infuzji podanych dorazne
wynosila 1096 (16,6 IU/pacjenta).

Liczbe zastosowanych jednestek preparatu Advate raportowano w dwéch badaniach (PASS JAP oraz
Zhang 2011). W badaniu Zhang 2011 w trakcie 6-miesiecznego okresu obserwacji zuzyto 871 750 1U
preparatu, co w przeliczeniu na pacjenta wynosito 15 030,2 IU. Wyniki badania PASS JAP wskazuja,
ze w trakcie okresu obserwacji wynoszacego od 6 do 36 miesiecy taczna liczba jednostek preparatu
podanych pacjentom w leczeniu doraznym wyniosta 0,4 min 1U (w przeliczeniu na pacjenta 6060,6
U).

Tabela 129.
Dawki preparatu Advate w leczeniu doraznym

Badanie Populacja i 7 Rodza] interwencji FU " N Wynik*

Dawka na krwawienie [IU/kg]la

Blanchette 2008 PTP (bez inhibitoréw) Leczenie dorazne 6 miegs. lub2 50 ED 44 34,7 (8-161)

Tarantino 2004 PTP Leczenie dorazne 75 dni 75 345

Dawka na krwawienie pourazowe [IU/kgla

Blanchette 2008 PTP (bez inhibitcréw) Leczenie dorazne 6 mies. lub 2 50 ED 44 48,7 (21-353)

Dawka na krwawienie spontaniczne [|U/kgla

Blanchette 2008 PTP (bez inhibitcrow) Leczenie dorazne 6 mies. lub = 50 ED 44 31,6 {21-150)

Liczba infuzji ogdtem

Blanchette 2008 PTP Leczenie dorazne B mies. lub 2 50 ED 53 15807
PASS JAP . . \
(Taki 2011) PUP Leczenie dorazne 6-36 mies. 66 1096
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne & mies, 58 ag4”
|
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| Badamie . .& . Populagja’ . . Rodiajimerwereii . . FU TN T Wy

Liczba zastosowanych jednostek

PASS JAP

(Taki 2011) PUP Leczenie dorazne 6-36 mies. 66 400000

Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne & mies. 58 871750

a) wyniki raportowano jako mediang, chyba Zze podano inaczej; b) $rednio 17,0 (1,1) infuzji na pacjenta; c} érednia {SD) liczba jednostek
przypadajgea na pacjenta 15030,2 {7972,7).

W badaniu Den Uijl 2009 u pacjentéw stosujacych leczenie dorazne przed zastosowaniem Advate
konsumpcja czynnika VIl wynosita 300 [U/kg/rok, natomiast po przetgczeniu na Advate 726 1U/kg/rok.

Zaobserwowana roznica pomigdzy grupami nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (p = 0,13).

Tabela 130 .
Liczba zastosowanych jednostek czynnika Vill u pacjentéw stosujacych leczenie doraine w okresie przed i po
zastosowaniu Advate

AR o ‘ T - Gmba'Adv-ate._ o Gr_l_lpla‘kqhtrqln-:.a‘ R
?idani'_g: L Pc?jaul'a-cja' “quf?jfln:t_ézrwe_ﬁ_cj.i' FU T e Jana (zakres) i rj_e‘digpa (_z'a.'l_(res)._‘ -‘P !
; [lU/kgirok): . [Wikglrok]
Den Uijl 2009 PTP Leczenie doraine 5lat* 28 726 (186; 1564) 28 300 (92; 1501} 0,13
a) mediana

11.4. Indukcja tolerancji immunologicznej

11.4.1. Poziom inhibitora po zakonczeniu ITI

W badaniu Valentino 2008 przedstawiono wyniki dotyczace poziomu inhibitora po zakoriczeniu
indukgji tolerancji immunologicznej, ktéry u poszezegolnych pacjentéw wynosit od <0,5 do 23 BU/ml.
Wyjsciowa $rednia warto$é poziomu inhibitora w momencie rozpoznania wynosita 29,7 BU/m,
wahajac sie w granicach od 1,3 BU/ml do 150 BU/ml.

Tabela 131.
Poziom inhibitora po zakoriczeniu ITl z wykorzystaniem preparatu Advate
Badanie o o Populagja. " " ' Rodzaj iptqrwéncji © FU " N . Zakres"
- Pacjenci z inhibitorem dla .
Valenting 2008 czynnika VIII ITi 5,5 mies. 12 <0,5 - 23 BU/ml
]
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11.4.2. Maksymalny poziom inhibitora w trakcie ITI

W badaniu Valentino 2008 u 42% pacjentow maksymalny poziom inhibitora w trakcie ITl nie
przekraczat 10 BU/ml (Tabela 132).

Tabela 132,

Maksymalny poziom inhibitora w trakcie ITl z wykorzystaniem preparatu Advate
: } Rodza] ' . . Liczba pacjentéw z Inhiblterem :
i Badanle Populacja interwencji FU , N : (%) A

!

Liczba pacjentéw z maksymalnym poziomem inhibitora < 10 BU/ml

Valentino Pacjenci z inhibitorem dla . o
2008 czynnika VIII ITl 5.5 mies. 12 512 (42%)

Liczba pacjentéw z maksymalnym poziomem inhibitora > 10 BU/ml

Valentino Pacjenci z inhibitorem dla . .
2008 czynnika VI Tl 55mies, 12 7112 (58%)

11.4.3. Czas trwania indukcji do momentu osiagnigcia tolerancji immunologicznej

Czas trwania indukeji do momentu o¢siggniecia tolerancji immunclogicznej mierzono w dwoch
badaniach (PAIR oraz Valentino 2008).

Mediana czasu do osiggniecia negatywnego miana inhibitora wynosita 3,6 miesieca w badaniu PAIR
oraz 4 miesiagce w badaniu Valentino 2008 (Tabela 133).

Tabela 133.
Czas trwania indukcji do momentu osiggniecia tolerancji immunologicznej u pacjentéw stosujacych Advate

. . Médiaha (zakres) .:

I Badanle Populacja ] ... Rodzaj interwencji Fu .7 N Ly Imiesiace] N
PAIR Pacjenci z inhibitorem dta .
(Spotts 2011) czynnika V1| ol <6 mies. 14 3.6
. Pacjenci z inhibitorem dia i
Valentino 2008 czynnika VIl ITI 5.5 mies. 12 4,0 {0,7-52})

11.4.4. Liczba skutecznych ITI

Dane z zakresu liczby skutecznych 1Tl raportowano w czterech badaniach (PASS EU/USA, PAIR,
Bacon 2011 oraz Valenting 2008).

W badaniu Valentino 2008 terapia okazata sig skuteczna u 90% pacjentéw peddanych [Ti, natomiast

tylko u jednego zostala oceniona jako nieskuteczna, przy czym wyjsciowy poziom inhibitora przed
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rozpoczeciem terapii zostat u niego okreslony jako wysoki. W podgrupach pacjentow z dobrg i zla
prognozg odsetek skutecznych terapii wynosil odpowiednio 86% i 100%.

W badaniu PAIR indukcje tolerancji immunologicznej zakoriczono u 21 pacjentow na 29 wlaczonych
do analizy. U 7 terapia wcigZ trwata w momencie przeprowadzania oceny, natomiast dane dla jednego
pacjenta zostaly utracone z okresu ohserwacji. Analiza odpowiedzi na IT| przeprowadzona zostata
wsrod 18 pacjentéw, dla ktorych dostepne byly wyniki z 6-miesiecznego okresu obserwacji. Caltkowitg
odpowiedZ raportowano u 11 pacjentéw (61%), u jednege pacjenta (%) cbserwowano czesciowsg
skutecznosé, u kolejnego pacjenta ITlI zakofczylo sie niepowodzeniem (6%), natomiast dla

5 uzyskane wyniki byly niewystarczajace do oceny skutecznosci ITI.

Dodatkowo w dwoch badaniach ukierunkowanych na ocene efektywnosci klinicznej Advate
w profilaktyce i leczeniu doraznym (PASS EU/USA, Bacon 2011) pacjentow, u ktorych wytworzyt sie
inhibitor, poddano ITl. tacznie w 3 spoéréd 4 przypadkéw terapia zakoriczyla sie sukcesem.

Tabeia 134.
Liczba skutecznych ITl u pacjentéw stosujacych Advate

' ':.Bé)dz'aj' j

'ngamg SRR T -f,';.._,'puragja_ inteest . U N % p_a';':jg_nta_\g):(;qm)
Liczba skutecznych ITI
PAIR (Spotts 2011) Pacjenci z inhibitorem dla czynnika VI iTl 6 mies. 18 61% (11/18)"
(ggffbﬁggﬁfm Pacjenc z inhibiterem dla czynnika VIl ITI 12mies. 2 100% (2/2)°
Valentino 2008 Pacjenci z inhibitorem dla czynnika VIl 1Tl 5,5 mies. 10 90% (9/10)
Bacon 2011 Pacjenci z inhibitorem dla czynnika Vill 1Tl 30 mies. 2 " 50% (1/2)
Liczba nieskutecznych IT{
Bacon 2011 Pacjenci z inhibitorem dla czynnika Vill ITi 30 mies. 2 50% (1/2)
PAIR {Spotts 2011) Pacjenci z inhibitorem dla czynnika VIl I 6 mies. 18 6% (1/18)
Valentino 2008 Pacjenci z inhibitorem dla czynnika VIl 1T 55mies. 10 10% {1/10)

Liczba skutecznych indukcji u pacjentow z wysckim poziomem inhibitora

Valentino 2008 Pacjencl z inhibiterem dla czynnika VIII Im 5,5 mies. 8 87,5% (7/8)

Liczba skutecznych indukcji u pacjentéw z niskim poziomem inhibitora

Valentino 2008 Pacjenci z inhibiorem dla czynnika V111 ITI 5,5 mies. 2 100% {2/2)

Liczba skutecznych indukeji u pacjentéw w grupie ze zlq prognoza

Valentino 2008 Pacjenci z inhibitorem dia ¢zynnika VIl T 5,5 mies. 3 100% (3/3}

Liczba skutecznych indukcji w grupie pacjentow z dobra prognoza
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Valentino 2008 Pacjenci z inhibitorem dla czynnika VIl 171 5,5 mies. 7 B6% (6/7)

a) dodatkowo u jednego pacjenta uzyskano czgsciows odpowiedZ na ITI; b)nie podano peing] informacji dotyczgeej rodzaju preparatu
stosowanego w 1T u jednego pacjenta; ¢} pacjent z inhibitorem w wywiadzie

Jakosé zycia

Dane dotyczace jakosci zycia pacjentéw otrzymujacych Advate raportowano w dwéch wigczonych do
analizy prospektywnych badaniach obserwacyjnych (PASS EU/USA oraz Valentino 2011). W obu
pracach jakosc¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza SF-36.

W badaniu PASS EU/USA jakosé zycia analizowano w dwéch obszarach. W pierwszej kolejnosci
przeprowadzono poréwnawcze zestawienie danych uzyskanych w populacji badanej wzgledem irzech
odrebnych grup kontrolnych, do ktérych nalezaly: populacja pacjentéw zdrowych, populacia ogélna
(dane z rejestru przeprowadzonego w USA) oraz populacja z innymi jednostkami chorobowymi
(reumatoidalne zapalenie stawéw, cukrzyca). W drugiej kolejnosci ocenie poddano jakosé zycia
uczestnikéw badania PASS EU/USA, u kidrych stwierdzono uszkodzenie stawdw wzgledem
pacjentow niedotknietych zmianami artropatycznymi. Wyniki tej pracy nie pozwalajg na poréwnanie
jakosci zycia populacji badanej wzgledem danych wyjsciowych (przed otrzymaniem Advate) lub
wzgledem populacji leczonych innymi czynnikami. Z danych dla poréwnania jakosci zycia pacjentéw
leczonych Advate wzgledem populacji ogdinej dostosowanej pod wzgledem wieku oraz plci wynika ze
ogdine postrzeganie zdrowia fizycznego bylo istotne statystycznie gorsze wéréd pacjentéw z hemcfilig
(Sredni wynik w domenie PCS: 42,3 vs 50,7; p <0,001). Ocena ogolnej kondycji psychicznej (MCS)
rowniez wypadla gorzej w tej populacji chorych, jednakZe obserwowane réznice nie osiagnety tutaj
progu istotnoéci statystycznej. Réwniez poszczegdlne skladowe MCS nie roznily sie w sposob
znamienny statystycznie pomiedzy grupami, z wyjatkiem domeny oceniajgcej ograniczenia
w pelnieniu rdl zwiazanych z emocjami, kiére byto istotnie statystycznie wieksze u pacjentéw z
hemofilig {p < 0,001)

W badaniu Valentino 2011 poréwnano jakosé zycia w okresie profilaktyki diugoterminowej wzgledem
okresu, w ktorym stosowano leczenia dorazne. Wykazano, ze wyniki uzyskane po zakoficzeniu
profilaktyki byly istotnie statystycznie lepsze od wynikdéw uzyskanych w okresie stosowania leczenia
doraznego. Réznice te uwidocznily sie w domenie zwigzanej z odczuwaniem dolegliwosci bélowych

{p = 0,0007) oraz w domenie odnoszacej sie do ogdlnego poczucia zdrowia (p = 0,0002).
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11.6. Bezpieczenstwo

11.6.1. Dzialania niepozadane ogotem

W randomizowanym badaniu DiPacla 2007 po podaniu jednej dawki dziatania niepozadane
odnotowano u 2 pacientéw w trakcie lub przed zastosowaniem preparatu Advate oraz u 2 pacjentéw
w trakcie [ub przed zastosowaniem preparatu ReFacto. U pacjentow z grupy Advate wystapity: krwiak,
bole stawowe i zaburzenie funkcji stawu, w grupie pacjentow przyjmujacych ReFacto wystapily: kaszel

i parestezje.
Tabela 135.
Liczba pacjentéw z dzialaniami niepozadanymi dla poréwnania Advate z ReFacto
- - Advate ReFacto
Badanie . Populacja - . Rodza) FU e - P
; . interwenc]i - o . , ) : i
. ST N n N B n !
. Jednorazowe a
DiPaola 2007 PTP podanle bd 18 2 18 2 NS

a) w badaniu nie podano dokladnego okresu obserwacii dla bezpieczeristwa, ostatnie raportowane AE wystapilo 7 dni po podaniu leku

W grupie stosujgcej profilaktyke diugoterminows odsetek pacjentow z co najmniej jednym dziataniem
niepozadanym byt stosunkowo wysoki (>90%), podczas gdy w grupie otrzymujacej profilaktyke
okotozabiegows odsetek ten wynosit nieco ponad 50%. Jednak na podstawie badari Den Uijl 2009,
Valentino 2011 oraz PASS EU/USA mozna stwierdzié, Ze jedynie u 3-5% pacjentéw obserwowane

Zdarzenia niepozgdane byly zwigzane z leczeniem (Tabela 136).

W tgezne] populacji, obejmujacej 570 pacjentéw, odnotowano 2177 zdarzeri niepozadanych, czyli
érednio 3,8 epizodu na pacjenta, przy czym czesciej wystepowaly one u pacjentdéw stosujacych
profilaktyke niz w trakcie profilaktyki okolozabiegowej lub leczenia doraznego (Tabela 137).
Zdecydowanie rzadziej obserwowano dziatania niepozadane majace zwigzek z leczeniem.
W populacji liczacej 928 chorych odnotowano tylko 84 zdarzenia, co stanowi $rednio okoto
0,1 epizodu na pacjenta { Tabela 137).

W jednej pracy (Gomperts 2004} dane raportowano w postaci liczby zdarzen przypadajgcych na ilosé
zuzytego preparatu. Zaobserwowano 21 zdarzeri niepozadanych, przypadajgcych na nieco ponad

158 min [U preparatu Advate.
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Tabela 136.
Liczba pacjentéw z dzialaniami niepoZzgadanymi w trakcie stosowania Advate

Badanie ;- Populacia " Rodzaj interwencji FU N % pacjentow (niN) .

AEs ogdtem

Tarantino 2004 PTP Profilaktyka 75 dni 108 94% (101/108)
Gruppo 2006 . PTP Prcfilaktyka =75 ED® a2 96% (79/82)
. Profilaktyka . o
Negrier 2008 PTP okolozabiegowa 12 mies. 65 54% (35/65)
Blazek 2009 bd bd = 4 lata 10 0% (0/10)
Pacjenci z inhibitorem Indukgja tolerangji .
Valentino 2009 dla ezynnika VIII immunclogicznej 5.5 mies. 12 25% (3M12)
. Profilaktyka lub .
Valentino 2011 PTP leczenie dorazne 18 mies. 82 65% (53/82)
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies 58 0% (0/58)

AEs powigzane z otrzymywanym leczenlem

- - - Profilaktyka lub b .
Den Uijl 2009 PTP leczenie dorasne 5 lat 82 5% (4/82)
PASS EU/USA . Profilaktyka lub . N
{Oldenburg 2010) PTRiPUP leczenie dorazne 12 mies. 521 3% (17/521)
. Profilaktyka Iub .
Valentino 2011 PTP leczenie dorazne 18 mies. 82 5% (4/82)
a) $rednio 617,5 dnia; b} mediana
Tabela 137. i
Liczba dziatan niepczgdanych u pacjentéw stosujacych Advate
Badani " Popul . Rodzaj int i FU N  Uirzba
‘Badanie | 'opulacja - _ odzaj inf erwencii | ‘ zdarze
AEs ogdlem

Gomperts 2004 bd bd i2 mies. 1568,4* 2

Tarantino 2004 PTP Profilaktyka 75 dni 108 877
Gruppo 2006 PTP Profilaktyka 275 ED® 82 506
Shapire 2006 PTP (dzieci} Profilaktyka ckotozabiegowa bd 18 97

PTP Profilaktyka lub leczenie .

Blanchette 2008 (bez inhibitaréw) dorazne 6 mies. lub 2 50 ED 52 537
Negrier 2008 PTP Profilaktyka okotozabiegowa 12 mies. 65 156
Blazek 2009 bd bd 2 4 [ata 10 0
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 58 0

PASS JAP . Profilaktyka lub leczenie ;
(Taki 2000) PTP i PUP dorazne >6 mies. 177 4
|
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Liczba

?r N zdaren
AEs powiazane z otrzymywanym leczeniem

Tarantino 2004 PTP Profilaktyka 75 dni 108 19

Gruppo 2006 PTP Profilaktyka 2 82 4

Shapire 2006 PTP (dzieci) Profilaktyka okotozabiegowa bd 18 7

PTP Profilaktyka lub leczenie .

Blanchette 2008 (bez Inhibitorw) dorazne 6 mies. lub =z 50 ED 52 6

Negrier 2003 PTP Profilaktyka okolozabiegowa 12 mies. 65 8
PASS EU/USA . Profilaktyka lub leczenie .

{Oldenburg 2010) PTP i PUP dorazne 12 mies. 521 20

Valentino 2011 PTP Profilaktyka lub leczenie 18 mies. 82 20

dorazne

* liczba dawek Advate w milionach jednostek
a) srednio 17,5 dnia

11.6.2. Ciezkie dzialania niepozadane ogéiem

W randomizowanym badaniu DiPacla 2007 po podaniu pojedynczej dawki leku nie stwierdzono
cigzkich dzialari niepozadanych w zadnej z poréwnywanych grup, nalezy jednak zwrdcié uwage na
fakt, ze obserwacja pacjentéw po jednorazowym podaniu leku moze byé niewystarczajgca do

wychwycenia wszystkich potencjalnych zdarzen niepozadanych towarzyszacych terapii.

Tabela 138.

Liczba pacjentow z cigzkimi dzialaniami niepozadanymi dla poréwnania Advate z ReFacto
P o - T R I, Grﬁhiﬁ&ﬁte R Gﬁ:pa) kontrolna - _
D Baidarie - o o oo Rodzal oo oot SRR RN ‘
| Badanle . Populacia - jqrgngy | PV T P
e, S : e N " n N - n

DiPaola Jednorazowe a

2007 PTP podanie bd 18 0 18 0 NS

a) w badaniu nie podano doktadnego okresu obserwacii dla bezpieczeristwa, ostatnie raporiowane AE wystapilo 7 dni pe podaniu teku

W nierandomizewanych badaniach klinicznych obejmujgcych diuzszy okres obserwacjii odsetek
pacjentéw z co najmniej jednym cigzkim dziataniem niepozadanym wahat sie od 0% do 26% (Tabela
138). Najwiekszy odsetek pacjentéw z SAE obserwowano w badaniu PAIR, w ktérym na
19 analizowanych pacjentéw cigzkie zdarzenie niepozadane wystapilo u 5. We wszystkich
przypadkach byly to infekcje lub inne komplikacje w migjscu zalozenia dostgpu zylnego do podania
leku. Wykluczono mozliwesé, aby ktdrekalwiek z raportowanych ciezkich dziatan niepozadanych miato
zwigzek z lekiem.
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W tacznej populacji, obejmujacej 325 pacjentéw, odnotowano 49 ciezkich zdarzer niepozadanych,

czyli $rednio 0,15 epizodu na pacjenta (Tabela 140). Zdecydowanie rzadziej cbserwowano cigzkie

dziatania niepozadane majace zwigzek z leczeniem. W populacji liczacej 737 chorych odnotowano

tylko 17 zdarzen, co stanowi $rednio okelo 0,023 epizodu na pacjenta.

W jednej pracy (Gomperts 2004) dane raportowano w postaci liczby zdarzen przypadajacych na flogé

zuzytego preparatu. Zaobserwowano 7 ciezkich zdarzen niepozadanych, przypadajgcych na nieco

ponad 158 min |U preparatu Advate.

Tabela 139.

Liczba pacjentow z cigzkimi dzialaniami niepozadanymi w trakcie stosowania Advate

%‘pac‘jentéw

.Bada_)‘iie ' Populacja . . Rocl_z,aj"lﬁterweh:;jl - . FU N (niN) ;
SAEs ogdtem
Tarantino 2004 PTP Profilakiyka 75 dni 108 6% (6/108)
Gruppo 2006 PTP Profilakiyka = 75 ED 82 9% (7/82)
Den Uijl 2009 PTP Profilaktyka lub leczenie dorazne 5 fat® 82 0% (0/82)
PAIR (Spotts 2009) PTP m > 6 mies. 19 26% (5/19)
SAEs powiazane z otrzymywanym leczeniem

Valentine 2011 PTP Profilaktyka lub leczenie dorazne 18 mies. 82 1% {1/82)
PAIR (Spotts 2010) PTP 1Tl 6 mies. 29 0% (0/29)

PASSEU/USA '~ pypipyp  Profilaktyka lub leczenie dorazne 12 mies. 521 2% (10/521)

(Oldenburg 2010)

a} mediana; b) zadne z cigzkich dzialan niepozgdanych nie bylo zwiazane z otrzymywanym preparatem,
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Tabela 140.

Liczba ciezkich dzialan niepozadanych u pacjentéw stosujacych Advate

SAEs ogdltem

Gomperts 2004 bd bd 12 mies. 158,4* 7
Tarantino 2004 PTP Profilaktyka 75 dni 108 10
Gruppo 2006 PTP Profilaktyka 275 ED” 82 11
. - Profilaktyka
Shapiro 2006 PTP (dzieci) okolozabiegowa bd 18 6
PTP (bez Profilaktyka lub .
Blanchette 2008 inhibitoréw) loczenie dorasne 6 mies. lub 250 ED 52 15
. Profilaktyka .
Negrier 2008 PTP okolozabiegowa 12 mies. 65 7
SAEs powiazane z otrzymywanym leczeniem
Gruppo 2006 PTP Profilaktyka 275 EDa 82 0
PTP {bez Profilaktyka lub .
Blanchette 2008 inhibitorew) leczenie dorasne 6 mies. lub =250 ED 52 6
PASS EU/USA . Profitaktyka lub .
{Oldenburg 2010} PTPIPUP leczenie dorazne 12 mies. 521 6
Valentino 2011 PTP Profilakiyka lub 18 mies. 82 1

leczenie dorazne

* liczba dawek Advate w mitionach jednostek
a) $rednio 617,5 dnia

11.6.3. Utrata pacjentéw z badania z powodu dziatan niepozadanych

Whyniki dotyczace liczby pacjentdw utraconych z badania z powodu dziatan niepozadanych
przedstawiono w 4 badaniach klinicznych.

W trzech badaniach, obejmujacych lacznie 152 pacjentow, nie stwierdzono przypadkéw przerwania
badania z powodu dziatar niepozgdanych, natomiast w czwartej pracy (PASS EUUSA Oldenburg
2010), obejmujgcej najwigkszg liczebnie prébe (N = 521), dzialania niepozadane byly przyczyna utraty
z badania u 5 pacjentow (1%). Wsér6éd przyczyn zaprzestania terapii wymieniono: wytworzenie
inhibitora FVIIl {n = 2), powazny bdl glowy, odczuwanie zmeczenia po podaniu leku (n=1) oraz
reakcje nadwrazliwosci (n=1). W jednym przypadku nie zaraportowano zdarzenia niepozadanego,
ktore doprowadzito do konfecznosci przedwczesnego przerwania terapii.

ST
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Tabela 141.
Liczba pacjentow utraconych z powodu dzialari niepozadanych w trakcie stosowania Advate
. Badanie - :  Populacja - Rodzaj Intérwencjl . FU % N ¢ % pacjentow (n/N} - |
Valentino 2011 PTP Profitakiyka lub 18 mies. 82 0% (0/82)
leczenie dorazne
[ Profilaktyka lub 6 mies, lub
Blanchette 20068 PTP (bez inhibitoréw) leczenie dorazne > 50 ED 52 0% (0/52)
. Lo Profilaklyka 0
Shapiro 2006 PTP {dzieci) okolozahiegowa bd 18 0% (0/18)
PASS EU/USA : Profilakiyka lub " o
(Oldenburg 2010) PTPIPUP leczenie dorazne 12 mies. 523 1% (51521}

11.6.4. Obecnos¢ inhibitora dla czynnika Vil

Odsetek pacjentéw 2z inhibitorem raportowano w jednym badaniu randomizowanym oraz
15 nierandomizowanych prébach klinicznych,

W randemizowanym badaniu DiPacla 2007 po pedaniu jednej dawki preparatu nie stwierdzono
obecnosci inhibitora u Zzadnego pacjenta (Tabela 142).

Tabela 142.

Liczba pacjentéw, u ktdrych stwierdzono obecnosé inhibitora dia poréwnania Advate z ReFacto
! ) C Grﬁpa Advate . - Grupa Rei:écto
i . Rodzaj : - i
; Badanie Populacja Interwencji FU — P
! N = n o N n

DiPaola Jednorazowe 2

2007 PTP podanie bd 18 0 18 0 NS

a) w badaniu nie podano dekiadnego okresu obserwacji dla bezpieczenstwa, ostatnie raportowane AE wystapiio 7 dni po podaniu leku

W 8 pracach nie stwierdzono cbecnosci inhibitora u Zadnege z pacjentéw, natomiast w pozostalych
7 badaniach inhibiter wystepowat u ckoto 1-2% leczonych. W badaniach PASS JAP, PAS EU/USA
oraz Bacon 2011 raportowanc wylacznie nowo zdiagnozowane przypadki inhibitora. tacznie we
wszystkich badaniach inhibitor de novo powstat w dziewigciu przypadkach na 1517 pacjentow, w tym
jednym raportowanym w badaniu Bacon 2011, trzech raportowanych w pracy PASS EU/USA oraz
pieciu raportowanych w publikacji PASS JAP. W wigkszosci przypadkéw inhibitory de novo
wytwarzaly sie u pacientdw wczesniej nieleczonych [ub minimalnie leczonych (8 przypadkéw).
W pracy PASS EU/USA wszystkie raportowane przypadki inhibitora zaklasyfikowano jako ciezkie.
W pracy Gomperts 2004, w ktorej przedstawiono wyniki rejestru prowadzonego przez rok po
uzyskaniu licencji dia preparatu Advate, na ponad 158 min zastosowanych jednostek preparatu
Advate inhibitor stwierdzono u 6 pacjentow (Tabela 143).
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Tabela 143.

Liczba pacjentéw stosujacych Advate, u ktérych stwierdzono obecnosé inhibitora

CRUL

U Badanle ¢ 0 N % pacjentéw (iNj: ¢
Blazek 2009 BD bd > 4lata 10 20% (2410}
Zhang 2011 PTP Leczenie dorazne 6 mies. 58 2% {1/54)

Valentino 2011 PTP Profilaktyka lub leczenie 48 migs, 82 0% (0/82)
orazne
PASS EU/USA . Profilaktyka lub leczenie . o \8
(Oldonburg 2010) PTP i PUP Yha b 12 mies. 521 7/521 (1%
PASS JAP ) Profilaktyka lub leczenie . |
(Fubutaks 2010) PUP i PTP yha | >6 mies. 319 2% (5/319)
R Profilakiyka . o
Takedani 2010 bd okolorabloncra 7 dni bd 0/bd {0%)
PTP {bez Profitaktyka lub leczenie 6 mies. lub o
Blanchette 2008 inhibitoréw) dorazne > 50 ED 52 0% (0/52)
Den Uijl 2009 PTP Pr °ﬁ'ak‘§‘;fa';:e'e"ze”‘e 5lat 82 0% (0/82)
Gomperts 2004 bt bd 12 mies. 158.,4 (6/bd}
Gruppo 2006 PTP Profilaktyka 275 ED° 80 0% (0/80)
Negrier 2008 PTP okzrg’zf!i'i‘teﬁna 12 mies. 58 0% (0/58)
Shapiro 2006 PTP (dzieci) e fg%'l‘te*éﬁva bd 18 0% (0/18)
Tarantino 2004 PTP Profilaktyka 75 dni 108 0,9% (1/108)
Bacon 2011 PTP Profliaityka b leczenie 30 mies. 113 1% (1196
orazne
Tang 2009 bd Profilaktyka 3 mies. 4 014 (0%)

okofozabiegowa

a} w tym inhibitory wytworzone de novo stanowily 2 przypadki w grupie PTP oraz jeden w grupie PUP; b) we wszystkich przypadkach inhibitory
rapertowano w grupie PUP/MTP; ¢) srednio 617,5 dnia; d) przed whaczeniem do badania inhibitor wystepowal u 17 pacjentéw

Dodatkowo w dwdéch pracach mozliwe bylo okreslenie odsetka pacjentéw, u ktérych inhibitor miat

charakter przejSciowy i ustapit w trakcie leczenia. Z danych przedstawionych w publikacjach wynika,

ze znaczny odsetek, bo az 43-50% przypadkéw pojawiania sie inhibitora, ma charakter przejsciowy.

E
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Tahela 144,
Odsetek pacjentow z inhibitorem przej$ciowym
i Badanie . Populacja © . Rodzajinterwencji FU - -pacjentéw % pacjentow"
! : . : . - . z inhibitorem
Blazek 2009 BD bd 2 4 lata 2 50% (1/2)
PASS EURISA PTP | PUP Profilaktyka 12 mies. 7 43% (377)

{Oldenburg 2010) | leczenie dorazne

a) w przeliczeniu na liczbe pacjentdw z inhibitorem ogdlem

11.6.5. Zgony

Dane dotyczace zgondw raporiowano w trzech pracach (DiPaola 2007, Valenfino 2011,
Oldenburg 2010).

W randomizowanej prébie klinicznej DiPacla 2007 nie stwierdzono zgonu w zadnej z pordwnywanych
grup, jednakze byto to badanie polegajace na podaniu pojedynczej dawki leku, stad nie jest ono

odpowiednie do oceny ryzyka zgonu.

Tabela 145.
Liczba zgonow dla poréwnania Advate z ReFacto
i : ' Grupa-Advate Grupa kontrolna
| Badanie.  Populacia . in;‘r’::i’q] FU- — — P
P : ER : N ' n N Srednia
DiPacla Jednorazowe a
2007 PTP podanis bd 18 0 i8 1] NS

a) w badaniu nie pedano dokladnego vkresu obserwacji dla bezpieczensiwa, ostatnie raportowane AE wysiapilo 7 dni po podaniu leku

W badaniu Valentino 2011, w ktdérym obserwacja pacjentéw trwala 18 miesiecy, rowniez nie
obserwowano zadnego przypadku zgonu. Z kolei w pracy Oldenburg 2010 w frakcie rocznego okresu
obserwacji zmarto trzech pacjentow, co stanowito mniej niz 1% tgcznej populacji zakwalifikowanegj do
badania. Nie przedstawiono przyczyn zgonow (Tabela 147).

Tabela 146.
Liczba zgondw raportowanych w badaniach dla Advate ,
‘ Badanie Populac]a' Rodzaj interwencji . FU v N - % pacjentow (n/N) :
. Profilaktyka lub leczenie .
Valentino 2011 PTP dorazne 18 mies. 82 0% (0/82)

PASS EUIUSA
(Oldenburg 2010)

Profilaktyka lub leczenie

PTP lub PUP dorazne

12 mies. 521 >1% (3/521)




Zastosowanle preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemofiia typu A

11.6.6. Inne dziatania niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dolyczace liczby okreslonych dzialan niepozadanych
potencjalnie zwigzanych lub wystepujgcych w trakcie terapii Advate. W plerwsze] kolejnosc
przedstawiono dane dotyczace liczby pacjentéw, u ktdrych wystapily poszczegolne dziatania
niepozadane. W przypadku braku takich danych raportowano liczbe poszczegélnych zdarzen. W
tabeli pominigto dziatania niepozgdane raportowane w publikacji Shapiro 2006, gdyz populacja z tej

pracy pokrywata sie z populacjg badania Negrier 2008.

Tabela 147.
Dzialania niepozadane u pacjentéw stosujacych Advate
. e Dzié-la'i‘ni:i:_a'j ﬁieﬁﬁiq&ane . . _Eiﬁi‘dahle o - FU : an (= L
Biegunka Tarantino 2004 75 dni 1/408 (0,9%) ND
2 6 mies. lub
Bladosé Blanchette 2008 > 50 ED 1/52 (1,9%) ND
PASS EU/USA (Luu 2008} 12 mies. /506 (0,2%) ND
B4l brzucha

Tarantino 2004 75 dni 1/108 (0,9%) ND

Gruppo 2006 z 75 ED® 1780 (1,3%) ND

PASS EU/USA (Luu 2008) 12 mies. 1/506 {0,2%} ND

Bél glowy

Tarantino 2004 75 dni bd 2/108
PASS JAP (Taki 2009) >6 mies. bd M7

Bol stawow Di Paola 2007 bd 1118 (5.6%) ND

Bol w klatce piersiowej Tarantino 2004 75 dni 1/108 (0,9%) ND
Blanchatte 2008 6 mies. lub 1/52 {1,9%) ND

- =50 ED !
Drzenia
Taranting 2004 75 dni 1/108(0,9%) ND
Den Uijl 2009 5 lat /82 (1,2%) ND
Dusznosci
Tarantino 2004 75 dni 1/108(0,9%) ND
Goraczka Tarantino 2004 75 dni 1/108(0,9%) ND
6 mies. lub "

Grypa Blanchette 2008 =50 ED 1/52 (1,9%} ND

Infekeja wirusowa Valentino 2009 5,5 mies. 0/12 {0%) ND

Krwawienie podczas usuwania drenu Negrier 2008 12 mies. 1/58 (1,7%) ND
Krwawienie z rany pooperacyjnej Negrier 2008 12 mies. bd 2/58

Krwiak Di Paola 2007 bd 1418 {5.6%) ND

|
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‘Dziatanie niepozadane Badanie . FU nIN (%) Y VI
Krwiak srodstawowy Luu 2008 12 mies. bd 2/506
Krwiak w okresie pooperacyjnym Negrier 2008 12 mies. bd 8/58
tagodne zapalenie wezla chlonnego Negrier 2008 12 mi 1/58 (1,7%) ND
w okalicy zatozenia cewnika obwodowego 9 es. e
Migrena Gruppo 2006 =75 ED® 1/80 {1,3%) ND
Nadmierne pocenie Tarantino 2004 75 dni 1/108{0,9%) ND
Nadreaktywnosé PASS ELVUSA (Luu 2008) 12 mies. 17506 {0,2%) ND
Nadwrazliwo§é PASS EUIlngfBSOIdenburg 12 mies. 21521 ND
Den Uijl 2009 5 lat® 1/82 (1,2%) ND
Nudnosci
Taranting 2004 75 dni /108 (0,9%) ND
Obrzek w okolicy rany pooperacyjnej Negrier 2008 12 mies. bd 2158
Ostabienie PASS EU/USA (Luu 2008) 12 mies. 1/506 (0,2%) ND
2 =75 ED® 1 1,39 ND
Podwyzszone wartosci testéw Gruppoe 2006 5 180 (1.3%)
h
watrobowyc PASS JAP (Taki 2009) >6 mies. 14177 ND
Gorsza subiektywna ocena zabezpieczenia
przed krwawieniami w poréwnaniu PASS EU/USA (Luu 2008) 12 mies. bd 3/506
z wezesniejszymi terapiami
Negrier 2008 12 mies. 1758 (1,.7%) ND
Swiad
Tarantino 2004 75 dni 1/108 (0,9%) ND
Trzepotanie przedsionkéw w okresie 3 tyg. po
pooperacyjnym Tang 2009 zabiegu 1/4 (25%) ND
Uderzenia goraca Tarantino 2004 75 dni bd 21108
Umiarkowane obnizenie hematokrytu Negrier 2008 12 mies. 1/58 (1,7%) ND
Uczucie zatkania nosa Den Uijl 2009 5 lat 1/82 (1,2%) ND
Wrzod dwunastnic_zy w okresie Tang 2009 13 dpi po 114 (25%) ND
pooperacyjnym zabiegu
Wazrost poziomu inhibitora w stosunku do : .
wartoéci poczatkowej PASS JAP (Tzki 2009) >6 mies. bd 177
Zaburzenia lekowe PASS EWVUSA (Luu 2008) 12 mies. 1/506 {0,2%) ND
Valenting 2009 5,5 mies. 312 (25%) ND
Zaburzenia pamiegci .
6 mies. lub
- Blanchette 2008 s 50 ED 1/52 {1,9%) ND
Gruppo 2006 = 75 ED* 1/80 (1,3%) ND
Zaburzenia smaku
Tarantino 2004 75 dni bd 3nos
| —
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| Drislanieiepotadane 0 oY Baganls PO wRER) LN
Zaczerwienienie Den Uijl 2009 5 latb 1182 (1,2%) ND
Zakrzepica 2zylna w okresie pooperacyjnym Takedani 2010 7 dni 0/bd (0%} ND
. 6 mies. lub
Zapalenie krtani Blanchette 2008 = 50 ED 1/52 (1,9%) ND
. 6 mies. lub
Zapalenie oka Blanchette 2008 =50 ED 1/52 (1.9%) ND
Taranting 2004 75 dni bd 3108
Zawroty glowy
PASS JAP (Taki 2009) >B mies. bd W77
Zmeczenie PASS EU/USA (Luu 2008) 12 mies. 17506 (0,2%) ND
Znaczny spadek poziomu osoczowego Negrier 2008 12 mies. 1/58 (1,7%) ND

czynnika VI

a) Srednio 617,5 dnig; b) mediana

11.7. Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej

Profilaktyka dlugoterminowa

Skutecznosé hemostatyczna profilaktyki preparatem Advate zostata oceniona jako doskonala lub

~ dobra u $rednio 94% pacjentow.

U pacjentéw stosujacych profilaktyke preparatem Advate wskaZnik czestosci krwawien wahat sie od

0,99 do 6,4 epizodu na rok, krwawien dostawowych od 0 do 0,61, pourazowych 4,7, spontanicznych

4,1. Zauwazono, ze czesto$¢ krwawien uzalezniona byla od stopnia stosowania sie pacjentéw do

zalecen. Najczescie] wystepowaly krwawienia dostawowe (51%) i domiesniowe (31%). Najczestszg

przyczyne krwawien stanowily urazy (45% ogotu zdarzen). Odsetek pacjentéw z krwawleniami wahat

sig od 70,1% do 86,4%, natomiast cdsetek pacjentéw z krwawieniami dostawowymi wynosii okoto

33%. Srednia/mediana dawki preparatu Advate w profilaktyce wynosita okolo 3045 IU/kg na jedng

infuzjg. llo§¢ infuzji wynosila 3398 u 66 pacjentéw (Srednio 51,5 infuzji na pacjenta). losé

zastosowanych jednostek wynosila 1 300 000 u 66 pacjentow ($rednic 19 697 IU na pacjenta).
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Tabela 148.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci Advate w profilaktyce dlugoterminowe]
i T EE e Pl B Witk N Hiczhai:
E -. Punkt koficowy qunostka Wynik* Zdarzen .
. Srednia / mediana
ogélem epizodow  rok 0,99-6,4 558
dostawowych medlanar(:Ezodéwl 0-0,61 58
Czegstosé krwawien
pourazowych srednia fcfklZOdow ! 47 56
spontanicznych srednia re;(imdéw ! 4,1 46
70,1% w ckresie 75 dni 107
Liczba pacjentow ogsiem
AT ot % pacjentéw 86,4% w okresie 617 dni 81
dostawowymi 32.8% 58
pourazowe 45% 510
z uwzgt;ilgi:‘l)r;lﬁmem spontaniczne 32% 510
o nieznanej etiologii 23% 510
1+
S domiggniowe 31% 390
g % zdarzeri
7 dostawowe 51% 390
¥
z m\lrza!jidzr:;?xem wewnatrzczaszkowe <1% 510
do jam ciata 1% 510
inne 18% 390
$rednia / mediana
Ulikgfinfuzje 29,1-45,5 456
liczbya infuzji /
Dawka preparatu pacjenta 51,5 66
liczba
zastosowanych U/ 19 697 66
pacjenta
he?:ops‘::?;;zna ® 1ocenald¢i%?;on Halb % pacjentéw 97% 268
Odpowiedz Whylgcznie z ogceng, . N
hemostatyczna doskonatg lub dobrg, % pacjentow 4% 3&7
GRADE niski

* dla niektérych punktéw koricowyeh obliczono wartodci usrednione na podstawie wszystkich dostgpnych badar; uzyskany wynik nalezy traktowat

jako przyblizony {moze rdznic sie od wartosci rzeczywiste]) z uwagi na fakt, e populacje poszczegéinych badan nie sa rozigezne.
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Profilaktyka okolozabiegowa

U pacjentow stosujacych profilaklyke okolozabiegowa preparatem Advate odpowiedz hemostatyczna

na leczenie zostala oceniona jako doskonata lub dobra w frakcie wszystkich wykonanych procedur

(95 procedur). Podobne wyniki uzyskano dla oceny pozabiegowej w momencie wypisu, natomiast dla

oceny przeprowadzanej w momencie usuwania drenu dla 91% przeprowadzanych procedur

przyznano oceng dobra lub doskonala, w pozostatych przypadkach dostateczng. Utrata krwi w trakcie

zabiegu u 46,6% pacjentéw byla mnigjsza od wartosci przewidywane], w 48,3% réwna wartosci

przewidywanej, a tylko u okoto 5% chorych byla wyzsza od przewidywanej. Srednio w trakcie zabiegu
zuzywano 822-910 IU/kg. Liczba zastosowanych IU wynosila od 284 500 do 4 740 092 w trakcie
62 zabiegow (Srednio 71 125 — 81 726 infuzji na zabieg). Laczna liczba infuzji wynosita 349 podczas

18 zabfegéw ($rednio 19,4 infuzji na zabieg).

Tahela 149,
Podsumowanie wynikow dotyczacych skutecznosci Advate w profilaktyce okolozabiegowej

" N[ ficzba

moteowy s owewe Sl

ABL < EBL 46,6% 58

ABL = EBL % pacjentow 48,3% 58

Utrata krwi podczas zabiegu ABL > EBL 5.5% 72

doskonata lub dobra 100% 95

CdpowiedZ hemostatyczna okotozabiegowa dostateczna % zdarzen 0% 61

brak odpowiedzi 0% 62

doskonata lub dobra 100% 62

Odpowiedih;::;z:laéi;::;r;‘apipszzabiegowa dostateczna % zdarzert 0% 62

brak odpowiedzi 0% B2

daskonata lub dobra 91% 22

Od"°‘:,iiﬁ':;:&‘;:‘:;ﬁg:i:gﬁ::fg°“'a dostateczna % zdarzern 9% 22

brak odpowiedzi 0% 22

Liczbha krwawien % zdarzen 24,6% 58
|
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- N7liczba ' :

! Punkt koﬁcqu. o o R Jednostka - ~ Wynik*-. 2darzefi |

Sredniafmediana 822-910 58

1U/kg/zabieg (228-2014)

Dawka preparat taczne zuzycie _
prepardtu— preparatu [IU] / 7;11722256 62

zabieg
faczna liczba infuzji /
zabieg 19.4 18
GRADE niski

* = dia niektérych punkidw koricowych obliczono warlosci usrednione na podstawie wszystkich dostepnych badai; uzyskany wynik nalezy
traktowac jako przyblizony (moze roznic sie od wartosci rzeczywiste]) z uwagi na fakt, 2e populacje poszczegolnych badan nie sg rozlaczne
a) liczba zabiegdw.

Leczenie dorazne

U pacjentéw leczonych doraznie wskaznik czestosci krwawien ogélem wahal sie od 5,8 do
44 epizoddow na rok, natomiast krwawieri dostawowych od 1,7 do 14,2 epizodu na rok. Odsetek
pacientéw z co najmniej 1 krwawieniem wynosit 87%, a z co najmnigj jednym krwawieniem
dostawowym — 80%. Najczesciej wystepowaly krwawienia dostawowe (53,7%) oraz do tkanek
miekkich (32,9%). W 45,8% przypadkéw przyczyna krwawien pozostala nieustalona, urazy byly
przyczyna 24% epizoddw, zas krwawienia spontaniczne stanowilty 30% zdarzeri. Do opanowania
wiekszosci zdarzen (90,1% krwawier) wystarczajace bylo zastosowanie 1 lub 2 dawek Advate.
Mediana dawki preparatu Advate w leczeniu doraznym wynosila od 34,5 do 34,7 Ul/kg na infuzje,
najwyzszej dawki wymagata terapia krwawiern pourazowych 48,7 1U/kg na infuzje. Skutecznosé
hemostatyczng Advaie stosowanego w leczeniu doraznym okreslono jake doskonaty lub dobrg
w przypadku od 75-100% zabiegow w zaleZnosci od badania, przy czym w wiekszosci badar
wskaznik ten przekraczal 90%. Odsetek pacjentdw z co najmnigj jedng oceng dobrg lub doskonatg
wynosit 97%, natomiast odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskiwali wyiacznie odpowiedzi doskonale lub
dobre oszacowano na 95%. Liczba infuzji wynosita od 984 do 15 807 podczas 177 krwawien (Srednio
16,97-298,2 infuzii na krwawienie). Liczba zastosowanych IU wynosita od 400000 do
871 750 w trakcie 124 krwawiefi (drednio 6 060,6-15 030,2 IU na krwawienie).

Tabela 150.

srednia / mediana

epizaddwirok 5,843,498 207

ogdtem
Czestosé krwawlen

dostawowych mediana epizoddw/rok 1,7-14,2 33




Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pageniéw z hemofilig typu A

: S ogotem 87,3% 393
Liczbha pacjentéw 2 —_—
P o pacjentow
z krwawieniami A
dostawowymi 80% 5
pourazowe 24% 4848
z uwzglednieniem ’ o
etiologii spentaniczne 30% 4848
a nieznanegj etiologii 45,8% 4848
dostawowe 53,7% 4848
=
2z z uwzglednieniem s "
E lokalizacji do tkanek migkkich 32,9% 4848
E inne % zdarzeni 13,4% 4848
g
(4 jace 1 lub 2
3 z uwzglednieniem wymag;:faizj?i Y 90,1% 1684
liczby niezbednych
infuzji
) wymagajace 23 infuzji 8.3% 864
leczone w domu 93% 4848
Z uwzglednieniem
miejsca leczenta wymagajace o
hospitalizacji T 4845
Odpowiedz hemostatyczna doskonala % pacjentow 82,8% 781
co najmniej z jedng
Odpowiedz hemostatyczna oceng doskonaly lub % pacjentéw 97% 393
dobrg
i s wylacznie z oceng o N o,
QOdpowiedZ hemostatyczna doskonala lub dobrg % pacjentéw 95% 408
doskonata lub dobra 75% do 100% 1657
Cdpowiedz hemostatyczna dostateczna % zdarzen 9,1% 876
brak odpowiedzi 0,2% 876
mediana /1W/kg/ krwawienie 34,5-34,7 119
Dawka preparatu liczba infuzji’/krwawienie 16,97-298,2 177
liczba zastosowanych 6 060,6— 124
|U/krwawienie 15 030,2

GRADE niskl

“dla nieklérych punktdw koricowych obliczono wartosci usrednione na podstawie wszystkich dostepnych badan, uzyskany wynik nalezy traktowac
jako przyblizony (moze roznic sie od wartoscl rzeczywistaj) z uwagi na fakt, ze populagje poszczegélnych badan nie sq roziaczne.

Indukcja tolerancji immunologicznej

Dane dotyczace skutecznoéci Advate w 1Tl pochodzg z trzech badan, z czego dwa przeprowadzono
na niewielkiej liczebnie populacji (12 i 14 oséb), jedno natomiast bylo duza, miedzynarodowa proba
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kliniczna, liczaca ponad 500 pacjentdéw. Srednio u 72% pacjentéw IT) zostata okreslona jako
skuteczna. Mediana czasu do osiggniecia tolerancji immunologicznej wynosila od 3,6 do 4,0 miesiecy.
Maksymalny poziom ihnibtora w trakcie terapii nie przekraczal 10 BU u 42% pacjentéw.

Tabela 151.
Podsumowanie wynikow dotyczacych skutecznosci Advate w ITI

LR e e e
£ 10 BU/ml o 42%
Maksymalny poziom inhibitora w trakcie ITI N
acjentdw
> 10 BU/mI pac 58%
Poziom inhibitora po zakoriczeniu ITI zakres BU/ml <0,5-23 12
Czas trwania ITl do osiagnigcia toleranciji mediana 3,6-4,0 26
skuteczne ogdlem 72% 32
Ocena skutecznosci {TI % pacjentow

nieskuteczne 10% 30

GRADE niski

Jakos$é zycia

Stwierdzono, ze dla poréwnania jakodci zycia pacjentdw leczonych Advate wzgledem populac]i
ogélnej, generalne postrzeganie zdrowia fizycznego bylo istotnie statystycznie gorsze wéréd
pacjentow z hemofilia. Ocena ogélnej kondycji psychicznej réwniez byia gorsza w te] populacii
chorych, jednak obserwowane réznice nie osiagnely progu istotnoéci statystycznej. Poszczegbine
sktadowe MCS takze nie roznily sie znamiennie statystycznie pomiedzy grupami, z wyjatkiem domeny
oceniajgcej ograniczenie w petnieniu rél zwigzane z emocjami, ktore bylo istotnie statystycznie wyzsze
u pacjentéw z hemcofilig.

W innym badaniu wykazano, ze wyniki uzyskane podczas profilaktyki byly istotnie statystycznie lepsze
od wynikéw uzyskanych w okresie stosowania leczenia doraznego. Réznice te zaznaczyly sie
w domenie zwiazanej z odczuwaniem dolegliwosci bolowych oraz w domenie odnoszacej sie do

cgdéinego poczucia zdrowia.
Profil bezpieczenstwa

Wydaje sie, Ze preparat Advate charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Dzialania
niepozadane wystepowaty u 65% pacjentéw stosujacych ten preparat, przy czym $rednio na pacjenta
przypadato 3,8 epizodu. Zdecydowanie rzadzie] pojawialy sie ciezkie dziatania niepozgdane, ktére
odnotowano u 6% pacjentow, srednio 0,15 epizodu na pacjenta. Odsetek pacjentow z obecnoscia
inhibitora byt niski i wynosit srednio 1%. W 3 badaniach przedstawiono dane dotyczace zgonow,
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w dwdch nie stwierdzeno zadnego zgonu w trakcie terapii Advate, natomiast w jednym (najwigkszym

liczebnie) zaraportowano 3 zgony, nie przedstawiono jednak ich bezposrednie] przyczyny.

Tahela 152,

Podsumowanie wynikow dotyczacych bezpieczeristwa Advate

% pacjentow 65% 417
Dziatania niepozadane ogétem
liczba zdarzen 2198 570
czba zdarze {3.8/pacjenta)
% pacjentow 3.6% 685
Dzialania niepozadane zwigzane
Z otrzymywanym leczeniem 64
liczba zdarzen . 846
{7 B/pacjenta)
% pacjentow 6% 309
Ciezkie dzialania niepozadane
liczba zdarzen 49 325
(0,15/pacjenta)
Utrata z powodu dziatai niepozadanych % pacjentow <1% B73
Inhibitory % pacjentow <1% 1817
Zgony % pacjentow 0.5% 621
GRADE niski

* dia niektarych punktiw koficowych obliczono wartosci usrednione na podstawie wszystkich dostepnych badan, uzyskany wynik nalezy traktowas

jako przyblizony {moze rézni¢ sig od wartodci rzeczywiste]) z uwagi na fakt, ze populacje poszezegolnych badan nie sg rozigezne,
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA OCTANATE

Profilaktyka diugoterminowa

12.1.1. Skutecznosé hemostatyczna preparatu Octanate

Wyniki dotyczace oceny skutecznosci terapii preparatem Octanate przedstawiono w jednym badaniu

obserwacyjnym bez grupy kontrolnegj,

W badaniu Klukowska 2011 ocena skutecznosci profilaktyki dokonywana byta przez badacza lub
redzica (opiekuna) w oparciu ¢ 4-stopniowa skale, jednak nie sprecyzowano doktadnych kryteriow.
W badaniu tym skutecznos¢ profilaktyki oceniono jako doskonaty u bliske 100% pacjentdéw (Tabela
153).

Tabela 153.
Ocena skutecznosci hemostatycznej preparatu Octanate w profilaktyce diugoterminowej

: o . R od'z':aj- : , Odsetek zdarzeii ;
. - Badanie ' -  Populacja : Iﬁfeﬁifént:fi FU . - . N. (1. Interwencji.z dana ocena/ liczba: -
o e ’ i - . interwencji ogétam} o
Odpowiedz hemostatyczna doskonata
Klukowska ) 5 Iat lub 100 dni
2011 PUP Profilaktyka ekspazycji na lek 37 99,9% (1223/1224)

12.1.2. Roczna cze¢stosé krwawien

W badaniach dotyczacych preparatu Cctanate (Emoclot) nie raportowano danych odnosnie rocznej
czestosci krwawien w okresie trwania profilaktyki dlugoterminowe;j.

12.1.3. Liczba krwawien

W badaniach dotyczacych preparatu Octanate (Emoclot) nie raportowano danych odnosnie liczby

krwawien w okresie profilaktyki diugoterminowe;j.
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12.1.4. Liczba pacjentéw z krwawieniami

W badaniach dotyczacych preparatu Octanate (Emoclot) nie raportowano danych dotyczacych liczby
pacjentow z krwawieniami w okresie profilaktyki dlugoterminowej.

12.1.5. Dawka preparatu Octanate

Wyniki dotyczace dawkowania preparatu Octanate przedstawiono w jednym badaniu obserwacyjnym
bez grupy kontrolnej (Klukowska 2011).

Srednia dawka preparatu przypadajaca na infuzje w ramach profilaktyki wynosita 28,5 (6,5) |U/kg
w okresie 34,3 (25,5) dnia leczenia. Nie podano informacji odnoénie liczby infuzji ani tacznej liczby
zuzytych jednostek preparatu Octanate {Tabela 154).

Tabela 154.
$rednia dawka na infuzje u pacjentéw stosujacych Octanate w profilkatyce diugoterminowej
! Badanie v © - Populacja. . - Rodzajinterwencii- - | - FU ¢ Srednia(sp)
Klukowska ] 5 lat lub 100 dni
2011 PUP Profilaktyka ekspozycji na tek 37 28,5 (6,5)

12.2.

Profilaktyka okolozabiegowa

12.2.1. Skutecznosc hemostatyczna preparatu Octanate

Wyniki dotyczgce oceny skutecznosci preparatu Octanate u pacjentéw poddawanych zabiegom
chirurgicznym przedstawiono w dwdch badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolne] (Klukowska
2011, Martinowitz 2000). W badaniu Kiukowska 2011 oceny dokonano za pomocy 4-stopniowsj skali,
jednak nie sprecyzowano dokladnych kryteriow (Tabela 17). W badaniu Martinowitz 2000 ocena miala

charakter opisowy.

W badaniu Klukowska 2011 skutecznosé hemostatyczna Octanate w profilaktyce okolooperacyjnej
zostata oceniona jako doskonala we wszystkich 114 przeprowadzonych procedurach inwazyjnych,
niezaleznie od stopnia cigzkosci zabiegu (Tabela 155). W badaniu Martinowitz 2000 podano jedynie,
ze preparat Octanate zostal z powodzeniem zastosowany w 18 interwencjach chirurgicznych, w tym

w 6 przypadkach stosowany byl w infuzji cigglej.
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-Cr):::hefll: ;Ifsll;ecznoéci hemostatycznef preparatu Octanate w profilaktyce okolozabiegowej
a K | Lo - . : ._ .‘ : L Ods__eiek_zdar'zeﬁ_
; : ogdotem) :
OdpowiedZ hemostatyczna doskenata
5 fat lub
Kluggllv\:r's ka PUP Profilakiyka okolozabiegowaa elzgp?og;lji 100% {114/114)
na lek

a) w ramach profilaktyki diugoterminowe;j

12.2.2. Utrata krwi podczas zabiegu

Wyniki dotyczgce utraty krwi w trakcie zabiegu przedstawiono w jednym badaniu klinicznym bez grupy

kontrolnej (Tagariello 1999), w ktorym $rednia utrata krwi u 8 sposrod 14 pacjentdéw uczestniczacych

w badaniu wynosita 644 ml. W badaniu nie zaohserwowano krwawieri pooperacyjnych. Nie byly tez

konieczne dodatkowe infuzje preparatu Octanate (Tabela 156).

Tabela 156.
Krwawlenia raportowane u pacjentéw stosujacych Octanate podczas profilaktyki okolozabiegowej
i Badadle Populacia . Rodzaj interwencji POFU N Wynik
Utrata krwi podczas zabiegu
Tagariello 1999 PTP Profilaktyka okolozabiegowa 517 dni 14 64,{;{()%?9_
Liczba pacjentow wymagajacych dodatkowych infuzji preparatu
Tagariello 1999 PTP Profilaktyka okolozabiegowa 5-17 dni 14 0114 (0%
Liczba pacjentéw, u ktérych pojawily sie krwawienia pooparacyjne
Tagariello 1999 PTP Profilaktyka okolozabiegowa 5-17 dni 14 0/14 (0%)°

a) utrata krwi w ml; Srednia (zakres); b} liczba (%) pacjentdw

12.2.3. Liczba krwawien

W odnalezionych badaniach nie raportowano danych dotyczacych liczby krwawien w profilaktyce

okotozabiegowej.

12.2.4. Dawka preparatu Octanate

Wyniki dotyczace dawkowania preparatu Octanate stosowanego w profilaktyce okolozabiegowej

przedstawiono w dwoch badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolngj (Klukowska 2011, Tagariello
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1999). W pracy Kiukowska 2011 srednia dawka w zahiegach mniejszych wynosita 63,3 1U/kg/dobe
i byta stosowana $rednio przez 5,1 dnia. W powaZznych interwencjach chirurgicznych $rednia dawka
Octanate byla zblizona i wynosila 62,6 IU/kg/dobe, przy czym stosowano ja dtuzej ($rednio przez
9 dni). W badaniu Tagariello 1989 podano informacje odnosénie $redniej tygodniowej dawki Octanate,
ktdra wynosita 422 1U/kg (Tabela 157).

Tabela 157.
Dawka Octanatew profilaktyce okolozabiegowej

Badani  Populac - Rodzaj . . Charakter - - o o0\ 0 - Liczba  © ¢ Srednia(SD) (]
Badanie "ja. - 1 interwengji | zablegow FU. .-N zabiegow . - [UKgl |
Srednia dawka Octanane w ramach profilaktyki okolozabiegowej
- 63,3 (35,4
Mnigjsze 5 lat lub IU!kngobe)
Klukowska Profilaktyka 100 dni
PUP ) " 2 14
201 okolozabiegowa ekspozycji
Powazre na lek 62,6 {23.9)
IUfkgidobe
Tagariello Prcfilaktyka . 422 (247-902})
1999 PTP okolozabiegowa bd 5-17dni 14 14 IWkgltydz®
$redni czas stosowania profilaktyki okolozabiegowej
Mnigjsze 5 lat lub 5,1 (2,9) dnia
Klukowska PUP Profilaktyka @~———————— 100 dni 12 14
2011 ki i k ji
HAGERIGNE  pagng  ChePOEN 0 (1.0) dia

a} srednia (zakres)

W odnalezionych badaniach nie raportowano liczby infuzji oraz liczby jednostek preparatu Octanate
w profilaktyce okolozabiegowej.

Leczenie dorazne

12.3.1. Skutecznosé hemostatyczna Octanate

Whyniki dotyczace odpowiedzi hemaostatycznej na leczenie dorazne przedstawiono w jednym badaniu
obserwacyjnym bez grupy kontrolnej (Klukowska 2011}, w ktérym zastosowano 4-stopniowa skale
oceny, nie padano jednak jej kryteriow,

Odsetek interwencji z zastosowaniem preparatu Octanate, kiorych skutecznoéé hemostatyczng

ocenicno jako doskonala, wynosit 99,7% (Tabela 158).

I [,
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Tabela 158.

Qcena skutecznosci hemostatycznej preparatu Octanate w leczeniu doraznym
T T L P : D Odeptekzddnzed
E Badanie Populagja . .Rodza] interwenciji- FU i N (I: interwencji z dana ocena,’
i oo ) ] o

/ liczba interwenc]i ogélem):: .

Odpowiedz hemostatyczna doskonala

Klukowska PUP Leczenie dorazne § lat Jub 100 dni

2011 ckspozycji na ok bd 99,7% (1486/1490)

a) w ramach profilakiyki dugotemrminowej

12.3.2. Roczna czestosc krwawien

W badaniach dotyczacych preparatu Octanate (Emoclot) nie raportowano rocznej czestodci krwawien,

12.3.3. Liczba krwawien

W badaniach dotyczacych preparatu Octanate {(Emoclot) nie raportowano liczby krwawieri.

12.3.4. Liczba pacjentéw z krwawieniami

W badaniach dotyczgcych preparatu Octanate (Emoclot) nie raportowano danych odnoénie liczby
pacjentow z krwawieniami.

12.3.5. Dawka preparatu Octanate

Wyniki dotyczgce wielkosci dawki preparatu OQctanate przedstawiono w dwoch badaniach
obserwacyjnych bez grupy kentrolnej (Klukowska 2011, Martinowitz 2000).

Srednia dawka leku podawana w trakcie epizodu krwawienia w badaniu Klukowska 2011 wynosita
30,0 IU/kg. Czas trwania terapii wynosit od 1 do 10 dni, natomiast w badaniu Martinowitz 2000 podano
jedynie, ze srednia dawka preparatu Octanate na krwawienie podawana 2 razy w tygodniu wynosila
25 1U (Tabela 159). W odnalezionych badaniach nie raportowano liczby infuzji oraz liczby jednostek

preparatu Octanate w leczeniu doraznym.
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Tabela 159.
Dawka preparatu Octanate w leczeniu doraznym

" Srednia (SD) -

ﬂz_

FU

audiie - 1 -

- UMKg]-.
$rednia dawka na krwawienie
Klukowska . . a 5 lat lub 100 dni
2011 PUP Leczenie dorazne ekspazycji na lek bd 30,0 (11.3)
Martinowitz PTP Leczenie dorasne bd 32 25 (bd)

a) w ramach profilaktyki dugoterminowe;j

12.4. Indukcja tolerancji immunologiczne;j

Ccena skutecznos$ci preparatu  Octanate w  indukcji tolerancji  immunologicznej zostala
przeprowadzona na podstawie wynikéw czierech badann bez grupy kontrelnej (Khair 2008,
ObsITI 2010, Svirin 2008, Gringeri 2006).

12.4.1. Poziom inhibitora po zakoriczeniu ITI

Poziom inhibitora po zakoriczeniu IT| raportowano w jednym badaniu obserwacyjnym (seria
przypadkéw), przeprowadzonym na grupie 3 pacjentdéw. Autorzy badania raportowali o obnizeniu
pocziomu inhibitora u wszystkich 3 pacjentéw, przy czym szczegotowe informacje podano tylko dia
jednego chorego, wskazujge, ze poziom inhibitora w trakcie 1T zmniejszyt sie z 6000 BU do 370 BU
{Tabela 160).

Tabela 160.
Poziom inhibitora po zakoriczeniu ITl u pacjentdéw stosujacych Octanate

‘Badanie. ' © - ' Populacia - . . Rodfajinferwencii. . FU ) N 700 Zakes, o

Poziom inhibitora
4 mies, 3 spadl u wszystkich
3 pacjentow

Pacjenci z inhibitoram dla m

Khair 2008 czynnika Vil

12.4.2. Maksymalny poziom inhibitora w trakcie ITI

W badaniach dotyczacych preparatu Octanate {Emoclot) nie raportowano maksymalnego poziomu
inthibitora w trakcie ITI.
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12.4.3. Czas trwania indukcji do momentu osiagniecia tolerancji immunologicznej

W badaniu Svirin 2008 $rednia czasu frwania indukcji do momentu osiggniecia tolerancii

immunologicznej (eliminacii inhibitora) wynosita 11,8 tygodnia (Tabela 161).

Tabela 161.

Czas trwania indukcji do momentu osiagniecia tolerancji immunologicznej u pacjentéw stosujgcych Octanate

| Badam C emumds ¢ Redsatiemenci . pu i N Sredniazakres) .

| e P Resslmewed R0 M sl
Svirin 2008 2cienci 2 inhibitorem dia I bt 6 11,8 (2-25)

czynnika VIl

12.4.4. Liczba skutecznych ITI

W dwéch badaniach (ObslTl Study 2010, Svirin 2008) przedstawiono dane dotyczace odsetka
skutecznych terapii ITl. Dodatkowo w badaniu Gringeri 2006 wspomniano o jednym pacjencie, ktéry
zostat poddany ITI. Tylko w przypadku pracy ObsITl przedstawiono kryteria do oceny skutecznosci [Tl
(Tabela 23).

W badaniu ObsITl stwierdzono skuteczno$¢ terapii u 78% pacjentéw, przy czym badanie to nie
zostalo jeszcze zakoriczone. W badaniu tym odnotowano takze, ze odsetek czesciowo skutecznych
ITI wynosi 11%. Tyle samo wynosit rowniez odsetek nieskutecznych ITI. W pracy Svirin 2008
skuteczng ITI stwierdzeno u 5 z 6 oséb, co stanowi 83% pacientdw (Tabela 162). W pracy Gringeri
2006 podano, ze IT| zostala przeprowadzona z powodzeniem u jednego pacjenta z inhibitorem o

wysokim mianie.

Tabela 162.
Liczba skutecznych ITl u pacjentéw stosujacych Octanate

Badanie ‘Poputacia " Rodza]

CRUCC N % pacjentéw (aiN) 1

i
;\ interwencji
Liczba skutecznyeh ITI
Obsgl'lll1%tudy Pacjenci z inhibitorem dla czynnika VIl IT1 36 mies. 18 77.8% (14M18)
Svirin 2008 Pacjenci z inhibitorem dla czynnika VIl Tl bd B 83% (5/6)
Liczba czesciowo skutecznych [Tl
Dbsggﬁt“dy Pagjenci z inhibitarem dla czynnika VIII m 36 mies. 18 11,1% (2/18)
Liczba nieskutecznych IT!
Obsggﬁ"“dy Pacjencl z inhibitorem dla czynnika VIl Im 36 mies. 18 11,1% (2/18)
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Jakosé zycia

Dane z zakresu jakoSci zycia przedstawiono w jednym badaniu witgczonym do analizy
(Vorobyev 2010), ktoérego celem byla ocena jakosci zycia wg EQ-5D u pacjentéw z inhibitorem FVIIL.
W badaniu poréwnywano pacjentéw poddanych indukcji tolerancji immunologicznej z zastosowaniem

Octanate z pacjentami bez indukgji tolerancji immunologiczne].

Jakosé Zzycia w obszarze ogélnego stanu zdrowia, funkcjonowania psychicznego oraz w skali VAS
oceniona zostata lepiej u pacjentéw poddanych ITl z zastosowaniem Octanate w stosunku do
pacjentdw bez [TI. Ponadic osoby z grupy poddane] ITI byli bardziej akiywni fizycznie, rzadzie]
doswiadczali krwotokow i byli krocej hospitalizowani.

Niemniej jednak brak danych przed podaniem Octanate (wyjsciowo) jest istotnym ograniczeniem
wynikow.

Bezpieczenstwo

12.6.1. Dziatania niepozadane ogdlem

Dziatania niepozadane ogodtem byly raportowane w 4 badaniach (Klukowska 2011, Martinowitz 2000,
Saez 1999, Tagariello 1999). Zaobserwowanc znaczne rozbieznosci w odsetku pacjentow
doéwiadczajacych dziatan niepozadanych, kidre wynikajg najpewniej z czasu ekspozycji na Octanate.
W badaniu o najdiuzszym ckresie cbserwacji (Klukowska 2011), w ramach ktérege stosowano rozne
schematy postgpowania, przy minimalnym okresie ekspozycji wynoszacym 100 dni, dziatania
niepozadane odnotowano u 87% chorych (w tym 49% zwiazanych z leczeniem). W pozostalych
pracach, w kitérych odsetek pacjentow z dziataniami niepozadanymi byt nizszy (od 0% do 15%), nie
podano informacji na temat czasu ekspozycji, aczkolwiek biorac pod uwage charakter interwencji
(profilaktyka okolozabiegowa lub leczenie dorazne) wydaje sig, ze byt znacznie krétszy niz w badaniu
Klukowska 2011 (Tabela 136). ’

Dane z badania Klukowska 2011 wskazujg, ze w analizowanym okresie obserwacji odnotowano

183 zdarzenia niepozadane, w tym 19 epizodow zwigzanych ze stosowaniem Octanate (Tabela 164).
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Tabela 163.

Liczha pacjentdw z dzialaniami niepozadanymi w trakcie stosowania Octanate

% pacientow © |

S D G . ﬁﬁﬂ?a]'- B
!E B.a_d:anie ; Populacja interwencil Dgﬂnlc;_a FuU N (n/N) .
Profilaktyka, 5 lat lub
Klukcwska leczenie dorazne . N 100 dni o
2011 PUP ub leczenie Liczba pacjenidw z AEs ekspozygji 39 87% (34/39)
okolozabiegowe nalek
. R Leczenie dorazne,
Ma’;‘g‘&w't‘ PTP profilaktyka Liczba pacjentow z AE bd a2 3% (1/32)
ckolozabiegowa
Saez 1999 bd bd Liczba pacjeniéw z AEs bd® 15 0% (0/15)
Tagariello Profilaktyka P o
1000 PTP okolozabiegowa Istotne AEs 5—17 dni 14 14% (2114)
a) w badaniu podano jedynie informacije, ze okres pomigdzy podaniem kolejnej dawki wynosit 14 dni
Tabela 164.
Liczba dzialah niepozadanych u pacjentéw stosujacych Octanate
i ' . L o L oo Liczba
i .Badanle Populacja Rodzaj mtenva_nc], D,e_finic]a FU N zdarzed
Li AE § 1
Profilaktyka, iozba AEs ogllem ¢ 1t 1ub 8
Klukowska leczenie dorazne . 100 dni
2011 PUP lub leczenie Liczba AEi ekspozycji o9 i
okotozabiegowe Zwigzanyc na lek

z Octanate

12.6.2. Ciezkie dzialania niepozadane ogélem

CigZkie dziatania niepozadane raportowano w dwoch badaniach obserwacyjnych (Klukowska 2011,
Tagariello 19989). W pierwszym z nich odsetek pacjentéw z co najmniej jednym ciezkim dziataniem
niepozadanym wynosit 62%, natomiast w drugim nie odnotowano ani jednego zdarzenia
niepezadanego. Znaczne rozbieznosci pomiedzy wynikami badan zwigzane sg najpewniej z réznicami

odnosnie czasu ekspozycji na Octanate (Tabela 139).

W badaniu Kiukowska 2011, w analizowanym ckresie cbserwaciji, w populagji liczace] 39 chorych
odnotowano facznie 57 ciezkich zdarzen niepozadanych, z czego 16 uznano za prawdopodobnie

zwiazane z przyjmowaniem Qctanate (Tabela 166).
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Tabela 165.

Liczba pacjentéw z ciezkimi dziataniami niepozadanymi w trakcie stosowania Qctanate

e

o paciantow

' Badanie - Populacias. © - pnterwerig ;o Definica N niN)
Profilaktyka, 5 lat lub
Klukowska leczenie dorazne Liczba pacjentdw 100 dni 5
2011 PUP lub leczenie z SAEs ekspozycji 39 62% (24/39)
okotozabiegowe na lek
Tagariello Profilaktyka Liczba pacjentéw . o
1999 PP okolozabiegawa 2 SAEs S-17 dni 14 0% (0114)
Tabela 166.
Liczba cigzkich dziatan niepozadanych u pacjentéw stesujacych Octanate
‘; .,-;‘a-: L —‘_-..- e : o Rodzaj .. i . . ~: . A,n .--.:; MR ~ e ,:
5 - Badanie ST Ppp‘ula‘cjg‘ . ' interwencji 4. FU y N . Llc:hazdpug i
Profilaktyka, 5lat lub
Klukowska leczenie doraine . 100 dni
2Mm PUP ub leczenie Liczba SAEs ekspozydji 39 57
okolozabiegowe nalek
Profilaktyka, 5 lat lub
Klukowska PUP leczenie dorazne Liczba SAEs 100 dni 39 16
201 lub leczenie zwigzanych z Octanate  ekspozycji
okolozabiegowe nalek

12.6.3. Utrata pacjentow z badania z powodu dzialan niepozadanych

W badaniach dotyczacych preparatu Octanate (Emoclot) nie raportowano utraty pacjentéw z powodu

dziatari niepozadanych.

12.6.4. Obecnosé inhibitora dla czynnika VIII

Dane dotyczgce liczby pacjentéw z obecno$cig inhibitora raportowano w 5 badaniach, w ktérych
stosowano Octanate w profilaktyce, leczeniu doraznym i okolozabiegowo (Klukowska 2011,
Martinowltz 2000, Gringeri 2006, Santagostino 1997, Tagariello 1999). W jednej pracy nie stwierdzono
obecnosci inhibitora u Zadnego z pacjentéw (Martinowitz 2000), natomiast w pozostalych badaniach
inhibitor wystepowat u okolo 6-10% leczonych. W dwoch badaniach wystgpienie inhibitora
odnotowano w pojedynczych przypadkach (Santagostino 1997, Tagariello 1399) (Tabela 143).
W obserwacyjnym badaniu retrospektywnym Gringeri 2006 u 3 z 7 pacjentéw do rozwoju inhibitora
doszlo po powaznej operacji, ponadto u 3 pacjentéw z tego badania inhibitor zanikngt samoczynnie.
Z kolei w pracy Klukowska 2011 inhibitor pojawit sie u 4 pacjentéw, w tym w 2 przypadkach wzrost

poziomu zostal uznany za istotny klinicznie, a w kolejnych 2 za przejsciowy. Inhibitor przejsciowy

201
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u jednego pacjenta stopniowo zaniknal po 3 latach terapii doraznej, natomiast w przypadku 2 innych

pacjentdw po 2 miesiagcach (Tabela 143).

Tabela 167.

Liczba pacjentéw stosujacych Octanate, u ktorych stwierdzono obecno$é inhibitora

Badanle ﬁo’pula‘cja

N . % pacjentow (RIN) -

‘% Rodza) Interwencji CFU
\ . 5 lat lub 100 dni o
Klukowska 2011 PUP Leczenie dorazne ekspozycji na lek 39 10,3% (4/39}
Martinowitz 2000 PTP Leczenie dorazne, profilakyka bd 32 0% (0/32)
okolozabiegowa
. . Profilaktyka, leczenie dorazne, 83 o,
Gringeri 2006 PUP, MTP profilaktyka okelozabiegowa (21-1580F 99 7% (7/99)
Santagostino PUP bd 12 mies. 19 5% (1/19)
1957 .

Tagariello 1999 PTP Profilaktyka okolozabiegowa 517 dni 14 7% {1/14)

a) mediana (zakres) dni ekspozycji

12.6.5. Zgony

Tylko w jednym badaniu obserwacyjnym bez grupy kontrolnej {Klukowska 2011) raportowano dane
dotyczace $miertelnosci. Nie odnotowanc zadnego przypadku zgonu (Tabela 168).

Tabela 168.
Liczba pacjentéw z cigzkimi dziataniami niepozadanymi w trakcie stosowania Octanate

- Badanie Populacja Rodzaj interwencji FU "N % pacjentow (nfN)

5 lat jub 1C0 dni
ekspozycji na lek

Profilaktyka, leczenie dorazne

PUP [ub leczenie okotozabiegowe

Klukowska 2011 39 0% (0/39)

12.6.6. Inne dzialania niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace liczby okreslonych dzialan niepozadanych
raportowanych w frakcie stosowania preparatu Octanate (Tabela 147).

W pracy Kiukowska 2011 wszystkie zamieszczone ponizej dziatania niepozadane uznane zostaly za
ciezkie. Z odnotowanych 23 przypadkdw serokonwersji HAV, 20 bylo wynikiem szczepienia. Ponadio
w pracy te] najczescie] (>20% pacjentdw) raportowano nastepujgce dziatania niepozadane: zapalenie
nosogardzeili, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardla. Do innych odnotowanych nalezaly: infekcje
gomych drég oddechowych, odra, ospa wietrzna, biegunka, a takze: krwawienia, krwiaki i wylewy krwi
do stawu. Nie podano jednak ani liczby pacjeniéw, ani populacji w odniesieniu do ktdrej analizowano

wymienione powyzej dzialania niepozgdane.
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Tabela 169.

Dzialania niepozadane u pacjentow stosujacych Octanate

i_ L

B Badame

199 (1%}

Dreszcze Gringeri 2008
Infekcja w miejscu wkiucia centratnego Kilukowska 2011 1/39 (3%)
Komplikacje okotozabiegowe Kiukowska 2011 0112 (0%)
Obecnosé inhibitora FVII o wysokiej
odpowiedzi Klukowska 2011 1739 (3%)
Klukowska 2011 14739 (36%)°

Serckonwersja wirusa B19

Santagostino 1997

511 (45%)

Serokonwersja HAV

Klukowska 2011

23/57 (59%)°

Serokonwersfa HIV

Santagostino 1997

011 {0%)

Serokonwersja HCV

Santagostine 1997

0/11(0%)

Serokonwersja HBV

Santagostino 1997

011 (0%)

Serokonwersja wirusow Martinowitz 2000 0/32 {(0%)
Wysypka Gringeri 2006 1/99 (1%)

Zapalenie zyt w miejscu wkiucia Tagariello 1999 2/15 (13%)
Zle samopoczucie / zmeczenie Martinowitz 2000 1/32 (3%)

a) w badaniu raportowano liczbe zdarzen, jednak przyjeto, 2e u jednego pacjenta serokonowersja moze si¢ pojawié tylko raz.

12.7. Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej

Profilaktyka diugoterminowa

Skutecznosé hemostatyczng Octanate stosowanego w profilaktyce diugoterminowej okreslone jako

doskonatg u 99,9% pacjentdw. Srednia dawka pojedynczej infuzji preparatu Octanate w ramach

profilaktyki wynosila okofo 28,5 (6,5) lU/kg w trakcie 34,3 (25,5) dnia.

Nie oceniano czestosci i liczhy krwawien araz liczby pacjentow z krwawieniami w ramach profilaktyki

diugoterminowej Octanate.
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Tabela 170.
Podsumowanie wynikdw dotyczacych skutecznosci Octanate w profilaktyce diugoterminowej
BT P T e e : Ll N fliczba ;
j Punkt koficowy . - Jednostka Wynik zdarzed ;|
Skuteczno$é doskonala % zdarzen 99,9% 1224
hemostatyczna !
érednia {SD)
Dawka preparatu Ul/kg/mies. 28,5 (6,5) 37
GRADE niski

Profilaktyka okolozabiegowa

Nie zaocbserwowano krwawieri pooperacyjnych, nie bylo rowniez koniecznosci dodatkowych infuzji
preparatu. Srednia utrata krwi podczas zabiegéw wynosila 644 ml. Odpowiedz hemostatyczna
w profilaktyce okolozabiegowej z zastosowaniem preparatu Octanate oceniono jako doskonalg

w 100% przypadkdw.

Nie raportowanc liczby infuzji ani liczby jednostek preparatu Octanate w profilaktyce okofozabiegowej.

Tabela 171.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci Octanate w profilaktyce okotozabiegowej
b : L C werns 0 N liczha |
~ Puinkt kpngm S J_edngstka - Wynik* zablegéw |
liczba pacjentéw wymagajacych 0% 14
dodatkowych infuzji preparatu °
% pacjentéw
Utrata krwi podczas liczba pacjentow, u kidrych pojawity o 14
zahiegu sig krwawienia pooparacyjne ¢
. . . 644 (350~ -
inne $rednia (zakres) w ml 1800)" N=8
Odpowiedz
hemostatyczna doskonata % zdarzen 100% 114
okolozabiegowa
srednia (zakres) 422 (247~
Dawka preparatu 1Ulkgltydz. 902)" 14
Dawka preparatu w powaznych interwencjach chirurgicznych srednia (SD) [U/kgldobe 62,6 (23,9) 14
Dawka preparatu w zabiegach mniejszych srednta (SD) IU/kgl/dobe 63,3 (35,4) 14

GRADE niski

a) ulrata kews w ml [$rednia (zakres)]; b) [$rednia (zakres)]
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Leczenie dorazne

Srednia dawka preparatu Octanate w leczeniu doraznym wynosita okoto 30 Ul/kg na krwawienie.
Skutecznosé hemostatyczna COctanate stosowanego w ramach leczenia doraznego okreslono jako

doskonata w przypadku 99,7% epizodow krwawienia.

Nie raportowano czestosci i liczby krwawien oraz liczby pacjentéw z krwawieniami.

Tabela 172.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci Octanate w leczeniu doraznym
- Punktkoricowy R Jednostka ’\_n}yhik Licibalzéélfiéﬁ
Doskonala odpowiedZ hemaostatyczna % zdarzen 99.7% 1480
Dawka preparatu Srednia da“{:‘&;‘;‘] krwawienie 30 1490
GRADE niski

Indukcja tolerancji immunologicznej

Srednio u 79,1% pacjentéw 1Tl zostata okreslona jako skuteczna. Czas konieczny do osiagniecia
tolerancji immunologicznej wynosita 11,8 tygodnia. W jednym badaniu przeprowadzonym na matej

probie (N = 3) raportowano spadek poziomu inhibitora u wszystkich pacjentéw po zakoriczeniu ITI.

Tabela 173.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci Octanate w ITI

' Punktkofcowy . i ' - Jedmostka - . : .  Wydlk. 1
poziom inhibitora
Poziom inhibitora po zakonczeniu ITI liczba pacjentdw spadt u wszystkich 3
3 pacjentow
Czas trwania IT! do osiggnigcia tolerancji Srednia (zakres) w tyg. 11,8 (2-25) [
skuteczne ogélem 79,1 (77,8%-83)° 24
Ocena skutecznosci ITI czesciowo skuteczne % pacjentow 11,1% 18
nieskuteczne 11,1% 18

GRADE . niski

a) Srednia (zakres)

Jakoseé zycia

Jakosé Zzycia w obszarze ogolnego stanu zdrowia, funkcjonowania psychicznego oraz oceniana za
pomocg skali VAS byla oceniona lepiej u pacjentéw poddanych ITi z zastosowaniem Octanate

208 1



Zasiesowanie preparatu Recombinate® wleczeniu pagentdw z hemofiig typu A

w stosunku do pacjentow hez ITl. W grupie stosujgcych 1Tl pacjenci byli bardzigj aktywnie fizycznie,

mieli mniej krwotokdw i mniejszg liczbe dni hospitalizacji. Niemniej jednak brak wynikéw przed

podaniem Octanate (wyjsciowo) jest istotnym ograniczeniem wynikdw.

Profil bezpieczenstwa

Wydaje sie, Zze preparat Octanate charakieryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Dziatania niepozgdane ogdtem wystapily u 37% pacjentéw, przy czym w najdluzszym badaniu

odsetek pacjentéw z krwawieniami byt najwyzszy i wynosit 87%. Srednia czestosé dziatan

niepozadanych przypadajaca na pacjenta wynosita 4,7, w tym okofo 10% (0,49 epizodu/pacjenta)

stanowig zdarzenia zwiazane z leczeniem.

W jednym z badan dotyczacym profilaktyki krwawieni ciezkie dziatania niepozadane wystapily u 62%

chorych, w innym badaniu dla leczenia doraznego nie odnotowano zadnego krwawienia. W badaniu

dotyczacym profilaktyki krwawierit wérdd 39 pacjentéw odnotowano 57 cigzkich zdarzen

niepozadanych(1.46/pacjenta), w tym 16 {0,41/pacjenta) zwigzanych z Qctanate. Odsetek pacjentdw,
u ktorych wystapit inhibitor FVIII, wahat sie od 0% do 10,3% ($rednio 6%). Nie odnotowano zadnego

przypadku zgonu.

W dwdch badaniach odnotowano serokonwersje zwiazang z wirusem B19, w tym w jednym

u5 z 11 pacientdow (45%), natomiast w drugim u 14 z 39 pacjentéw (36%; 14 na 16 zdarzen

niepozadanych okrelonych jako ciezkie i zwigzane z Octanate).

Tabela 174.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych bezpieczeristwa Octanate
Punkt koficowy Jednostka Wymik Nt
% pacjentow 37% (0% do 87%) 100
Ogdtem
liczba zdarzen (Lzdarzer/pacjenta) 183 (4,7) 39
Dzlatania niepozadane
liczba zdarzen zwigzanych
z leczeniem 19 (0,49) 39
{liczba zdarzeri/pacjenta)
% pacjentow 45% (0% do 62%) 53
Ogdh
garem liczba zdarzen 57 (1,45) 19
Ciekie dziatania niepozadane {liczba zdarze/pacjenta) !
Zwigzane z Octanate lizba zdarzei 16 (0,41) 38
(liczba zdarzef/pacjenta) '
Inhibitory % pacjentdw 6% (0% do 10,3) 203
Zgony % pacjentow 0% 39
GRADE niski
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA IMMUNATE

Profilaktyka diugoterminowa

13.1.1. Skutecznosé hemostatyczna

W odnalezionym badaniu nie oceniano skutecznosci hemostatycznej profilaktyki diugoterminowe;j.

13.1.2. Czestosé krwawien

W badaniu Nemes 2008 mediana liczby krwawieri wahata sie od 0 do 10 w ciggu miesigca (Tabela
175).

Tabela 175.
Czestosé krwawieri raportowanych u pacjentéw stosujacych Immunate w profilaktyce diugoterminowej

Bad_ani'é .- Populacja | - Rodzaj ln_te_:mén'cj;lz ; R0 i ON Liczba zdarzeii . :

Mediana (zakres) liczby krwawiei/miesiac

Nemes 2008 PTP Profilaktyka 0,1-5,2° 49 0 (0-10)

a) zakres czasu [mies.] profilaktyki dugoterminowsj.

13.1.3. Liczba krwawien

W pracy Nemes 2008 odnotowano facznie 71 epizodow krwawien, ktore wystapily u 22 pacjentow
w trakcie nierandomizowanej fazy badania (Tabela 176).

Tabela 176.
Liczba krwawieri ogélem u pacjentéw stosujgcych Immunate w profilaktyce diugoterminowej

Bad_:{nie Y Populagla . 'Rbdzaj_-lhtérwericj]' 0 R .. N Liczba zdarzeri

Liczba zdarze#i ogdlem

Nermes 2008 PTP Profilaktyka 0,1-5,2° 49 71

a) zakres czasu [mies,] profilaktyki dlugoterminowej.

Sposrod 71 krwawien 24 epizody byly spowodowane urazami, 32 krwawienia uznano za
spontaniczne, natomiast w przypadku 15 epizodoéw przyczyna pozostala nieznana. Spoérod

71 epizoddéw az 10 (14%) krwawienrn odnotowano u jednego pacjenta z artropatia, kiéry wczesniej
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pozostawat na leczeniu doraznym. W badaniu nie okresiano lokalizacji krwawien, wskazano jedynie,
Zze u pacjentéw doswiadczajgcych kilku krwawien wylew pojawit sie w co najmniej jednym stawie.
Jedenascie krwawienn spontanicznych i cztery o nieznanej etiologii pojawily sie¢ po 49-63 godz. od
infuzji {Tabela 177).

Tabela 177,
Liczba krwawien z uwzglednieniem etiologii u pacjentow stosujacych Immunate w profilaktyce diugoterminowej

Liczba zdaf_zeﬁ !liczba zdarzen

| : . -
i ;Ba‘dar'lie . Populacja ‘ iRddzéjjritfarWencil | U N ogolem {odsetek zdarzer)
Liczba krwawieti pourazowych
Nemes 2008 PTP Profilakiyka 0,1-5,2* 49 24171 {34%)
Liczba krwawieri spontanicznych
Nemes 2008 PTP Profilaktyka 0,1-5,2° 49 32/71 (45%)
Liczba krwawien o niezidentyfikowanej etiologii
Nemes 2008 PTP Profilaktyka 0,1-52° 48 18171 (21%)

a) zakres czasu {mies.] profilaktyki dugoterminowej

13.1.4. Liczba pacjentow z krwawieniami

W badaniu Names 2008 w okresie stosowania Immunate w ramach profilaktyki krwawienia wystapily
u22 (45%) pacjentow. Uwzgledniajac efiologie zdarzenia, krwawienia spowodowane urazami
odnotowano u 13 pacjentéw, spontaniczne rowniez u 13 pacjentdéw, natomiast o nieznanej etiologii u 8
pacjentéw {Tabela 178).

Tabela 178.
Liczba pacjentéw stosujacych profilaktyke diugoterminowa Immunate, u ktérych wystapity krwawienia

Ba'sia:nie ' Pqpul_acja : quz;j ih:t.i-a:r,wen:cji__ . FU , N 7 niN (%)

Liczha pacjentow z krwawieniami ogélem

Nemes 2008 PTP Profilaktyka 0.1-5.2" 49 22/49 (45%)

a) zakres czasu [mies.] profilaktyki dugoterminowsj

13.1.5. Dawka preparatu Immunate

Mediana dawki miesiecznej przypadajacej na 1 pacjenta stosujgcego profilaktyke preparatem
Immunate wynosita 351 IU/kg (Tabela 179).

T
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Tabela 179.
Dawka Immunate w profilkatyce dlugoterminowej

Nemes 2008 PTP Profilaktyka 0,1-5,2° 49 351 (204-553)

a) zakres czasu [mies.] profilaktyki dugoterminowe)

13.2. Profilaktyka okotozabiegowa

Nie odnaleziono danych pozwalajacych na wnioskowanie o efektywnosci klinicznej preparatu
Immunate stosowanego w profilaktyce okotozabiegowej u pacjentow z hemofilig typu A. W badaniu
Names 2008 raportowano jedynie, ze w okresie obserwacji u jednego pacjenta konieczne bylo
przeprowadzenie zabiegu stomatologicznego, ktory wykonano w ostonie preparatu Immunate (infuzja
przed i po zabiegu). Autorzy nie podali jednak zastosowanej dawki. Substytucja w czasie zabiegu nie

byta konieczna.

13.3. Leczenie dorazne

13.3.1. Skutecznosé hemostatyczyna

W badaniu Nemes 2008 do oceny skutecznosci hemostatycznej preparatu Immunate w leczeniu
doraznym zastosowano 4-stopniowa skale (CER) oraz skale opracowang specjalnie dla potrzeb
badania (ES). Ocene skutecznosci hemostatycznej przeprowadzono w odniesieniu do liczby krwawien

dostawowych.

Odsetek interwencji z zastosowaniem preparatu Immunate, ktérych skuteczno$é hemostatyczng
oceniono jako doskonatg [ub dobra w skali CER wynosit 96%, natomiast odsetek interwencji z oceng
zadowalajacy w tej skali wynosit 4%. Nie zacbserwowano braku odpowiedzi (Tabela 180).

.28
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Tabela 180.

Ocena skutecznosci hemestatycznej preparatu Immunate w leczeniu doraznym wg skali CER
' - {l. interwencji:z dang - ;

: B'ajdhﬁiE" ..ﬁqpula.cj;aj_ . Rodza] mterWancjl 2 L | FU- - - ocena ! liczba interwencii |
j | | ogotemt . !
Odpowiedz hemostatyczna doskonata
Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyg. lub 50 ED 47 28% {142/505)

Odpowiedz hemostatyczna dobra
Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyg. lub 50 ED a7 68% (343/505)
Odpowiedz hemostatyczna zadowalajaca
Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyg. lub 50 ED 47 4% (20/505)
Brak odpowiedzi na leczenie
Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyqg. lub 50 ED 47 0% (0/505)

Ocena skutecznosci hemostatyczne] przeprowadzona z wykorzystaniem skali ES wskazuje, ze
w przypadku 99% interwencji uzyskano ocene dobrg lub doskonatg, natomiast ocene zadowalajgca

odnoiowano w 1% przypadkéw. Nie zaobserwowano braku odpowiedzi (Tabela 181).

Tabela 181.
Odsetek pacjentow z odpowiedzia na leczenie u pacjentéw stosujacych Immunate w leczeniu doraznym wg skali ES
N . - H
o ) ] : . ) Odsetek zdarzen i
Badanie ~  Populacja " Rodza] Interwenc]l i FO. -~ + N (I. interwencji z dang ocerig/

liczha interwenkc]i ogélem) -

OdpowiedZ hemostatyczna doskonala

Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyg. lub 50 ED 47 93% (470/605)

OdpowiedZ hemostatyczna dobra

Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyg. lub S0 ED 47 6% (30/505)

Odpowiedz hemostatyczna zadowalajaca

Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyg. lub 50 ED 47 1% (5/505)

Brak odpowiedzi na leczenie

Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyg. lub 50 ED 47 0% (0/505)

13.3.2. Czestosé krwawien

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wnioskowanie ¢ czestosci krwawiert w irakcie leczenia

doraznego z zastosowaniem Immunate.
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13.3.3. Liczba krwawien

W pracy Nemes 2008 u 47 pacjentdw wigczonych do badania stwierdzono lacznie 623 krwawienia.
Zdecydowana wigkszosc epizodéw okreélona zostata jako krwawienia niegrozne (97%), natomiast
krwawienia rozlegte stanowily tylko 3% wszystkich epizoddw. Nie odnotowano zadnego przypadku

krwawienia zagrazajacego zyciu lub ukrwieniu koriczyn dolnych (Tabela 182).

W badaniu przedstawiono réwniez dane na temat liczby krwawien z podzialem na lokalizacje.
Krwawienia dostawowe stanowity 81%, krwawienia do tkanek miekkich stanowity w przypadku tkanki
miesniowej 15%, a w przypadku pzoostalych pozostatych 3%. Krwawienia do jam ciala wystepowaly
najrzadziej (1%; Tabela 183).

Wyniki odnoszace sie do skutecznosci leczenia doraznego wskazuja, ze pojedyncza infuzja Immunate
okazala sfe wystarczajaca do opanowania 89% epizodow krwawien, natomiast 7% krwawien
wymagato 2 infuzji preparatu (Tabela 184).

Tabela 182.

Liczba krwawieri u pacjentéw stosujacych Immunate w leczeniu doraznym

... Liczba zdarzen ¥ liczba zdarzen |

; Badame ,"Pic;:_;;u_la'gcja: R;&;é nte_r,v}ii;e_nc.:jii : = | FU b TUNSL " ogotem !:;
LA T e T e , O R RPN R :"(od;ét_bl;’-z’d'afz"er‘:)r ‘ fi;‘
Liczba krwawieri ogotem
Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227tyg. Wb SO0ED 47 623/623 (100%)

Liczba krwawien niegroZznych
Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyg. ub S0 ED 47 604/623 (97%)
1 iczba krwawieri rozlegtych
Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyg. lub 50 ED 47 19/623 (3%)

Tabela 183.

Liczba krwawien z uwzglednieniem lokalizacji u pacjentéw stosujacych Immunate w leczeniu doraznym

Liczba zdarzen / liczba - : -

' Badamie' ' Popillacja _Rodzaf EULD U o N . i zdarden ogéler -

interwengfi DT

A

. {odsétek zdarzen)

Liczba krwawien do tkanek migkkich mig$ni

Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyg. lub 50 ED 47 93/623 (15%)

Liczba krwawiefi do [nnych tkanek migkkich

Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne =27 tyg. lub 50 ED 47 19/623 {3%)
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Liczba zdarze / liczba

| Dudanle Popuhds | pemeny o FU N et
Liczba krwawieti dostawowych
Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyg. lub 50 ED 47 505/623 (81%}
Liczba krwawieri do jam ciala
Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyg. lub 50 ED 47 6/623 {1%)

Tabela 184.
Liczba krwawlieri w podziale na liczbeg infuzji niezbgdnych do ustapienia krwawienia u pacjentéw stosujacych Immunate
w leczeniu doraznym .

Liczba zdarzen / liczba

e s mewma PN e
Liczha krwawiern wymagajacych 1 infuzji
Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyg. lub 50 ED 47 554/623 (89%)
Liczba krwawien wymagajacych 2 infuzji
Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyg. lub 50 ED 47 441623 (7%)

13.3.4. Liczba pacjentow z krwawieniami

W badaniu Names 2008 krwawienia ogdtem odnotowano u 47 pacjentéw leczonych doraznie sposréd

wszystkich pacjentéw wigczonych do badania (Tabela 185).

Tabela 185.
Liczba pacjentow stosujacych Immunate w leczeniu doraznym, u ktorych wystapity krwawienia

 Badanie: | Populicja’ Rodzaj inferwencji . .FU N niN-{%)

Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyg. ub 50 ED 56 47/56 (84%)

13.3.5. Dawka preparatu Immunate

W badaniu Nemes 2008 raportowano wytacznie srednig dawke preparatu, nie przedstawiono danych
dotyczacych liczby infuzji oraz liczby zastosowanych jednostek.

Srednia dawka leku podawana w trakcie epizodu krwawienia wynosila 29,6 1Uskg. Najwieksze] dawki

leku wymagata terapia krwawienn w cbrebie jam ciala (Srednio 90,4 1U/kg), natomiast dla krwawien
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dostawowych érednia dawka wynosita 29,0 IUkg. W badaniu podano ponadto, ze w trakcie

wystapienia epizodu krwawienia konieczne bylo podanie od 1 do 18 infuzji (Tabela 186).

Tabela 186.
Srednia dawka Immunate w leczeniu doraznym

‘Wyntk

. :.'B-:a;!anl.;l B ﬁ_opj._iacja -  Rodzaj Inorwencli . . U . N
Srednia dawka na krwawienie [JU/kg]
Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyg. Wb S0ED 47 29,6 iUkg
Srednia dawka na krwawienie dostawowe [1Ufkg]
Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyg. Wb S0ED 47 29,0 1Utkg
$rednia dawka na krwawienie w obrebie jam ciata [IUtka]
Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyg. ub 56 ED 47 90,4 IU/kg
Zakres liczby infuzji
Nemes 2008 PTP Leczenie dorazne 227 tyg. lub 50 ED 5 1-18

13.4. Indukcja tolerancji immunologicznej

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci preparaty Immunate w indukgji tolerangji

immunologicznej.

13.5. Jakos¢ zycia

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wnioskowanie na temat wplywu stosowania Immunate na

jakos¢ zycia pacjentow.

13.6. Bezpieczenstwo

13.6.1. Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane raporiowano igcznie dla wszystkich pacjentow, niezaleznie od schematu.
Wystepowanie dziatan niepozgdanych ogolem (78 zdarzen) odnotowano u 23 (41%) pacjentéw. Tylko
w jednym przypadku dotyczacym fagodnego bélu w miejscu wkiucia, stwierdzono prawdopodobny

zwiazek z leczeniem (Tabela 187).
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Tabela 187.
Wystepowanie dziatan niepozadanych ogélem u pacjentéw stosujacych Immunate

" Badanie Populacja Rodzaj interwencji FU - N "% pacjéntéw'(mu)

Profilaktyka lub

Nemes 2011 PTP ; .
leczenie dorazne

227 tyg. lub 50 ED 56 41% (23/56)

13.6.2. Ciezkie dzialania niepozadane ogélem

W badaniu Nemes 2008 przedstawiono dane na temat dzialan niepozadanych z uwzglednieniem ich
stopnia ciezkos§ci. Sposrod wszystkich 78 epizodéw 5 zdarzen okreslono jako cigzkie, przy czym nie
podano liczby pacjentéw, ktorych one dotyczyly. W opinii badaczy zadne z ciezkich dzialari
niepozadanych nie bylo zwiazane z leczeniem. Wérdd ciezkich dziatar niepozgdanych wyrézniono:
zesziywnigjace zapalenie stawéw kregostupa, krwawy stolec, zlamanie obojczyka, zabieg
chirurgiczny, lek przed cialem cbcym (Tabela 188).

Pozostale zdarzenia niepozadane (ij. inne niz ciezkie) uznano za tagodne (64%) lub umiarkowane
(32%). Tylko w jednym przypadku dzialanie niepozgdane oceniono jako powazne (ostry bdl zeba
trwajacy 15 min).

Tabela 188, .
Dzialania niepozadane u pacjentow stosujacych Immunate z uwzglednieniem stopnia clezko$ci
‘ . _ i Liczba :
! Badanie Populacja i n:?\gz?\jc‘i Definicja- - FU v, N zdaizen / liczba |
| vend : AE ogélem (%)}
Profilaktyka lub o
Nemes 2011 PTP leczenie dorazne Cigzkie AEs 56 5178 (6%)
Profilakiyka lub
Nemes 2011 PTP leczenie dorazne  L2g0dne AEs 56 47173 (64%)
227 tyg. Jub 50
ED
Profilaktyka lub Umiarkowane o
Nemes 2011 PTP leczenie doraine AEs 56 2573 (34%)
Nemes 2011 PTP Profilaktyka lub g\ 2y ne ARS 56 1173 (2%)

leczenie dorazne

13.6.3. Utrata pacjentow z badania z powodu dzialan niepozadanych

W badaniu Nemes 2008 nie stwierdzone przypadkow przerwania leczenia z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych (Tabela 189).
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Tabela 189.
Liczba pacjentow utraconych z powodu dziatan mepozqdanych w trakcie stosowania Immunate

, pacientow’ (i)

Badanle Populacja e Rodzaj intamencjl SN N FU_--"'ZE'
Profilaktyka lub 0
Nemes 2008 PTP leczenie dorazne =27 tyg. lub 50 ED 56 0% (0/56)

13.6.4. Obecnos$¢ inhibitora dla czynnika VIII

W pracy Nemes 2008 nie stwierdzono obecnosci inhibitora u zadnego z pacjentow podczas

2646 tacznej liczny dni ekspozydji na leczenie (Tabela 190).

Tabela 190.
Liczba pacjentéw stosujacych Immunate, u ktérych stwierdzono obecnos$é inhibitora

; %.ﬁéc]én_téw-(m'-ﬁ) -

. B'éﬂanie Lo 'P'op_u'la"cja T Rodéa] 'fntenuencjl"_ ' ] " N
Profilaktyka lub leczenie

Nemes 2008 PTP dorasne 2646 ED 56 0% (0/56)
13.6.5. Zgony
W badaniu Nemes 2008 nie zaobserwowano zadnego przypadku zgonu (Tabela 191).
Tabela 191.
Liczba zgondw raportowanych w badaniach dla Immunate

i Badame _ : Populacja . Rodzaj Interwencjl B T R N ¢ '*%pa'c;'j'e_n_t_éw_-(nm)
Profilaktyka lub
Nemes 2008 PTP leczenie dorazne 227 tyg. Ub 50ED 56 0% (0/56)

13.6.6. Inne dzialania niepozadane

Z wyjatkiem wspomniane] juz reakcji w migjscu wklucia, nie raportowanc innych dzialan
niepozgdanych majgcych zwigzek z leczeniem. Nieprawidiowe wyniki badan serologicznych zwigzane
z otrzymywang terapig nie byly obserwowane u Zadnego pacjenta wlaczonego do badania (Tabela

192},
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Tabela 192,
Dziatania niepozadane u pacjentow stosujacych Immunate

R ,f'&iéﬁhié‘ﬁiép&ﬁgghﬁq- R ‘Badante © . FU

N (%)

Reakcja w miejscu wklucia Nemes 2008 227 tyg. lub S0 ED

1/56 (2%)

Nieprawidtowe wyniki badan

serolegicznych zwiazane z terapia Nemes 2008 227 tyg. lub 50 ED

0/56 (0%)

13.7. Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej

Profilaktyka dlugoterminowa

U pacjentéw stosujgcych profilaktyke preparatem Immunate mediana miesiecznej czestosci krwawien
wynosita 0, a zakres od 0 do 10. W sumie krwawienia odnotowano u 45% pacjentéw. Sposrad ogélnej

liczby 71 epizodow krwotocznych zdarzenia pourazowe stanowily 34%, sponfaniczne — 45%,

a o niezidentyfikowanej etiologii — 21%. W badaniu nie okreélano lokalizacji krwawienia, niemniegj

jednak wskazano, ze u pacjentéw, u ktérych wystapilo kilka krwawien, wylew pojawil sie w co najmniegj

jednym stawie. Srednia dawka preparatu Immunate w profilaktyce wynosita okolo 351 1U/kg na jednen

miesigc.

Nie oceniano skutecznoéci hemostatycznej profilaktyki preparatem Immuante.

Tabela 193.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosel Immunate w profilaktyce diugoterminowej
L et R e N7 Ticzha |
.3 Punkt koncowy 7 DT -_Jed_no_:s.t_ka o ‘_‘wmk* - zdarZen :
" - . mediana (zakres)
Czestosé krwawien ogétem epizodéw { mies. 0 (0-10) 49
pourazowych 34% 71
Liczba krwawien spontanicznych odsetek zdarzen 45% 71
nieznanej etiologii 21% 71
Liczba pacjentow . _— o
7 krwawieniami ogotem odsetek pacjentow 45% 49
Dawka preparatu mediana (zakres}) 351 (204-553) 49
Wikg/mies.
GRADE niski
| —
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Profilaktyka okolozabiegowa

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Immunate
w profilakiyce okolozabiegowej. U jednego pacjenta ze wskazaniem do interwencji stomatologicznej
przed i po zabiegu stosowano preparat Immunate, jednak autorzy badania nie podali blizszych

informacji na ten temat.
Leczenie dorazne

W analizowanym ckresie u 47 pacjentdw leczonych odnotowano 623 epizody krwawien, przy czym
zdecydowana wiekszoéé miata charakter niegrozny (97%). Pod wzgledem lokazliacgii najczesciej
wystepowaly krwawienia dostawowe (81%) oraz do miesni (15%), natomiast rzadziej do innych tkanek
migkkich oraz do jam ciata. W wiekszosci przypadkéw do zatrzymania krwawienia wystarczalo
podanie pojedynczej infuzji (89%), w 7% konieczne byly 2 infuzje. Srednia dawka preparatu Immunate
w leczeniu doraznym pojedynczego krwawienia wynosila 29,6 Ul/kg, najwyzszej dawki wymagata
terapia krwawien do jam ciafa (90,4 1U/kg na krwawienie). Skuteczno$é hemostatyczng Immunate
w leczeniu doraznym occeniocno tylko dla krwawienn dostawowych. Ocene doskonaly lub dobrg

przyznanc w przypadku 96% krwawier w skali CER oraz w przypadku 99% krwawien w skali ES.

Tabela 194 .
Podsumowanie wynikow dotyczacych skutecznosci Immunate w leczeniu doraznym
Punktkodicowy - . - Jednostka -  Wyhik Liczba zdarzena -
Liczba krwawien ogdtem liczba zdarzefi 623 N = 47
o niegrozne 97% 623
z uwzglednieniem o zdarzeft
stopnia ciezkosci °
rozlegte 3% 623
do miesni 15% 623
ot
5 - doinnych tkanek migkkich 3% 623
g z uwzglednieniem % zdarzen
g lokalizajl ’
g dostawowe 81% 623
v
do jam ciata 1% 623
z uwzglednieniem 1infuzja 89% 623
liczby niezbednych % zdarzen
infuzji do ustapienia 2 infuzji 7% 623
. doskonata 28% 505
Odpowtedz hemostatyczna
wsrod pacjentéw o . o
7 krwawientami dobra % zdarzen 68% 505
dostawowymi (skala CER}) |
zadowalajaca 4% 505
|
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s

Punkt koficowy ' Jédnostka © Wynik Liczba zdarzefia . .
o doskonala 93% 505
Odpowiedz hemostatyczna
wsrod pacjentow .
z krwawieniami dobra % zdarzen 6% 505
dostawowymi {skala ES)
zadowalajaca 1% 505
ogdlem 1U/kg 29,6 1U/kg 623
Srednia dawka preparatu krwawienie dostawowe U/kg 29,0 IU/kg 505
krwawienie do jam ciata IU/kg 90,4 1Uikg 623
GRADE niski

* dla niektorych punktow kofcowych obliczono wartosci usrednione na podstawie wsystkich dostepnych badan, uzyskany wynik nalezy traktowaé
jako przyblizony (moze roznié sig od warto$ci rzeczywiste]) z uwagi na fakt, 2e populacje paszczegbinych badan nie sg roziaczne.

Indukcja tolerancji immunologicznej

W odnalezionym badaniu nie raportowano danych odnosnie skutecznosci preparatu !mmunate
w indukgji telerancji immunologicznsj.

Profil bezpieczenstwa

Dzialania niepozadane wystepowaly srednio u 41% pacjentéw. Sposréd wszystkich 78 dziatan
niepozadanych (1,4 epizodu/pacjenta) odnotowano 1 zdarzenie zwigzane z leczeniem oraz 5 zdarzen
o charakterze ciezkim. Nie stwierdzono obecnosci inhibitora u zadnego z pacjentdéw. Nie odnotowano
zadnego przypadku zgonu.

Tabela 195.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych bezpieczernstwa Immunate

Punkt koficowy ' : Jednostka Wynik N
ogdlem AM% 56

% pacjentéw
zwigzane z Immunate 2% 56

Dzialania niepozadane ogdtemn

ogélem 78(1.4) 56

liczba zdarzeh
(liczba zdarzen/pacjenta)

zwigzane z Immunate 1 (0,02) 56
. liczba zdarzen a
iarki i oo 5 ogolem (liczba zdarzen/pacjenta) 5(0,09) 78
Ciezkie dziatania niepozadane
zwigzane z Immunate % zdarzen 0% 78
|
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P_u_ﬁl_{t koncowy o J_‘edn:és'ik'a’ - Wynlk N
Utrata z powodu dziatai niepozadanych % pacjentow 0% 56
Wystapienie inhibitora % pacjentéw 0% 56
Zgony % pacjentow 0% 56
GRADE niski

a) liczba zdarzen
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Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemofilia typu A

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA POROWNANIA PROFILAKTYK]
Z LECZENIEM DORAZNYM

W ninigjszym rozdziale przedstawiono wyniki dwoéch badan randomizowanych (ESPRIT,
Manco-Jonson 2007) ukierunkowanych na ocene porownawcza profilaktyki i leczenia doraznego.
[160, 161] W badaniu ESPRIT przez pierwszy okres badania stosowano Rekombinate, natomiast
pbézniej Advate. W badaniu Manco-Jonson 2007 stosowano Kogenate Bayer i Kogenate, przy czym
decyzja o rodzaju otrzymywanego preparatu pozostaje niejasna. W zadnej z prac dane nie zostaly
zaprezentowane w sposéb umozliwiajacy ocene skutecznosci poszczegdlnych preparatow, z tego tez
wzgledu nie spelnialy one kryteriow kwalifikacji do gtéwnej analizy klinicznej. Jednoczesnie z uwagi na
fakt, ze sg badania RCT, w ktorych analizowano skutecznoéé tych preparatéw, sg ograniczone

ilosciowo lub niedostepne, zdecydowano o przedstawieniu najistoiniejszych wynikow obu badari.

Advate/Recombinate

Badanie ESPRIT zaprojektowane zostalo jako wieloosrodkowa, randomizowana praba kliniczna
w schemacie grup rownoleglych. Pacjentow przydzielano w sposoéb losowy do ramienia z leczeniem
doraznym lub terapig profilaktyczng. Ze wzgledu na charakter ocenianych interwencji w badaniu nie
zastosowano zaslepiania. Metode wygenerowania kodu randomizacyjnego opisano w sposéb
prawidiowy. W badaniu deklarowano analize |ITT, w rzeczywistosci jednak wyniki ewaluowano
w odniesieniu do wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku (mITT). Utrata
pacjentdw z badania oraz jej przyczyny zostaly opisane w prawidlowy sposdb. Jakosé badania

oceniono jako umiarkowana w skali Jadad (3/5 mozliwych punkiow).

Populacje docelowa stanowily dzieci w wieku 1-7 lat z wrodzona, ciezka hemofilig typu A niepowiklana
inhibitorem. tgcznie do badania zrekrutowano 45 pacjentéw. Poczgtkowo u wszystkich pacjientow
(zardbwno w profilaktyce, jak réwniez w leczeniu doraznym) stosowano Recombinate, jednakZze
w trakcie badania preparat ten zostal wycofany z rynku (we Wioszech), wéwczas zmieniono preparat
na Advate. Stosowana pojedyncza dawka wynosita 25 |U/kg. W schemacie profilaktycznym podawana
byta 3 razy w tygodniu, co drugi dzien, z mozliwoscig dostosowywania do indywidualne] odpowiedzi
na leczenie, w terapii doraznej natomiast w momencie wystgpienia epizodu krwotocznego, W razie
koniecznoéci w ieczeniu doraznym istniala mozliwosé zastosowania wyzszej dawki. Ckres obserwac]i
wynosit 82,5 miesigca (mediana).

Wyniki badania ESPRIT wskazujg, e stosowanie regularnej terapii substylucyjnej zamiast leczenia

doraznego przyczynia sie do uzyskania znamiennych statystycznie korzysci zdrowotnych odnoénie:
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* odsetka pacjentow, u ktérych érednia roczna czestosé krwawieti dostawowych wyniosta <1,
e odsetka pacjentdw ze zmianami artropatycznymi,

* mniejsze| progresji zmian radiologicznych u pacjeniéw z artropatia wyrazong za pomocs
punktacji Petterssona,

+ mnigjszej liczby krwawien ogétem oraz krwawier dostawowych.

W trakcie terapii profilaktycznej oraz doraznej stosowano jednakowa érednia dawke preparatu, przy
czym taczna liczba jednostek podanych pacientom z ramienia profilaktyki byta istotnie statystycznie
WwyZsza niz w grupie leczonej doraznie (p < 0,01). U 10 z 21 pacjentéw leczonych w sposéb regulamy
{z wyjatkiem jednego), zaszia koniecznoéé zatozenia stalego dostepu zylnego. Szesciu sposrod tych
pacjentéw raportowalo infekcje w migjscu insercji pompy.

Jakod¢ iZycia nie rdznita sie znamiennie statystycznie pomiedzy porownywanymi grupami
w odniesieniu do wigkszosci domen z kwestionariusza Haemo-QOL, z wyjatkiem kategorii oceniajacej
wplyw choroby na funkcjonowanie zycia rodzinnego, w kitorej istotnie statystycznie lepsze wyniki
uzyskali pacjenci poddani profilaktyce (p < 0,028).

Inhibitor rozwinal sig lacznie u 5 pacjentdw, w tym 3 leczonych profilakiycznie oraz 2 leczonych
doraznie. Uzadnego pacjenta nie wystapilo krwawienie zagrazajace zyciu lub wymagajace
hospitalizacji.

W obu poréwnywanych grupach liczba pacjentéw przedwczesnie koriczacych udziat w badaniu byta
jednakowa (n=9). Wérdd przyczyn przerywania terapii wymienione zostaly: wytworzenie inhibitora,

odmowa dalszego uczestnictwa, brak otrzymania przypisanego leczenia, utrata z okresu obserwacji.

Tabela 196.
Wyniki poréwnania profilaktyki i leczenia doraiznego z zastosowaniem Recombinate/Advate okresie obserwacgji
wynoszacym 82,5 mies. (na podstawie badania ESPRIT)

PvslD

Lo punkikoreowy | g cl  Leczeile | Wyniki analizy statystycane) | |

D ljednostkay . - dorazne

Srednia roczna czestost krwawieri RR = 2,48 [0,95; 6,51)

dostawowych <1 (% pacjentéw) 1721 (52%) 413 (21%) NNT = 3,19 [1.68; 31,44] p<0.05
. RR =0,39 [0,19; 0.80]
A 0, 0
Obecnosé artropatii naliza mITT 6/21 {29%) 14119 (74%) NNT = 2.2 [1,37; 5,73] p<0,05
hemofilowej
(% pacjentow) _ RR = 0,08 [0,005; 1,40]
Analiza PP 0/21 (0%) 519 {26%) NNH = 3,80 [2,09; 21,06] NS
Ocena zmian radiologicznych wg 5[3-14] 8[2-12] ND <0.05
Petterssona (mediana [zakres])" p=0
Liczba krwawien Apaliza mITT 37,9 82,4 MD = -44,50 [-78,36; -10,64] p < 0,01
ogdtem
($rednia/pacjenta) Analiza PP 5,0 24,9 MD = -19,90 [-35,04; -4,76] p<0,01
|
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Punkt kor’u;on;y, o Leczenie ’ Wy'niIﬁ .ih'alizy-staty.styi:'znej .
(iednostka) Profila_ktyka. dorgine_ i = PvslD
Liczba krwawien Analiza mITT 14,7 40 MD = -25,30 [-44,55; -6,05] p<001
dostawowych
($rednia/pacjenta} Analiza PP 2,48 12,42 MD = -9,94 [-17,50; -2,38] p < 0,01
Srednia dawka {(JUlkgiinfuzjig) 31,7 31,7 ND NS
Liczba jednostek ogdtem 13 477 251 5749 085 ND p < 0,01
Koniecznoéé zalozenia dostepu RR = 19,08 [1,19; 305,17]
2yInego (% pacjentow) 10/21 (47,6%) 0/19 (0%) NNH = 2,10 [1,41; 4,07] i
Obecnosé inhibitora 321 (14,3%)  2/19 (10,5%) RR= oo [0.28:7.27 NS
Utrata z badania ogotem 9/23 {38%) 9/22 (41%) RR =0.96 [0.47; 1.96] NS

NNH = NS

PP —analiza per protocol; miTT — analiza zgodna ze zmedyfikowang intencja leczenia
a) w odniesieniu do pacjentéw z artropatia hemofilowg

Kogenate Bayer/Kogenate

Badanie Manco-Jonson 2007 zaprojektowane zostato w charakterze wieloosrodkowej, prospektywnej,
randomizowanej proby klinicznej w ukladzie grup réwnoleglych. Ze wzgledu na charakter ocenianych
interwenciji w badaniu nie zastosowano zaslepienia préby, wprowadzono natomiast zaslepiong analize
danych. Kod randomizacyjny, decydujacy o przydziale pacjentow do poszczegdlnych ramion, zostat
wygenerowany w prawidlowy sposéb. Pacjentow stratyfikowano ze wzgledu na osrodek, w jakim byli
rekrutowani. W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koficowego deklarowano analize
w odniesieniu do wszystkich zakwalifikowanych pacjentdw (ITT), pozostale punkiy analizowano
w odniesieniu do pacjentdw, ktorych leczono zgodnie z protokolem | kitérzy nie zakonczyli
przedwczesnie udziatu w badaniu. Utrate z badania oraz jej przyczyny opisano w prawidlowy sposoh.
Jakosé badania oceniono jako umiarkowang w skali Jadad (3/5 mozliwych punktow).

Populacje docelowa stanowili pacjenci ponizej 30 mies. zycia z wrodzong umiarkowang lub ciezkg
hemofilia typu A niepowiktang inhibitorem. Kryteria kwalifikacji zakladaty nie wigeej niz 2 wezesniejsze
epizody krwotoczne do stawdéw oraz brak zwyrodnienia stawdw. bgcznie randomizacji poddanych
zostalo 65 pacientéw. W badaniu stosowano Kogenate Bayer lub Kogenate (wyniki przedstawione
lacznie). Dawka preparatu stosowanego w profilaktyce wynosila 25 1U/kg co drugi dzieri. W leczeniu
doraznym krwawien dostawowych stosowano dawki 40 1U/kg w momencie wystapienia incydentu
krnwotocznego, a nastgpnie 20 IU/kg przez co najmnigj dwa kolejne dni (maksymalnie do 4 tyg.).
Wszystkie pozostale incydenty krwotoczne leczono zgodnie z lokainie przyjeta praktyks. Pacjentow

obserwowano do gsiagniecia 6 r.z, Okres obserwacji wynosit 49 miesiecy ($rednia).

Analiza najwazniejszych wynikéw badania wykazata, ze profilaktyka krwawien w pordwnaniu

z leczeniem doraznym wigze sig z uzyskaniem istotnych statystycznie korzysci zdrowotnych odnoénie:
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s braku zmian w strukturze ocenianych stawow w obrazie MR,
» liczby krwawieri o dowoelnegj etiologii w przeliczeniu na pacjenta/rok,

+ liczby krwawien dostawowych w przeliczeniu na pacjenta/rok (Tabela 197).

Ze stosowaniem profilaktyki wigzalo sie istotnie statystycznie wieksze zuzycie stosowanych
preparatow. Nie obserwowanc znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy poréwnywanymi grupami
w zakresie odsetka pacjentéw wymagajacych zalozenia statego dostepu zylnego. Liczba infekeji jaka

wystgpita po zalozeniu dostepu byta jednakowa w obu ramionach (n = 6).

Badanie zgodnie z protokotem (do osiagniecia 6 r.z) ukoriczylo 27/32 pacjentdw z grupy otrzymujacej
profitaktyke oraz 22/33 pacjentow z grupy leczonej doraznie. Zaobserwowana réznica nie osiagnela
poziomu istotnoéci statystycznej. Wsréd przyczyn przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu
wymieniono w grupie profilaktyki: obecnoéé inhibitora o wysokim mianie (n = 2), uszkodzenie stawdw
{n = 1), w dwoch przypadkach nie podano informacji o przyczynach utraty. W grupie leczonej doraznie
utrata spowecdowana byla: zagrazajgcymi zyciu krwotokami (n = 3), uszkodzeniem stawdw (n = 6),
utratq z okresu obserwacji {n=1), w jednym przypadku nie podano informagji o przyczynach
wykluczenia.

Tabela 197.
Wyniki porownania profilaktyki i leczenia dorainego z zastosowaniem Kogenate Bayer/Kogenate w 49.mies. okresie
obserwacjl (na podstawie badania Manco-Jonson 2007)

. 'Punkf koncowy '

pusLD. .. T o P

Brak zmian w strukturze stawow RB = 1,68 [1,19; 2,37]

w badaniu MRI (% pacjentéw) 25027 (93%) 16/29 (55%) NNT= 2,67 [1.72; 595 0002
e s mmew PTERET o

”°z'zgr:$?a“f;§'zj':f‘f;m§;“°" 0,62 (1,35) 4,89 (3,57) MD = 4,26 [5,56; 2.96]  <0,001

"i(';zr':: n‘:;”:a“;;‘:’r‘“‘;?r‘:ff)’“ 3,27 (6.24) 17,69 (9.25) MD = -14,42 [-18,25; -10,59]  <0,001

Liczba infuzji (érednia) 653 (246) 187 (100) MD = 466,00 [374,19; 557,81]  <0,001

Liczba jednostek ogélem (U} 352793 (150,454) 113237 (65,494)  MD = 23956 [18224; 28627]  <0,001
K°“i§;ﬁ1';°;§0é(f/f';‘§;f§tg:§t@p“ 29132 (31%) 25/33 (76%) RR= LSOH [E'Eg 1:49] 0,19
Obecnosé inhibitora (% pacjentow) 2032 (6%) 0/33 (0%) RR =510 1026 10.30] 0,24
Ciezkie krw(al;.,:ri::l?ezna;%::)iaja_ce zyciu 0/32 (0%) 3/33 (9%) RR = Elrllfi [Eﬂ; 2,74] 0,24

E——
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I - Punktkoficowy

S s Wyniki analizy statystyczne! iy
[ (miaraefektu) Profaktyka, = Leczenledoratng. " FysLD P
Liczba hospitalizacji - .
(rednisipacienta) 1,70 (8,03) 0,47 (0,85) MD = 1,23 [-1,57; 4,03) 0,90
Utrata 2 badania ogélem 5/32 (16%) 11/33 (33%) RR =0.47 [0,18; 1,20) bd

NNH = NS

14.3. Podsumowanie

Wyniki obu prac wskazuja, ze stosowanie dlugoterminowej profilaktyki krwawieni u dzieci zamiast
postepowania doraznego zmniejsza w sposob istotny statystycznie ryzyko wystapienia krwawien
¢ dowolnej etiologii oraz krwawien dostawowych. W efekcie w grupie tej istotnie statystycznie rzadziegj
cbserwowano réwniez zwyrodnienia stawdw.

W badaniu ESPRIT obserwowano, ze w grupie otrzymujace] profilaktyke w poréwnaniu z leczeniem
doraznym istotnie statystycznie czesdciej zachodzita koniecznosé zakladania statego dostepu zylnego.
Obserwacje te nie zostaly potworzone w badaniu Manco-Jonson 2007, w ktérym pordwnywalny
odsetek dzieci zostat poddany procedurze zatozenia dostepu zylnego. Nie obserwowano powaznych
krwotokéw zagrazajgcych 2zyciu u Zadnego pacjenta leczonego profilaktycznie (ESPRIT,
Manco-Jonson 2007), podczas gdy w grupie doraznej obserwowano 3 takie przypadki, prowadzace do

koniecznosci przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu (Manco-Jonson 2007).

Nie wykazano roéznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie ryzyka wyksztalcenia sie
inhibitora.

. 224



15.

Zastosowanie preparaty Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemaofli typu A

POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Oprocz analizy bezpieczenstwa opartej na wynikach odnalezionych badan klinicznych, dokonanc
rowniez poszerzonegj oceny profilu  bezpieczenstwa osoczopochodnych | rekombinowanych
koncentratdw czynnika VIll. W fym celu przeszukano strony intermetowe europejskiej (EMA —
European Medicines Agency) oraz amerykariskiej agencji lekéw (FDA - Food and Drug
Administration), a takze strone internetows agencji brytyjskiej (MHRA — Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency) i australijskiej (TGA — Therapeutic Goods Administration) oraz strong
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIPB). W niniejszej analizie uwzgledniono rowniez dostepne opisy przypadkow, raporiujace
o dziataniach niepozadanych oraz wyniki prac pogladowych ukierunkowanych na ocene
bezpieczenstwa terapii substytucyjnej.

W wyniku uzupetniajacego przeszukania literatury odnaleziono tgcznie 11 dokumentéw, w tym:
2 prace zbiorcze dedykowane ocenie bezpieczefistwa koncentratow krzepniecia FVIII (1 badanie
obserwacyjne, 1 raport EMA), 4 dokumenty, w ktérych analizoewano bezpieczenstwo poszczeg6inych
preparatéw (po jednym dla Advate i Recombinate oraz dwa dia Kogenate Bayer), atakze 5 opisow
przypadkéw. Nie odnaleziono raportdéw lub alertéw dotyczacych bezpieczeristwa immunate oraz
QOctanate.

Koncentraty FVII

W odnalezionych badaniach obserwacyjnych (Gaboulaud 2001 i Soucie 2004) analizie poddano
czgsto5é wystepowania infekcji parwowirusem B19 wiréd pacjentow z hemofilig A lub B, stosujgcych
wysokooczyszezone koncentraty czynnikow krzepniecia pozyskiwane z osocza ludzkiege lub na
drodze inzynierii genetycznej. [162, 163]

W badaniu Gaboulaud 2001 pacjenci byli rekrutowani z osrodkéw leczenia hemofili w akresie od
pazdziernika 1994 roku do marca 2000 roku, przy czym nie podano informacji, czy dobor proby miat
charakter konsekutywny. Wybrano dzieci ponize] 6 r.z. Nie wlgczano pacjentow starszych, gdyz
infekcje wirusem B19 sg obserwowane w wieku wczesnoszkolnym. Wykluczano takze pacjentéw
ponize] 1 1.z, u ktérych moglo dojé¢ do przekazania od matki przeciwciat przeciwko B19, co mogloby
wplynacé na wyniki badan serologicznych tacznie w tej prospektywnej, wieloosrodkowej prébie
klinicznej udziat wzielo 193 pacjentéw w wieku 1-6 lat. Sposrod nich 104 stosowalo koncentraty
rekombinowane, a 89 koncentraty osoczopochodne, poddane oczyszczaniu S/D. Wyniki badania
wskazujg, ze w grupie pagjentdow otrzymujacych czynniki rekombinowane odsetek chorych

Z pozytywnym wynikiem testu na obecnos$é przeciwciat B19 wynosit 13,5% (n = 14), podczas gdy
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w grupie leczonej czynnikami osoczopochodnymi byt on wielokrotnie wyZzszy i plasowal sie na
poziomie 76,4% (n = 68). Wyniki analizy statystycznej wskazaly, ze obserwowana pomiedzy grupami
réznica byla znamienna statystycznie na korzy$é czynnikéw rekombinowanych (OR = 22,3 [7,9; 62,8]).
QOznacza to, ze z ich stosowaniem wigzato sig istotnie statystycznie mniejsze ryzyko infekcji
parwowirusem B19.

W drugim badaniu dotyczacym infekcji wirusem B18 (Soucie 2004) pacjenci byli rekrutowani
z osrodkéw leczenia hemefilii w okresie od maja 1998 roku do lipca 2001 roku. W badaniu wzieto
udzial tacznie 798 chiopcdw, ktdrych podzielono na cztery grupy w zaleznosci od stosowanych
koncentratéw FVIIl. Wyodrebniono 4 grupy — pierwsza, leczong wylgcznie rFVIll; druga, otrzymujaca
wytacznie pdFVIIl; frzecia, stosujacg obydwa rodzaje preparatow oraz grupe czwarta (kontrolng), kidra
stanowili pacjenci nieprzyjmujgey tego typu terapii. W analizie dotyczacej odsetka pacjentéw
z pozytywnym wynikiem testu na obecno$é przeciwciat B19 nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pemiedzy grupg pacjentéw otrzymujacych wylacznie czynniki rekombinowane a grupa
kontrolng {OR = 0,8 [0,4; 1,5]). Stosowanie pdFVIIl zwigzane bylo natomiast z istotnym statystycznie
wzrostem szansy wystgpienia zakaZzenia wirusem B19 (OR=7,6 [3,6; 15,92]; p = 0,001). W badaniu
Soucie 2004 wykazano rowniez, ze obecnosé przeciwciat przeciwko B19 koreluje ze zwiekszonym
0 0,48% ograniczeniem ruchu stawdéw w poréwnaniu z pacjentami B19-negatywnymi, dopasowanych
do grupy badanej pod wzgledem wieku, rasy, BMI, czestosci krwawien, obecnosci inhibitora i stopnia
ciezkosci choroby.

Dodatkowo zidentyfikowano raport opublikowany przez EMA, dedykowany ocenie bezpieczelistwa
preparatéw rekombinowanych. Wskazano w nim, ze ryzyko rozwoju inhibitora jest wyzsze u pacjentdw
z cigzkg hemofilig typu A niz w populacji z lagodng lub umiarkowang postacia choroby. W raporcie
stwierdzono takze, ze niemozliwe jest oszacowanie i poréwnanie czestosci wystepowania inhibitoréw
FVIII pomiedzy réznymi rekombinowanymi koncentratami FVIII. Ponadto zauwazono, Ze inhibitor FVIII
o matym mianie lub nawracajacy pojawia sie po zmianie preparatu rekombinowanego FVIII na inny
u pacjentéw, ktorych okres leczenia przekracza 100 dni ekspozycji na lek. [164] Jednoczesnie
stwierdzono, ze dostepne obecnie dane naukowe nie pozwalajg na wyciggnigcie jednoznacznych
wnioskéw dotyczacych potencjalnych réznic w immunogennosci preparatéw rekombinowanych oraz
osoczopochodnych.

Advate

Dane dotyczgce hezpieczerstwa Advate opracowane przez FDA pochodza z wniosku rejestracyjnego
dla tego produktu. Analiza bezpieczenstwa zostala przeprowadzona na podstawie badan
ukoniczonych oraz badan bedacych w foku w dniu 28 stycznia 2003 roku (cztery niezalezne proby
kliniczne), a takze na podstawie dodatkowych analiz wymaganych przez CBER (Center for Biologics
Evaluation and Research). [165]
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W raporcie odnotowano nastepujace dzialania niepozadane potencjalnie zwigzane z preparatem
Advate u pacjentow z umiarkowang i ciezkg hemofilig typu A: zaburzenia smaku, swiad, zawroty i béle
glowy, infekcje zwigzane z cewnikiem, drzenie, uderzenia goraca, biegunka, obrzek koriczyn dolnych,
pocenie, mdtoéci, bal w gérnej czesci brzucha, bdl w klatce piersiowe], przediuzone krwawienie po
zdjeciu drendw, obnizony hematokryt, opuchniecie stawodw, dusznos$é. Do ciezkich dziatan
niepozadanych zaliczono: goraczke, bol glowy, wystepowanie krwiakdw i obnizenie poziomu FVIII
(zaobserwowano u jednego pacjenta, podczas interwencji chirurgicznej). Pojawienie sie inhibitora
odnotowano u jednego pacjenta. [165]

Recombinate

Dane dotyczace bezpieczenstwa preparatu Recombinate zostaty zebrane w wydanym w marcu
2010 roku raporcie FDA. Informacje dotyczace dziatan niepozgdanych obejmuja zaréwno dane
pochodzgce z kontrolowanych préb klinicznych, jak i informacje z okresu po wprowadzeniu preparatu
do obrotu, zebrane za pomoca systemu MedDRA. [166]

Podczas badanh klinicznych odnotowano, ze najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi sg;
dreszcze, zaczerwienienie, wysypka i krwawienie z nosa. Dodatkowo odnotowano réwniez
pojedyncze przypadki wystepowania mdlosci, zmeczenia, gorgczki, zapalenia ucha, nieprawidtowych
wynikow testéw akustycznych, bélu koriczyn, zawrotéw glowy, drzen, bélu gardla i krtani,
nadmiemego pocenia sie, swigdu, wysypki, wysypki grudkowej, krwawienia z nosa, zaczerwienienia,
krwiakéw, niedocisnienia tetniczego, bladosci oraz ozigbienia obwodowych c¢zesci ciata.
Wystepowanie inhibitora odnotowano zaréwno u pacjentow wczesniej leczonych {1 pacjent), jak i
niepeddanych wezesniej leczeniu (22 pacjentéw). [166]

Dane postmarketingowe wskazuja natomiast na nastepujgce dziatania niepozadane: pojawienie sie
inhibitora FVIII, tachykardie, sinice, wymioty, bol brzucha, zmeczenie, reakcje w miejscu wkhucia, bal,
dyskomfort w klatce piersiowej. Odnotowywano takze reakcje anafilaktyczne, nadwrazliwosé, utrate
przytomnosci, bdl glowy, paraliz, dusznosci, kaszel, obrzek krtani, obrzek naczynioruchowy,
pokrzywke i rumien. [166]

Kogenate Bayer

Dane dotyczace bezpieczeristwa Kogenate Bayer (Kogente Bayer) opracowane przez FDA pochodza
z okresu po dopuszczeniu leku do obrotu w nowym wskazaniu (rutynowa profilaktyka krwawien
u dzieci). W celu odnalezienia informacji z zakresu bezpieczeristwa leku autorzy raportu dokonali
przeszukania bazy AERS (Adverse Event Reporting System). Poszukiwali rowniez danych
publikowanych poczawszy od 2008 roku. Dodatkowo analize uzupetniono o dzialania niepozadane
zgtaszane przez producenta leku w raportach PSUR w okresie od 2006 do 2009 roku. [167, 168]
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Na podstawie analizy wystepujacych dziatan niepozadanych u pacjentéw 2z hemofilia,
przeprowadzonej przez FDA, odnotowano 1 przypadek zgonu prawdopodobnie zwigzanego ze
stosowaniem preparatu Kogenate Bayer. Niemnigj jednak szczegodly zdarzenia pozostajg niejasne.
Pacjentem byt chlopiec w wieku 7 lat, od 1r.Zz leczony z powodu hemofili. Raport wskazuje, ze
pacjent przyjmowat Kogenate Bayer od marca 2007 do czerwca 2008 r, W tym czasie rozpoczat takze
ITI z zastosowaniem nastepujgcych preparatow: FEIBA i Fandhi, kompleks ¢czynnika von Willebranda
i FVIIl niedostepny w USA. Pacjent zmart w 2008 r. Jako pierwotng przyczyne Smierci podanc
zapalenie pluc i wskazano na brak zwigzku z leczeniem Kogenate. Niemnigj jednak nie mozna

wykluczye, ze przyczyna zgonu bylo ostre krwawienie zwigzane z chorobs podstawows. [167, 168]

Do innych raportowanych wsrod dzieci (7 pacjentéw) dzialafd niepozgdanych naleza rozwoj inhibitora
FVIIl, krwawienia, wylewy krwi do stawu, krwawienia $rodmdzgowe i $rodmigsniowe. U jednego
pacjenta raportowano brak skutecznosci leczenia Kogenate Bayer, jednak nie sprecyzowano liczby
dni ekspozycji na lek. U 2-etniego pacjenta odnotowano natomiast guz rzekomy nerki. [167, 168]

Wsréd pacjentéw doroslych przyjmujacych Kogenate Bayer raportowano przypadki rozwoju inhibitora
FVIIl. U jednego pacjenta z inhibitorem FVIIl doszio réwniez do rozwoju zakrzepicy zyl, natomiast
u trzech doszto do wystapienia krwawienia. W dwoch przypadkach rozwdj inhibitora uznano za cigzkie
dziatanie niepozadane. Inne zaobserwowane dziatania niepozadane to: choroba zwyrodnieniowa
stawéw, zakrzepica zyl, bél w Kklatce piersiowe], dusznosci, uczucie gorgea, bol glowy, mdioéci

i podniesiony poziom enzyméw watrobowych. [167, 168]

Dodatkowo w raporcie uwzgledniono dane dotyczgce dziatan niepozgdanych zaobserwowanych
w trakcie prob Klinicznych. W populacji cbejmujace]j przedziat wiekowy 12-59 lat, wéréd pacjentéw
poddanych wczesniejszej terapii zaobserwowano wysypke, $wiad oraz wystepowanie reakcji
w miejscu podania. W tej samej populacji, wéréd pacjentéw niepoddanych wczesnie] leczeniu
i pacjentéw minimalnie leczonych, zaobserwowano dodatkowo wystepowanie pokrzywki oraz
inhibitora FVIIl. W populaci obejmujgcej dzieci do 6 r.z. raportowano koniecznoécé usuniecia cewnika z
wklucia centralnego, infekcje zyly gléwnej oraz goraczke. [168]

Opisy przypadkow

W ramach przegladu systematycznego baz informacji medycznej odnaleziono 64 opisy przypadkéow.
Sposrod nich 5 dotyczylo dziatan niepozgdanych, kidre wystgpity po zastosowaniu kencentratéw FVIIL.

Jeden przypadek dotyczyt pacjenta przyjmujacego preparat Haemate z powodu masywnego krwiaka
w migsniu biodrowo-ledzwiowym. Celem uniknigcia dziatan niepozadanych wtaczono preparat Advate
(1000 1U). Doprowadzilo to jednak do silnej (stopiern 3 wg WHOQ) reakcji anafilaktycznej {(rumien

uogolniony, zapalenie spojowek, katar, skurcz oskrzeli i oporne na leczenie niedocisnienie). [169]
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Reakcja anafilaktyczna wystapila takze u 3 pacjentéw przyjmujacych preparat Recombinate, a takze
Kogenate. U pierwszego pacjenta pierwszy raz preparat Recombinate zastosowano w 6 m.z., terapie
kontynuowano do 18 m.z.. W 18 m.Zz. po wstrzyknieciu dawki preparatu Recombinate wystapit suchy
kaszel, utrata przytomnosci, dusznosé, sinica i niedocisnienie. Nastepnie zastosowano Kogenate. Po
12 miesigcach terapii rozwinely sie podobne objawy wsirzasu anafilaktycznego, jak w przypadku
Recombinate. [170] U drugiego pacjenta (noworodka) po wstrzyknieciu Recombinate pojawity sie:
dusznose, sinica, niedociénienie, pokrzywka. [171] Trzeci pacjent rozwingl reakcje alergiczne zaréwno

po leczeniu Immunate, Kogenate Bayer, jak rowniez Helixate. [172]

Dodatkowo zidentyfikowano przypadek rozwaju inhibitora FVII! po zastosowaniu Kogenate Bayer.
U jednego pacjenta przeprowadzono resekcje czesci okreznicy z zastosowaniem preparatu Kogenate.
Terapig kontynuowano przez 15 dni po operacji w infuzji ciagtej, nastepnie zastosowano leczenie
okresowe, Z powodu wystapienia krwawienia domiegniowego podawano Kogenate Bayer przez 3 dni.

Wiedy zaobserwowano wystgpienia inhibitora. [173]

Wsrdd odnalezionych opiséw przypadkow dotyczacych Octanate nie raportowano dziatan
niepozadanych. W odniesieniu do Immunate wspomniano jedynie o wystapieniu reakcji alergicznej
w opisie przypadku zamieszczonym powyzej. [172]
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku uzupehiajgcego przeszukania baz informacji medyczne] nie odnaleziono przegladéw
systematycznych dotyczacych skutecznosci | bezpieczenstwa poszczegdlnych czynnikow krzepnigcia.
Zidentyfikowano natomiast 6 przegladéw systematycznych dotyczacych réznych koncentratow
czynnika VIII, w ktérych wyniki raportowano tgcznie, bez wyodrebniania rodzaju preparatu.

Cdnalezione opracowania dotyczyly nastepujacych obszaréw:

+ skutecznosci i bezpieczenistwa koncentratow czynnika VIH w leczeniu doraznym,

profilaktycznym i okotooperacyjnym (2 przeglady),

« skutecznosci | bezpieczefistwa koncentratéw czynnika VIl w zapobieganiu wystepowaniu

krwawieri i ich komplikacji u pacjentéw z hemofilig typu A (2 przeglady),

« wystgpowania inhibitora czynnika VIl u nieleczonych wczeséniej pacjentéw z hemofilig typu A

(2 przeglady)
Charakterystyke przegladéw przedstawiono ponizej. (Tabela 198)
Skutecznosé | bezpieczenistwo koncentratow czynnika VI

Ocena skutecznosci i bezpieczenistwa zostala przeprowadzona w nastepujacych przegladach:
s Berntrop 2011 [174],
+ wytyczne Adelaide Health Technology Assessment, poprzedzone systematycznym
przegladem literatury. [175]

Wyniki przeglgdu Berntrop 2011 zaprezentowano w sposob opisowy dla kazdego z badan oscbno,
bez przeprowadzania kumulacji ilosciowej. Analize efektywnosci przeprowadzono w odniesieniu do:
» skutecznosci i bezpieczenstwa rFVII i pdVIil (w tym wzgledem: leczenia profilaktycznego
doraznego i okolozabiegowego),

= skutecznosci i bezpieczetistwa diugookresowego leczenia hemofilii typu A.

Z powodu sposobu prezentacji danych w przegladzie, w ramach ninigjszej analizy ponizej

przedstawiono najwazniejsze wnioski:

+ Terapia z zastosowaniem FVIII wplywa na poprawe hemostazy, zmniejszenie bélu i zwieksza
ruchomos$é stawéw. Poprawa nastepuje zazwyczaj w ciggu kilku godzin po podaniu

pojedynczej infuzji.
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Leczenie profilaktyczne FVIIl rozpoczete we wezesnhym dziecinstwie u pacjentdw z ciezkg
hemofilig, przed wystapieniem krwawien srodstawowych, zapobiega epizodom krwawienia

oraz chroni przed uszkodzeniem stawdow.

Leczenie FVIIl umozliwia przeprowadzenie interwencji chirurgicznych; dostepne dowody
naukowe wskazuja na jego skuteczno$é hemostatyczng profilaktyce okolozabiegowej.

Raportowane dziatania niepozadane sg nieliczne, o niskim natezeniu, z wyjaikiem rozwoju
inhibitora.

Dostepne dowody naukowe s3 niewystarczajace do:

okreélenia réznic w efektywnosct klinicznej pomiedzy rFVIIl a pdFVill,

oceny roznic pomiedzy réznymi schematami leczenia; wyniki jednego randomizowanego
badania klinicznege poparte wynikami z badania obserwacyjnego wskazujg na zwigzek
leczenia profilaktycznego z nizszg czestoscia epizodow kiwawien Srodstawowych i

powaznych w poréwnaniu z leczeniem doraznym,

okreélenia roznic w czestosci rozwoju inhibitora FVIII pomiedzy terapig dorazng oraz
leczeniem profilaktycznym,

oceny diugookresowych efektow roznych schematéw leczenia (m.in. profilaktycznego i
doraznego); badania kliniczne i retrospekiywne wskazujg na korzysci wynikajace z wezesnie
rozpoczetej profilaktyki, niemniej jednak konieczne sz dowody w postaci wynikéw
diugockresowych badar prospektywnych,

oceny dawki i odstepow pomiedzy poszczegbinymi dawkami w leczeniu okolozabiegowym
oraz w leczeniu iflub zapohieganiu krwawieniom.

Przeglad systematyczny, kiory powstal ze wzgledu na prace nad Wytycznymi Adelside Health

Technology Assessment dotyczace klinicznego zastosowania rVIll i pdVIll, réwniez przedstawiono

w spos6b opisowy. Ponizej przedstawiono jedynie dodatkowe wnioski, czyli te niezawarte

W opracowaniu opisanym powyzej (Berntrop 2011):

w leczeniu doraznym poréwnywano rFVIIlI z pdFVIII, nie stwierdzajac istotnych statystycznie
roznic, przy czym wyniki badan wskazujg, ze u pacjentéw leczonych rFVIil odsetek odzysku

FVIIl jest nieznacznie lepszy w pordwnaniu z pdFVIII,

stwierdzono takze, ze skutecznosé hemostatyczna rFVII w leczeniu doraznym w 90%

przypadkéw wymaga 1-2 infuzji i jest oceniana jako doskonata lub dobra,

pacjenci przyjmujgcy pdVIll sg blisko 8-krtonie bardziej narazeni na zakazenie parowirusem
B19 w stosunku do pacjentéw nigdy nie leczonych (OR =7,6 {3.3; 15,9]); ryzyko to w
przypadku pacjentdw stosujgcych rFVII jest zblizone do ryzyka wéréd oséh nigdy nie
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leczonych (OR = 0,8 [0,4; 1,5)); nie stwierdzono przypadkow zakazenia wirusem HIV, HCV A,
BiC,

» w dostepnych danych odnosnie leczonych pdFVII tylko u 2 pacjentdéw odnetowano pojawienie
ste inhibitora, natomiast odsetek pacjentdw z inhibitorem, ktorzy stosowali rVIll, wahat sie od
0 do 23%.

* leczenie profilaktyczne powinno zostaé rozpoczete po pierwszym epizodzie krwawienia, ze
wzgledu na ryzyko rozwoju inhibitora.

Skutecznos$é i bezpieczenstwo koncentratéw czynnika VIl w zapobieganiu i kontroli krwawien

i ich powikian u pacjentéw z hemofilia typu A

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo czynnika Vi
w profilaktyce krwawieti:

« lorio 2011 [176],

s Lloyd Jones 2003 {177).

Celem przegladu systematycznego lorio 2011W byla ocena wplywu stosowania koncentratow
czynnika VIl w profilakiyce krwawieri zardwno w dluzszym, jak rowniez krofszym okresie obserwacii.
W krotszym okresie obserwacji oceniano liczbe krwawierh na rok oraz czestosé krwawien, a takze
poziom koncentratu czynnika VI W ramach oceny diugookresowej analizowano funkcjonowanie
stawdw oraz jakosé zycia. Do przegladu wigczano 6 randomizowanych badan klinicznych {w tym
4 badania skrzyzowane), przy czym jedno przeprowadzonc na pacjentach z hemofilig typu B. Wyniki

tego hadania nie zostaly uwzglednione w niniejszej analizie.
tacznie w badaniach dotyczacych hemofilii typu A oceniano 139 pacjentow.

W badaniu skrzyzowanym, oceniajgcym profilakiyke standardowg w peréwnaniu z placebo (dawka
ponizej normy fizjologicznej), stwierdzono, ze preparat czynnika FVIII w sposéb istotny statystycznie
wplywa na zmnigjszenie czestosci krwawieni na rok (MD = -10,74 [-16,55; -4,91]). Odnotowano takze,
7e pacjenci przyjmujacy wysokie dawki FVIIl spedzali mnigj czasu w t6zku (RR = 0,28 [0,20; 0,40]).
Nie zaobserwowano przypadkéw wystapienia inhibitora ani zakazen HCV B.

W dwodch badaniach oceniano standardows profilakiyke w poréwnaniu z leczeniem doraznym
u pacjentéw z hemofilia typu A. Stwierdzono, ze leczenie profilaktyczne w poréwnaniu z leczeniem
doraznym znamiennie statystycznie obniza czestoS¢ wystepowania krwawien. Wykazano takze, ze
pacjenci poddani profilakiyce pierwotnej w odréznieniu od leczenia doraZznego sq mniej narazeni na
uszkodzenia stawdw. W ocenie jakosci zycia istotng statystycznie rdznice na korzysé pacjentdw
objetych profilaktyka w poréwnaniuz leczeniem doraznym wykazano jedynie w kategorii oceniajgcej
zycie rodzinne. W ramach profilaktyki podaz jednostek koncentratéw byla wyzsza niz w doraznym
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leczeniu krwawieri. Nie zaobserwowano réznic istotnych statycznie pomiedzy schematami leczenia
odnosnie wystepowania infekcji. Poziom inhibitora FVIII byt wyzszy w grupie stosujacej profilakiyke niz

w grupie leczenia doraznego, niemniej jednak rdznica nie byla istotna statystycznie.

Dwa badania dotyczyly porownania standardowej profilakiyki z profilakiyka niestandardows. Nie
zaobserwowano réznic istotnych statycznie pomiedzy schematami leczenia w odniesieniu do

czestosci krwawieni. W badaniach nie zachserwowano rozwoju inhibitora.

Przeglad systematyczny Lloyd Jones 2003 dotyczyl kontroli krwawien u pacientéw z hemofilig typu A
z inhibitorem FVII. W ramach przegladu oceniano réznego typu interwencje stosowane w kontroli
krwawierl. Na potrzeby niniejszej analizy wzieto pod uwage jedynie wyniki dotyczace kencentratéw
ludzkiego czynnika VIl w wysokich dawkach.

Odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne dotyczace kontroli krwawien u pacjentow
z hemofilig typu A z inhibitorem FVIII. Jedno, przeprowadzone na 4 pacjentach badanie, poréwnywalo
koncentrat FVIIl w wysokiej dawce z koncentratem zespotu protrombiny (PCC). Wg auteréw FVIII
podawany w dawkach majacych utrzymac FVIIl na poziomie 50-60% byt mniej skuteczny od PCC,
niemnief jednak réznica nie osiggata istotnosci statystycznej. Badanie to zostato przerwane ze
wzgledu na odmowe rodzin pacjentéw na przeprowadzenie dalszych infuzji po niepowodzeniu
leczenia. W badaniv tym nie podano informacji odnosnie liczby krwawieri. Wyniki drugiego

zidentyftkowanego badania nie zostaly opublikowane.

Z powadu braku dowéd o wyzszym poziomie wiarygodnoéci autorzy przegladu analizowali takze serie
przypadkow leczonych doraznie z powodu hemofilii typu A bez inhibitora FVIIl. Jednak, pomimo ze
badanie to bylo ukierunkowane na kontrole ostrych krwawieri, nie przedstawiono wynikow

dotyczgeych efektywnosci leczenia w tym aspekcie.

Odnaleziono takze serig przypadkéw, w ktorej oceniano FVIII w leczeniu okolozabiegowym.
Stwierdzono, ze FVIII jest skuteczny w leczeniu okolozabiegowym u 100% pacjentéw z inhibitorem
o niskim mianie. Natomiast u pacjentéw z inhibitorem o mianie wysokim skutecznosé potwierdzbno
w 80% przypadkow, przy czym dodatkowo u 2 {22%) pacjentdw konieczne bylo zastosowanie
aktywnego PCC.

Cdnotowano takze, ze u pacjentéw z inhibitorem FVIIl zastosowanie koncentratu FVIl w wysokich

dawkach wigZe sie z odpowiedzig anamnestyczng.
Wystepowanie inhibitora czynnika Vil u nieleczonych wczesniej pacjentéw z hemofilia typu A

Zidentyfikowano 2 przeglady systematyczne oceniajace wystepowanie inhibitora VIl u nieleczonych
wczesniej pacjentdw z hemofilig typu A:
= Franchini 2011 [178],
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e lorio 2010 [179}.

Celem przegladu systematycznego Franchini 2011 byla ocena czestosci wystepowania inhibitora FVII1
u nieleczonych wczesniej pacjentow (PUP) z ciezkg hemofilig typu A. Do przeglgdu wigczono
25 prospektywnych badan obserwacyjnych, w ktorych u 800 pacjentéw oceniano zaréwno pdFVill
(363 pacjentow), jak rowniez rEVIII (437 pacjentdéw). Wyniki przegladu wskazujg, ze czestosé rozwoju
inhibitora waha sig od 2,7% do 51,8% u pacjentéw stosujacych pdFVIIl oraz od 7,7% do 41,8%
u pacjentow stosujacych FFVIIL

Przeprowadzona kumulacja ilosciowa wskazuje, ze wskaznik czestosci (wyrazony w postaci sredniej
wazonej) wystepowania inhibitora VIl w zaleZznoéci od stosowanego leczenia wynosi:

« 0,24 (0,19; 0,30) — ogdtem,

s 0,21 (0,14; 0,30) - u pacjentow stosujgcych osoczopochodne koncentraty FVIII,

e 0,27 (0,21; 0,33) — u pacjentow stosujacych rekombinowane koncentraty Vill,

» 0,31 (0,21; 0,37) — u pacjentéw leczonych preparatami | generacji,

e 0,18 (0,09; 0,31) — u pacjentéw leczonych preparatami Il generacji,

« 0,11 (0,08; 0,21) — u pacjenidw leczonych preparatem Kogenate Bayer.

Brak heterogenicznosci pomiedzy wynikami wlqczonych hadan odnotowano jedynie dla badan
dotyczacych preparatéw | generacji i Kogenate Bayer.

Analiza w warstwach wykazala, ze czesto$¢ wystepowania inhibitora o wysokim mianie nie rozni sie
w sposdb istotny statystycznie pomiedzy pacjentami stosujacymi pdFVIIl (14% [8-25]) a pacjentami
otrzymujacymi rFVIIl (16% [13-20]).

W przegladzie raportowano takze czas do wystapienia inhibitora. Na podstawie 6 badan stwierdzono,
ze szybciej do rozwoju inhibitora dochodzi u pacjentéw stosujgcych preparaty rFVII | generacii,
podczas gdy proces ten zachodzi wolnigj u pacjentéw poddanych terapii preparatami pdFVIL

W przegladzie systematycznym lorio 2010 réwniez analizowano czesto$¢ wystepowania inhibitora
u nieleczonych wezesniej pacjentéw z lagodng, umiarkowang i cigzkg hemofilig typu A. Wiaczono
24 badania (prospektywne i retrospekiywne} przeprowadzone na 2094 pacjentach, w tym
1167 poddanych terapii pdFVIl oraz 927 oséb stosujgeych rFVIIL Grupe pacientéw z cigzkg hemofilig
typu A stanowito 887 pacjentéw (FVII:C < 1%) natomiast 1965 pacjentéw przydzielono do grupy z
ciezky i umiarkowang hemofilig (FVIII.C < 5%).

W ilosciowej kumulacji wynikoéw wykazano, ze czestosé wystgpowania inhibitora jest istotnie
statycznie wyzsza u pacjentow stosujacych rekombinowane koncentraty FVIl w poréwnaniu z
pacjentami stosujacymi osoczopochodne koncentraty (27,4% vs 14,3%; p<0,001) bez wzgledu na

stopien ciezkosci hemofilii. Podobng zaleznosé odnotowano w podgrupie pacientow z ciezky oraz
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zcigzka i umiarkowang hemofilia typu A. Czestos¢ wystepowania inhibitora wzrastala wraz
z ciezkosciag hemofilil.

Czestoscé inhibitora o wysokim mianie byla istotnie statystycznie wyzsza dla rFVIll w pordwnaniu
z pdFVIIl w populacji ogéinej (17,4% vs 9,3%; p = 0,004); jak réwniez w podgrupie pacjentow z cigzkg
hemcofilig (99,0% vs 18,2%; p = 0,009). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy rEVIII
a pdFVIIl w odniesieniu do niezanikajgcego samoistnie inhibitora FVIII.

Podsumowanie

Stosowanie FVIIl w leczeniu doraznym korzystnie wplywa na hemostaze i zmniejsza bdl, Leczenie
profilaktyczne w pordwnaniu z leczeniem doraznym wplywa na zachowanie funkcji stawéw u dzieci
z hemofilig typu A. Nie ma wystarczajacych dowodow w postaci badan RCT, by potwierdzi¢ wyniki
badarnn obserwacyjnych, wediug ktdrych leczenie profilaktyczne zmniejsza czestosé krwawien
i powiktan wynikajgcych z krwawien u pacjentéw z uszkodzeniami stawdw.

Nie odnaleziono dowodéw naukowych potwierdzajacych skutecznosé koncentratow FVIII
w kontrolowaniu ostrych epizodéw krwawienia u pacjentow z inhibitorem. Preparaty FVIIl sg
skuteczne podczas interwencji chirurgicznych u 100% pacjentow z inhibitorem o niskim mianie,
natomiast u pacjentdéw z inhibitorem o wysokim mianie wyniki nie sg wiarygodne.

Doniesienia naukowe odnosnie czesto$ci wystepowania inhibitoréow w zaleznosci od rodzaju
stosowanego koncentratu FVIIl sg niejednoznaczne. W pracy lorio 2010 wykazano istotng
statystycznie roznice na korzysé pdFVIIl, ale w pdzniejszej analizie przeprowadzone] przez Franchini
iwsp. w 2011 nie potwierdzono fych rezultatéw. Rozbieznosci pomiedzy wynikami obu prac mogg
wynika¢ z réznic w kryteriach wigczenia zaréwno odnosnie metodyki prac, jak daty publikacji
i kompletnosci dowodéw naukowych. W przegladzie Franchini 2011 uwzgledniano tylko badania
prospektywne, podczas gdy lorio i wsp. 2010 wigczali zaréwno badania prospektywne, jak réwniez
mniej wiarygodne préby retrospektywne. Ponadto praca opublikowana przez Franchini | wsp. wydaje
sie byé bardziej kompletna, gdyz pomimo bardziej restrykcyjnych kryteriow wigczenia odnosnie
metodyki badan uwzglednia wigecej publikacji niz przeglad lorio 2010.

Tabela 198.
Charakterystyka odnalezicnych opracowar wtérnych
G Er | e ke . Przészukaniebazy/ - - Liczbabadafi i 1o
Autor Typ wiaczanych badan limit czasowy _ liczba pacjentéw * FU
Przeglady Caochrane Database of Systematic Review.
Berntrop systematyczne, meta- !

2011 [174] analizy, RCT, badania The Cecharane Central Register of Controlled 26/bd bd

obserwacyjne) Trials, DARE, Pubmed, EMBASE / 1985-2010
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]
[
i

. Autor
I‘ .

Typ wiaczanych badari

quéihkh_nie b‘az':yl T
limit czasowy

Liczba.badar /

" liczba pacjentow

Adelaide
HTA [175]

Przeglady
systematyczne, meta-
analizy, RCT, badania

obserwacyjne)

AustHealth, Cinahl, The Cochrane Library,
EMBASE, Pre-Medicene, ProceedingsFirst,
Psycinfo, Web of Sience / 1266-2004

13/bd

bd

lorio 2011
[176]

RCT lub quasi-RCT

The Coagulopathies Trials Register / do 7
kwietnia 2011
The Cochrane Library,

Mediine / 1966 — luty 2011,
EMBASE /1888 luty 2011
czasopismo Haemophilia, ksiazki abstrakiéw z
konferencji: European Haematology
Association, American Society of Hematology,
the British Society for Haematology Annual
Meeteing i Congress of the World Federation
of Hemophilia / 2004-2010

5°7139

bd

Lloyd Jones
2003 [177]

Wazystkie typy publikacji
z wyjgtkiem opisow
przypadkéw z £2
pacjentami

BIOSES, The Cochrane Library, DARE, HTA,
MEDLINE, NHS EED, NRR, WOS / do
wrzesnia 2001

4142°

bd

Franchini
2011 [178]

Przeglad systematyczny
(badania prospekiywne)

Medline, EMBASE, SCOPUS / bd

251800

bd

lorio 2010
[M79]

Przeglad systematyczny
(badania prospektywne
i retrospektywne}

Medline, EMBASE, OVID, Web of Science,
The Cochrane Library/ 1970-marzec 2009

2412094

bd

a) do przegladu wigczono réwniez jedno badanie przeprowadzone na pacjentach z hemofilig typu B; b) w jednym wiaczonym badaniu nie podano
liczby analizowanych pacjentdw

236



17.

Zastosowanie preparaty Recombinate® w leczeniu pagjentdw z nemofilia typu A

WNIOSKI KONCOWE

Profilaktyka

W badaniach z randomizacjg wykazano, ze stosowanie czynnikow rekombinowanych (Recombinate,
Advate, Kogenate, Kogenate Bayer) w ramach profilaktyki zamiast leczenia doraZnego u dzieci
zZmniejsza w sposcb istotny statystycznie ryzyko wystapienia krwawien o dowolnegj etiologii | krwawieri
dostawowych, a w konsekwencji redukuje ryzyko uszkodzenia stawdw. W grupie profilaktyki istotnie
statystycznie wieksze niz w grupie kontrolnej byto zuZzycie rFVIll, natomiast nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic odnoénie odsetka pacjentow z inhibitorem.

Ponadto wyniki badari obserwacyjnych hez grupy kontrolngj wskazuja, ze skuteczno$é hemostatyczna
zaréwno czynnikow rekombinowanych (Advate), jak rowniez osoczopochodnych (Qctanate)
w profilakiyce zostata oceniona jako doskonala lub dobra u ponad 90% pacjentéw. Wskaznik rocznej
czestosci krwawienn w okresie profilakiyki dugoterminowej preparatem Advate wynosit od 1 do
6,4 epizodu, preparatem Kogenate Bayer od 0,8 do 4,8 epizodu. Nie odnaleziono badar
obserwacyjnych dotyczacych profilaktyki dlugoterminowej preparatem Rekombinate, natomiast
badanie dla Immunate, z uwagi na krotki okres obserwacji oraz brak oceny skutecznosci
hemostatystycznej, nie pozwala na wnioskowanie odnosnie skutecznosci profilaktyki diugoterminowe;.

Podsumowujac, skutecznoéé profilaktyki diugoterminowej z wykorzystaniem rFVIIl zostata wykazana
w badaniach z randomizacjg. Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie
pomigdzy Recombinate a pozostalymi preparatami zaréwno rekombinowanymi (Kogenate Bayer,
Advate), jak réwniez osoczopochodnymi (Octanate, Immunate).

Profilaktyka okolozabiegowa

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan Klinicznych pozwalajacych na
poréwnanie skutecznoéci Recombiante wzgledem pozostalych ocenianych preparatow w profilaktyce
okotozabiegowej. Badania obserwacyjne bez grupy kontrolne] dostepne dla Rekombinate, Kogenate
Bayer, Adavate i Octanate, potwierdzajg ich wysoka skutecznos$é w zapobieganiu krwawieniom
zwigzanym z zabiegami. Odsetek pacjentdéw z doskonatg lub dobra odpowiedzia hemostatyczng byl
wysoki dla wszystkich ocenianych preparatéw: Rekombinate (98%), Kogenate Bayer (96%), Adavate
(81 do 100%}, Octanate (100%). Utrata krwi w zdecydowanej wiekszosci przypadkow nie przekraczata
wartosci oczekiwanych dla danego rodzaju zabiegu, natomiast odsetek krwawien pozabiegowych byt
niewielki: Rekombinate — 2,9%, Kogenate Bayer — 6%, Adavate — 3%, Octanate — 0%.

Podsumowujgc, badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej wskazuja na wysoka skutecznosé
profilaktyki okolozabiegowej prowadzonej za pomocg preparatow zaréwno rekombinowanych
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(Kogenate Bayer, Advate), jak réwniez osoczopochodnych (Octanate, Immunate). Nie odnaleziono
danych pozwalajacych na bezpos$rednie poréwnanie pomiedzy Recombinate a pozostalymi
ocenianymi preparatami,

Leczenie dorazne

Nie odnaleziono badar klinicznych pozwalajacych na poréwnanie skuteczno$ci Recombiante
wzgledem pozostalych ocenianych preparatéw w leczeniu doraznym krwawien. Badania
obserwacyjne bez grupy kontrolnej potwierdzajg wysoka skutecznosé wszystkich ocenianych
preparatow. Skutecznosé hemostatyczng dobra lub doskonala stwierdzano w przypadku 91%
krwawieni leczonych za pomocg Rekombinate, 93% krwawien podczas stosowania Kogenate Bayer
oraz 95% epizodow leczonych za pomoca Advate. Zblizone wartoéci uzyskano réwniez w przypadku
Octanate (100%) oraz Immunate (96-99%). Ponadto zdecydowana wiekszo$é epizodow
krwotocznych zostata opanowana za pomoca nie wiecej niz 2 iniekcji: Recombinate — 96%, Adavate —
90,1%, Immunate — 96%.

Podsumowujac, badania obserwacyjne bez grupy Kkontrolnej wskazujg na wysokg skutecznosc
czynnikdw rekombinowanych oraz osoczopochodnych w leczeniu doraznym krwawieri. Nie
odnaleziono danych pozwalajacych na bezposrednie poréwnanie pomigdzy Recombinate
a pozostalymi preparatami zardwno rekombinowanymi (Kogenate Bayer, Advate), jak rdwniez
osoczopochodnymi (Ocranate, Immunate).

Indukcja tolerancji immunologicznej

W ramach przegladu systematycznege nie odnaleziono badani klinicznych pozwalajacych na
porownanie skuteczno$ci Recombiante wzgledem pozostatych ocenianych preparatow w indukcji
tolerancji immunologicznej. Badania cbserwacyjne bez grupy kontrolnej dostepne dla Rekombinate,
Kogenate Bayer, Adavate i Oclanate, potwierdzajg ich wysokg skutecznosé w tym wskazaniu.
Tolerancjg immunologiczng uzyskato 85,7% pacjentow stosujacych Recombinate, 67% przyjmujacych
Kogenate Bayer, 72% otrzymujacych Adavate oraz 79% poddanych terapii Octanate. Mediana czasu
do uzyskania IT! wynosita dla Rekombinate & miesiecy, dla Kogenate Bayer 17 miesiecy, natomiast
dla Advate — 4 miesigce. Z kolei warto$¢ érednia czasu do uzyskania 1Tl w grupie Octanate wynosita
ckota 3 miesigce.

Podsumowujac, wyniki dostepnych badarn obserwacyjnych bez grupy kontrolnej wskazujg, ze
stosowanie czynnikdw rekombinowanych, jak réwniez osoczopochodnych pozwalalo uzyskad
tolerancje immunologiczng u przeszio 2/3 leczonych. Czas do uzyskania tolerancji immunologicznej
hyt zroznicowany pomiedzy badaniami, przy czym z uwagi na mate liczebnosci prob moze to wynikac

z czynnikéw losowych. Nie odnaleziono danych pozwalajacych na bezposérednie "porownanie
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pomiedzy Recombinate a pozostalymi preparatami zaréwno rekombinowanymi (Kogenate Bayer,

Advate), jak rowniez osoczopochednymi (Octanate, Immunate).
Bezpieczenstwo

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan klinicznych z randomizacjg
pozwalajacych na porownanie bezpieczenstwa Recombiante wzgledem pozostalych ocenianych
preparatow. W badaniach cbserwacyjnych wykazano, ze u pacjentéw z hemofilia fypu A leczonyeh
czynnikami osoczopochodnymi szansa wystgpienia infekcji parwowirusem B19 byla istotnie
statystycznie wieksza w porownaniu z populacjg nieleczong czynnikami krzepniecia, jak réwniez
w pordwnaniu z chorymi otrzymujacymi wytacznie czynniki rekombinowane. W jednym z badan
wykazano rowniez, ze obecno$é przeciwcial przeciwko B19 koreluje z ograniczeniem ruchu stawdw
w pordwnaniu do pacjentdw B19-negatywnych, dopasowanych do grupy badanej pod wzgledem
wieku, rasy, BMI, czestosci krwawien, obecnoéci inhibitora i stopnia cigzkos$ci choroby.

Badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej wskazuja, ze ryzyko dzialan niepozadanych podczas
stosowania Recombinate wynosito 6,8%. Kogenate Bayer — 20%, Advate — 65%, Octanate — 37%,
Immunate — 41%. CieZkie dzialania niepozadane wystepowaly zdecydowanie rzadziej. Wystaplenie
inhibitora odnotowano u 10% chorych leczonych Recombinate, 2% pacjentow w grupie Kogenate
‘Bayer, <1% chorych stosujacych Advate 1% oraz 6% w grupie Octanate.
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OGRANICZENIA

Na etapie analizy klinicznej natrafiono na cgraniczenia wynikajgce z obiektywnych przyczyn, ktére

moga wplywadé na wyniki analizy:

1.

Nie odnaleziono badaf RCT umeozliwiajgcych oceng efekiywnosci Recombinate w poréwnaniu

z innymi koncentratami czynnika VIII.

. Analiza w gidwnej mierze zostala oparta na wynikach badan obserwacyjnych, ktére w wigkszosci

cechowaly sie niskg jakoscia metodyczna, a w szczegoinosci brakiem grupy kontrolnej, brakiem
konsekutywnego doboru préby, retrospektywnym sposobem zbierania danych, niepeinym

raportowaniem wynikéw, niskg liczebno$é préby, krétkim okresem obserwacii.

. W czescei badan dane raportowano w sposob niepeiny (np. brak liczebnosci proby, brak petnych

danych o okresie obserwaciji itd.), co zwieksza ryzyko wystgpienia bledu raportowania.

. W wiekszosci badan brak informacji umozliwiajgcych wnioskowanie o istotnosci statystycznej

réznic miedzy grupami lub prezentowanie wynikéw tacznych dla kilkku grup réznigeych sie typem
terapii, rodzajem stosowanego preparatu, stopniem zaawansowania choroby, charakterystyka
wlaczonych pacjentéw (PPS, PPS),

. W odniesieniu do wigkszos$ci punktdéw koficowych nie byla mozliwa kumulacja ilo$ciowa z uwagi na

heterogeniczno&é populacji, zréznicowanie pod wzgledem interwencji oraz raportowanie wynikéw

tych samych pacjentdw w réznych publikacjach (populacje czesciowo sie pokrywaly).

. W wielu odnalezionych badaniach stosowano rézne skale do pomiaru punkiow korhicowych

zwigzanych ze skutecznoscia hemostatyczna preparatéw, w czesci badan w ogdle nie
przedstawiono definicji poszczegdinych kategorii wykorzystywanych przy ocenie. Utrudnia to
wnioskowanie o wzglednej skutecznosci ocenianych interwencji.

. Wiele z odnalezionych prac dostepnych bylo wylacznie w formie doniesien konferencyjnych, co

uniemozliwito przeprowadzenie peingj oceny wiarygodnosci tych badan. Dodatkowoe dane
prezentowane w tego rodzaju publikacjach sg najczesciej zawezone do pojedynczych wynikéw, co
ogranicza zakres wnioskowania na temat efektywnosci klinicznej lekéw oraz zwieksza ryzyko

zwigzane z wybidrczym raportowaniem wynikéw poszczegélnych badan.

Niektore wyniki raportowano jedynie w postaci odsetka pacjentdow ze zdarzeniem, bez podania
liczby pacjentéw ze zdarzeniem. Skutkowaio {0 koniecznoscig dokonywania stosownych
przeliczen, ktore mogg prowadzi¢ do bledu zwigzanego z zaokragleniem uzyskanych wartoécl,

a w konsekwencji przeszacowaniem lub niedoszacowaniem uzyskanych wynikow.
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Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie
ograniczeri, na ktore napotkane w czasie opracowywania analizy efektywnosci, niemnigj jednak
uzyskane wyniki stanowig najlepsze dostepne dane o efektywnosci Kinicznej ocenianych interwencji.
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Zastescwanie preparatu Recombinate® w leczeniu patienidw z hemofiig typu A

DYSKUSJA

Celem analizy byio poréwnanie efektywnosci klinicznej koncentratu rekombinowanego czynnika VIII
(preparat Recombinate®) wzgledem innych czynnikéw krzepniecia stosowanych u pacjentow
zwrodzong hemofilig typu A. Wybor komparatoréw poprzedzono analiza wytycznych i rekomendacji
towarzystw naukowych oraz ocena rozpowszechnienia poszczegolnych preparatéw w Polsce. Na tef
podstawie w grupie komparatordw wytonione zostaly preparaty najczesciej stosowane w warunkach
polskich, w tym osoczopochodne (Immunate i Octanate) oraz rekombinowane (Kogenate Bayer
i Advate).

Analize kliniczng poprzedzono systematycznym przegladem literatury, przeprowadzonym zgodnie
zwytycznymi AOTM. [1] Przeszukano najwazniejsze Zrédia informacji medycznej, zaréwno
uniwersalne (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL), jak rowniez specyficzne, dotyczace tematyki
wrodzonych zaburzef krzepnigcia. Przy selekcji badan pod uwage brano wszystkie potencjalne
zastosowania dla preparatow FVIII, czyli profilaktyke diugoterminows, profilaktyke okolozabiegows,
leczenie dorazne oraz indukcje tolerancji immunologicznej. Pozwalilo to na identyfikacje 64 badan
spelniajacych predefiniowane kryteria wlaczenia do analizy klinicznej. Wsrod odnalezionych prac
13 dotyczylo Recombinate, 24 Kogenate Bayer, 19 Advate, 10 Octanate, jedno badanie natomiast
przeprowadzono dla Immunate. W zadne] z prac nie dokonano bezposredniego pordwnania
Recombinate z wybranymi komparatorami. Wiekszos¢ z nich miata charakter jednorariennych,
obserwacyjnych préb klinicznych, stanowigcych pod wzgledem metodologicznym opisy serii
przypadkow. Odnaleziocno co prawda kilkka badan zaprojekiowanych jako randomizowane préby
kliniczne, jednakze poszczegdlne preparaty byly w nich oceniane w ujeciu  wilasnosci
farmakokinetycznych badz tez dotyczyly poréwnania réznych wskazan terapeutycznych. Jakosé
metodologiczna ‘pozostatych prac byla niska z uwagi na: brak grup kontrolnych, brak informacji
o konsekutywnym doborze proby, retrospektywny sposdb zbierania danych, brak informacji o utracie
z badania i jej przyczynach, a takZze niepeine raportowanie wynikow.

Ograniczona liczba badarn z grupg kontrolng oraz badani umozliwiajgcych ocene efektéw zdrowotnych
poprzez odniesienie ich do warfosci wyjsciowych (badania przed/po} utrudnia wnioskowanie
o skutecznoéci poszczegdlnych preparatow, a takze ocene wzglednej efektywnoscei Klinicznej tych
lekow. Z drugiej jednak strony nalezy pamigtad, ze leczenie w hemofilii ma charakter substytucyjny,
polegajacy na uzupemnieniu deficytu endogennego czynnika VIIl. Zastepcze podawanie czynnikow
krzepniecia pozwala osiggnaé lub zblizy¢ sie do ich fizjologicznego poziomu, dzigki czemu mozliwe
jest przywrécenie prawidiowego przebiegu procesdw krzepnigcia i osiagniecie hemostazy.
Skutecznosé terapii substytucyjnej koncentratami FVIII ze swej natury nie budzi zatem watpliwosci.

Ponadic nalezy nadmieni¢, ze stosowane w leczeniu hemofilii koncentraty czynnikéw krzepniecia
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dostepne sg na rynku farmaceutycznym od dawna. Pierwsze koncentraty pozyskiwane z osocza
ludzkiego zostaly wyprodukowane w latach 70-tych. [180] Wieloletnia prakiyka potwierdza ich
rzeczywistg efektywnosé kliniczng. Przed wprowadzeniem do terapii czynnika Vil smiertelnosé
w hemofilii byla bardzo wysoka, a mediana oczekiwanej dlugosci zycia wynosita zaledwie 11 lat.
Akiualnie w krajach wysokorozwinietych mediana przezycia chorych na hemofilie niezakazonych

wirusem HIV jest bliska medianie przezycia w populacji ogélnej. [181]

Obecnie na rynkach dostepne s dwa rodzaje czynnikow krzepniecia: osoczopochodne oraz
pozyskiwane na drodze inzynierii genetyczne] preparty rekombinowane. O ile wytyczne praktyki
kliniczne w wyborze preparatéw skianiajg sie ku tym drugim, o tyle analiza rzeczywistego
postepowanie z pacjentem w warunkach polskich pokazata, ze dominujacy udziat w rynku maja wciaz
te pierwsze. Wyniki analizy klinicznej potwierdzaja, ze zaréwno czynniki rekombinowane, jak
i osoczopochodne cechuje wysoka skutecznosé kliniczna mierzona odsetkiem zdarzen, w trakcie
ktorych odpowiedz hemostatyczna tych preparatow zostala oceniona jako dobra iub doskonata.
Niezaleznie od schematu podawania, $rednia wynikéw co najmniej dobrych przekraczata 90% dla
wszystkich analizowanych interwencji. Réwniez wyniki dla rocznej czestosci krwawien w profilaktyce
dlugoterminowej czy liczby infuzji niezbednych do zahamowania krwawienia w leczeniu doraznym
oscyluja wokdl podobnych wartosci dla poszezegdlnych lekdéw. Swoistym potwierdzeniem zblizonej
skutecznoéci klinicznej poszczegdinych preparatow zdaje sie by¢ rowniez sposob projektowania
badan dla nowych produktéw z tej grupy lekdow., W obliczu dobrze udokumentowanej, wysokigj
efektywnosci klinicznej ich poprzednikow na rynku, podstawowym celem tych badan jest wykazanie
biorownowaznosci poréwnywanych lekéw. Przykladem moze byé badanie Tarantino 2004 [131],
w ktérym poréwnywano wiasnosci farmakokinetyczne Advate | Kogenate Bayer, wykazujac, ze odzysk
czynnika FVII (2,6 vs 2,4 IU dI-1/IU kg -1), jak réwniez okres ich poltrwania (11,2 vs 12 godz) nie
roznil sie¢ istotnie statystycznie pomiedzy grupami. Réwniez sposdb definiowania odpowiedzi na
leczenie, rozumianej w wigkszosci badarn jako ,hie gorsza od poprzednio stosowanych FVIII", bazuje

na zalozeniach o zblizonym profilu skutecznosci tych lekow.

W ramach niniejszej analizy nie udalo sie przeprowadzi¢ pordwnania Recombinate® z wybranymi
komparatorami. Pomimo przeprowadzenia petnego przegladu systematycznego nie odnaleziono
badan dla poréwnan bezposrednich, natomiast poréwnanie posrednie z dostosowaniem nie bylo
mozliwe z uwagi na jakos¢ cdnalezionych badan, réznice w schematach dawkowania oraz czesciowe
nakiadanie sig populacji z poszczegdlnych badar. Doniesienia w literaturze potwierdzajg jednak, ze
kwestie rézni¢ w skutecznosci poszczegéinych preparatéw czy grup preparatéw (rekombinowane vs
osoczopochodne) nie stanowig obecnie przedmiotu polemiki. [182] Kluczowym etementem w ocenie
stosunku korzysci do ryzyka jest bezpieczenstwo tych preparaidw, najczesciej rozpatrywane w dwach

aspektach: przenoszenia czynnikow zakaZnych oraz potencjalu do wylwarzania inhibitora. [180, 182]
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Doswiadczenia z pierwszymi dostepnymi na rynku koncentratami FVII, pozyskiwanymi z osocza
ludzkiego, ktére w wyniku nieskutecznych proceséw oczyszczania staly sie przyczyng znacznego
rozprzestrzeniania zakazenri wirusami HBV, HCV oraz HIV, sprawity, ze potencjal patogenny cbecnie
produkewanych czynnikéw stanowi przedmiot szczegdinej troski. W proces produkeji koncentratow
czynnikdw krzepnigcia wpisane zostaly odpowiednie procedury, majgce na celu zwigkszenie
bezpieczenstwa tych lekdw, obejmujace badania przesiewowe na etapie doboru dawcow, eliminacje
wiruséw z wykorzystaniem metod podgrzewania, uzycie rozpuszczalnika/detergentu czy nanofiltracje.
Wediug aktualnie obowiazujacych standardéw w procesie wytwarzania powinno wykorzystywac sie
¢o najmniej dwie z wymienionych technik oczyszczania. Podkresla sie jednak, ze o ile techniki
inaktywacji wirusow sg wysoce skuteczne w przypadku wiruséw z otoczkg lipidows: HBV, HCV czy
HIV, o tyle wcigz istnieje ryzyko przenfesienia wirusdw bezotoczkowych czy innych niepoznanych
dotad czynnikéw zakaznych. [183]

Bezpieczenstwo preparatéw w aspekcie transmisji czynnikéw zakaZnych ocenione zostalo w dwédch
badaniach dotyczacych Octanate (Klukowska 2011, Santagostino 1997), ktdrych wyniki potwierdzaja,
ze stosowanie wysokooczyszczonych pdFVII nie wiaze sie z ryzykiem infekcji HCV czy HIV, czego
nie mozna juz powiedzie¢ w przypadku zakazen hezotoczkowym wirusem B19. Obecnosé przeciwcial
skierowanych przeciwko wirusowl B19 odnofowano bowiem u 88% pacjentdw leczonych Octanate
w badaniu Klukowska 2011 oraz 45% chorych stosujacych ten preparat w ramach badania
Santagostino 1997. [143, 149] Dane te sg spbjne z wynikami duzych prospektywnych badar
obserwacyjnych  dotyczgcych poréwnania czynnikéw  osoczopochodnych z  czynnikami
rekombinowanymi (Gaboulaud 2002, Soucie 2004). [163, 184] W pracy Gabalaud 2002 odsetek
pacjentéw z przeciwcialami anty-B19 w grupie stosujgcej pdFVIII byt istotnie statystycznie wyzszy niz
w grupie otrzymujacej rFVIl (OR=223 [7,9; 68,8]). [184] W badaniu Soucie 2004 czestosé
wyétepowania serokonwersji BT19 wéréd pacjentéw leczonych poszczegélnymi rodzajami FVIII
odniesiono do populacji niestosujgcej substytucji FVIIL, wykazujac istotny statystycznie wzrost szansy
wystapienia serokowersji B19 tylko w przypadku stosowania pdFVIIl (OR = 7,6 [3,6; 15,9]), podczas
gdy populacja leczona wytacznie rEVIH nie réznila sie istotnie statystycznie pod tym wzgledem od
grupy kontrolngj (OR = 0,8 [0,4; 1,5]). W tym miejscu nalezy wspomnieé, ze u o0sdb
immunokompetentnych infekcja wirusem B19 nie niesie zazwyczaj znacznych implikacji dla zdrowia
pacjenta. Sauce i wsp. zaobserwowali jednak, ze w przypadku pacjentow z hemofilig istnigje istotna
statystycznie korelacja pomiedzy obecnos$cia przeciwciat anty-B19 a dysfunkcja ruchowa na tle
zwyrodnienia stawdéw (p = 0,002). [163]

Inny aspekt bezpieczefstwa koncentratdw FVIII dotyczy ich potencjalu do wywolywania
immunooporno$ci. Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wykazaly, ze odsetek pacjentow,
u ktérych w frakcie terapii wystapit inhibitor miescit sie w przedziale od 1% do 10%, przy czym

wskazniki te wydajg sie by¢ zawyzone, najpewniej z uwagi na mate liczebnosci préb. W opublikowanej
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w 2011 roku przez Aledort i wsp. metaanalizie ryzyko rozwoju inhibitora w trakcie terapii rFVII

oszacowano na niespetna 1%. [182)

Odrebna kwestie w przypadku leczenia hemofili stanowi wybor pomiedzy profilaktyks krwawien
adoraznym ich leczeniem. W wyniku systematycznego przeszukania literatury odnaleziono dwie
randomizowane proby kliniczne, w ramach ktérych przeprowadzono ocene poréwnawcza obu
schematow z zastosowaniem Advate/Recombinate (ESPRIT) lub Kogenate Bayer/Kogenate (Manco-
Jonson 2007). [185, 161] Wyniki obu prac nie uwzglednialy podziatu na rodza] stosowanej interwencji,
stad nie zostaly wilgczone do gldéwnej analizy klinicznej. Na podstawie wynikow obu badan wykazano
Znamienng statystycznie przewage profilaktyki dlugoterminowej. rozpoczetej we wczesnym
dziecirstwie, nad leczeniem doraZnym, szczegdlnie w kontekscie redukcji ryzyka krwawien ogétem
oraz krwawien dostawowych, co w dluzszym okresie obserwacji przekladale sie na istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka artropatii hemofilowej. Jednoczesnie nie wykazano, azeby
schematy te roznity sie pomigdzy sobg w zakresie profilu bezpieczenstwa, w tym takée w aspekcie
czestosci wytwarzania sie inhibitora. Jednakze z uwagi na matg liczebnoéé préby, badania te nie mialy
wystarczajgcej mocy do wykazania réznic pomiedzy schematami w zakresie bezpieczerfistwa.

Wazny element w procesie wyboru pomiedzy czynnikami rekombinowanymi a osoczopochodnymi
stanowi réwniez kwestia ich dostepnoéci zwiazana z podazg osocza. Na obecnym etapie w wielu
krajach europejskich ceny czynnikéw rekombinowanych ksztaltujg sie na wyzszym poziomie anizeli
koszty czynnikdw osoczopochodnych. Biorac jednak pod uwage rosngcy udziat nowoczesnych
i bardziej kosztownych technik skriningu 1 oczyszczanla {np. nanofiltracia) w procesie produkdji
pdFVII, nalezy sie spodziewaé, Zze w przysziosci ceny obu rodzajow preparatow beds sie
porownywalnym poziomie. Narastajacym problemem w przypadku preparatéw osoczopochodnych jest
réwniez zbyt niska podaz osocza oraz coraz nizszy uzysk czynnika krzepniecia z kazdego litra
osocza. Zardwno wrastajgce koszty produkcii, jak réwniez trudnosci z pozyskaniem materiatu do

produkgji pdFVill bedg determinowaly znaczne ograniczenia w ich dostepnosci. [186]

Nie odnaleziono przegladéw systematycznych ukierunkowanych na oceng efektywnosci klinicznej
poszczegdinych preparatow. Zidentyfikowano natomiast 6 opracowan wtdrnych poprzedzonych
systematycznym przeszukaniem literatury, dotyczgcych réznych czynnikdow VI, w ktérych wyniki
raportowano tacznie, bez wyodrebniania rodzaju preparatow. [174-179] Wyniki odnalezionych
przegladéw stoja w zbieznosci z obserwacjami poczynionymi w ramach niniejszej analizy i wskazuja
na znaczg skuteczno$¢ terapii substytucyjnej w odniesieniu do poprawy hemostazy, zmnigjszenia bolu
i zwigkszenia ruchomosci stawdw. Jednoczesnie uznano, ze dostgpne dowody naukowe s3
niewystarczajgce do okreslenia roznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy rFVIIl a pdFVIIl
(Bertrop 2011, AHTA 2006). Wyniki przegladow odnosnie czestoéci wystepowania inhibitoréw
w zaleznosci od rodzaju stosowanego koncentratu FVIl s3 niejednoznaczne. W pracy lorio 2010
wykazano istotng statystycznie roznice na korzysé pdFVII wzglgdem rFVIII, ktora jednak nie zostala
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potwierdzona w pézniejszej pracy, opublikowane] przez Franchini i wsp. w 2011 roku. Rozbieznosci
pomiedzy wynikami ocbu prac moga wynikaé z réznic w kryteriach wigczenia badan, daty publikacii
oraz kompletnosci dowoddéw naukowych. W przegladzie Franchini 2011 wlgczano tylko badania
prospektywne, podczas gdy lorio i wsp. 2010 uwzgledniali zaréwno badania prospekiywne, jak
réwniez mniej wiarygodne proby retrospektywne. Pomimo bardziej restrykeyjnych kryteriow wlaczenia
autorzy pracy Franchini 2011 dotarli do wiekszej liczby badan niz autorzy pracy lorio 2010, Wyniki
odnalezionych przegladdéw systematycznych ponownie potwierdzilty, ze pacjenci przyjmujacy pdFWVill
s3 kilkukrotnie bardziej narazeni na zakazenie prawowirusem B19 niz pacjenci nigdy nie leczeni,
podczas gdy dla czynnikow rekombinowanych prawdopodobienfstwo to jest znikome i nie rézni sie od

ryzyka w populacji nieotrzymujgcej terapii substytucyjnej FVIII.

W analizie klinicznej nie uwzgledniano danych dla czynnikow pozbawionych domeny B. Wynikalo to
przede wszystkim z faktu, ze w warunkach polskich stosowane sg one sporadycznie. Na wyhdr
ReFacto w terapii hemcfilii wskazato mniej niz 1% ankistowanych lekarzy. Istnieja takze doniesienia
literaturowe, wskazujgce na rézng immunogennos$é preparatow o peinym faricuchu oraz preparatow
pozbawionych domeny B. Metaanaliza 29 badah przeprowadzonych na populacji PUP (Aledort 2011}
wykazata, ze wskaZnik zapadalnosci de novo na wszystkie inhibitory wyniost 2,61% u pacjentéw
leczonych rFVIIl pozbawionymi domeny B oraz 0,42% dla pacjentéw leczonych rFVIIl o peinym
tancuchu. Roéznica pomiedzy grupami byla znamienna statystycznie na poziomie p=0,016
w odniesieniu do wszystkich przypadkéw inhibitora oraz p =0,0037 w odniesieniu do inhibitora
o wysokim mianie. [187]

e
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