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Zasiosowanie preparaty Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemofilia typu A

1. STRATEGIE WYSZUKIWANIA

1.1. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez Pubmed)

: Zipy'tani,e .

: "~ Lp. Wynik
#1 hemophilia 21318
#2 hemaphilias 106
#3 haemophilias 57
#4 haemophilia 21318
#5 coagulation factor 8 deficiency 2485
#6 coagulation factor Vil deficiency 1554
#r bload disease 914866
#8 blood disorder 458343
#9 blood disorders 522480

#10 blood ¢lotling disorder 80048
#1 blood clotting disorders 80181
#12 blood coagulation discrder 80512
#13 blood coagulaticn discrders 79938
#14 inherit* 81686
#15 heredit* 75243
#16 congenital® 252937
#17 #1 OR#20R#3 OR #4 21344
#18 #7 OR#8 OR #9 OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 1008107
#19 #14 OR #15 OR #16 389819
#20 #18 AND #19 44260
#21 #5 OR #6 OR #17 OR #20 66245
#22 advate 37
#23 octecog alfa 3
#24 BO2BD02 o]
#25 recombinate 4186
#26 kogenate 393
|
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Lo

#27 helixate 7
#28 recombinant human factor Vill protein 1837
#29 recombinant human factor 8 protein 10668
#30 recombinant antihemophilic human factor 8 5
#31 recombinant antihemophilic human factor VIII k1l
#32 Thtviii 17
#33 rhf wiii 1
#34 rhi8 0
#35 rhf 8 102
#36 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 12474
OR #34 OR#35
#37 immunate 13
#38 octanate 9
#39 emcclot 4
#40 octavi 8
#41 plasma derived faclor VIil 643
#42 plasma-derived factor VI 426
#43 plasma derived factor 8 1358
#44 plasma-derived factor 8 164
#45 plasma derived antihemophilic human factor VIII 18
#46 plasma-derived antihemophilic human factor VIl 9
#47 plasma derived antihemophilic human factor 8 2
#48 plasma-derived antihemophilic human factor 8 1
#49 plasma derived human factor 8 protein 891
#50 plasma derived human factar VHI protein 557
#51 plasma-derived human factor 8 protein 137
#52 plasma-derived human factor VIl protein 374
#53 pdhf 8 4
#54 pdhfs 0
#55 pdhf viii 0
#56 pdifviii 0
#57 pdfviii 5
]
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5 " Lp. Zapytanie’ Winik
#58 pdfa 1
#59 #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #4656 OR #47 OR #48 1906

OR#49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58
#60 #36 OR #59 13991
#61 #21 AND #80 1796
Data przeszukania: 17 stycznia 2012
1.2. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library

: Lp. Zapytanie - Wynik
#1 (advate) 5
#2 octocog alfa 0
#3 B02BDO2 o
#4 recombinate 4
#5 kogenate 4
#6 helixate 1
#7 recombinant human factor VIl protein 51
#8 recombinant human factor B protein 923
#9 recombinant antihemophilic human factor 8 0
#10 recombinant antihemcphilic human factor VI 1
#11 rhfviii 0
#12 rhf it 0
#13 rhf8 0
#14 rhi 8 4
#15 (#1 OR#2 OR#3 OR#4 OR #5 OR#GOR#T?S)#B OR#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR 957
#16 immunate 5
#17 ocianate 2
#18 emoctot 2
#19 octavi 1
#20 pdhf 8 2
#21 pdhfs 0

|
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!

i ! Zapytanle Vi
#22 pahf viii 0
#23 pdfviii 4
#24 pdhfviii 0
#25 plasma derived antihemophilic human factor VIII 1
#26 plasma-derived antthemophilic human factor Vil 0
#27 plasma derived antihemophilic hum an factor § 0
#28 plasma-derived antinemophilic human factor 8 0
#29 plasma derived human factor 8 protein 183
#30 plasma derived human factor Vill protein 19
#31 plasma-derived human factor 8 protein 10
#32 plasma-derived human factor VIII protein it
#33 plasma-derived factor VIII 27
#34 plasma derived factor VI 42
#35 plasma derved factor 8 531
#36 plasma-derived factor 8 30
437 (#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 563

OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36)
#38 (815 OR #37) 1480
Data przeszukania: 17 stycznia 2012
1.3. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE

: Lp _Zlépyt'ar‘_nev‘-_ o ' Wynik .
#1 'hemophilia’exp 24725
#2 hemophllias 138
#3 haemcphilias 90
#4 'haemophiliatexp 24725
#5 coagulation AND factor AND 8 AND deficiency 5540
#B coagulation AND factor AND VIII AND deficiency 2118
#r ‘blood/exp AND 'disease/exp 402002
8 'blood'fexp AND disorder 488758
#9 'bloodfexp AND disorders 1070426

|

71




Zaslosowanie preparatu Recombin ate® w leczeniu pacjentow z hemodilig typu A

Wyn ik

Lp.’ Zapytanie -
#10 'bleod¥exp AND clotting AND disorder 61485
#11 ‘blood¥exp AND clotting AND disorders 81362
#12 'blood*fexp AND coagulation AND disorder 9932
#13 ‘blood’exp AND coagulation AND disorders 14144
#14 inherit* 302629
#15 heredit* 2293275
#16 congenital* 914036
#7 . #1 OR#2 OR#3 OR 4 24758
#18 #7 OR #5 OR#9 OR #10 OR #11 OR#i2 QR #13 1073634
#19 #14 OR #15 OR #16 3031383
#20 #18 AND #19 194174
#21 #5 OR #6 OR #17 OR #20 277944
#22 ‘advate'fexp 1992
#23 octocog AND alfa 11
#24 b02bd02 0
#25 ‘recombinate'/exp 1992
#26 'kogenate'fexp 1.992
#7 ‘helixale'fexp 1992
#28 recombinant AND ‘human/exp AND factor AND viii AND ‘proteinexp 50
#28 recombinant AND 'human?exp AND factor AND 8 AND ‘protein’/exp 1346
#30 recombinant AND antihemophilic AND 'human/exp AND facter AND 8 46
#31 recombinant AND antihemophilic AND *human'/exp AND facter AND vili 27
#32 rifviii 34
#33 rhf AND viii 3
#34 rhig 0
#35 thi AND 8 247
#3E #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 2502
OR #34 OR #35
#37 'immunate'fexp 2059
#38 octanate 42
#39 emoclot 41
#40 ‘octavi'fexp 2059
]
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* Wynik;

L.
#41 ‘plasma’fexp AND derived AND factor AND viti 235
#42 ‘plasma derived' AND factor AND viii 565
#43 ‘nlasma’/exp AND derived AND factor AND 8 1328
#44 ‘plasma derived' AND factor AND 8 1138
#45 'plasma/exp AND derived AND antihemophilic AND "human'/exp AND factor AND viii 2
#48 ‘plasma derived' AND antihemophilic AND 'human'exp AND factor AND viii 7
#47 ‘plasma’exp AND derived AND antihemophilic AND *human/exp AND factor AND 8 2
#48 ‘plasma derived' AND antihemophilic AND ‘human'exp AND factor AND 8 8
#49 ‘plasmalexp AND derived AND 'human'fexp AND factor AND 8 AND 'protein/exp 91
#50 ‘plasma'/exp AND derived AND 'human'/exp AND factor AND vili AND ‘protein’exp 23
#51 'plasma derived' AND 'humanYexp AND factor AND 8 AND 'protein'/exp 40
#52 ‘plasma derived' AND 'human'/exp AND factor AND viii AND 'protein'fexp 19
#53 pdhf AND 8 5
#54 pdhfg 0
#55 pdhf AND viii 0
#56 pdhfviii 0
#57 pdfviii 70
#58 pdfg 8
#50 #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 QR #47 QR #48 4053

OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58
#50 #36 OR #59 6962
#5651 #21 AND #60 3348
#652 #61 AND [embase}/lim 3282

Data przeszukania: 17 stycznia 2012
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1.4. Wyniki wyszukiwania w pozostalych hazach informacji medycznej

Baza informacji medycznej

-Stowa kluczéwe lub sposéb .
" wyszukiwania ’

Wynik wyszukiwania

Data -

‘przeszukanta |

recombinate — 0

advate -0
kogenate - 0
NANTA - nterntions| Networkof RIS Sae ogermle tebete 0
Agencies fg Health Technology emoclot, octavi, “factor VII", octanate -0 18.01.2012
sessment u M
octocog alfa emoclat - 0
octavi~0
“factor VIII"- 2
“octocog alfa”™ - 9
(recombinate OR advate OR
kogenate OR helixate OR
CRD - Centre for Reviews and Immunate OR octanate OR octavi 43 18.01.2012
Dissemination OR emoclot OR (factor AND VIII} o
OR (octocog AND alfa)) AND
{haemophilia OR hemophilia)
recombinate — 0
advate -0
kogenate — 0
recombinate, advate, kagenate, helixate — 0
CADTH - Canadian Agency for Drugs helixate, immunate, cctanate, immunate — 0 18.01.2012
and Technologies in Health emoclot, octavi, factor Vill, octanate—0 R
octocoy alfa emoclot — 0
octavi— 0
factor VIl - 16
octocog alfa— 7
AETMIS- Agence d'Evaluation des ric::_ml:ma_te, advatte, kotgen?te.
Technologies et des Modes er'n"z c‘fat'"gé‘t:’\‘ﬂa féc‘:gra\'}ﬁl o 0 18.01.2012
d’Intervention en Santé octocog alfa
recombinate — 0
advate — 0
kogenate — 0
recombinate, advate, kagenate, helixate — 0
AHTA - Adelaide Health Technology helixate, immunate, octanate, immunate - 0 18.01.2012
Assessment emoclot, octavi, factor VIII, octanate - 0 e
octocog alfa emociot — 0
octavi—- 0
factor VIl - 2
octocog alfa— 0
recombinate — 0
advate — 0
kogenate — 0
recombinate, advate, kogenate, helixate — 0
AHT APol - Agency for Health helixate, immunate, octanate, immunate — 0 18.01.2012
Technology Assessment in Poland emoclot, octavi, “czynnik VIII®, octanate -0 o
octocog alfa emoclot — ¢
octavi- 0
“czynnik VIII" -0
octocog alfa— 13
recombinate — 1
advate - 3
kogenate — 3
recombinate, advate, kogenate, helixate — 1
CAHIAQ - Catalan Agency for Health helixate, immunate, octanate, immunate — 0 16.01.2012
Information, Assessment and Quality emocclot, octavi, "factor VIII", octanate — 1 T
“octocog alfa” emocict — 0
octavi— 0

“factor VINI" - 19
“octocaog alfa” - 0
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 Stowa Klilczowe lub sposdb. -

”_wyszu_l_d\'v_.r,.:ar_lia: )

* Wynik wyszukiwania -

© " ‘Data

przeszukania |

DAHTA @DIMDI - German Agency for
HTA at the German Institute for
Medicat Documentation and
Information

recombinate, advate, kogenate,
helixate, immunate, octanate,
emaoclot, octavi, factor AND Vill
AND (hemophilia OR
haemophilia), “octocog alfa”

recombinate — 4

advate — 1
kogenate — 6
hsalixate — 1
immunate — 2
octanate -0
octavi—- 6
emoclot — 0

factor AND VIIi AND
{hemophilia OR
hasmophilia}- 0

octocog AND alfa- 0

18.01.2012

HAS - Haute Autorité de Santé

recombinate, advate, kogenate,
helixate, immunate, octanate,
emaoclot, octavi, factor VIII,
octocog alfa

recombinate - 0
advate — 0
kogenate — 0
immunate — 0
octanate -0
factor Vil - 1
octocog alfa— 0

18.01.2012

IQWIiG - Institut fitr Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

recombinate, advate, kogenate,
helixate, immunate, octanate,
emoclot, octavi, “factor VIII",
“cctocog afa”

18.01.2012

NETSCC, HTA - NIHR Coordinating
Centre for Health Technology
Assessment

recombinate, advate, kogenate,
helixate, immunate, octanate,
emoclot, octavi, “factor VIII",
“octecog alfa”

recombinate — 0

advate -0
kogenate -0
helixate — 0
immunate — 0
actanate - 0
emoclot - 0
octavi— 1

“factor VIII" -7
“octocog alfa” - 0

18.01.2012

NHS QIS - Quality Improvement
Scotland

recombinate, advate, kogenate,
helixate, immunate, octanate,
emoclct, octavi, “factor VIII7,
“octocoy afa”

recombinate — 0

advate — 0
kogenate — 0
helixate — 0
immeunate — 0
octanate-0
emoclot -0
cclavi—0

“factor VIII" -0
“octocog alfa” - 0

18.01.2012

SBU - Swedish Council on
Technology Assessment in Health
Care

recombinate, advate, kogenate,
helixate, immunate, octanate,
emaoclot, octavi, factor VIII,
octocog alfa

recombinate — 0

advate — 0
kogenate — 0
helixate - 0
immunate — 0
octanate -0
emoclot — 0
octavi — 0
factor VI -1

octocog alfa—- 0

18.01.2012
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hemofilia i innymi skazami krwotocznymi

1.5. Wyniki wyszukiwania na stronach internetowych towarzystw zajmujacych sie

:
i

i . Baza
! : .

) ' Slowa kluczowe

Wynlk wyszukiwania

(liczba

opf:

akwalifikowanych

cowa)

Data przeszukania = _ |

European Association of
Haemophilia and Allied
Disorders

Recombinate
Kogenate FS
Advate
Octanate
{CctaviSDOptimum,
Emaoclot)
Immunate
Helixate FS

OO0 0

12.01,2012

Association of
Hemophilia Clinic
Directors of Canada

Recombinate
Kogenate FS
Advate
Octanate
(OctaviSDOptimum,
Emoclot)
Immunate
Helixate FS

ogNOoCowW®

12.01.2012

National Hemophilia
Foundation

Recombinate
Kogenate FS
Advate
Octanste
(OctaviSDOptimum,
Emoclot)
Immunate
Helixate FS

)
wRoooo

12.01.2012

United Kingdom
Haemophilia Centre
Doctors’ Organisation

Recombinate
Kogenate FS
Advate
Cctanate
(OctaviSDOptimum,
Emoclaot)
Immunate
Helixate FS

COOOoOO0o

12.01.2012

The Haemophilia Society

Recombinate
Kogenate FS
Advate
Octanate
(OctaviSDOptimum,
Emoclot)
Immunate
Helixate FS

COCOOoO

12.01.2012

Canadian Hemophilia
Society

Recombinate
Kogenate FS
Advate
Octanate
{OctaviSDOptimum,
Emoclot)
Immunate
Helixate FS

S~ OOMNN-2

12.09.2012

International Society on
Thrombosis &
Haemostasis

Recombinate
Kogenate FS
Advate
Qctanate
{OctaviSDOptimum,
Emeclot)
Immunate
Helixate FS

OO a0

12.01.2012
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: L S - Wynik wyszukiwania . B L
! . Baza Slowa kluczowe. . (liczba zakwalifikowanych: . .Data przeszukania i
1 . S -opracowar) - : R s ‘
Recombinate
Kegenate FS 6
Advate 64
American Society of Octlanate 34
Hematalogy (OctaviSDOptimum, 3 12.01.2012
Emoclot) 3
Immunate 10
Helixate FS
Recombinate
Kogenate FS 0
Advate i0
World Federation of Octanate 15
Hemephilia {OctaviSDOptimum, i3
Emoclot) 0
Immunate 0
Helixate FS
Recombinate
Kogenate FS 0
Advate 0
European Haematology Octanate o]
Association (OctaviSDOptimum, 0 12.01.2012
Emoclot) 0
Immunate 0
Helixate FS
Recombinate
Kogenate FS 8]
Advate 0
British Society for Octanate [t
Haematology {OctaviSDOptimum, o] 12.01.2012
Emoclot} 1]
Immunate 1]
Helixate FS
]




CHARAKTERYSTYKA |

OCENA WIARYGODNOSCI

KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY

BADAN

Charakterystyka badan klinicznych wlaczonych do analizy

Brackmann 1993

Prospektywne badanie nierandomizowane z grupg kontrolng, w ktérym oceniano skutecznosé oraz bezpieczeristwo
preparatéw Recombinate oraz Kogenate u pacjentdw z wczesnie] leczong hemofilia typu A

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

bd

bd

Oceniane punkty koificowe

Testowana hipoteza wyjsciowa

= lloéé rFVII zuzyta podezas badania,

= Liczba krwawien bd
« Dzialania niepozadane
Charakterystyka populacji Interwencja

12 (7 pacjentéw
grupa
Recombinate;

§ pacjentdw
grupa Kogenate)

Liczba pacjentow

Interwencja i

Recombinate:

rodzaj terapli

Recombinate, Kogenate;
profilaktyka
leczenie dorazne,
leczenie okolooperacyjne

39,4 lata
Wiek w latach (Srednia wazona) Kogenate:
33,8 lat
Odsetek mezczyzn bd
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia Recombinate, Kgg\t:ﬂiaie: bd odnosnie
Czas trwania HA w latach bd
Stopien ciezkosci HA Cigzka,
umiarkowana ) .
Kointerwencje bd
Woezeéniejsze leczenie FVIII Tak
Wyjsciowa wartesé poziomu FVIII =1% Okres obserwachi 2 lata
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Ccena wg zmodyfikowanych 7/9
kryteridw NICE®
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania (%) 0%
|
| 14 |




Zastosowanie pregaraly Recombinate® wleczeniu pacjeniéw z hemofilia typu A

: ,Bréf;km'ann 1993 .

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Niemcy)

Sponsor badania

bd

a) szezegolowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

_Bfay 1994

Prospektywne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w ktorym oceniano skutecznosé oraz bezpieczeristwo
oraz immunogenno$cé preparatu Recombinate u dzieci z wezeénigj nieleczona hemofilia typu A

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Clezka hemofilia A {poziom czynnika Vill £ 2%),
Nieoznaczalny poziom inhibitora dla czynnika Vill
przed rozpoczeciem badania,

2. Brak wczesniejszej ekspozycji na egzogenny
czynnik Vill | preparaty krwiopochodne

bd

Oceniane punkty koricowe

Testowana hipoteza wyjSciowa

= liczba krwawien
« liczba infuzji stosowana podczas epizodiw krwawien,
» mediana ilogci dni ekspozycji na Recombinate,

» odsetek krwawien, ktore wustgpity po 1-2 infuzjach
Recombinate,
» odsetek procedur inwazyjnych, podczas  ktérych

skutecznosé hemostatyczna oceniono jako doskonaty,
» odsetek pacjentow, u kidrych pojawit sig inhibitor dla
czynnika V(I cdpowiednio po < 10 dniach, 11-25 dniach,

26-50 dniach, 51-100 dniach i > 100 dniach ekspozycji na bd
Recombinate,
s+ mediana ilosci dni ekspozycii, po ktérych pacjenci
rozwingli inhibitory dla czynnika VIII,
» prawdopodobieristwa pozostania w schemacie leczenia
bez rozwiniecia inhibitora dla czynnika VIl odpowiednio
po 8, 10 25 dniach ekspozycii,
* liczba pacjentdw u ktdrych wytapit inhibitor
« dziatania niepozadane
Charakterystyka populacji Interwencija
Liczba pacjenté 79 i :
iczba pacjentow Interwencja i R;%Ei;;i:‘"
rodzaj terapii . ;
Wiek w latach [mediana {zakres)] 0,8 (0,2-0,8) j P leczenie dorazne
Odsetek mgzczyzn bd
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia Recombinate w dawce 50 [Ulkg
Czas trwania HA w latach bd
Cigzka, Po pierwszej dawce Recombinate 3

Stopien cigzkosci HA Umiarkowana

Kointerwencje

pacjentéw co najmniej 1 raz otrzymalo
preparat plukany KKCz, a 2 pacjentow
male ilosci pdFVIII. Pacjenci, ktérzy
rozwineli inhibiter dla czynnika VI
podczas badania mogli je kontynuowaé
na konwencjonalnych badz zwiekszonych

Wczesniejsze leczenie FVII Nie dawkach Retombinate lub byli
kwalifikowani przez badacza do indukcji
tolerancji immunologicznej (Recombinate
w dawce 50-100 1U/kg 1-2x/tydz.).
]
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Bray 1994
Wyjsciowa warto$¢ poziomu FVII bd Okres obserwacji 7,3 roku
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Ocenawyg zr_n'odyfikova«.-anych 719
kryteriéw NICE
Metoda analizy wynikow bd

Utrata z badania (%) 8% (przyczyny opisane nigjasno)

l.okalizacja badania Wigloosradkowe (UISA, Dania)

Sponsor badania bd

a) szczegolowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz, 2.2 (Tabela 2).

Fukutake 2005

Badanie postmarketingewe w ktérym oceniano skuteczno$é i hezpieczeristwo preparatu Recombinate u oséb z
wczegniej leczong hemofilig typu A

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Hem ofilia typu A bd

Oceniane punkty kornicowe Testowana hipoteza wyjSciowa

» Liczba krwawien,

= Liczba krwawien odstawowych, bd
« Dzialania niepozadane,

» Liczba pacjentéw u ktdrych wystapit inhibitor.

Charakterystyka populacji

Interwencja
Liczba jentow 129 i
pacjento Interwencja i R%?P%n}? e
rodzaj terapii protlaktyka
Wiek w latach bd leczenie doraine
Odsetek mezezyzn bd profilaktyka: bd odno$nie dawki
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia
leczenie dorazne: bd odneénie dawki
Czas trwania HA w latach bd
Stopien ciezkosci HA bd
Kointerwencje bd
Woczesniejsze leczenie FVIII Tak
WyjsSciowa wartosé poziomu FVII bd Okres obserwacji 2 lata
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM VG
Ocena wg zmodyfikowanych 59
kryteriéw NICE®
|




Zastosowanie preparaty Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemefiliq typu A

o S rukkems
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Wieloosradkowe (Japonia)
Sponsor badania bd

a) szczegblowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

Kemptonzﬁos . -‘. - . o [ - E

L N

Badanie retrospektywne bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano czesto$é oraz czynniki ryzyka wystepowania
inhibitora FVill u pacjentéw z hemofilia typu A

Kryteria wlyczenia Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci poddawani Interwencji w 1 z 134 klinik
leczenia hemofilii
2, Wiekz2rz,
3. Pacjenci, kiorzy przed rozpoczeciem badania
przeszli co najmniej 4 badania fizykalne w 1 z bd
klinik [eczenia hemofilii
4.  Nieoznaczalny poziom inhibitora w co najmnigj 2
pomiarach wykonanych przed rozpoczeciem

badania.
Oceniane punkty koricowe Testowana hipoteza wyjs$ciowa
» czestosé wystepowania inhibitora FVIII QOcena czestoscl i czynnikéw ryzyka wystapienia inhibitora FwiI
Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentow 838
489 pacjentéw 2- |n1ervo'lencja i Recombinate
Wiek w tatach 2o ;: !jaetméw rodzaj terapii profilaktyka
=15 lat
Odsetek mezczyzn 100%
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia bd odnosnie dawki
Czas trwania HA w [atach bd
tagodna,
Stopien cigzkosci HA umiarkowana,
ciezka Kointerwencje bd
Wezesnigjsze leczenie FVII Tak
WyjsSciowa wartos¢ poziomu FVIIl bd Okres obserwacji 3271 pacjentolat.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IVA
Ocena wg zmodyfikowanych 7/

kryteriéw NICE®




Zastosowanie preparats Recombin ale® w leczeniu pacjentdw z hemofilia typu A

Kempton énn_s

Metoda analizy wynikow

bd

Utrata z badania {%)

nd {badanie retrospektywne}

Lokalizacja badania

Wielooérodkowe {USA)

Sponsor badania

bd

a) szezegblowa ocena wiarygodnosei badania Rozdz, 2.2 (Tabela 2),

Negrier 2001

Prospektywne badanie nierandomizowane hez grupy kontrolnej oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo
Recombinate w leczeniu okolo zabiegowym pacjentéw z hemofilia typu A

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

bd

bd

Oceniane punkty koricowe

Testowana hipoteza wyjSciowa

» ocena okotc zabiegowsej skutecznosci hem ostatycznej

Recombinate (chirurg),

« liczha pacjentéw u ktdrych wystgpil inhibitor (w tym z bd
obecnoscia przejsciowego inhibitora),
« dzigtania niepozadane.
Charakterystyka populac]i Interwencia

Liczba pacjentow bd L .
Interwencija i Recombinate
Wiek w latach bd rodzaj terapii Leczenie okelozabiegowe
Odsetek mezezyzn bd W przypadku zabiegdw planowych —
bolus Recombinate na 30 min. przed
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd interwencig chirurgiczna, do osiagnigtia
poziemu czynnika V1l w zakresie 50-80%
przed matym zabiegiem | 80-110% przed
duzym zabiegiem,
Schemat leczenia -okotozablegowo — ciagly wlew
Recombinate,

Czas trwania HA w latach bd -pa zabiegu szybkosé wlewu
dostosowywano do osoczowego poziomu
czynnika VIl (w pierwszej dobie 2-krotny

pomiar, w kolejnych pomiar raz/dobe);
bd odnosnie dawki
Stopien ciezkosci HA bd
Kointerwencje bd
Wiezesniejsze leczenie FVII bd
Wyjsciowa wartoS¢ poziomu FVII bd Okres obserwacji bd

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

VA

Ocena wg zmodyfikowanych
kryteriéw NICE

QOcena badania nie byla mozliwa ze wzgledu na forme publikacji i brak
wystarczajacych danych

Metoda analizy wynikéw

bd




Zastosowanie preparaty Recombinate® w leczeniu pagjentdw 2 hemefilig typu A

" Nlgnecaon

Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (USA)
Sponsor badania bd
E * Rogino 2001+ © +

Seria przypadkow oceniajaca Recombinate w indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z ciezka hemofilia typu
A

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

1. Cigzka hemofilia A (FVill < 1%),
2. Pacjenci, ktorzy rozwingli inhibitor dla czynnika bd
Vil

Oceniane punkty koncowe Testowana hipoteza wyj$ciowa

= odsetek | T| zakoriczonych sukcesem,

« adsetek | T! zakonczonych czesciowym sukcesem,

« odsetek | Tl zakoriczonych niepowadzeniem,

« Sredni czas, po ktbrym pacjenci osiggali tolerancje
immunoiogiczng,

+ szczytowy poziom inhibitora w trakeie ITI,

» dziatania niepozadane

Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentéw 12 . .
Interwencja i Recombinate
odzaj terapii ITI
Wiek w latach [mediana (zakres)] 3 (1,1-7.8) rocza) terapl
Qdsetek mezczyzn bd ITI — dawkowanie: 100 IWkg OD az do
osiggniecia tolerancji immunologicznej
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd (stwierdzanej w dwukrotnym badaniu), po

potwierdzeniu braku inhibitora I Tl byto
kontynuowane w powyzszej dawce przez
kolejne 2 miesigce, po tym okresie
stopniowo redukowano dawke,
Czas trwania HA w latach bd p[zeehodzap na pr0ﬁ|aktyczna
suplementacjg FVIll w dawce 25 1U/kg
0D 3xftydzien.

Schemat leczenia

Stopien cigzkosci HA ciezka
Kointerwencje bd
Wezesniesze leczenie FVII Tak
Wyjéciowa wartosé poziomu FVI <1% Okres obserwacji 8 (2-8) mies
[mediana (zakres)] )
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Ocena wyg zmodyfikowanych 49
kryteriéw NICE"
Metoda analizy wynikow bd




Zastoscwanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemeofilig typu A

P - S Rosino 2001 T o

Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe {(Wicchy)
Sponsor badania bd

a) szezegolowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

Seria przypadkow oceniajaca Recombinate w indukeji tolerancfi immunclogicznej u pacjentéw z ciezka hemofilia typu

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

-

Ciezka hemofilia A (FVIIl < 19%),

2. Pacjenci, ktdrzy rozwingli inhibitor dla czynnika
VIl (> 5 BU),

3.  Wezesniej niepoddani ITI

bd

Oceniane punkty koficowe

Testowana hipoteza wyjsciowa

» odsetek IT| zakonczonych sukcesem,

+ odsetek IT| zakoiczonych czesciowym sukcesem,

= odsetek Tl zakonczonych niepowodzeniem,

« Sredni czas, po kitérym pacjenci osiggali tolerancjg
immunologiczna,

= dziatania niepozadane.

GCharakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentow 26 o, i
Interwencja i Recombinate
odzaj terapii T
Wiek w latach [mediana (zakres)] 42 (0,9-25) rodzay feraplt
Odsetek mezczyzn bd ITl o réznym schemacie dawkowania
FVIII: 50 [Uikg co drugi dzied, 200 1Ukg
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd . L 1xldobe: i
Schemat leczenia Pacjenci, ktarzy przeszli 1Tl zakonczong
sukcasem lub czesciowym sukcesem
Czas trwania HA w latach bd kentynuowali leczenie profitaktyczne
Reccmbinate.
Stopien cigzkosci HA cigzka
Kointerwencje bd
Wezesniejsze leczenie FVII Tak
- . x . Okres obserwacji
b,
Wyjsciowa wartosc poziomu FVIII <1% [mediana (zakres)] 5.3 lata
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IVB
Ocena wg zmodyfikowanych 5/9
kryteriéw NICE®
Metoda analizy wynikdw bd
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Wiochy)
|




Zaslosowanie preparaty Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemodliq typu A

" Reging2008° . . oo TR

Sponsor badania

bd

a} szczegdlowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

' Rothsehild1ges. . o

Prospektywne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej oceniajace czestosé i czynniki rozwoju inhibitora FVIII
oraz rezim IT) u pacjentdw z nieleczong wczesnief hemofilig typu A

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

Cigzka hemofilia A (poziom czynnika VIl s 1%),
PUP

Nieoznaczainy poziom inhibitora dla czynnika Vil
przed pierwsza infuzjg riviii.

L

Wezesniejsza ekspozycja na preparaty krwiopochodne.

Oceniane punkty korficowe

Testowana hipoteza wyj$ciowa

» mediana catkowitej ilosci dni ekspozycji na Recombinate
(z uwzglednieniem lub bez dni pa wykryciu obecnosci
inhibitora u 14 pacjeniow),

+ mediana ilosci dni ekspozycji na Recombinate, po ktdrych
14 pacjentow rozwingto inhibitor dla czynnika VI,

» prawdopodobienistwo pozostania w schemacie leczenia
bez wytworzenia inhibitora dla czynnika VIl odpowiednio
po 10, 25 i 50 dniach ekspozycji na Recombinate,

» liczba pacjentow, ktérzy wylworzyli inhibitor dla czynnika
Vil w trakcie badania z uwzglednieniem odsetka
pacjentéw z wysckim, niskim przejéciowym i przetrwalym
poziome inhibitora,

» odsetek ITl zakoriczonych  sukcesem/czesciowym
sukcesem terapeutycznym {osiagnigcie peinejlczesciowe]
tolerancji immunologicznej),

» odsetek ITi w toku.

Charakterystyka populacji

Interwencja

Liczba pacjentow 50

Interwencja i rodzaj

Wiek w latach [mediana (zakres]] 0,9 {<0,08; -3,6)

Recombinate
ITI u pacjentéw, kidrzy rozwineli
inhibitor dia czynnika VI, leczenie
dorazne

terapii

Odsetek mezezyzn bd ITI: niska dawka 70-150 1Ufkg me co
drugi dzien,
Wiek w chwill zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia wysoka dawka 100-200 |U/kg mc
codziennie
Czas trwania HA w latach bd leczenie dorazne: bd
Stopien cigzkosci HA cigzka 4 pacjentow otrzymate KKCz
Kointerwencje réwnoczesnie badz po 1 infuzji
L . . Recombinate.
Weczesniejsze leczenie FVII Nie
QOkres obserwacji:
32 (8-74) miesigce w grupie PUP, ktorzy
. w trakeie badania rozwineli inhibitor dla
Wyjsciowa wartosé poziomu FVIII <1% &';’;;::f:a";ﬁ:‘;] czynnika VIl (14)
mediana czasu cbsenwacji od momentu
stwierdzenia inhibitora — 21 miesiecy
{srednio 25, zakres 11-67)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IVB
|




Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentw z hemofiliq typu A

Rothschild 1998

Ocena wg zmodyfikowanych
kryteriow NICE®

6/9

Metoda analizy wynikow

bd

Utrata z badania {%)

bd

Lokalizacja badania

Wielooérodkowe (Francja)

bd

Sponsor badania

a) szezegllowa ocena wiarygodnosei badania Rozdz, 2.2 (Tabela 2).

White 1997

Prospektywne nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy kontrolnej oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwa
preparatu Recombinate

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Ciezka lub umiarkowana hemofilia A (poziom
czynnika VIl £ 5%),

2. Nieoznaczalny poziom inhibitora dla czynnika V1l
przed rozpoczeciem badania,

1.  Objawowa infekcja HIV (AIDS),
Oznaczalny pozicem inhibitora dla czynnika VIII.

Oceniane punkty koncowe

Testowana hipoteza wyjSciowa

= liczba krwawien,

» liczba zastosowanych infuzji Recombinate,

« $rednia cafkowita iloé¢ infuzji Recombinate przypadajgca
na 1 pacjenta,

» srednia ilos¢ dni ekspozycji

e liczba pacjentéw u ktdrych wystapit inhibitor

= dziatania niepozadane.

Charakterystyka populacji

Interwencja

Liczba pacjentéw 69

Dorosfi: 31 (18—
Wiek w latach [mediana (zakres])] 63)
Dzieci: 13 (317}

Interwencja i
rodzaj terapil

Recombinate
profilaktyka w schemacie
przerywanym/ciagtym,
leczenie derazne,
leczenie okolo zabiegowe

Schemat leczenia

Schemat leczenia i dawka byly dobierane
indywidualnie, zgodnie z decyzja lekarza
i stanem pacjenta

Odsetek mezczyzn bd

Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd

Czas trwania HA w latach bd
ciezka,

Stopien cigzkosci HA umiarkowana

Kointerwencje bd
Wezesniejsze leczenie FVII Tak
Wyjsciowa wartosé poziomu FVIII <1% Okres obserwacii 3,5{1,0) lat
[$rednia (SD)] D
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IvB
Ocena wg zmodyfikowanych 719
kryteriow NICE®
|
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Zastosowanle preparatu Recombinate® w leczeniu pacieniéw z hemofilig typu A

Metoda analizy wynikow bd

Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania WielooSrodkowe (USA)

Sponsor badania bd

a) szczegblowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

Yoshioka2004' 1ol T

Badanie postmarketingowe w ktérym oceniano skutecznoéé i bezpieczefistwo preparatu Recombinate u oséb z
nieleczong wczesdniej hemofilia typu A

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Hemdfilia A bd
Oceniane punkty koficowe Testowana hipoteza wyj$ciowa

» liczba krwawien,

+ liczba krwawier odstawowych,

« dzialania nigpozadane,

« liczba pacjentdw u ktdrych wystapit inhibitor.

Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentow 22 Interwencia | Recombinate
rodzaj ter.'-:pii proﬁlaktyka_
Wiek w latach [mediana (zakres)] bd leczenie dorazne
Odsetek mezczyzn bd
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia Bd odno$nie dawki
Czas trwania HA w latach bd
Stopien ciezkosci HA bd
Kointerwencje bd
Weczesniejsze leczenie FVII Nie
Wyjsciowa warto$é poziomu FVIII bd Qkres obserwacji > 2 |ata
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM Ve
Ocena wg zmodyfikowanych 5/9
kryteridw NICE®
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Japonia)
Sponsor badania bd

a) szezegolowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).




Zastasowanie preparatu Recombin ate® w leczeniu pacjentéw z hemofilig typu A

Zhang 2011

Prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano skutecznosé i bezpieczensiwo
preparatu Recombinate u pacientéw z hemofilia typu A.

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek >6 r.z

Wk

Wczesniejsze leczenie koncentratem FvIll

Leczenie dorazne krwawien w wywiadzie

1. Obecnosc inhibitora FVII w czasie skriningu
2. Nadwrazliwosé na koncentraty FVIII

Oceniane punkty koricowe

Testowana hipoteza wyjsciowa

+ miejsce, rodzaj i czas wystapienia krwawienia

» odpowiedz na leczenie
» Liczba infuzji i drednia dawka
* ocena skutecznosci hemostatyczngj

« ocena prawidicwego odzysku FVII bd
+ rozwoj inhibitora FV1il
» dziatania niepozadane
* zgony
Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pagjento 76"
1czba pacjentow Interwencja i Recombinate
. - L : .
Wiek w latach: Srednia (SD) 28 (12,7} rodzaj terapii eczenie dorazne
Odsetek meZczyzn bd Wymagana dawka obliczana byta na
podstawie wzoru: masa ciala (kg) x
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia pozadany wzrosty poziomu FVIII (iUn'dL'1
lup % prawidiowego poziomu) x 0,5 (IU/kg
; ° Ty
Czas trwania HA w latach 21 rok
tagodna, 2,63%
Stopien
cigzkosci HA: n Umiarkowana 59,21%
(%) Kointerwencje bd
Cigzka 38,16%
Weczesniejsze leczenie FVilI TAK
Wyjsciowa wartes¢ poziomu FVII <1%->5% Okres obserwacji 6 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM VG
Ocena wg zmodyfikewanych 7/

kryteriéw NICE®

Metoda analizy wynikow

Oceniano wszystkich pacjentow, kidrzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku

Utrata z badania (%)

476 (5%)
Nie pedano przyczyn utraty z badania

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Chiny)

Sponsor badania

Baxter Healthcare Corporation oraz Young fund of Peking Union Medical Collage
(2010) i Tianjin Municipial Science and Technology {08ZCKT-03200)

a) 5 z 82 poczatkowo zakwalifikowanych pacjentdw wykluczono z dalszego udzialu w badaniv z powodu obecno$ci inhibitora w badaniu
przesiewowym; b) pozadany wzrost w preypadku drobnych krwotokow 20-40%, umisrkowanse: 30-60% wzrostu PV, ciezkie 60-100% werostu
FVIII; c)w przypadku 91% pacjentow; d) wszyscy pacjenci byli wczesniej leczeni 21 szynnikiem osoczopochodnym; e) szczegdlowa ocena

wiarygodnodci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).




Zastosowanle preparaty Recombinate® w leczeniu pacjentdw z hemofilia typu A

© . Abstiire 200

Randomizowane, skrzyZzowane badanie kliniczne porownujace Kogenate z Kogenate Bayer w aspekcie wlasciwosci
farmakokinetycznych u leczonych wezeéniej pacjentow z cietka hemdfilia typu A {czesé I}
Prospektywne badanie ohserwacyjne bez grupy kontrolnej w ktdrym oceniano skutecznosé i bezpleczeristwo
Kogenate Bayer u leczonych wczesniej pacjentow z ciezks hemofilia typu A (czesé Il)

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Obecnosé inhibitora FVII lub w wywiadzie (20,6 BU)

Niekontrolowane nadeisnienie tetnicze (100 mm/Hg)

Nieprawidlowe funkcjonowanie nerek (kreatynina >1,3

mg/dl), aktywna choroba watroby

4.  Anemia (Hb <12%Idl), {rombocytopenia (liczba plytek
krwl 2100 000 mm

Inne niz hemaofilia zaburzenia hematologiczne, AIDS

Liczba limfocytéw CD4 <400 komérek/mm®

Pacjenci ciezko reagujacy na FVIII lub wymagajacy

leczenia wstepnego przed infuzjg FVill

8. Leczenie inhibitorami proteazy w czasie rozpoczecia
badania

9. Terapia interferonem w wywiadzie, leczenie lekami

eksperymentalnymi w ciggu uprzednich 6 mies.

L

-

Mezczyzni w wieku 12--60 [at

2. Ciezka hemdofilia typu A (FVII <1% lub Fvill <2%)
3. Wezesnigjsze leczenie zarejestrowanym
osoczopochodnym FVIIL przez 2100 ED |ub
leczenie krioprecypitatem

N®;

Oceniane punkty koficowe Testowana hipoteza wyjSciowa

» parametry farmakokinetyczne

» liczba infuzi na kazds krwawienie Ocena bioréwnowa'znogczieéé ]:enatei Kogenate Bayer

» odpowiedz hemostatyczna Czesé ﬁgbd ¢ Y

« dzialania niepozadane ’

Charakterystyka poputacji Interwencja
Liczha pacjentow g;isccl: ?15,,
gz?;“A,! Kogenate Bayer
U’1 : ; Interwencja i Ocena wlasciwosci farmakokinetycznych
3155'504( 3'16} rodzaj terapii leczenie dorazne;
Wiek w latach [$rednia (SD)] Czlgé(é '",) profilaktyka
EU/NA®;
32,6 (13,3)/
22,6 (10,2)
Odsetek mezczyzn 100% Czesc |
Keogenate: EU 51,8 (3,1); NA 52,4 (2,9)
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Kogenate Bayer: EU (52,2 (3,3);
Schemat leczenia NAcﬁzi'gé(ﬁ‘o}
. Kogenate Bayer: 20 IU/kg 3 x tydz.
Czas trwania HA w latach bd {ckres przejsciowy — 4 tyg.)
Dalsze leczenie wg zaleceri lekarza
Stopien ciezkosci HA Cigzka
Kointerwencje bd
Wczesnigjsze leczenie FVill Tak

Wyjéciowa wartosé poziomu FVIIl  S285€¢ I £1% Czesc | 4—ydni

Czesc I <20, ~ Okres obserwacii Czesé II: 18 mies.~24 mies.
Metodyka
. R Czest L 1A
T
yp i podtyp badania wg AOTM Czesé II: IVC
Ocena wg skali Jada® Czesé I 1/5




Zasiosewanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemofilia typu A

P : - ' Abshire 2000

Ocena wa zmodyfikowanych

kryteriow NICE® Czesc lI: 7/9
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badanla (%) bd

Lokalizacja badania

Wielcosrodkowe (Eurapa, Ameryka Pdinocna)

Sponsor badania

bd

a) 34 pacjentdw z czeici | kontynuowato leczenie w czesci Il badania; by EU - pacjenci z Europy; NA — pacjenci z Ameryki Péinocnej;
¢} szczegdlowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 1; Tabela 2).

" Colllns 2010 -

Prospektywne, nierandomizowane, skrzyzowane badanie nierandomizowane porownujace leczenie dorazne z
profilaktyka wtérng u pacjentéw z ciezka hemofilia A

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Mezczyzni w wieku 3045 lat

Cigzka hemofilia typu A (FVII < 1 [U/dL)
wystapienie srednio 2 istotnych krwawien/miesiac
brak innych zaburzen krwawienia

leczenie FVII przez 2100 dni w wywiadzie
leczenie dorazne w czasie rozpoczecia badania

DO R W

Wystapienie inhibitera FVII (FWIl = 0,6 BU/mI} obecnie
lub w wywiadzie

Planowany zabieg ortopedyczny w czasie okresu
obserwacii

Stany zdrowotne fizyczne lub  psychiczne mogace
zaklocié skutecznosé leczenia lub wyniki dotyczace
jakosci zycia

Reakeje anafilaktyczne lub inne cigzkie reakcje na
czynnik antyhemofinowy w wywiadzie

NadwrazliwoSé na substancig aktywnag, mysie lub
pochodzace od chomika biatka lub  jakgkolwiek
substancie pomocniczg leku

Oceniane punkty korficowe

Testowana hipoteza wyjSciowa

»  knwawignia dostawowe
+ liczba krwawien
+ funkejonowanie stawu
e jakos¢ zycia
+ liczba dni pracy bd
+ liczba wizyt u lekarza rodzinnego
« liczba dni hospitalizacji
» dzialania niepozadane
= czasi czgstoic aktywnosci fizyczne] podczas terapii
Charakterystyka populacji Interwencia
Liczha pacjentéw 20 Interwencja i Kogenate Bayer
rodza terapii leczenie dorazne;
Wiek w latach [§rednia {SD)] 36,4 (3,5) I P profilaktyka wtéma
Odsetek mezczyzn 100
profilaktyka wtérna™ 20-40 1U/kg q3w
. P R " poprzez infuzje dozylng z maksymaing
Wiek w chwili zdiaghozowania HA bd Schemat leczenia szybkoscia 2 mL/min
leczenie dorazne: 20-100 [U/kg
Czas trwania HA w latach bd
Stopien clezkosci HA Ciezka
Kointerwencje Brak
Wezesnigjsze leczenie FVII Tak
|

% 1



Zastosowanie preparaty Recombinate® w leczeniu pacjeniow z hemofilia typu A

R A SN Colling 2090

Wyjsciowa wartos¢ poziomu FVIII <1 U/l Okres obserwacji 13 mies. (LD: 6 mies.; P: 7 mies.)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IVA
Ocena wg zmodyfikowanych 8

kryteriow NICE"

Metoda analizy wynikow

Analiza bezpieczefistwa: wiaczono wszystkich pacjentdw, kidrzy otrzymali

interwencije

Utrata z badania (%)

5% (przyczyny opisano prawidlowo)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa, Stany Zjednoczone)

Sponser badania

Bayer HealthCare

a) dawka Kogenate Bayer w profilaklyce zostaia ustalona na podstawie badar przeprowadzonych na populacji dzieci; b} szczegdlowa ocena
wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

., Delu

meai 2008.

Postmarketingowe, prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej w ktérym oceniano skutecznosgé i

bezpieczernstwo preparatu Kogenate Bayer u pacjentéw z hemdfilig typu A

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
1. Pacjenci z lagodna, umiarkowans, Wb cigzka
postacia hemofilii typu A bez wzgledu na wiek i bd
choroby wspolftowarzyszace
Oceniane punkty korficowe Testowana hipoteza wyjSciowa
. liczba infuzji wraz z przecietng dawkg i
przyczyng
. liczba krwawien dostawowych i innych
. ocena skutecznosci leczenie wg lekarza bd
. dziatania niepozadane
. dziatania niespozadane zwigzane z leczeniem
. ciezkie dziatania niepozadane
. liczha pacjentow, u ktérych wysizpit inhibitor
Charakterystyka populac]i Interwencja
Liczba pacjentow 701° .
pac] Interwencja i \ }éo%enate Bafy[ell",l )
rodzaj terapii standardowa proillaklyka
Wiek w latach 23,7 (16,6) leczenie dorazne
Odsetek mezczyzn 99,5%
. I . . Dawka wg zalecen lekarza
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia w profilaktyke: 22 infuzjeftydzien
Czas trwania HA w latach bd
tagodna,
Stopien cigzkosci HA umiarkowana,
cigzka Kointerwencje bd
Woczesniejsze leczenie FVill Tak
I




Zastosowante preparaly Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemofilig typu A

Delitmeau 2008

<1% (67,5%

pacjentdw);
1%-2% 12,5%
- .z . pacjentow; . 12 mies.
Wyjsciowa warto$é poziomu FVII <2%-5% {10% Okres obserwacji 401 dni (16-893)"
pacjentdw);
>5% (9%
pacjentdw)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM Ve
Ocena wg zmodyfikowanych 719
kryteriéw NICE®
Metoda analizy wynikéw 10% (przyczyny opisane prawidlowo)
Utrata z badania (%) Analizowano pacjentéw z co najmniej jedna udokumentowang infuzja FvIIl

Lokalizacja badania

WiglooSradkowe (Japonia)

Sponsor badania

bd

a) charakterystyka dotyczy 631 pacjentéw; b} mediana (zakres); c) szczegdlowa ocena wiarygodnoici badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2.

* Giangraride 2002

Nierandomizowane prospektywne badanie bez grupy kontrolnej w kiérym oceniano skutecznosé i bezpieczeristwo

preparatu Kogenate u dzieci z ciezka nie leczong lub leczena w stopniu minimalnym hemefilia typu A

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Wiek =4 [ata
2. Poziom FVIIl <2%
3. W grupie pacjentéw, ktorzy otrzymali nie wiecej bd
niz 4 wczesdniejsze infuzje FVEI: brak inhibitora
FVIIl 2-3 tygodni po otrzymaniu ostatniej dawki
Oceniane punkty koricowe Testowana hipoteza wyjsciowa
. skutecznos¢ w zakresie hemostatycznosci
. analiza mutacji genowej bd
. czestosd wystepowania inhibitorow
. dzialania nigpozadane
Charakterystyka pepulacji Interwencja
Liczba pacjentow 3 Kogenate Bayer
Interwencja i Leczenie dorazne
rodzaj terapil Profilaktyka
Wiek w latach [Srednia (zakres)] 1,1 (0,2; 2,25) ] P Leczenie okofo:abiegowe
Qdsetek mezczyzn bd
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia PO: wg zalecen lekarza
Czas trwania HA w latach bd
Stopieri cigzkosci HA Ciezka Kointerwencje bd
]




Zastosowanie preparaty Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemofilig typu A

o Glangiande 200z
Wezesniejsze leczenie FVII! ;;raac’j‘e(r?tgéz‘;)
Wyjsciowa wartosc poziomu FVIII 1% Okres obserwacji 22 [ata
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IVC
Ocenawg zrg'updyfikm:ranych 6/9
kryteriow NICE
Metoda analizy wynikow Analizie poddano wszystkich wiaczonych do badania pacjentow
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (lzrael, 7 krajéw Europy)
Sponsor badania Bayer HealthCare

a) szczegdlowa ocena wiarygodnoscei badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

CGouw 2007 (CANALY T T

Retrospektywne badanie obserwacyjne z grupa kontrolng oceniajace wplyw koncentratu FVIIl oraz zmiany preparatu
koncentratu FVIIE na ryzyko rozwdfu inhibitora FVII u pacjentéw z hemofilig typu A

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Nieznana poczatkowa aktywnosé FVINI
1. Cigzka hemofilia A (FVIII<0,02 IWmI) 2. Weczesnigjsze leczenie dezmopresyng
2. Wiek: pacjenci urodzeni pomiedzy 1990 a 2000 r. 3. Pacjeni, ktérzy nie otrzymali leczenia FVIIl =60 ED
4. Pacjeni leczeni immunogennymi produktami faktora Vil
Oceniane punkty koficowe Testowana hipoteza wyjsciowa
Ryzyko rozwiniecia inhibitora FVAIL Zmiana preparatu FVIII mozeFi\a}i'ﬁ przyczyna rozwoju inhibitora
Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentow 378"
Interwencja i Recombinate, Kogenate Bayer
Wiek w latach [mediana {rozstep 0.62 (0.5-1.25)° rodzaj terapii Profilaktyka, profilaktyka okolozabiegowa
kwartylny] 92 (0,5-1.25)
Odsetek megzczyzn bd
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia bd
Czas trwania HA w latach bd
Stopien ciezkosci HA ciezka
Kointerwencje bd
Wezesniejsze leczenie FVIII Nie®
T o . - 250 ED lub do momentu pojawienia sie
Wyjsciowa wartoié poziomu FVIII bd Okres obserwacji inhibitora dta FIIL.
Metodyka
|




Zastosowanle preparaty Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemofilig typu A

. Gouw 2007 (CANAL) -

Typ | podtyp badania wg AOTM

[{11»]

Ocena wg zmodyfikowanych
kryteriow NICE®

79

Metoda analizy wynikéw

Analizowano pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku i
byly dla nich dostepne dane z 50 dni leczenia

Utrata z badania (%)

16% (przyczyny opisane prawidlowo)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Kanada, Europa)

Sponsor badania

Novo Nordisk

a) charakterystyka dotyczy 316 pacjentéw; b} wiek w chwili pierwszej ekspozycji na FVIII; ¢) w chwili zakwalifikowania do leczenia pacjenci byli
wczesniej nieleczeni; d) szozegtiowa ocena wiarygodnodci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

© Haertef 2005/0kdenburg

Nierandomizowane, prospektywne, postmarketingowe badanie kliniczne bez grupy kontrolnej w ktérym oceniano
diugookresowa skutecznosé i bezpieczenstwo hemostatyczne preparatu Kogenate Bayer u pacjentow z wezesniej

leczong lub nieleczong hemofilig typu A

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

-

2. Wiek bez ogranieczen wiekowych

Bez wzgledu na obecnosé wezesnigjszej terapii

3. Hemofiia typu a bez wzgledu na stopien

zaawansowania

bd

Oceniane punkty koricowe

Testowana hipoteza wyjsciowa

. dzialania niepozadane
. liczba krwawien bd
. wystepowanie inhibitora
Charakterystyka populacji Interwencja

Liczba pacjentow 214
pac) Interwencja i Ko{ger;altitBayer
rodzaj terapii . rotilaktyna .
Wiek w latach [mediana (zakres)] 24 (0,04-88) oraz inne schematy leczenia
Odsetek mezezyzn bd
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia bd
Czas trwania HA w latach bd
Cigzka
Stopien cigzkosei HA oraz inne
stopnie Kointerwencje bd
Woczeshiejsze leczenie FVIII Tak
Wyjsciowa wartos¢ poziomu FVIIl bd Okres obserwacji od i dnia do 107 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM VG
Ocena wg zmodyfikowanych 5/9
kryteriow NICE®
|




Zasiosowanie preparats Recombinate® w leczeniu pacjeniéw z hemofilia typu A

' Haertel 2006/0kienburg .. - -

Metoda analizy wynikow

Analizowano wszystkich wiaczonych do badania pacjentow.

Utrata z badania (%)

bd

Lokalizacja badania

Wielaosrodkowe (Europa)

Sponsor badania

CSL Behring

a) szczegdlowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

Kreuz2005 o

Nierandomizowane, prospektywne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej w ktdrym oceniano skutecznosé i
bezpieczeristwo hemostatyczne preparatu Kogenate Bayer u pacjentéw z wezeéniej nieleczonych lub minimalnie
leczonych z ciezkq hemofilig typu A

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1. Ciezka (PV11<2%) hemofilia typu A
2. Wiek: =4 lat
3.  Mezczyzni
4. Nieleczeni lub minimalnie leczeni (g4 ED)
produktami FvLE (osoczopochodne z 1. Pacjenci z innymi dodatkowymi skazami krwotocznymi
inaktywowanymi wirusami lub rekokombinowane} lub stanami medycznymi i psychicznymi mogacymi mieé
5. Brak inhibitora {<0,6 BU) w okresie 1-3 tyg. wplyw na stosowane leczenie
W czasie poprzedniego leczenia 2. Pacjenci przyjmujacy jakikolwiek inny produkt niz
6. Prawidiowe funkcjonowanie watroby i nerek wskazany dla mip
7. Czas protrombinowy | morfologia w zakresie
normy, czas czesciowej tromboplastyny spojny z
niedoborem czynnika VIl
8.  Pagjenci HIV-negatywni
Oceniane punkty konicowe Testowana hipoteza wyjsciowa
. liczba infuzji
. skutecznoéé hemostatyczna
. ocena prawidlowego odzysku FVIII bd
. dzialania niepozadane
. wystgpowanie inhibitora
Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentow 61 Kogenate Bayer
. Profilaktyna diugeterminowa, profilakiyka
Interwencjal krétkoterminowa, profilaktyka
. . odzaj terapii :
Wiek w latach [(zakres)] {0,1-25,7 mies.) okolozabiegowa
Leczenie dorazne
Odsetek mezczyzn 100
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia Dawka i schemal ]eczenia'wg uznania
badacza z danego osrodka
Czas trwania HA w latach bd
Stopien ciezkosci HA Cigzka
Kointerwencje bd
Wczesniejsze leczenie FVII Tak (39%)
. o . " 2,2 lata (0,7)
Wyjsciowa wartos¢ poziemu FVII <2% Okres obserwacji 03 (0'2_31.”:;
Metodyka
|




Zastosowanie preparaty Recombin ate® w leczeniu pacjenidw z hemaofiliq typu A

Kreuz 2(}55

Typ i podtyp badania wg AOTM Ve
Ocena wg zmodyfikowanych 719
kryteriéw NICE®
Metoda analizy wynikéw Analizowano wszystkich wiaczonych do badania pacjentow

Utrata z badania (%}

13% (przyczyny opisano prawidiowo)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe {Europa, Stany Zjednoczone)

Sponsor badania

Bayer HealthCare

a) srednia (SD); b) mediana (zakres); ¢} szczegolowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

- Martinowitz 2009 -

Nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy kontrolnej, w ktdrym ocenfanoe skutecznosé i bezpieczeristwo

preparatu Kogenate Bayer podawanego w infuzji cigglej u pacjentéw z wczesniej leczong ciezka hemofilia typu A

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

=

Wezesniegjsze leczenie jakimkowiek koncentratem

k 1. Weczesniejsza terapia magaca doprowadzi¢ do zaniku
FYI".(NSO dni) FVIL (np. dializa lub wymiana osocza)
z e a1(2F_\?'15!I!aCt <1%) hemoiia typt: A 2. Nadwrazliiwosé na FVIIl w wywiadzie
4' Brzk inhibitor-a FVIIID(BU >0,6) ¥P 3. Jakiekolwiek nieprawidtowoéci w funkcjonowaniu nerek
: N o ) 4, Koniecznos¢ leczenia przed infuzja FVII
5. Zaplanowany zabieg wymagajacy stosowania 5 Poziom kreatyminy >1.3 mafdL
FVIN-FS =6dni - yniny =1,3 mg.
Oceniane punkty koficowe Testowana hipoteza wyjsciowa
. ocena stabilnosci i sterylnosci preparatu
. liczba infuzji
- . bd
. ocena skutecznosci hemostatycznej
. dzialania niepozadang
Charakterystyka populacji Interwencja
. e 4
Liczba pacjentow ! Interwencja i Kogenate Bayer
dzaj t ii Profilaktyka okolozabiegowa
Wiek w latach [érednia (SD)] 37,8 (11,0) rodzaj terapl ey zabiegow
Odsetek megzczyzn 100
Przed zabiegiem: 30-60 min podano
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia bolus koncentratu — dawke obliczono w
odniesieniu do utrzymania FVIIl 280%
Czas trwania HA w latach bd
Stopien cigzkosci HA Cigzka
oplen cigziosel 122 Kointerwencie Kwas traneksam owy
L Klej fibrynowy
Woeczesniejsze leczenie FVII Tak
Wyjsciowa wartos¢ poziomu FVIIl 1% Okres obserwacji do 28 dni po zahiegu
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Ocena wg zmodyfikowanych 6/9

kryteriéw NICE®

] m




Zasiosowanie preparatu Recombin ate® w leczeniu pacjentéw z hemofilig typu A

- Martingwitz. 2008 -

Metoda analizy wynikéw Analizowano wszystkich wiaczonych do badania pacjentow.
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania jednoosrodkowe (1zrael)
Sponsor badania Bayer HealthCare

a) szczegdlowa ocena wiarygodnodci badania Rozdz. 2.2 {Tabela 2),

Migsbach 2010,

Nierandomizowane, prospektywne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej w ktérym ocenianc skuteczno&é i
bezpieczefistwo preparatu Kogenate Bayer w profilaktyce ckolozabiegowej u pacjentéw z wczeéniej leczonych z
tagodna do ciezkiej hemofiliq typu A

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

1. Hemofilia typu A bez wzgledu na stopieh

zagwanscwama bd
2.  Wiek: bd
3. Woezesniej leczeni

Qceniane punkty koficowe Testowana hipoteza wyjSciowa
. liczba krwawien
. skutecznosc hemostatyczna bd

. dziatania niepozadane

Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentow
'cz0a pacjento % Interwencjai Kogenate Bayer
odzaj if Profilaktyka okofozabiegowa
Wiek w latach [(zakres)] (24-90) Todza; terapli y g
Odsetek mezczyzn bd
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia 340 — 1257° IU/Kg
Czas trwania HA w latach bd
Stopien cigzkosci HA tagodna do
cigzkiegj i i
Kointerwencje bd
WczesSniejsze leczenie FVII Tak
Wyjsciowa wartos¢ poziomu FVII <1%->5% Okres leczenia bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM weC
Ocena wg zmodyfikowanych 5/
kryteriow NICE®
Metoda analizy wynikow Analizowano wszystkich wiaczonych do badania pacjentow
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania bd




Zasiosowanie preparatit Recombin ate® w teczeniu pacjeniéw z hemefiliq typu A

Miesbach 2010

Sponsor badania bd

a) w zaleznoéci od typu zabiegu; b) szczegdtowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

Mulcahy 2005 -

Badanie obserwacyjne retrospektywne hez grupy kontrolnej w ktérym ocenlano wystepowanie inhibitora po
zastosowaniu infuzji cigglej u pacjentdow z hemofilia typu A

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
1. Hemdfilia A
2, Wiek: bd bd
3. Pacjenci leczeni za pomoca ciagtej infuzji
Oceniane punkty koricowe Testowana hipoteza wyjSciowa
. dawka
. dziatania niepozadane bd

. wystepowanie inhibitora

Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacientéw 7 Int . Kogenate Bayer
rgdezr;?i:g:i; Leczenie dorazne
Wiek w latach [$rednia (zakres)] bd Profilaktyka okolozabiegowa
Odsetek mezczyzn 100
Bolus 50 Ulkg
. I " Poczatkowa infuzja ciagla: 4 Utkgh w
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia celu utzymania aklywnosci FVIIl na
poziomie 1 1U/ml
Czas trwania HA w latach bd
Stopien cigzkosci HA tagggz;jd"
Kointerwencje bd
Wiczesdniejsze leczenie FVII bd
Wyjsciowa wartos§¢ poziomu FVIII bd Okres obserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM vC
Ocena wg zmodyfikowanych 319
kryteriéw NICE”
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania (%) bd
l.okalizacja badania Jednoosrodkowe {(Kanada)
Sponsor badania bd

a) szczegblowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 {Tabela 2).




Zastosowanie preparatu Recombinate® w feczeniu pagentdw z hemofilig typu A

Postmarketingowe, prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej w ktérym oceniano skutecznos$é i
hezpieczeristwo preparatu Kogenate Bayer u pacjentéw z wezesniej leczong cigzka hemofilia typu A

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

-

Bez wzgledu na wiek

2. Cigzka (FVIII:C <2%) hemcfilia typu A

1. Nietolerancja,

alergia lub nadwrazliwo$¢ na biatka
myszy, chomika lub innych skiadnikdw preparatu

Oceniane punkty koricowe

Testowana hipoteza wyjSciowa

. liczba infuzjifjednostek
. czestost krwawien
. dawka bd
. wystepowanie inhibitora FVIII
. ocena skutecznosct hemostatycznej
. dziatania niepozadane
Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentow 220° Kogenate Bayer
- Profilaktyka
< :gzlezr:;‘::?ajgili Letzenie dorazne
Wiek w latach [$rednia (zakres)] 23,6 (0,1-71) (samcistne krwawienia, krwawienia
2wigzane z urazami, zabiegi, IT!)
QOdsetek mezezyzn 100
- TR . " Dawka i schemat leczenia wg uznania
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia badacza z danego osrodka
Czas trwania HA w latach bd
Stopien ciezkosci HA Ciezka
Kointerwencje bd
Weczesniejsze leczenie FVII Tak
Wyjéciowa wartosé poziomu FVIll g% Okres obserwagji 23 (4,5) mies.

[Srednia (SDj}]

Metodyka

Typ i pedtyp badania wg AOTM

Ocena wg zmodyfikowanych
kryteriow NICE®

Metoda analizy wynikow

Analizowano pacjentow, ktorzy otrzymali co najmnieg} jedna dawke leku

Utrata z badania (%)

5% (przyczyny opisano prawidiowo)

L.okalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa)

Sponsor badania

Byer Health Care

a) charakterystyka dotyczy 220 pacjentdw;
{Tabela 2).

b} u 1 pacjenta wyjiciowa warto$é >2%; c) szczegdlowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2




Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemofilia typu A

POTTER .

Badanie obserwacyjne prospektywne bez grupy kontrolnej w ktérym poréwnywano profilaktyke wtornga z leczeniem
doraznym preparatem Kogenate Bayer u pacjentdéw z cigzka hemofilia typu A

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Cigzka hemofilia typu A
2. Wiek: bd

bd

Oceniane punkty koricowe

Testowana hipoteza wyjSciowa

. liczba zastosowanych jednostek
" L bd
. liczba krwawien
Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentéw 58* - Kogenate Bayer
Interwencija i Profilakivka wio
rodzaj terapii romakiyka wioma
Wiek w latach [zakres] 12-55 Leczenie dorazne
Odsetek meZzczyzn bd
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia Profilaktyka widrna: 20-30 |U/kg 3x tydz
Czas trwania HA w latach bd
Stopien ciezkosci HA Cigzka
Kointerwencje bd
Wezesniejsze leczenie FVIII bd
Wyjsciowa warto$é poziomu FVII bd Okres obserwacji 3lata
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Ocena wg zmodyfikowanych 39
kryteriw NICE®
Metoda analizy wynikow bd

Utrata z badania (%)

10,3% (brak opisu)

Lokalizacja badania

Wielvosrodkowe (Wiochy)

Sponsor badania

Bayer Schering Pharma

a) charakierystyka dotyczy 52 pacjentdw; b szezegdlowa ocena wiarygodnosei badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).




Zastosowanie preparaiu Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemefili {ypu A

Randomizowane, skrzyzowane, podwéjnie zaglepione badanie kliniczne, w ktérym oceniano bezpieczefistwo
i farmakokinetyke preparatu Kogenate Bayer w poréwnaniu z pegylowana forma tego preparatu u pacjentéw wczesniej
leczonych z cipzka hemofilia typu A

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

-

AIDS, nieprawidliowe funkcjonowanie nerek, aktywna

1, Cigzka (FVIIl <1%) hemofilia typu A choroba watroby, anemia, trombocytopenia,
2. Wiek: 12-60 |at 2. Inne niz hemofilia A zaburzenia hematolegiczne
3. Pacjenci wezesniej leczeni z tacznym 2200 ED na 3. Wysokie cidnienie
produkty FVIII 1 220 ED w ciagu ostatnich 12 4. Dyslipidemia
mies. 5. Powazne reakcje na produkty FVIIl w wywiadzie
4. Brak inhibitora w wywiadzie (FVIll <0,6 BU/ml) 6. \Wczesniejsze leczenie w ciggu ostatnich 3 mies.
5.  Brak objawow cigzkiego krwawienia w dniu infuzji Z zastosowaniem interferondw lub jakiegokolwiek leku
6. Brak leczenia w ciagu 4 dni przed rozpoczeciem bedacego w fazie badan klinicznych
badania 7.  Reakeje alergiczne lub powazne reakcje na liposomy /
pegylowana komponente preparatu
Oceniane punkty koficowe Testowana hipoteza wyjSciowa
. farmakokinetyka i farmakodynamika bd
. dziatania niepozadane
Charakterystyka populacji Interwencja
Li jentd
czha pacjentow 26 Interwenca i Kogenate Bayer, pegylowana forma
rodzaj terapii preparatu
Wiek w latach [zakres] 12-60 Profilaktyka
Odsetek mgzczyzn 100 .
35 |U/kg podane we wlewie z przeplywem
. T R . Smilw 22 mlih
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia (1 infuzja)
nastepnie 5 ml w 44 mUh przez 30 min
Czas trwania HA w [atach bd
Stopien cigzkosci HA Cigzka
Kointerwencje bd
Wezeséniejsze leczenie FVIII Tak
Wyjsciowa wartos¢ poziomu FVill <1% Okres obserwacji 24 dni
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM A
Ocena wg skali Jadad® 2/5

Analizowano pacjentdw, ktérzy przyjeli co najmniej jedna dawke leku

Metoda analizy wynikéw (bezpieczenstwo}

Hrata z badania (%) 3,8% (przyczyny apisane prawidlowo)
Lokalizacja badania Wieloodrodkowe (USA)
Sponsor badania Bayer HealthCare

a) szczegolowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz, 2.2 {Tabela 1).




Zastosowanie preparaiu Recombinate® w leczeniu pacjentdw z hemofilia typu A

~ Rivard 2011

Retrospektywne nieinterwencyjne badanie ohserwacyjne bez grupy kontrolnej w ktérym oceniano skutecznosé i
bezpieczeristwo Kogenate Bayer w indukgji tolerancji immunologicznej u pacjentow z cigzka hemofilia typu A

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Cigzka hemofilia typu A ze szczytowym
poziomem inhibitera >5 BU

Pacjenci po ITl jakakolwiek dawks Kogenate
Bayer 29 mies. Lub do pozytywnego zakenczenia
terapii

Wiek: <8 lat w chwili rozpoczecia ITI

bd

Oceniane punkty koricowe

Testowana hipoteza wyj$ciowa

skutecznoié indukcji tolerancji immunclogicznej

. dziatania niepozadane bd
. wystapowanie inhibitora
Charakterystyka populacji Interwencja
iczb . a
Liczba pacjentéw s Interwencja i Kogenate Bayer
odzaj terapii Indukgja tolerancji immunoclogiczne)
Wiek w latach [Srednia (SD)] bd rodzaj terapii y 4 giczne]
Odsetek mezczyzn bd
Wiek w chwili zdiagnczowania HA bd Schemat leczenia 285 |Utkg/dobe lub <85 (U/kg/dobe
Czas trwania HA w latach bd
Stopieti ciezkosci HA Cigzka
Kointerwencje bd
Weczesniejsze leczenie FVII tak
WyjSciowa wartosé poziomu FVIII bd Okres obserwacil 1,8 lat (0,1-4,5)

[mediana (zakres]}]

Metodyka
Typ i podtyp badania wg ACTM IVC
Ocena wg zrp.odyfikmgranych 4/9
kryteriéw NICE
Metoda analizy wynikéw bd

Utrata z badania (%)

37,2% (niepeiny opis)

Lokalizacja badania

bd

Sponsor badania

bd

a) charakterystyka dotyczy 32 pacjentdw; b) szczegdfowa ocena wiarygodnosct badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

Rubinger 2008

Nierandomizowane prospektywne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej w ktérym oceniano wystgpowanie inhibitora
Ppo Zmianie wezeSniejszego preparatu na Kogenate Bayer u pacjentdw z lagodng do ciezkiej hemofilia typu A

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

| r—3‘8—|__




Zasfosowanie preparaiy Recombinate® w leczeniv pagjentéw z hemofilig typu A

; . :‘\a’%?(c_iréz do cigzkiej hemofilia typu A 1. problem z uzyskaniem probek poczatkowych
. e . . 2. problem z uzyskaniem probek po zmianie preparatu
3. pacjenci, u ktérych doszto do  zmiany p P b
wezesniejszego leczenia (Kogenate) na Kogenate 3 grak zmiany wczeSniejszego leczenia na Kogenate
Bayer ayer
QOceniane punkty koficowe Testowana hipoteza wyj$clowa
. wystepowanie inhibitora bd
Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentéw 480° o
Interwencja i Kogenate Bayer
Wiek w latach [$rednia (SD)] 16,8 (10,2) rodzaj terapii bd
Odsetek mezczyzn bd
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia bd
Czas trwania HA w latach td
Stopien ciezkosci HA Lag.oc_l'n.a d °
ciezkigj .
Kointerwencje bd
Wczesniejsze leczenie FVIil tak
Wyjsciowa wartos¢ poziomu FVII Sfdugsutj?;:f Okres obserwacji 2 lata
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM VG
Ocena wg zmodyfikowanych 7/a
kryteriéw NICE®

Metoda analizy wynikéw

Analizowano pacjentdw, dla ktérych zebrano dane zgodnie z protokolem

Utrata z badania (%)

43,9% (przyczyny opisane prawidiowo)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Kanada)

Sponsor badania

Canadian Blood Services and Hema-Quebec/AHCDC

a) charakterystyka dotyczy 274 pacjentéw; b) szczegolowa ocena wiarygednosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).




Zastosowanlie preparaty Recombinate® w leczeniu pagjentéw z hemofilia typu A

 Scharrer 2002

Prospekiywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej w ktérym oceniano skuteczno$¢ hemostatyczna preparatu
Kogenate Bayer podczas zabiegdw chirurgicznych u pacientéw z cigezka hemofilia typu A

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: <4 lata

Pacjenci wczesSnie] nieleczeni lub leczeni w
minimalnym stopniu

Ciezka hemofilia typu A {FVIIl <2%}

Brak innych niz hemofilia zaburzen zawigzanych z
krzepnieciem krwi

Funkcjonowanie watroby i nerek w normie
Pacjenci leczeni w stopniu minimalnym: <4 infuzie
FVII, brak inhibitora FVIII, przeprowadzona 10
min. ocena prawidlowego odzysku FVIil

Eal S

o en

bd

Oceniane punkty koricowe Testowana hipoteza wyjSciowa

» czas leczenia pooperacyjnego

o liczba infuzji

= komplikacje okolozabiegowe

« ilos¢ utracenej krwi podezas zabiegu chirurgicznego
« ocena skutecznosci hemostatycznej

» wystapienie inhibitorow

» dzialanie niepozadane

bd

Charakterystyka populacji

Interwancia

Liczba pacjentow 7 .
Interwencja i
rodzaj terapii

Wiek w latach [mediana (zakres)] 1,4 (1,1;2,8)

Kogenate Bayer
Leczenie okotozabiegowe

Odsetek mezczyzn bd

Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schgmat leczenia
[mediana (zakres}]

Czas trwania HA w latach bd

Dawkowanie wg zalecer lekarza
{93 |Ufkg/dobe {51 - 235))°

Stopien cigzkosci HA ciezka
Kointerwencje

Wcezesniejsze leczenie FVII Tak {43%)°

bd

Wyjsciowa wartosé poziemu FVII <2% Okres obserwacji

24 mies,

Metodyka

Typ I podtyp badania wg ACTM

IVB

Ocena wg zmodyfikowanych
kryteriéw NICE®

6/9

Metoda analizy wynikow Analizowano wszystkich wiaczonych do badania pacjentéw

Utrata z badania (%)

bd

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Europa)

Sponsor badania Bayer HealthCare

a} wynik z badania; b} pozostali pacjenci nieleczeni; ¢) szczegblowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).
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Zastosowanie preparaty Recombinate® w leczeniu pagjentdw z hemofilia typu A

Nierandomizowane, prospektywne badanie bez grupy kontrolnej w ktérym oceniano skutecznosé i bezpieczeristwo
preparatu Kogenate-Bayer u pacjentéw z wczesniej leczong cigzka hemofilia typu A

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

-

Wezesniejsze leczenie koncentratem FVIII

2. Wiek: 6 lat 1.  Obecno3é inhibitora FVIII pedezas skriningu
3. Terapia dorazna w przypadku wystapienia 2. Ostra nadwrazliwo$é na FVIII w wywiadzie
epizodow ostrych krwawier w wywiadzie

Oceniane punkty koficowe Testowana hipoteza wyjSciowa
. liczba, migjsce i czas wystapienia krwawien
- skutecznoéé hemostatyczna
b bd
. dziatania niepozadane
. ocena prawidtowego odzysku FVIIL
Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentéw 49 . Kogenate-Bayer
:2;3:;‘:2:;:5 Leczenie dorazne
Wiek w latach [$rednia £ SD)] 26,7 (12,0) Standardowa profilaktyka
Odsetek mezczyzn bd
. I . . Dawka kazdej infuzji doraznej byta
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia ustalana indywiduainie
Czas trwania HA w latach bd
tagodna,
Stopien cigzkosei HA umiarkowana,
ciezka Kointerwencje bd
Wczesniejsze leczenie FVII Tak
Wyjsciowa warte$¢ poziomu FvIll <2%—>5% Okres obserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AQOTM wC

Ocena wg zmodyfikowanych

kryteriéw NICE® 6/9

Metoda analizy wynikw Analizowano wszystkich wiaczonych pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmnigj jedng

dawke leku.
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja hadania Wieloosrodkowe (Chiny)
Sponsor badania Bayer HealthCare

a} szczegolowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).




Zastosowanie preparaty Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemofilia typu A

Spira 2006 . . ' j

Randomizowane skrzyzowane, pojedynczo zaslepione badanie kliniczne zaprojektowane do oceny czasu wolnego od
krwawien podczas profilaktyki preparatem Kogenate Bayer [ub pegylowana forma tego leku u pacjentéw z ciezka

hemofilia typu A

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Ciezka (FMII:C 51%) hemofilia A

2. Wiek: 18-60 lat

3. Waga: 50-100 kg

4. Pacjenci leczeni doraznie 2150 ED na

wezesnigjsze produkty FVIIl lub 225ED na
produkty FVIIl w ciagu ostatniego roku przed
rozpoczgciem badania

5. Pacjenct, ktorzy otrzymali 215 infuzji w ciagu
ostatniega roku

6. Pacjenci z krwawieniamifleczeniem 24
epizodow/mies. Réwnomiernie roziozonymi w
ciagu kazdego miesigca, w okresie 3 ostatnich
mies,

7. HIV-pozytywni (CD42400 komarek/pl)

Obecnost inhibitora lub inhibitor obecny w wywiadzie
Dziatania niepozadane zwigzane 2z FVIIl  lub
nadwrazliwosé na produkly krwiopachodne w wywiadzie
Poziom plytek krwi <90 x 10° kamarek|

Wspdlistniejagce wyniszczajgce choroby lub  objawy
infekeji

Pozytywny test aktywacji dopelniacza na podstawie
prabki w czasie okresu przesiewowego. Test aktywacji
dopetniacza polegat na pomiarze biatka8 z
zastosowaniem techniki ELISA

Uczestnictlwe w badaniu  klinicznym (leki, wyroby
medyczne) w ciggu ostatnich 30 dni

Oceniane punkty koficowe

Testowana hipoteza wyjsciowa

. czas wolny cd krwawien
. dawka bd
. wystepowanig inhibitora
Charakterystyka populacijt Interwencja

Liczba pacjentow

24

Wiek w latach [$rednia (SD)]

Interwencja i
rodzaj terapii

Kogenate Bayer
Gr.1: 26,9 (8,1) Profilaktyka

Gr.2: 25,8 (7,3)

Odsetek mezczyzn 100
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia Gri.: 25 IU/kg lub gr2.: 35 IUfkg
Czas trwania HA w latach b
Stopien cigzkosci HA bd
Kointerwencje bd
Wezesniejsze leczenie FVII Tak
Wyjsciowa warto§¢ poziomu FVIIL 1% Okres obserwagjt bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Ocena wg skali Jadad® 1/5°

Metoda analizy wynikow

Analizowanc wylgcznie pacjentéw przyjmujgcych leczenie zgodnie 2 protoketem

Utrata z badania (%)

bd

Lckalizacja badania

Wielcosrodkowe (bd)

Spenscr badania

Bayer HealthCare, OMRI Laboratcries

a) szczegolowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 1); b) przedstawiono ocene wiarygodnosci dia calege badania.
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Zastesowanle preparatu Recombinate® wleczeniu pagentdw z hemofilig typu A

"~ Spira:2008

Randemizowane skrzyzowane, pojedynczo zaslepione badanie kliniczne zaprojektowane do oceny czasu wolnego od
krwawieri podczas profilaktyki preparatem Kogenate Bayer lub pegylowang forma tego leku u pacjentéw z cieka
hemofilia typu A

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Ciezka (FVII):C £1%) hemofilia A 1. Obecnos¢ inhibitora lub inhibitor obecny w wywiadzie
2.  Wiek: 18-60 lat 2. Dzialania niepozadane zwigzane z FVIIl [lub
3. Waga 50-100 kg nadwrazliwosé na produkty krwiopochodne w wywiadzie
4. Pacjenci leczeni doraznie 2150 CED i pacjenci, 3. Poziom piytek krwi <90 x 10° kemérek/|
ktorzy otrzymali 215 infuzji w ciagu ostatniego 4.  \Wspdlistniejace wyniszczajgce choroby lub  objawy
roku infekeji
5. Pacjenci z udokumentowanym stosowaniem 225 5.  Pozytywny test aktywacji dopeiniacza na podstawie
CED innymi produktami w ciggu ostatniego roku probki pobranegj w czasie okresu przesiewowego. Test
6. Pacjenci z krwawigniamifleczeniem z4 wykonany technikg ELISA
epizoddwimies. Roéwnomiemie rozioZonymi w 6. Pacjenci, u kidrych stosowano profilakiyke
ciagu kazdego miesigca, w okresie 3 ostatnich 7. Ugzestnictwo w badaniv klinicznym  (leki, wyroby
mies. medyczne) w ciagu ostatnich 30 dni
Oceniane punkty koficowe Testowana hipoteza wyjSciowa
. liczba dni wolnych od krwawien
. dziatania niepozadane bd
. wystepowanie inhibitora
Charakterystyka populacji lnteMencja
Liczb jentd 1
czba pacjentow 6 Interwencfa i Kogenate Bayer
. j ii Profilaktyka
Wiek w latach [Srednia (SD)] 30,1 (8.8) rodzaj terapii naxty
Odsetek meiczyzn 100
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia 35 IWkg
Czas trwania HA w latach bd
Stopien ciezkosci HA cigzka
Kointerwencje bd
Wczesniejsze leczenie FVill tak
Wyjsciowa warto$é poziomu FVIII 1% Okres leczenia bd
Metodyka
Typ i podtyp badanta wg AOTM A
Ocena wg skali Jadad® 2/5°

Metoda analizy wynikow

Analizowano wszystkich wlaczonych do badania pacjentow

Utrata z badania (%)

bd

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (bd)

Sponsor badania

Bayer HealthCare

a) szczegodlowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz, 2.2 (Tabela 1); b} przedstawiono oceng wiarygodnoici dla calego badania,




Zastosowanie preparaty Recombin ate® w leczeniu pacjentéw z hemofilia typu A

Stage {1 U (Shirahata 2000)

Nierandomizowane, prospektywne badanie bez grupy kontrolnej w ktérym oceniano farmakokinetyke, skutecznoesc i
bezpieczenstwo hemostatyczne preparatu Kogenate Bayer u pacjientéw z wezeénie] leczona ciezka hemofilia typu A

Kryteria wykluczenia

Kryteria wiaczenia

1. Poziom kreatyniny >1,3 mg/dl
2.  Poziom ALTiAST >5x ULN
L s . 3. Poziom hemoglobiny: <10 g/d|
1. \JF\{'ﬁflesmqsze leczenie jakimkolwiek koncentratem 4 Liczba plytek kiwi: < 100 000 pl ™
. . - 5. Inne niz hemofilia zaburzenia krzepnigcia krwi
2. -Wiek: 12-55 lat, mezczyzni 6. Cisnienie  rozkurczowe krwi =100 mmh
3. Ciezka (FMII-C <1%) hemofilia typu A " niekontrolowane zadnymi lekemi s
4. Pacjenci HIV-pozytywni: brak kfinicznych objawdw A Y Lo
. K . 4 7.  Nadwrazliwosé na FVIll w wywiadzie
AIDS, liczba limfocytéw CD4>400 L . o . AP
5. Brak inhibitora FVIII (BU > 0,6) B. Koniecznosé leczenia przed infuzja FVII  (np.
’ ) Przeciwhistaminowe)
9. Stosowanie jakichkclwiek lekéw bedac w fazie testow
klinicznych na 6 mies. Przed rozpoczgciem badania
Oceniane punkty koricowe Testowana hipoteza wyjsciowa
. farmakokinetyka
. ncena prawidiowago odzysku FVII
. wyniki biochemiczne badania krwi
. liczba i migjsce wystapienia krwawien
N PP bd
. liczba infuzji
. ocena skutecznosci hemostatyczne
. obecnosé inhibitora
. dzialania niepozadane
Charakterystyka populacii Interwencja
Liczb jentd 5
1czba pacientow Interwencja i Kogenate Bayer
" -
Wiek w latach [$rednia {zakres]] 32 (15; 43) rodzaj terapii Profilaklyka
Qdsetek mezczyzn 100%
. A . . Dawka 20-401U/kg’
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia Pacjenci stosowali 3 infuzjeltydz.
Czas trwania HA w latach bd
Stopien cigzkosci HA Cigzka
Kolnterwencje bd
Wczesniejsze leczenie FVIII Tak
Wyjsciowa warto$é poziomu FVIII 5% Okres obserwacii Stage |- bd;
Stage |I: 4 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IvVC
Ocena wg zmodyfikowanych 5/
kryteriéw NIGE®
Metoda analizy wynikow Analizowano wszystkich wiaczonych do badania pacjentow.
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania bd (Japonia)
Sponsor badania bd
a) szczegdlowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).
I
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Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu padentdw z hemofilg typy A

. 'Stage il (Yoshioka 2001)

Prospektywne badanie ohserwacyjne bez grupy kontrolnej w ktérym oceniano dlugookresowa skuteczno$é i
bezpieczenstwo hemostatyczne preparatu Kogenate Bayer u pacjentdw z wezesniej leczong ciezka hemofilia typu A

Kryteria whczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wezesniejsze leczenie jakimkolwiek koncentratem
Fviil

2. Wiek: 12-55 lat

3. Ciezka (FVIII.C <1%) lub umiarkowana (FVIII.C
<5%) hemofilia typu A

4. Pacjenci HIV-pozytywni: brak klinicznych objawdw
AIDS, liczba limfocyiéw CD4>400 pl. ™

b=

e Noos

11.

Obecnose inhibitora FVII (BU 2 0,6)

Poziom kreatyniny >1,3 mg di ™'

Poziom transaminazy szczawiowo-octowe] i
glutaminowo-pirogronianowej  5-krotnie  wyzszy od
gornej granicy normy

Poziom hemoglobiny: <10 g di ™

Liczba plytek krwi: < 100 000 i ™

Inne niz hemofilia zaburzenia krzepnigcia krwi
Ciénienie rozkurczowe krwi 2100
nigkontrolowane zadnymi lekami
Nadwrazliwosé na FVII w wywiadzie
Leczenie interferonem lub inhibitorem proteazy przed
rozpoczeciem badania
Konieczno3¢ leczenia przed
Przeciwhistaminowe)
Stosowanie jakichkolwiek lekéw bedac w fazie testdw
klinicznych na 6 mies. Przed rozpoczeciem badania

mmhg

infuzja FVIll  (np.

Oceniane punkty koricowe

Testowana hipoteza wyjsciowa

ocena prawidiowego odzysku FVili
wyniki biochemiczne badania krwi
liczba i miejsce wystapienia krwawien
liczba infuzji

ocena skutecznosci hemostatycznej
dzialania niepozadane

Charakterystyka populacji

Interwencja

Liczba pagjentéw 20

Interwencja i
rodzaj terapii

Kogenate Bayer
Leczenie dorazne

Wiek w latach [$rednia £ SD)] 26,8 (9,6)
Odsetek megzczyzn bd
Dawka w zakresie 10-50 |U/kg
. - R Pacjenci mogli stosowaé do 3 infuzjidzien
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia w preypadky niewystarczaiacej
hemostazy.
Czas trwania HA w latach bd
Stopien ciezkosci HA Umiarkowana,
cigzka . .
Kointerwencje bd
Wczesniejsze leczenie FVII Tak
Wyjsciowa warto$¢ poziomu FVIII bd Okres obserwacji 224 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IvC
Ocena wg zmodyfikowanych 719
kryteriéw NICE®
Metoda analizy wynikéw Analizowano wszystkich wlaczonych do badania pacjentdw.
Utrata z badania (%). bd
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Japonia)
Sponsor badania bd
L




Zasipsowanie preparaty Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemofilig typu A

a} szczegblowa ocena wiarygodnos$ci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

 Vidovic 2010

Postmarketingows, prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano satysfakcje
pacjentéw przed | po zmianie systemu rozpuszczania preparatu Kogenate Bayer u pacjentéow hemofilia typu A

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

12. tagedna do cigzkiej hemofilia typu A bd
13. Wiek: dorosli i dzieci

Oceniane punkty koficowe Testowana hipoteza wyjSciowa

. dziatania niepozadane bd
. wystepowanie inhibitora

Charakterystyka populacji Interwencja

Liczba pacjentéw 315" Kogenate Bayer
Interwencja i Proftlaktyna standardowa,
Wiek w latach [$rednia (SD)] 22,5 (16,1) rodza] terapll Teragia dasosonane (i)
Odsetek mezczyzn 100
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia bd
Czas trwania HA w latach bd
Stopien ciezkosei HA Lagg‘z.’ﬂiz]d"
Kointerwencje bd
Wezesniejsze leczenie FVII {ak
Wyjsciowa wartesé poziomu FVIII <1% Ckres obserwacji ‘ 3 mies. fub = 20 ED
Metodyka
Typ 1 podtyp badania wg ACTM VG
Ocena wg zmodyfikowanych 7/9

kryteriéw NICE®

Metoda analizy wynikéw Analizowano pacjentow otrzymujacych Iecz_enle preparatem z nowa formutg
rozpuszczania

Utrata z badania (%) 2,9% (przyczyny opisane prawidtowo)

Lokalizacja badania wieloosrodkowe (Europa)

Sponsor badania bd

a) charakterystyka dotyczy 306 pacjentdw; b) szczegdlowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz, 2.2 (Tabela 2).

% 1



Zastosowanie preparatu Recombin ate® w leczeniu pacjentéw z hemofilig typu A

R :'Yb‘pt’lg;."ﬂ_!'l@ ORI I B B Lo

S

Prospektywne, postmarketingowe badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano dlugookresows
skutecznosé i bezpieczenstwo hemostatyczne preparatu Kogenate Bayer u pacjentéw z weze$niej leczong hemofilia

typu A
Kryteria wlyczenia Kryterla wykluczenia
1. Ciezka lub umiarkowana hemofilia typu A bd
2. Co najmnief jedna dawka Kogenate Bayer
Oceniane punkty koficowe Testowana hipoteza wyjSciowa
. ocena pacjenta i badacza skutecznosci leczenia
. ocena prawidiowego odzysku FVIII
. wystapienie Inhibitora FVIll bd
. wyniki badari biochemicznych
. ocena pacjenta | badacza tolerancji leczenia
. dzialania niepozadane
Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentow 70 ) Kogenate Bayer
Interwencja i Leczenie dorazne
. . rodzaj terapii Profilaktyka
Wiek w latach [Srednia £ SDJ] 20,3(15,6) Profilakiyka okclozabiegowa i inne
Odsetek mezczyzn 100%
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia Dawka i SChemfgk}:;Z: nia wy zalecen
Czas trwania HA w latach bd
tagodna,
Stopien cigzkosci HA umigrkowana,
cigzka Kointerwencje bd
Wczesniejsze leczenie FVII Tak
- s : o o, " 12 mies.
Wyjsciowa warto$¢ poziomu FVII <1%—>5% Okres obserwacji 11 {3)° mies
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM wc
Qcena wg zmodyfikowanych 6/0
kryteriéw NICE®
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Tajwan)
Sponsor badania Bayer HealthCare

a) érednia (SD); b} szczegdlowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabeta 2).




Zastoscwanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentow z hemefiia typu A

" ADVATE PASS EU/USA (Oldenbirg 2010, Luu 2008,)

Prospektywne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano skutecznosé, bezpieczenstwo i
immunogennosé preparatu Advate stosowanego w profilaktyce lub leczeniu doraznym u pacjentoéw z hemofilia typu A

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pagjenci z umiarkowang lub cigzkg hemofilig typu
A (FVIII £ 5%) w dowolnym wieku niezaleznie od
statusu wezesniejszego leczenia (PUP lub PTP)

2. Brak inhibitora na poziomie 2 1 BU w momencie
kwalifikacji do badania (dotyczy osrodkdw z USA)

3. Pacjenci, ktdrzy rozpoczynali terapie ADVATE

Oceniane punkty konicowe

Testowana hipoteza wyjsciowa

« ocena efektywnosci hemostatycznej dokonywana przez
lekarza za pomocag 4-stopniowe] skali

« dowolne dziatania niepozadane, w tym réwniez cigzkie bd
» obecnosdé inhibitora
* mianp inhiitora
Charakterystyka populacji Interwencja

3 Leczenie dorazne 224°
Liczba
acjentow
padl Profilaktyka 207°
<12 lat 156 (29,9)
Wiek w latach
n (%) 12 do <16 lat 54(10,4)
216 lat 309 (59,3)

Advate
Interwencja i
rodzaj terapii Leczenie dorazne lub profilakiyka

diugoterminowa

Odsetek mezczyzn 518 (99,4%)

Profilaktyka: $rednia dawka 29,1 1Wkg,
grednia liczba infuzjif tydz.: 2,8

Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia
Leczenie dorazne: bd
Czas trwania HA w latach bd
Cigzka 366 (70,2%)
Umiarkowanie
L 86 (16,59
Stopien clezka (18.5%)
cigzkosci HAS
Umiarkowana 60 (11,5%) Kointerwencje bd
tagedna 9{1,7%)
JE . TAK (95%}
Wczesniejsze leczenie FVIII NIE (5%)

Wyjsciowa wartos¢ poziomu FVIII >5%—<1% Okres obserwacji 12 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Ocena wg zmodyfikowanych 7/

kryteriow NICE®

Metoda analizy wynikow

W odniesieniu do wszystkich pacjentow, kidrzy otrzymali leczenie

Utrata z badantia (%)

Przyczyny utraty opisane prawidiowo
441521 (8%)

& L




Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentow z hemofilia typu A

| ADVATE PASS EU USA (Oidenbirg 2010, Liu 2008, -~

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa oraz Stany Zjednoczone)

Sponsor badania

Baxter HealtCare

a)w trakcie badania 31 pacjentdw {14%) zmiendo jednokrotnie lub kilkukrotnie rodzaj interwencii na profilakiyke dugoterminowa; b} w trackie
badania 11 pacjentéw otrzymujgcych profilaktyke diugoterminowa dokonalo jednorazowej lub kilkukrotnej zamiany na terapie derazna; ¢) ciezka
(FMII<1%), umlarkowanie cigzka (FVIIl 1%-52%), umiarkowana (FVHI 2%-=5%), lagodna (FVIIF »5%); d) szczegowa ocena wiarygodnosci

badania Rozdz. 2.2 (Tabgla 2).

| Baton2011 -

Retrospektywne badanie nierandomizowane ukierunkowane na ocene ryzyka rczwoju inhibitora w populacji pacjentow,
ktorzy zmienili dotychczasowe leczenie na Advate

Kryteria wiaczenia Kryteria wylkduczenia
1. Hemofilia typu A
2. Pacjenci, wczesnigj leczeni 2 1 innym czynnikiem
i ktérzy zmienili dotychczasowa terapie na Advate %

3. Regulame stosowanie czynnika FVII! oraz
zapotrzebowanie na terapie w okresie cbserwacji
przypadajacym na badanie

Cceniane punkty koficowe

Testowana hipoteza wyjSciowa

» obecnosé inhibitora bd
Charakterystyka populacji Interwencija
Liczba pacjentéw 113
Advate
s Interwencja i
Wiekw | h <18rz ar rodzaj terapii l.eczenie dorazne (n = 42) lub profilaktyka
ek w latach (n) diugoterminowa {n = 71)
218 r.z 78
Odsetek megzczyzn bd
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia bd
Czas trwania HA w latach bd
tagodna 8
Stopien .
ciezkoéei HA (n) Umiarkowana 4 ) )
Kointerwencje bd
CieZzka 101
Woezesniejsze leczenie FVIII TAK (100%)
Wyjsciowa wartos¢ poziomu FVII bd Okres obserwacji 30 mies. (lipiec 2006-grudzien 2008)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg ACTM VG
Ocena wiarygodnosci wg 4/9

zmodyfikowanych kryteriéw NICE®

Metoda analizy wynikéw

W odniesieniu do wszystkich pacjentdw, ktdrzy w latach 2006-2008 byly leczent

regulamie Advate




Zasiosowanie preparaty Recomhinate® w leczeniu pacjentéw z hemofili typu A

Utrata z badania (%)

bd

Lokalizacja badania

Wielkoosrodkowe (na terenie Irlandii)

Sponsor badania

Baxter Bicscience Investigator Initiated Clinical Research Catalyst

a) szezegolowa ocena wiarygodnesei badania Rozdz, 2.2 (Tabela 2).

Blanchette 2008

skutecznosé oraz bezpieczenstwo immunogennos$ci preparatu Advate u dzieci z cigzka hemofilia typu A

Prospektywne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w kiérym oceniano wlasciwosci farmakokinetyczne,

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci ze zdiagnozowana ciezkg lub
umiarkowanie ciezka hemofilig A,
Poziom wyjsciowy czynnika Vil réwny lub 1. Zaburzenia krzepniecia inne niz hemofilia A,
mnigjszy od 2%, 2. Pacjenci z inhibitarem
3.  Wiek ponizej 6 lat. 3. Pacjenci u ktarych w przesziosci wystapli inhibitor
4. Ekspozycja na inne koncentraly czynnika VI
przez mniej niz 50 dni.
Cceniane punkty koncowe Testowana hipoteza wyjsciowa
= liczba krwawieri dostawowych, domiesniowych, do innych
tkanek migkkich,
» liczba krwawien pourazowych, samaoistnych, bd
* Zmiany parametrdw krzepniecia krwi,
+ zmiana BMI,
+ dziatania niepozadane.
Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentow 52 Advate;
Interwencja i standardowa profilaktyka
| 3 ) rodzaj terapii zmodyfikowana profilakiyka
Wiek w latach ($rednia £ SD) 3.1(1.9) leczenie dorazne
standardowa profilaktyka: 3 lub 4 iniekcje
Odsetek mezczyzn 98,1% na tydzien; srednia dawka 34,2 (5,3)
1Utkg mc
Schemat leczenia zmodyfikowana profilaktyka: 1, 2, 3, 4lub
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd wiecej iniekeji na tydzien; srednia dawka
48,8 (21,6) IU/kg me
Czas trwania HA w latach bd leczenie dorazne: 34,7 [Ukg
Cigzki lub
Stopien ciezkosci HA umiarkowanie
cigzki Kointerwencje bd
Weczesniejsze leczenie FVIll Tak
Wyjsciowa warto$é poziomu Fvill bd Okres obserwacji 386 (141-933) dni
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IVC
Ocena wg zmodyfikowanych 779
Kryteriéw NICE®
Metoda analizy wynikéw W odniesieniu do pacjentow, ktérzy otrzymali 2 dawke leku
|

[ 50 |___




Zastosewanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentdw z hemofilig typu A

Utrata z badania (%) 0%
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Kanada)
Sponsor badania Baxter Healthcare Corporation

a) szczegblowa océna wiarygadnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

. Blazek2000° - .

Rejestr pacjentow stosujacych Advate prowadzony w jednym o$rodku w Czechad od roku 2005

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
ND ND
Oceniane punkty koricowe Testowana hipoteza wyjsciowa
» obecnost inhibitora bl

» dzialania niepozadane

Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentow 10 Int jai
erwencja i . . .
. - - rodzaj terapii Advate w profilaktyce i leczeniu doraznym
Wiek w latach (Srednia * SD) bd
Odsetek mezczyzn bd
Wiek w chwili zdiaghozowania HA bd Schemat leczenia bd
Czas trwania HA w latach bd
Stopien cigzkosci HA bd
Kointerwencje bd
Woezesniejsze leczenie FVII bd
Wyjsciowa wartos¢ poziemu FVIII bd Okres obserwacji 24 lata
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IVC
Ocena wg zmodyfikowanych Ocena badania nie byla mozliwa ze wzgledu na ferme publikaciji i brak
kryteriow NICE wystarczajacych danych
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Sponsor badania bd

a) badanie dostgpne wylacznie w postaci doniesien konferencyjnych




Zastosowanle preparatu Recombinate® wieczeniu pacjentaw z hemofilig typu A

- Den Uiji 2009 N

Prospektywne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano skutecznosé preparatu Advate u

0s6b z wezesniej leczong hemofilia typu A

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

bd

bd

Oceniane punkty koricowe

Testowana hipoteza wyjsciowa

» liczba krwawien,
» liczba krwawien odstawowych,
» dziatania niepozadane,

L L rE T bd
» ciezkie dziatania niepozadane,
» liczba pacjentdw u kidrych wystapit inhibitor,
= Zmiana masy ciala.
Charakterystyka populacji Interwencja

Liczba pacjentow

Wiek w latach [mediana {zakres)]

82
profilaktyka: Interwencja i
21{12-39) rodzaj terapii

leczenie dorazne:

Advate;
profilaktyka
leczenie dorazne

39 (18-59)
. profilaktyka: $rednio
Odsetek mezezyzn bd 41 (35-54) |Ukg ™ tydzien
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia
leczenie dorazne: 20-40 1U kg-1
Czas trwania HA w latach bd
tagoda,
Stopien cigzkosci HA umiarkowana,
cigzka Kointerwencje bd
Wezesniejsze leczenie FVII Tak
g iz . Okres obserwacji 5 lat
Wyjéciowa wartod€ poziomu FVIII bd [mediana] (175 pacjentolat)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IVA
Ocena wg zmodyfikowanych 5/9
kryteriéw NICE"
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania (%) bd

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe {Holandia)

Sponsor badania

bd

a) szezegdlowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2,2 (Tabela 2).

[z




Zastosowanie preparaty Recombin ate® w leczaniu pagentéw z hemofilig typu A

. DiPaola 2007 -

Randomizowane badanie kliniczne, skrzyzowane w ktorym poréwnywano skutecznosé preparatéw ReFacto z Advate u
o0s6b z wezesnie] leczong hemofilig typu A

Kryteria wigczenia Kryteria wykiuczenia
1. Pacjenci, u ktdrych wystepowal w przesztoscei inhibitor
N . 2. Ekspozycja nainne preparaty czynnika VIli na mnigj niz
1. Pacjenci z hemofilia A, : . "
d v . . 72 godziny przed rozpoczeciem badania
2 2?;';9; (:téy{lsc';:lowy czynnika VIl réwny  lub 3. Zabieg chirurgiczny na mnie] niz 30 dni przed
3. ALT JASyF’ <f= ;i’eciokrotnej wartosci nomy rozpoczeciem badania
4' Bi!in:bina </=2 mg D1 4. Zabieg chirurgiczny planowy w czasie badania
5' Poziom kreatynin)gw surowicy </= 1,25 normy 5.  Nadwrazliwo$é na jakikolwiek czynnik VI,
6. Liczba plytek > 100 000/ 6. E::nv:ir';zhwosc na alergeny mysie lub pochodzace od
7. Liczba leukocytow CD4 >/=200/ pl-1 . . - . ) .
8. Czas protrombinowy </= 1,25 dolnej granicy 7 ﬂ;‘?&ﬂ:’;ﬁ’;{nﬁzy"T::iepuv‘}:ﬂuJa‘cfze";?:'a‘ :Mgvi?;:-i';"
nomy uniemoZliwiajace 3 dniowy washout
B. Zly dostep dozylny
9. Nieustabilizowana terapia HAART
Oceniane punkty koficowe Testowana hipoteza wyjSciowa

= liczba krwawien,

= zmiany parametréw krzepniecia krwi,

« dziatania niepozadane, bd
s liczba pacjentdw u kidrych wystapit inhibitor,

o czas potirwania preparatow.

Charakterystyka populacji Interwencja

Liczba pacjentéw 18 s
Interwencja i

rodzaj terapii ReFacto vs Advate

Wiek w latach [mediana (zakres)] 30 (19-72)
W pierwszym okresie pacjenci
otrzymywali iniekcje preparatu ReFacto
Odsetek mezczyzn 100% lub Advate, w drugim okresie, po okresie
washout badani otrzymywali drugi
Schemat leczenia preparat
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd
! Al zdlagnozowan! Advate 50+/- 5 [U/kg me
Czas trwania HA w latach bd ReFacto: 50 +- & IUfkg me
Stopien ciezkosci HA Ciezka
Kointerwencje bd
Wezesniejsze leczenie FVII Tak
Wyjsciowa wartos¢ poziomu FVIII <1% Okres obserwac]i okolo 2 tygodnie
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM A
Ocena wg skali Jadad" 3/5
Metoda analizy wynikéw ITT
Utrata z badania (%} 0%
Lokalizacja badania . Wieloosrodkowe (Holandia)
Sponsor badania bd

a) szczeyolowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 1).




Zastosowanle preparaty Recombinate® w leczenii pacjentdw z hemofilia typu A

Gompaits: 2004

Rejestr ukierunkowany na oceng bezpieczenstwa stosowania Advate i Recombinate

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
bd bd
Oceniane punkty keficowe Testowana hipoteza wyjéciowa

» dziatania niepozadane,
= ciezkie dzialania niepozadane, bd
+ liczba pacjentdw, u ktérych wystapit inhibitor

Charakterystyka populacji Interwencia

Liczba pacjentow bd
pacl Interwencja i

rodzaj terapii

Advate; Recombinate
Wiek w latach bd

Odsetek mezczyzn bd

Brak dokiadnego opisu schematu
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia leczenia; brak doktadnych dawek
preparatéw: 2540 [U/kg masy ciata

Czas trwania HA w latach bd
Stopien cigzkosci HA bd
Kointerwencje bd
Weczesniejsze leczenie FVII bd
Wyjsciowa wartos¢ poziomu FVIII bd Okres obserwacji 12 migs.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IvC
Ocena wg zmodyfikowanych Ocena badania nie byta mozliwa ze wzgledu na forme publikacji i brak
kryteriow NICE wystarczajacych danych
Metoda analizy wynikoéw nd
Utrata z badania {%) bd
Lokalizacja badania Wielocérodkowe {USA)
Sponsor badania bd
Gruppo 2006

Prospektywne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w ktorym oceniano skutecznoéé i bezpieczerstwo
preparatu Advate w diuzszym okresie obserwacji u os6b z wezesniej leczona hemofilia typu A

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

bd bd




Zastosowanie preparaty Recombinate® wlezeniu pagjeniéw z hemofilig typu A

Oceniane punkty koficowe

Testowana hipoteza wyj$ciowa

« liczba krwawien,
» dzialania nigpozadane,
» utrata z powodu dziatan niepezadanych.

Ocena skutecznosci i bezpieczeristwa preparatu Advate w

diuzszym okresie obserwacii.

Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentow 2 .
Pacjento 8 Interwencja i Aff'l"itfk
rodzaj terapii profilaktyka
Wiek w latach <16 leczenie dorazne
Odsetek meZzczyzn bd
. I . . Leczenie przedzabiegowe;
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia 25_40 IU/kg
Czas trwania HA w latach bd
Stopien cigzkosci HA bd
Kointerwencje bd
Wczesniejsze leczenie FVIII bd
Wyjsciowa wartosé poziomu FVIII bd Okres obserwacil > 75 ED (617,5 dni})
[$rednia] ’
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM VG
Ocena wg zmodylfikowanych 5/9
kryteriéw NICE"
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania (%) bd

Lekalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

bd

a) szczegofowa ocena wiarygodnoécei badania Rozdz, 2.2 (Tabela 2).

. ‘ : Negrier 2008

Prospekfywne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano skutecznos$é i bezpieczeristwo

preparatu Advate podczas zabiegdw chirurgicznych u os6b z wezedniej leczona hemofilig typu A

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

) . 1. Nadwraliwo$é na Recombinate,

1. Wiekz5r,z, . . - .
Hemofitia a z poziomem czynnika VIE| € 2% wartosci 2. Zaburzenia hemostazy niezwigzane z hemofilig A,
prawidiowej P ¥ i 3.  Uczestnictwo w innym badaniu klinicznym,

3. 2150 dni ekspozycji na FVIII, 4, Obecr_nknsc"pznaclfailneao po;lodmublr;hlb}tora dla

4. Wymagane zastosowanie procedury chirurgicznej / Czynni a.vm.w_tra cle wiaczania do bacania,

f " 5. Poziom inhibitora dla czynnika VI > 1,0 BU
stomatologicznej. e
w wywiadzie,
]




Zastosowanie preparaty Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemofilia typu A

A  Negrier2008

Oceniane punkty koficowe

Testowana hipoteza wyjsciowa

» odselek zabiegdw z okolo zabiegowa ocena skutecznosci
hemostatycznej doskonatg/dobra,

» odsetlek zabiegdw z po zabiegowa oceng skutecznosci
hemostatycznej doskonatafdaobra,

« odsetek zabiegdbw z ocena shkutecznoSci hemostatyczne)
podczas usuwania drenu z rany doskonalg/dobra,

= poziom utraty krwi w trakcie zabiegu,

» odsetek krwawiel pooperacyjnych z oceng skutecznosci
hemostatyczne] doskonatg/dobra,

» odsetek krwawien pooperacyjnych z oceng skutecznosci
hemostatycznej dostateczng,

« odsetek krwawien pooperacyjnych, w ktdrych stwierdzono brak
afektu leczenia,

« dzjatania niepozadane,

» ciezkie dziatania niepozadane.

bd

Charakterystyka populacji

Interwencja

Liczba pacjentow 53
Wiek pacjentdw:
3 pac_[e(nsto‘lv:/: )2'12 &t nterwencfai Advate;
y 7o radzaj terapii Profitaktyka okotozabiegowa
Wiek w latach [zakres {odsetek)] 6 pacjentdw: 12-16 lat ! P y g
(10,2%)
50 pacjentdw >16 lat
(84,7%)
Qdsetek mezczyzn 100% bolus: dawka przed zabiegiem, majaca na
cely zZwiekszenie osoczowego poziomu
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd czynnika VIl do 60-100% dia pracedur
dentystycznych i do 80-120% dia
pozostalych procedur,
ciagly wlew w pompie z szybkoscig =
Schemat 0,4ml/h (wlew poczatkowy 4 1U/kgih u
leczenia chorych > 12r.z. i 5 IU/kg/h u chorych §-
12r.z.0,
Czas trwania HA w latach bd po duzych zabiegach infuzia Advate
utrzymywana do 6 tyg. po zabiegu, w
przypadku pozostalych procedur do 2 tyg.
po zabiegu;
dawka: 822-910 Ufkg
Stopien cigzkosci HA bd
opien clezkosct Kointerwencj Toczenie KKCz, FFP, leczenie
-] antyfibrynolityczne
Wczesniejsze leczenie FVII Tak
e - . Okres .
Wyjsciowa wartos¢ poziomu FVIil bd obserwaci 12 mies.
Metodyka
Typ | podtyp badania wg AOTM VB
Ocena wg zmodyfikowanych 7ia
kryteriow NICE"
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania (%) 13%
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Francja)
]

[ s |___



Zasinsowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentdw z hemofilia typu A

i

K o Negrier200BY .o o e Ty
Sponsor badania bd
a) szczegblowa ocena wiarygednoscl badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).
LU UPAIR (Spofis 2009, Spotts 2010, Spetts 2011) - T o T

Prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolne] ukierunkowane na monitorowanie incydentdw zwigzanych z
wytwarzaniem inhibitora u pacjentdw stosujacych Advate

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykiuczenia

1. Hemdfilia typu A

2. Brak ograniczen zwigzanych z wickiem,

cigzkoéci choroby oraz miana inhibitora

stopniem

3. Brak weczesnigjszej terapii Advate w ITl, kidra
zakoriczyla sig niepowodzeniem
Oceniane punkty koficowe Testowana hipoteza wyjéciowa
= obecnosé inhibitora bd
» dzialania niepozadane
Charakterystyka populacji Interwencija
Liczba pacjentéw 40 . . " "
Interwencja i Advate stosowane w indukcji folerancji
Wiek w latach: §rednia £5D bd rodza) terapil immunologicznej
Odsetek mezczyzn bd
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia Ustalany przez badacza
Czas trwania HA w latach bd
Stopien cigzkosci HA bd
Kointerwencje bd
Wczesniejsze leczenie FVIII TAK
Wyjsciowa wartos¢ poziomu FVIII bd Okres obserwacji >12 mies.
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

VG

Ocena wg zmodyfikowanych

Ocena badania nie byla mozliwa ze wzgledu na forme publikacii i brak

kryteriow NICE wystarczajacych danych
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania (%) bd

Lokalizacja badania

Wiegloosrodkowe

Sponsor badania

bd




Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentdw z hemofilia typu A

PAIR JAP (Matsushita 2011)

Prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej ukierunkowane na monitorowanie incydentéw zwiazanych z
wytwarzaniem inhibitora u pacjentéw z populacji japoriskiej stosujacych Advate

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Hemdofilia typu A
2. Brak ograniczen zwigzanych z wiekiem, stopniem

ciezkosci choroby oraz mianem oraz czasem od X
wystapienia inhibitora
3. Brak wezesniejszej terapii Advate w ITI
Oceniane punkty koficowe Testowana hipoteza wyjsciowa
= obecnos&é inhibitora
A bd
« dzialania niepozadane
Charakterystyka populacijt Interwencja

Liczba pacjentéw 12 Interwencja i Advate stosowane w indukeji tolerancji
Wiek w latach: mediana 4 lata rodza; terapil immunologicznej
Odsetek mezczyzn bd
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia bd
Czas trwania HA w latach bd
Stopien ciezkosci HA «Ciezka (100%)°
Kointerwencje bd
Weczesnlejsze leczenie FVIIE TAK
Wyjsciowa warto$€ poziomu FViil bd Okres obserwacji >12 mies.
Motodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM vC
Ocena wg zmodyfikowanych QOcena badania nie byfa moziiwa ze wzgledu na forme publikacii i brak
kryteriow NICE wystarczajgeych danych
Metoda apalizy wynikow
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Sponsor badania bd
ay Fvlli<1%
PASS JAP

Prospektywne, porejestracyjne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolnej ukierunkowane na oceng
efektywnosci klinicznej Advate w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Hemofilia typu A
2. Dowolny wiek craz dowolna liczba ED




Zaslosowanle preparatis Recombinate® w leczeniu pacjentaw z hemofili typu A

. _PASSJAP

E -
|
Oceniane punkty koricowe Testowana hipoteza wyjs$ciowa
+ Obecnosé inhibitora bd
Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba jentd 2
Pacjentow % Interwencja i Advate w profilaktyce diugoterminoweg i
Wiek w latach: $rednia £SD 25,1417,4 rodza; terapii leczeniu doraznym
Odsetek mezczyzn bd
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia Zgodny z rzeczywisty prakiykg kliniczng
Czas trwania HA w latach bd
Stoepien cigzkosci Cigzka/
h 82,6%
HA umiarkowana '
(n) m wan Kointerwencje bd
Wezesénigjsze leczenie FVII TAK
Wyjsciowa warto$é poziomu FVII bd Okres obserwacji 6-24 mies.
(srednio: 15£7,9 mies.)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM vC

Ocena wg zmodyfikowanych

kryteriéw NICE* 59

W odniesieniu do wszystkich pacjentdw, ktdrzy w latach 2006-2008 byly leczeni

Metoda analizy wynikow regulamie Advate

Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania \Wielkoosrodkowe {na calgj Japonii)
Sponsor badania bd

a) szczegdlowa ocena wiarygodnasci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

Shapiro 2006

Dane z 2 prospektywnych badan nierandomizowanych bez grup kontrolnych, w ktorych oceniano skuteczno$é i
bezpieczeristwo preparatu Advate przed zabiegami chirurgicznymiu pacjentéw z wezesnief leczona hemofilia typu A

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
bd bd
Oceniane punkty korficowe Testowana hipoteza wyj$ciowa

+ [iczba krwawien,
» dzialania niepozadane,
« Utrata z powodu dziatan niepozadanych,

SkutecznosE | bezpieczenstwo preparatu Advate w zakresie w
leczeniu przedzabiegowym




Zastosowanie preparate Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemofiliq typu A

Shiapirc 2006 -

Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentéw 18
pac) Interwencja i Advate;
rodzaj terapii Leczenie przedzabeigowe
Wiek w latach <16 lat odzaj terap eczenie przedzabelg
Odsetek mezezyzn bd
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd

Schemat leczenia Leczenie przedzabeigowe; bd cdnosnei

dawki
Gzas trwania HA w latach bd
Stopien cigzkosci HA bd
Kointerwencje bd
Wczesniejsze leczenie FVIII Tak
Wyjsciowa wartosé poziomu FVill hd Okres chserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IVC
Ocena wg zmodyfikowanych 5/9
kryteriow NICE*®
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe [USA)
Sponsor badania Baxter Healthcare Corporation

a) szczegblowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 {Tabela 2).

Takedani 2010

Prospektywne badanie nierandomizowane ktérym poréwnywano preparatu Advate, Kogenate-Bayer oraz Cross-Eight
M u pacientdw z hemofilia typu A podczas zabiegu calkowitej alloplastyki stawu

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
bd bd
Oceniane punkty koricowe Testowana hipoteza wyjsciowa

» wiasciwaosci farmakokinetyczne preparatow

» okoloozabiegowy poziom FVIII

» utrata krwi podczas zabiegu bd
» wskaznik ciagtosci infuzji

» dziatania niepozadane




Zasiosowanie preparait Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemalifia typu A

©. Takedani 2010

Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentow 17"
Advate: Interwencja | Advate, Kogenate-Bayer
Wiek w latach {$rednia # SD) :4'3 (7.5) rodz3j terapii Leczenie okotozabiegowe
ogenate:
39,7 (12,9)
Odsetek mezczyzn bd Bolus koncentratu FVIIl zostat podany na
30-60 min. przed rozpoczeciem zabiegu
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd chirurgicznego. Dawke obliczono w
Schemat leczenia odniesieniu do utrzymania FVIIl na
poziomie 80-100%. Podezas zabiegu
Czas trwania HA w |atach bd zastosowano infuzje ciagta w celu
utrzymania poziomu FVIIl na 80-100%.
Stopien cigzkosci HA bd
Kointerwencje bd
Wczesniejsze leczenie FVIIL bd
Wyjsciowa wartosé poziomu FVIIl bd Okres obserwacji Przed- i ckotooperacyjne (7 dni)
Metodyka
Typ | podtyp badania wg AOTM 1B
Qcena wg zmodyfikowanych /0
kryteriéw NICE®
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania (%) bd

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe {Japonia)

Sponsor badania

bd

a) wykonano 28 zabiegdw chirurgicznych, w trakcie ktorych przy 7 stosowano Kogenate-Bayer, a przy 9 Advate; b) szczegdlowa ocena

wiarygodnesei badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

' Tang 200"

Restrospektywne badanie nierandomizowane bez grupy kontrolne] (seria przypadkdw ktérego celem hyla ocena
standardéw postepowania w profilaktyce okolozabiegowej u pacjentéw z hemofilia typu A"

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Hemofilia typu A

2. Wskazanie do  przeprowadzenia  zabiegu X
kardiochirurgicznego
Oceniane punkty korficowe Testowana hipoteza wyjSciowa
» utrata krwi w trakcie zabiegu
* obecnoéé inhibitora bd
« dziatania nieppzadane
|




Zaslosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentdw z nemafili typu A

Tang 2009*

i
!
i
Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentéw 416" Advate stosowane w profilakiyce
okolozabiegowe]
Interwencja i przed zabiegiem dawka 3000IU{n=1)
i i 40001 =3
Wiek w latach (Srednia) 85,25 rodzel terapt m )1000 (n = 2) lub 2000
IU(n=2)
Odsetek mezczyzn bd
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia bd
Czas trwania HA w latach bd
tagodna: 3

Stopien ciezkosci HA Urniarkewana: 1

Leki przeciwzakrzepowe |

Kointerwencje przeciwplytkowe stosqwane w okresie
Wczesniejsze leczenie FVII bd pooperacyinym
Wyjsclowa wartos¢ poziomu FVIII 0,03-0,25 U mI" Okres obserwagji 24 dnf°
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Ocena wg zr_n_odyfiko\ganych 4/9
kryteriow NICE
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Sponsor badania bd

a) wyniki odnoszono do danych historycznych w populacii pacjentow bez hemofili, w ¢elue zidentyfikowania najwazniejszych czynnikow ryzyka
towarzyszacych zabiegom; b) dwoch pacjentdw otrzymywalo inny czynnik: feden Kogente, drugi natomiast ReFacto; c) faczna diugosc terapii
substytucyjnej dia wszystkich zabiegow; d) szczegdlowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

Tarantino 2004

Randomizowane badanie kliniczne poréwnujace wlasciwosci farmakokinetyczne preparatow Advate i Recombinate u
aséb z wezesnie] leczong hemofilia typu A (czesé )
Prospektywne badanie nierandomizowane oceniajace skuteczno$¢ preparatu Advate u oséb z wezesniej leczong
hemofilig typu A (czesé 1)

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Poziom czynnika VIl mnigjszy lub réwny 2%

narmy 1. Nadwrazliwoéé na RECOMBINATE (R-FVII)
2. Wezesnigjsze leczenie trwajace minimum 150 dni 2. Trwajace lub  planowane teczenie preparatami
(ED) immunomedulacyjnymi
3, Wiek minimum 10 lat 3. Chroniczna choraba watroby
4. Masa ciala powyzej 35 kg 4. Obecnoéé inhibitora czynnika VI {przy randomizacii)
5. Osoby z HIV-1, jesli poziom ich limfocytdw CD4+ 5. Wystapienie inhibitora w przesziosci o stgzeniu
byt wigkszy lub rowny 400 mm -3, zmierzony w wigkszym niz 1 BU
dwoch kolejnych badaniach na ponad 12 miesigcy
wezesnig) przed zakwalifikowaniem do badania
|

[e2 |



Zasiosowanie preparaty Recombinate® w leczeniu pacjentdw 2 hemefilig typu A

: 'i'air_antinb 2on4

Oceniane punkty koncowe Testowana hipoteza wyjéciowa

» liczba krwawien,

« liczba pacjentow u kidrych wystapily krwawienia,

= liczba pacjentdw u ktdrych wystapit inhibitor,

» dziafania niepozgdane,

s Srednia liczba krwotokow wystepujacych u pacjenta (w

Wykazanie biorownowaznosci preparatow Advate | Recombinate
oraz zaprezentowanie skutecznosci i profilu bezpieczenstwa
preparatu Advate.

skali roku}
Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentow 1M1° - Advate (rAHF-PFM) vs Recombinate
Interwencja i A
b (czesc 1),
. X rodzaj terapii . ix
Wiek w Iatach [mediana (zakres)] 18 (10-65) Advate (rAHF-PFM); (cze$é 1)
Odsetek meizczyzn bd Advate, Rekombinate: Srednia dawka
- 50 1U/kg
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Advate: 3 razy na tydzien lub co drugi

dziefi

Schemat leczenia dawka:25-40 |Ukg masy ciala

) W szczegdinych przypadkach podawano
Czas trwania HA w latach bd dawke wiekszg niz 40 IUkg (np.
zwigkszona aklywnosc fizyczna)

Stopien cigzkosci HA bd
Kointerwencje bd

Wezesniejsze leczenie FVIIl Tak

96,4% pacjentéw
<1% nermy
3,6% pacjentdw;
1-2% normy

72 godz. (czesé [}

Okres obserwacji 75 dni (czesé Il)

Wyjsciowa wartosé poziomu FVIII

Metodyka
Typ i podtyp badania wg ADTM A (czest 1)
Ocena wiarygodnosci® 215 (czesé 1); 719 (czest 1)
Metoda analizy wynikow PP {w czesci I}
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA, Kanada, Japonia, UE)
Sponsor badania : Baxter Healthcare Corporation

a) analizowano pacjentdw, ktérzy otrzymali = 1 infuzje (n = 108); b) szczegotowa ocena wiarygodnosct badania Rozdz. 2.2 (Tabela 1; Tabela 2).




Zastosowanie preparatu Recombinate® wleczeniv pacgjenidw z hemofilia typu A

Valentino 2009

Seria przypadkow pacjentéw z hemofilia typu A poddawanych indukcji tolerancji immunologicznej

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Zdiagnozowana hemofilia A,
Obecnosé inhibitora dla czynnika VI,
Wskazania do indukcji tolerancji immunolcgicznej.

W=

bd

Oceniane punkty koficowe

Testowana hipoteza wyjsciowa

= poziom inhibitora przy rozpoczeciv indukcji tolerancii
immunologicznej,

» szczylowy poziom inhibitora w trakcie indukcji tolerancji
immunologicznej,

« poziom inhibitora po zakonczeniu
immunaologicznej,

= czas trwania indukcji do momentu osiggnigcia tolerancji
immunologicznej,

s liczba skutecznych indukcji ogotem,

o liczba indukeji w toku ogotem,

» liczba nieskutecznych indukcji cgotem,

s liczba skutecznych indukcji u pacjentdw =z wysokim
poziomem inhibitora,

o liczba skutecznych
poziomem inhibitora,

¢ liczba skutecznych indukcji u pacjentéw w grupie ze zta
prognoza,

« liczba skutecznych indukcji w grupie pacjentéw z dobra
prognoza,

= dziatania niepozadane.

indukcji tolerancji

indukcji u pacjentéw 2z niskim

Zastosowanie Advate w celu indukeji tolerancji immunologicznej

Charakterystyka populacji Interwencja
Liczb jentd 12
'czba pacjentow Interwencja i Advate;
dzaj t ii Indukeja tolerancji immunologiczne;
Wiek w latach (§rednia & SD) bd rodza) feraptl Ukapa tolerancii immundloglezne]
Odsetek meiczyzn bd
100 1U/kg 4xtydzieh — B pacjentdw,
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia 100 1U/kg 3xtydziend — 2 pacjentdw,
200 1U/kg 4x/tydzieh — 4 pacjentdw.
Czas trwania HA w latach bd
Stopien ciezkosci HA cigzka (100%)
Kointerwencje bd
Wczesniejsze leczenie FVII Tak
Czas trwania terapii do osiggniecia
Wyjsciowa wartes¢ poziomu FVII bd Okres obserwagji tolerancfi
vl 1 Srednio 5,5 miesigcy (mediana 4,0
miesiace).
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Ocena wg zmodyfikowanych 4/0
kryteriéw NICE™
Metoda analizy wynikow nd
Utrata z badania (%) nd
Lokalizacja badania USA
|

e L




Zastosowanie preparaiy Recombin ate® w leczeniu pacjentéw z hemofilig typu A

Valenifino 2009

Sponsor badania

a) szczegdlowa ocena wiarygodno$ci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

. Valentino 20117

Prospektywne badanie ukierunkowane na oceng efektywnosci terapii doraznej {| faza bez grupy kontrolnej) oraz
porownanie skuteeznosci i bezpieczernstwa dwéch form profilaktyki (Il faza randomizowana) z zastoscwaniem
preparatu Advate w populacjl pacjentdw z hemofilia typu A

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

1.  Hemofilia typu A w stopniu umiarkowanym Ilub

-+ cigzkim
2, =150 ED na czynniki FwiIl
3. Wiek765r2
4. Stosowanie terapii doraznej 212 mies. przed

wigczeniem do badania
5. 28 epizoddw krwawien dostawowych w przeciagu
12 miesigcy poprzedzajacych badanie

1.  Nadwrazliwos¢ na koncentraty czynnika Vil oraz (w tym
biatka pochodzenia zwierzecego)

2. miano inhibitora 20,6 BU w wywiadzie oraz 20,4 w
momencie skriningu

3. Innawrodzona lub nabyta skaza krwotoczna

4, Stosowanie lekdw immunomodulujgcych na 60 dni
przed rozpoczeciem badania

5. woczeéniejsze stosowanie Advate w ramach

innych

badad klinicznych lub udzial w jakimkolwiek innym
badaniu na 30 dni przed rozpoczgciem rekrutacj

6. choroba

wspdtistniejaca

wymagajaca powaznych

zablegdw chirurgicznych

Oceniane punkty koricowe

Testowana hipoteza wyjsciowa

» roczna czeslost krwawien
» liczba krwawien

» skutecznosé hemostatyczna bd
» cbecnosé inhibitora
» dziatania niepozadane
Charakterystyka populacji Interwencja

Liczba pacjentow 82

Interwencija i Advate w profilaktyce standardowej lub
dzaj t i odyfik gj | leczeniu doraznym
Wiek w latach: mediana {zakres) 26 (7-59) roczaj ferapt Zmodylikowane] y

Odsetek megzezyzn bd

Profilaktyka standardowa: 20-401U/kg co

Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia 4816 godz.
Profilaktyka zmodyfikowana: 20-80 1Ufkg
co 7246 godz.

Czas trwanta HA w latach bd

Stopien ciezkosci HA Umiarkowana

lub ciezk:
ub clezka Kointerwencje bd
Wczesniejsze leczenie FVIII TAK
Wyjsciowa wartos¢ poziomu FVII bd Okres obserwacji 18 m'e:rlggyizwrg;nsigcngﬁsggem fazie
Metodyka
. [ faza (IIC}
Typ I podtyp badania wg AOTM Il faza (A/IIB)Y

Ccena wiarygodnosci

Ocena badania nie byla mozliwa ze wzgledu na forme publikaciji i brak

wyslarczajacych danych

Metoda analizy wynikow




Zasinsowanie preparatt: Recombinate® w leczeniu pacjenidw z hemofilia typu A

! S o7 valentine 2011*

Utrata z badania (%)

Przyczyny utraty opisane w sposob niewyczerpujacy
Utrata z powodu AEs; 0/82

Lokalizacja badania Jedncosrodkowe

Sponsor badania

a) badanie destepne wylacznie w formie doniesieri konferencyjnych; b) na podstawie informacji przedstawionych w abstrakcie

L _ : T Zhang 2011

Prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kentrelnej, w ktérym oceniano skuteczno$é, bezpieczenstwo i
immunogennos$é preparatu Advate u pacjentéw z hemofilia typu A

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek665r2
2. Hemofilia typu A
3. Leczenie czynnikami VI w wywiadzie
4. Wszyscy pacienci z hemofilig typu A z naglym X
epizodem krwotocznym wymagajacym podania
FvIN
Oceniane punkty koficowe Testowana hipoteza wyjsciowa
» liczba infuzji i dawek leku oraz przyczyna podania
« miejsce wystgpienia krwawienia
» ocena odpowiedzi na leczenie
« ocena prawidiowego odzysku FVIII bd
« wystapienie inhibitora
« dzialania niepozgadane
» cigzkie dziatania niepozadane
Charakterystyka populacjia Interwencja

Liczba pacjentow 58

Interwencja i Advate
Wiek w latach (rednia + SD) 24(11.7) rodzaj terapli Leczenie dorazne
Odsetek meZczyzn bd Wymagana dawka obliczana byla na
podstawie wzoru: masa ciala (kg) x
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia pozadany wzrosty poziomu FVIIL (1U/dL™
lub % prawidlowego poziomu) x 0,5 {IU/kg
; AL
Czas trwania HA w latach d
tagodna,
Stopien cigzkosci HA umiarkowana,
cigzka Kointerwencje ba
Wezeéniejsze leczenie FVII bd
Wyjsciowa wartos¢ poziomu FVIII >5%—<1% Okres obseracji 6 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM
Ocena wg zmodyfikowanych
kryteriéw NICE®
Metoda analizy wynikow Analizowano wszystkich pacjentow, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku
.

[es |



Zasiosowanie preparatu Recombinate® wleczeniu pacjentéw z hemofilia typu A

T i

Utrata z badania (%)

4/58 (7%}
MNie opisano przyczyn utraty z badania

Lokalizacja badania

Chiny

Sponsor badania

Baxter Healthcare Corporation araz Young fund of Peking Union Medical Collage
(2010} i Tianjin Municipial Science and Technofogy (08ZCKT-03200)

a) szczegolowa ocena wiarygodno$ci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

¢

" Gringeri z0is .

Retrospektywne badanie obserwacyjne majace na celu oceng immunogenncsci preparatu Emoclot oraz czestosé

infekcji wirusowych u pacjentow z nieleczena lub leczona w minimalnym stopniu hemofilia typu A

Kryteria whaczenia

Kryteria wykduczenia

1. Ciezka (FVIil<1%) lub umiarkowana hemofilia
fypu A (1-5%)

-

tagedna hemofilia typu A

2. Niedostepne Ilub niewiarygodne dane

odnosnie

2. 220 dni ekspozycji na preparat Octanate wezeshigjszych infuzji
3. Znana historia infuzfi 3. Woczesnigjsze leczenie rekombinowanymi FVIII
4, Brak wystepowania inhibitorow przed 4.  >5 dni ekspozycji na FVIII osoczopochodne i preparaty
rozpoczeciem terapii Octanate krwiopochodne przed zastosowaniem Octanate
Oceniane punkty koricowe Testowana hipoteza wyj$ciowa
. wystapienie inhibitora bd
. dziatania niepozadane
Charakterystyka populacji Inferwencja
Liczba pacjentd 29
! pacjentow Interwencja i Emoclot
" . . rodzaj terapii bd
Wiek w latach [Srednia (SD)] 26,3 (13.7) #a) teraptl
Odsetek mezczyzn b
. e . Profilaktyka, leczenie dorazne,
Wiek w chwili zdiaghozowania HA bd Schemat [eczenia profilaktyka okolozabisgowa
Czas trwania HA w latach bd

Stopien ciezkosci HA umiarkowana,

ciezka
Kointerwencje bd
Wezesniejsze leczenie FVIH Tal_c (69.%
pacjentow}
Okres obserwaciji
fias . . w dniach
Wyjsciowa warto§¢ poziomu FVII bd ekspozycji na lek 83 {21--1580)
[mediana {zakres]]
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IVA
Ocena wg zmodyflkowanych 6/9
kryteriéw NICE®
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania (%) bd
|




Zasiosowanie preparaty Recombinate® w leczeniu pacjenidw z hemofiliq typu A

Gringeri 2006

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Wiochy)

Sponsor badania

Kedrion 8.p.A

a) szczegdlowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).

_Khair 2008

Abstrakt dotyczacy badania obserwacyjne majacego na celu oceneg 1Tl z zastosowaniem preparatu Octanate u
pacjentdw z cigzka hemofilia typu A po wcze$niejszym niepowodzeniu ITL

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

bd

bd

QOceniane punkty koficowe

Testowana hipoteza wyjSciowa

. poziom inhibitora bd
Charakterystyka populacji Interwengja
Liczba pacjentow 3
pad Interwencja i Octanate
dzaj t ii ITI
Wiek w latach [zakres] 2-6 roczaj teraptt
Odsetek mgzczyzn bd
. R . Schemat leczenia E]
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd [zakres] 200 1U kg ' /dobe
Czas trwania HA w latach bd
Stopien cigzkosci HA bd
Keinterwencje Przed ITI podanie dawki Rituximabu
Wczesniejsze leczenie FVII Tak
bd Okres cbserwagji 4 mies.

WyjSciowa wartos¢ poziomu FVII

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

VG

Ocena wg zmodyfikowanych
kryteriow NICE

Qcena badania nie byla mozliwa ze wzgledu na forme publikaciji i brak
wystarczajacych danych

Metoda analizy wynikow

bd

Utrata z badania (%)

bd

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe {Wielka Brytania)

Sponsor badania

bd




Zastoscwanie preparaty Recombinate® w feczeniu pagentéw z hemaofilig typu A

Klukowska 2011

Prospektywne badanie obserwacyjne zaprojektowane w celu oceny immunogennosci preparatu Octanate u
nieleczonych wezesniej pacjentdow z umiarkowang i cigzkg hemofilia typu A (analiza $rodokresowa)

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Cigzka (FVII:C<1%]} lub umiarkowana hemofilia
(FVII:C<2%) typu A

2. Brak wczesniejszego leczenia  produktami
krwiopochodnymi zawierajacymi FVIII

3. Brak wystepowania inhibitoréw

1.  Pagjenci wymagajasy leczenia interferonem
Uczestniczenie w innym badaniu klinicznym obecnie lub
w ciagu 4 ostatnich tyg.

Oceniane punkty korficowe

Testowana hipoteza wyjsciowa

. wyétapienie inhibitora
. dawka i czas ekspozycji na Octanate bd
. skutecznosé hemostatyczna
. dzialania niepozadane
Charakterystyka populacii Interwencja
Liczba pacjentéw 39 Oclanate
Interwencja i Profilaktyka dlugoterminowa
. . y rodzaj terapii Leczenie dorazne
Wiek w latach [mediana (zakres)] 0,7 (0,0-5,6) Leczenie okotozabiegowe
Odsetek mezczyzn bd
Wiek w chwili zdiagnozowania HA 0,6 (0,0-5,6) Schemat leczenia 41,4 (45,0) IUikg/dobe ®
[mediana (zakres}] PR AR {érednia (SD)] 31,3 (6,4) IWikg/dobe °
Czas trwania HA w latach bd
Stopien ciezkoSci HA umiarkowana,
cigzka . "
Kointerwencje bd
Wezesniejsze leczenie FVIII Nie

£2%: 100%

§ Iat lub 100 dni ekspozycdji na lek

Wik varoscpiom vl SIS, O oo al oo
pacjem;ﬁw 75,7 (39,4) dni ekspozycji
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AGTM we
Ocena wg zmodyfikowanych 19

kryteriow NICE®

Skutecznoéé: analizowano wszystkich pacjentow, ktorzy przyjeli Octanate i nie

Metoda analizy wynikow

ztamali w sposdb istotny protokolu badania

Bezpieczenstwo: analizowano wszystkich pacjentdw, ktérzy przyjeli co najmnigj

jedng dawke leku

Utrata z badania (%)

bd

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Austria, Czechy, Polska)

Sponsor badania

bd

a) dotyczy populacji pacjentow, kidrzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku b) dotyczy populacji pacjentdw, ktorzy przyjeli Qctanate i nie ztamali
w sposob istotny protokotu badania; c) szczegdfowa ocena wiarygodnasci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).




Zaslosowanie preparalu Recombinate® wlaczeniu pacjentéw z hemofilia typu A

Martinowitz 2000

Abstrakt dotyczacy 2 badan skiadajacych sie z dwoch czesei. Pierwsza randomizowane klinicznych oceniala

wlasciwosci farmakokinetyczne w poréwnaniu z Hemofil M i Haemoctin SDHu pacjentow z cigzka wezesniej leczong
hemofilia typu A. W drugie] oceniano wlasciwosci farmakokinetyczne, a takze skutecznosé i bezpieczenstwo preparatu

Cctanate.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

bd

bd

Oceniane punkty koricowe

Testowana hipoteza wyjsciowa

. okres poftrwania Qctanate
. serokonwersja
. krwawienia
. bd
. uzyskanie hemostazy
. utrata kwi i koniecznos¢ fransfuzii podczas
zabiegdw chirurgicznych
Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentow 32 Octanate vs Hemofl M
Interwencja i Octanate vs Haemoctin SDH
. rodzaj terapii Leczenie dorazne
Wiek w latach bd Leczenie ckotozabiegowe
Odsetek megzczyzn bd Cctanate: leczenie dorazng bd
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia Leczenie ckolo zablegowe: bd
Czas trwania HA w latach bd Hemofl M, Haemoctin SDH: bd
Stopien ciezkosci HA clezka
Kointerwencje bd
Woczesniejsze leczenie FVIII Tak
WyjSciowa wartosé poziomu FVIII bd Okres obserwacji bd
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Ocena wg zmodyfikowanych

Ocena badania nie byla mozliwa ze wzgledu na forme publikacji i brak

kryteridw NICE wystarczajacych danych
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania (%} bd
Lokalizacja badania bd
Sponsor badania bd
|

B T




Zasipsowanie preparaty Recombin ate® w lezeniu pacjentéw z hemofilig typu A

| ObsITIStudy 2011 -

Badanie obserwacyjne w toku bez grupy kontrolnej skladajace sie z czesci retrospektywnej i prospektywnej, majace na
celu , ktérego celem jest ocena skutecznosci ITI u pacjentdw z hemofilia typu A

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1. Mezczyzni bez wzgledu na wiek
Cigzka (FVII:C s 1%), umiarkowana {FVIIl; >{%—
5%) lub fagodna {FVIII:C >5%) hemofilia typu A

3. istotny poziom inhibiora FVIII (>0,6 BU)

4. Pierwsza ITl lub pacjenci po wczesniejszym
niepowodzeniu 1T]

5. Wskazane by |TI przeprowadzana byta zgodnie

1. Wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepnigcia krwi inne
niz hemofilia typu A

2, \Wspottowarzyszace choroby immunclogiczne

3. Nadwrazlwosé na preparaty krwiopochodne ¥lub

z protokolem Bonn koncentraty FvIII
B. Zdolnosé do spelnienie wymagan badania
i leczenie ITI
Oceniane punkty koncowe Testowana hipoteza wyjsciowa
. skutecznose 1Tl bd
Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentéw 18*
pacj Interwencja i Octanate
Wiek w Iatach bd rodzaj terapii ITI
Cdsetek mezczyzn 100%
100-150 IWikg/co 12 godz. (=5 BU)
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia 50-100 1U/kg/dzien lub co 2 dzier
(<56 BU)
Czas trwania HA w latach bd
tagedna,
Stopiern cigzkosci HA umiarkowana,
ciezka Kointerwencje bd
Wezesniejsze leczenie FVII Tak
A 5z . o W momencie publikacji badanie nadal
Wyjsciowa wartos¢ poziomu FVIII bd Okres obserwacji znaidowalo sie w toku
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM WC
Ocena wg zmodyfikowanych 59
kryteriéw NICE®
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania (%) bd

Wielnosrodkowe (Brazylia, Czechy, Estonia, Hiszpania, Niemcy, Polska, Portugalia,

L okalizacja badania Rosja, Stowenia, Urugwaj)

Sponsor badania bd

a) planowane jest wigczenie 100 pacientow; do czerwca 2010 roku wiaczono 96 pacjentéw; natomiast leczenie zakoiczylo 51 pacjentow;
dostgpne dane dolyczyly 18 pacjentow; b) szczegolowa acena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).




Zastosowanie preparah: Recombinate® wleczeniu pacjentéw z hemefilia typu A

'Saez 1999

Randomizowane badanie skrzyzowane ocenajace wlasciwosci farmakokinetyczne poréwnujqce'Emnclot z FVIN
otrzymanym metoda solvent/detergent i podgrzewania u pacjentow cigzka hemofilia typu A

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Brak epizoddw krwawienia
Mezczyzni wiek: >15 lat
Po przebyciu badania fizykalnego

adoprwhN2

oraz badania moczu w normie
Przeciwciala W2ANA
brak przeciweciat WZWC oraz HIV

@~

Wynik badania EKG | eznak zyciowych w normie
Wyniki hematologii, badan biechemiczaych krwi

Ciezka hemdfilia typu A (FVII:C 0,1 IL/AQ0 ml)

1. Stosowanie FVIII, krioprecypitatow | $wiezo mrozonego
osucza w ostatnich 2 tyg.

Podejrzenie uzaleznienia od [ekéw w wywiadzie
Nadwrazliwes¢ na transfuzje krwi lub  czynniki
krwiopochodne

W

Oceniane punkty koricowe

Testowana hipoteza wyjsciowa

. parametry farmakokinetyczne
. dzialania niepozadane
. wyniki biochemiczne

bd

Charakterystyka populacji

Interwencja

Liczba pacjentow

15
Interwencja i Emoclot Octa VI vs Emoclot DI

Wiek w latach [Srednia {SD}]

rodzaj terapii bd
30,6 (9,87) odza] terap

Odsetek mezczyzn

100%

Wiek w chwili zdiagnozowania HA

Pojedyncza dawka; 30 IU:'kg'1 w lempie 2

bd Schemat leczenia mbrmin

Czas trwania HA w latach

bd

Stopiesi ciezkosci HA

clezka
Kointerwencje bd

Woezesniejsze leczenie FVIII

bd

Wyjsciowa wartos¢ poziomu FVII

bd Qkres obserwacji bd

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Ocena wg skali Jadad”

35

Metoda analizy wynikéw

bd

Utrata z badania (%)}

7%

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Wenezuela)

Sponscor badania

bd

a) sztzegolowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 1).




Zastosowanie preparatn Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemafilia typu A

Prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej w ktorym oceniano skuteczno$c i bezpieczeristwo metody
inaktywacji wirusow zastosowanej w przygotowaniu preparatu Emaclot i Aimafix.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1.  Zgodanainfuzje przez 12 mies.
2. Wymagajacy po raz pierwszy leczenia migdzy bd
1992 a 1996 rokiem
Oceniane punkty korficowe Testowana hipoteza wyjSciowa
. markery na ebecnosé wirusow HBV, HCV, HIV
. poziom aminotransferazy alaninowej
. przeciwciata przeciwko parowirusowi B19 bd
. poziom hb
. poziom inhibitora
Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentow 19"
Interwencja | Emoclot
dzaj t ii bd
Wiek w latach [Srednia] 17,83 rodzaj terap
Odsetek meZczyzn 94%
. . . Mediana (zakres) dawki FVIll/pacjenta
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia 3000 (500—168 500) U
Czas trwania HA w latach bd
Stopien cigzkosci HA bd
Kointerwencje bd
Wezesniejsze leczenie FVill Nie
Wyjéciowa warto$é poziomu FVIIl <1%—42% Okres obserwacji 12 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM e
Ocena wg zmedyfikowanych 6/9
kryteriéw NIGE®
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Whochy)

Sponsor badania

Whpierane przez grant IRCCS (Instituto df Ricovero e Cura a Carrattere Scientifico)

a) uwzgledniono tylko pacjentow z hemofilig typu A; b) szezegdlowa ocena wiarygodnoéci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).




Zastosowanie preparatu Recombinale® w leczeniu pacjentdw z hemafilig typu A

Svirin 2008

Abstrakt dotyczacy badania chserwacyjne majacego na celu ocene 1Tl 2z zastosowaniem preparatu Octanate u
pacjentéw z ciezka hemofilia typu A.

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
bd bd
Oceniane punkty koficowe Testowana kipoteza wyj§ciowa
. liczba pacjentdw z wyeliminowanymi inhibitorem
. czas eliminacji inhibitora bd

. okres p&itrwania FVII

Charakterystyka populacji Interwencja
Liczb. jentd 6
czba pacjentow Interwencja i Octanate
j ii 1Tl
Wiek w latach [Srednia (zakres)] 7.7(525-14,1)  "ouzal terapii
Odsetek mezczyzn bd
Wiek w chwili zdiagnozowania HA bd Schemat leczenia 130-174 IUfkg ** co 12 godz.
[zakres]
Czas trwania HA w latach bd
Stopien cigzkosci HA ciezka
Kointerwencje bd
Wezesniejsze leczenie FVII Tak
Wyjsciowa wartos¢ poziomu FVIII bd Okres obserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM wc
Ocena wg zmodyfikowanych 2/
kryteriéw NICE"
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania {%) bd
Lokalizacja badania bd {Rosja)
Sponsor badania bd

a) szczegolowa ocena wiarygodnos$ci badania Rozdz. 2.2 (Tabela 2).




Zasiosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentdw 2 hemahilig typu A

TTainato 9%

Prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej w ktérym oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo
preparatu Emoclot pacjentdw z hemofilia typu A poddanych zabiegom chirurgicznym *

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

bd

bd

Oceniane punkty kofcowe

Testowana hipoteza wyjSciowa

. poziom FVIII:.C we krwi
. krwawlenia po zabiegu chirurgicznym bd
. utrata krwi
. dziatania niepozadane
Charakterystyka populacji Interwencja

Liczba pacjentéw

Wiek w latach [$rednia (zakres)]

Emoclot
Leczenie okolozabiegowe

Odsetek mezczyzn

Wiek w chwili zdiagnozowania HA

Czas trwania HA w latach

15° .
Interwencja i
39 (25-62) rodzaj terapii
bd
bd Schemat leczenia
bd

Bolus 50 IWkg-1. Wraz z koricem cperagji

infuzja ciggla: 3 IU/kg-1/godz
Pacjenci leczeni >10 dni: 1,5 IUtkg-
1/godz.-1

Stopieni cigzkosci HA

umiarkowana,

cigzka . . -1
Kointerwencje Kwas traneksamowy w dawce 40 ma/kg
Wecezesniejsze leczenie FVII Tak
Wyjsciowa wartos¢ poziomu FVIIl bd Okres obserwacji 5 — 17 dni

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

IvC

Ocena wg zmodyfikowanych
kryteriéw NICE®

4/9

Metoda analizy wynikéw

bd

Utrata z badania (%)

bd

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Wiochy)

Sponsor badania

bd

a) Wiaczonych pacjentéw pordwnano takze z historyczng grupg kontraing, nie podano jednak analizewansj interwencii; b) do badania whaczono
1 pacienta z hemofilia typu B; c) szczegolowa ocena wiarygodnoscf badania Rozdz. 2.2 [Tabela 2),




Zastoscwanle preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentéw z hemofilia typu A

Vorobyay 2010

Prospektywne badanie obserwacyjne poréwnujgce jakosé Zzycia u pacfentow poddanych |Tl z zastosowaniem Octanate

w pordwnaniu z pacjentami bez ITI

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

bd

bd

Oceniane punkty koficowe

Testowana hipoteza wyjSciowa

. EQ-5D bd
Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentéw 67* .
Interwencja i Octanate
Wiek w latach [$rednia (zakres)] bd rodzaj terapii il
Odsetek mezczyzn bd
Wiek w chwili zdiagnezowania HA bd Schemat leczenia bd
Czas trwania HA w latach bd
Stopien ciezkosci HA bd
Kointerwencje bd
Wczeshiejsze leczenie FVIII Tak
Wyjsciowa wartos& poziomu FVII bd Okres obserwacji bd

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

e

Ocena wg zmodyfikowanych

Qcena badania nie byla mozliwa ze wzgledu na forme publikacji | brak

kryteriow NICE wystarczajacych danych
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania {%)} bd
Lokalizacja badania ibd (Rosja)
Sponsor badania bd

a — 30 oséb byl poddanych ITI;

Nemes 2008

Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczernistwa preparatu
Immunate u pacjentow z cigzka hem ofilig typu A.

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Cigzka hemofilia typu A

bd

] ITI—




Zasigsowanie preparaty Recombinate® w leczeniu pagientaw z hemofilig typu A

o A . Nemes;'éobs S -
Oceniane punkty kericowe Testowana hipoteza wyjsciowa
. liczba krwawien
. ocena skutecznoéci hemostatycznej bd
. liczba infuzji
. dziatania niepozadane
Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentow 56 . Immunate S/D
:g:,‘;’;";:g;t'l Profilaktyka
Wiek w latach [mediana (zakres)] 21 (12-63) Leczenie dorazne

Odsetek mezczyzn

100%

Wiek w chwili zdiagnozowania HA

Profilaktyka: 20-40 1U/kg (dawka
bd Schemat leczenia modyfikowana wg uznania badacza)

Leczenie dorazne: wg uznania badacza

Czas trwania HA w latach bd
Stopien clezkosci HA cigzki
Kointerwencje bd
Wezesniejsze leczenie FVIII Tak
cs s . o . 27 (+1) tyg. lub 50 dni ekspozygji na
Wyjsciowa wartesé poziomu FVIII =1% Okres obserwacji interwencje
Metodyka
. : czesct [ (11A)
Typ i podtyp badania wg AOTM czesé Il (IVB)

Ocena wiarygodnosci®

245 (I czesg)
&/9 (Il czesE)

Metoda analizy wynikow

Profilaktyka: analizewano wszystkich pacjentéw, kiérzy przyjeli co najmniej 1 dawke
leku

Utrata z badania (%)

bd

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Austria, Bulgaria, Czechy, Niemcy, Polska, Wegry)

Sponsor badania

bd

a) szczegdiowa ocena wiarygodnosci badania Rozdz, 2.2 (Tabela 1; Tabela 2).
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Takedani 2010
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Tang 2009
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Zhang 2011
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Zastosowanie preparaty Recombinate® wleczeniu pacjentdw z hemofilia typu A

4,

Tabela 8.

Przyczyny wykluczenia badan z analizy

PRZYCZYNY WYKLUCZENIA BADAN Z ANALIZY KLINICZNEJ

i Badanie

Przyczyna wykluczenia

Abdel-Messih 2011 [1]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Abildgaard 1991 [2]

NiezgodnosE w zakresie interwencji

Acharya 2006 [3]

Qpracowanie wiorne

Addiego 1992 [4]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak ccenianej interwencji

Addiego 1993 [5]

Opracowanie wtérne

Ahuja 2007 [6]

Niezgodnosé w zakresie interwenciji — brak infarmacji na temat redzaju FVIII

Al Saadi 2008 [7]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Aledort 2004 [8]

QOpracowanie widrne

Alsolaiman 2000 [9]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Ameri 2004 [10]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVINI

Ananyeva 2004 [11]

Opracowanie wtérne

Antovic 2010 [12]

Niezgodnoéé w zakresie interwencii — brak informacji na temat rodzaju FVII

Arami 2010 [13]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Arkin 1991 [14]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informaciji na temat redzaju FVIII

Arkin 1995 [15]

Przeglad niesystematyczny

Aronson 1991 [16]

Praca pogladowa

Aronstam 1983 [17]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Arora 2004 18]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Astermark 1999 [19)

Niezgodnos¢ w zakresie populacji — populacja mieszana

Astermark 2003 [20]

Niezgodnosé w zakresie metodyki — taczne wyniki dla réznych interwencji

Astermark 2006 [21]

Opracowanie witérne

Auerswald 2009 [22]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVill

Auerswald 2012 [23]

Niezgodnosé w zakresie interwenciji — brak informacji na temat rodzaju FVill

Aygoren-Pursun 1987 [24]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak oceniangj interwencii

Aznar 1998 [25]

Niezgodnoséé w zakresie interwencii — brak informacji na temat rodzaju FVII

Aznar 2009 [26]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencii

Bajwa 2009 [27]

Opracowanie widrne

Balkan 2005 [28]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVII
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Ballarin 2008 [29]

Niezgodnosc w zakresie celu badania

Barnes 2004 [30]

Niezgodnosé¢ w zakresie punktéw kafncowych — brak ocenianych punktow
koncowych

Bames 2006 [31]

Niezgodnosé w zakresie metodyki — taczne wyniki dla réznych interwencji

Barrowcliffe 1994 [32]

Opracowanie wiorne

Barthels 2000 [33]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVII

Bashari 2010 [34]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat redzaju tFVII

Batlle 1999 [35]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak cceniane] interwencji

Batorova 2010 [36]

Praca pogladowa

Bauduer 2001 [37]

Niezgodno&é w zakresie interwencji — brak oceniangj interwencii

Baxter 2003 [38]

Praca pogladowa

Berntorp 1996 [39]

Niezgodnosé w zakresie punktow koficowych — brak acenianych punktéw
koricowych

Berntorp 1999 [40]

Opracowanie wtérne

Berntorp 2001 [41]

Praca poglgdowa

Berntorp 2001 [42]

Niezgodnos¢ w zakresie metodyki — taczne wyniki dla rdznych populac]i

Bidlingmaier 2005 [43]

Niezgodnoié w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Bidlingmaier 2009 [44]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Biere-Rafi 2011 [45]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Biondo 2010 [46]

Niezgodnosé¢ w zakresie interwenciji — brak informaciji na temat rodzaju FVIil

Biss 2003 [47]

Niezgodnosé w zakresie populacji — hemofilia nabyta

Biss 2008 {48]

Niezgodnost w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIN

Bjorkman 2010 [49]

Qpracowanie widrne

Blanchette 1996 [50]

Niezgodnosc w zakresie interwencji - brak ocenianej interwencji

Blanchette 2003 [51]

Niezgodnoéé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Blanchette 2004 {52]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Blanchette 2004 [53]

Praca pogladowa

Bodeker 2006 [54]

Opracowanie wiérne

Bollard 2000 [55]

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Bona 1989 [56]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Borna 2007 [57]

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Brackman 1991 [538]

Niezgodnosc w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Brackman 1994 [59]

Niezgodno&é w zakresie interwendji — brak ocenianej interwenciji




Zastosowanie preparatuy Recombin ate® w leczeniu pacjentow z hemofilig typu A

Béd_a_nie‘

Przyczyna wykluczenia

Brak autora (Actual. Pharm. 2004, 427)
[60]

Praca pogladowa

Brak autora {Actual. Pharm. 2004; -
(427):8) [61]

Praca pogladowa

Brak autora (Drug Topics 2003;
147(3):36) [62]

Praca pogladowa

Brak autora {Disch. Apoth. Ztg. 1994,
134{18}:66) [63]

Artykut prascwy

Brak autora {Dtsch. Apoth. Ztg. 1994;
134(28):52-54) [64]

Praca pegladowa

Brak autora (Dtsch. Apoth. Ztg. 2000,
140{27}:39) [65]

Artykut prasowy

Brak autora (Dtsch. Apoth. Ztg. 2000,
140{33):36) [66]

Artykut prasowy

Brak autera (Dtsch. Apoth. Ztg. 2004;
144(18):42-44) [67]

Praca pogladowa

Brak autora (Klin. Labor 19%4;
40(1-2):101-102) [68]

Praca pogladowa

Brak autora (Phase Il Profiles 1993;
3{1):6-17) [69]

Praca pogladowa

Brak autora (Prescrire Int. 1996;
5(21):10-13) [70]

Qpracowanie wtdrne

Bray 1992 [71]

Opracowanie wtorme

Bray 1994 [72]

Praca pogladowa

Brettler 1991 [73]

Niezgodnosé w zakresie interwencii

Brettler 1994 [74]

Niezgodnos$é w zakresie punktdw koricowych — brak ocenianych punktow
korfcowych

Brown 2003 [75]

List do redakcji

Callaghan 2011 [76]

Niezgodnosé w zakresie metodyki — taczne wyniki dla réznych interwencii

Calvez 2001 [77]

Opracowanie wtorne

Calvez 2008 [78]

Przeglad niesystematyczny

Campbell 1998 [79]

Niezgodnosé w zakresie metodyki — faczne wyniki dla réznych interwengji

Caram 2011 [80]

Niezgodnosc w zakresfe interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Carcao 2003 [61]

Niezgognoié w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Carcao 2004 [82]

Komentarz

Carlsson 2008 [83]

Niezgodnosc w zakresie interwencji — brak oceniang] interwenci

Carvalho 2011 [84]

Niezgodnost w zakresie celu badania — nie dotyczy wlasnosci hematologicznych

Celkan 2011 [85]

Niezgodnos¢ w zakresie metodyki — faczne wyniki dla réznych interwencji
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Chalazonitis 2007 [86]

Niezgodnoéé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVII

Chalmers 2007 [87]

Niezgodno&é w zakresie interwenciji — brak informagji na temat rodzaju FVII

Chuansumrit 2007 [88}

Niezgodnosé w zakresie interwenc]i

Ciavarella 1996 [89]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Cohen 1991 [90]

List do redakgji

Collins 2008 [91]

Opracowanie wtérne

Collins 2010 [92]

Niezgodnosé w zakresie punktéw koficowych — brak ocenianych punktdw
koricowych

Coumau 1996 [93]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Courter 2001 [94]

Niezgodnos< w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Crary 2006 [95]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na tem at rodzaju FVIN

Cruz 2010 [96]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVII

Culic 2009 [97]

Niezgodnos$E w zakresie jezyka publikacji — jezyk chorwacki

Czubak 2011 [98]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

D'Amici 2010 [99]

Niezgodnosé w zakresie punktow koncowych — brak ocenianych punktow
koficowych

Daniele 2011 [100}

Niezgodnosc w zakresie interwencji — brak oceniane] interwencji

Dargaud 2003 [101]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak oceniang] interwencji

Davoodabadi 2011 [102]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

de Biasi 1991 [103]

Niezgodnesé w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

de Biasi 1994 [104]

Niezgodnosé w zakresie interwencii — brak informacji na temat rodzaju FVIH

DeWitt 2010 [105]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji -- brak informacji na temat rodzaju FVIII

Di Paola 2006 [106]

Opracowanie wtdrme

Dielis 2008 [107]

Niezgodnosé w zakresie punktdw kodcowych — brak ocenianych punktow
korcowych

Dietrich 2011 [108]

Niezgodnosé w zakresie metodyki — badanie na modelach zwierzecych

DiMichele 2002 [109]

Niezgodnoéé w zakresie interwencjl — brak informacji na temat rodzaju FVII

Dimichele 2007 [110]

Opracowanie widrne

Dingli 2002 [111]

Niezgodnost w zakresie metodyki — taczne wyniki dla roznych interwencji

Dooriss 2009 [112]

Niezgodnosc w zakresie interwendji

Dunn AL 2006 [113]

Qpracowanie wibdrne

Dzinaj 1996 [114]

Niezgodnose w zakresie interwencji — brak oceniangj interwencii

Eckhardt 2009 [115]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na tem at rodgzaju FVII

| ] o R T T




Zastesowanie preparaty Recombinate® wleczeniu pagjentdw z hemefilia hypu A

" Badanie -

Przyczyna wykluczenia

Eckhardt 2010 [116]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVII

Elalfy 2010 [117]

Niezgodnosc w zakresie interwencji — brak infarmacji na temat rodzaju FVIIl

Epstein 2009 [118]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FV1II

Eren 2006 [119]

Niezgodnost w zakresie interwencji - brak oceniangj interwencji

Ergelen 2009 [120]

Niezgodnost w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Ettingshausen 2006 [121]

Praca pogladowa

Ewenstein 2003 [122]

Qpracowanie wtorne

Ewenstein 2004 [123]

Opracowanie wtorne

Ewenstein 2004 [124]

Praca pogladowa

Ewenstein 2011 [125]

List do redakcji

Farrugia 2003 [1286]

Qpracowanie wtbrne

Feldman 2006 {127]

Niezgodnose w zakresie interwencii — brak informacji na temal rodzaju FVIII

Fernandez 2006 [128]

Niezgodnoéé w zakresie punktdw koncowych — brak ccenianych punktow
koncowych

Ferrario 2007 [129]

Niezgodnost w zakresie interwenciji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Fijnvandraat 1997 [130]

Niezgodnost w zakresie interwencji — brak ocenianegj interwencji

Fischer 2000 [131]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Fischer 2002 [132]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju Fvill

Fischer 2010 [133]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVINI

Fischer 2011 [134]

Opracowanie wtorne

Fischer 2011 [135]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat redzaju FVII

Frampton 2008 [136]

Praca pagladowa

Franchini 2005 [137]

Niezgodnosé w zakresie populacji

Franchini 2006 [138]

Opracowarie wtorme

Franchini 2010 [139]

Praca pogladowa

Franchini 2010 [140]

Praca pogladowa

Frauchiger 2010 [141]

Niezgodnosé w zakresie interwendji — brak oceniangj interwencji

Freedman 2002 [142]

MNiezgodnosé w zakresie punktdw koncowych — brak ocenianych punktow
koricowych

Fricke 2003 [143]

Praca poglgdowa

Fului 1991 [144]

Niezgodnosé w zakresie interwengji — brak ocenianej interwencji

Fukumoto 2010 [145]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Fukutake 2008 [146]

Opracowanie wiérne
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Fukutake 2009 [147]

Opracowanie wtéme

Fukutake 2009 [148]

Opracowanie wtérne

Furby 2009 [149]

Niezgodnosc w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIIl

Gaboulaud 2002 [150]

Niezgodnosé w zakresie punktéw kofcowych

Gahr 2008 [151]

Niezgodnosé w zakresie interwenciji — brak informacji na tem at rodzaju FVIN

Gale 1996 [152]

Niezgodnosc w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Geierova 2009 [153]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informaciji na temat rodzaju FVIII

Ghosh 2002 [154]

Niezgodnosé w zakresie interwencji ~ brak informacji na temat rodzaju FVIII

Giampaolo 2011 [155]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVII

Giangrande 2003 [156]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVill

Gilbert 2011 [157]

Niezgodnosé w zakresie celu badania

Giles 1998 [158]

Niezgodnos¢ w zakresie interwenciji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Girolami 20086 [159]

Opracowanie widrne

Gomperts 1994 [160]

Opracowanie wtdrne

Goodeve 2000 [161]

Niezgodnosé w zakresie punktdw koncowych -- brak ocenianych punktow
koricawych

Goodeve 2003 [162]

Qpracowanie wtdrne

Gottstein 2009 [163]

Niezgodnos¢ w zakresie interwenciji — brak informacji na temat rodzaju FVII

Goudemand 2004 [164]

Niezgodnosé w zakresie interwenciji — brak informacji na temat rodzaju FVIIl

Goudemand 2006 [165]

Niezgodnosé w zakresie metodyki — brak analizy pojedynczych preparatéw

Goudemand 2006 [166]

Niezgodnost w zakresie interwencji

Gouw 2007 [167]

NiezgodnosE w zakresie metodyki — aczna analiza czterech interwencji

Gouw 2007 [168]

Niezgodnost w zakresie interwencji

Gouw 2009 [169]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju rEVIIE

Greninger 2008 [170]

Niezgodnosc w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Gringeri 2004 [171]

Niezgodnosc w zakresie populacii - populacja mieszana z hemofilig A B

Gringeri 2004 [172]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Gringeri 2007 [173]

Niezgodnosc w zakresie metodyki - opis planowanego badania

Gringeri 2010 [174]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — Brak wynikow dla cceniangj interwencji

Gringeri 2011 [175]

Przeglad niesystematyczny

Gringeri 2011 [176]

Przeglad niesystematyczny

Growe 1992 [177]

Qpracowanie wtérne
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Grunewald 2001 [178]

Niezgodnosé w zakresie interwencji

Gruppo 1992 [179)

Niezgodnogé w zakresie interwencji — brak oceniang] interwencji / brak informacji

na temat rodzaju FVIII

Gruppo 2003 [180]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak oceniane] interwencji

Gruppo 2004 [181]

Niezgodno&t w zakresie interwenciji — brak informacji na temat rodzaju FVIIl

Guerois 1995 [182]

Praca pogladowa

Guglielmone 2009 [183]

Niezgodnoéé w zakresie interwencji — brak informaciji na temat rodzaju FVIII

Guillet 2006 [184]

Nigzgodnosé w zakresie interwencji — brak informaciji na temat rodzaju FVIII

Guzel 2006 [185]

Niezgodnost w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIil

Habermann 2004 [186]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak infarmacji na temat rodzaju FVIII

Halimeh 2008 [187)]

Niezgodnoét w zakresie interwendji — brak oceniangj interwencji

Halimeh 2009 [188]

Praca pogladowa

Hallet 2000 [189]

Niezgodnos$é w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIil

Hammel 2010 [190]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji ~ brak informacji na temat redzaju FVIII

Hang 2011 [191]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informaciji na temat rodzaju FVIIl

Hanrahan 2003 [192]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak oceniang] interwencii

Harper 1995 [193]

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Harris 1979 [194]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji - brak oceniangj interwencji

Harrison 1991 [195]

Nigzgodno&é w zakresie punktow koricowych

Hatzipantelis 2007 [196]

Niezgodnoéd w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIIE

Haubold 2019 [197]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Hay 1896 [198]

Niezgodnosé w zakresie interwengji — brak occenianej interwenci

Hay 2006 [199]

Opracowanie wiérne

Hay 2010 [200]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Haya 2001 [201]

Niezgodnosé w zakresie interwencii — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Haya 2007 [202]

Opracowanie wtorne

Heeg 1998 [203]

Niezgodnosé w zakresie interwenc)i — brak ocenianej interwencji

Heine 2009 [204]

Niezgodnoéé w zakresie interwencji — brak oceniangj inferwengii

Hellstern 1986 [205]

Niezgodnosé w zakresie celu badania

Henrard 2011 [206]

Niezgodnost w zakresie punkidw koficowych — brak ocenianych punktow
korcowych

Hershgold 1966 [207]

Niezgodnosé w zakresie interwendji — brak oceniane] interwencii

Hilgartrer 1991 [208]

Praca pogladowa
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Hill 2004 [209]

Niezgodnosc w zakresie interwencji — brak informacji na temat redzaju FVIIl

Hillman-

Wiseman 1994 [210]

Niezgodnosc w zakresie punktow koficowych - brak ocenianych punktow
koricowych

Holmberg 2011 [211]

Niezgodno&& w zakresie interwenciji — brak informagji na temat rodzaju FVIII

Hoots 1894 [212]

Praca pogladowa

Hoots 2008 [213]

Niezgodnosé w zakresie punktow koricowych — brak ocenianych punktow
koricowych

H

orita 2002 [214]

Niezgodnoét w zakresie interwencji — brak ocenianej interwenci

Horling 2011 [215]

Niezgodnos¢ w zakresie metodyki — badanie na modelach zwierzecych

Houissa 2003 [216]

Niezgodnost w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Howarth 2005 [217]

Niezgodnos¢ w zakresie interwenci — brak wynikow dla ocenianej interwenciji

Hsu 1989 [218]

Niezgodnost w zakresie interwencji — brak oceniang] interwencii

Huang 2001 [219]

Niezgodno&é w zakresie interwencji

Hurst 1995 [220]

Niezgodno$¢ w zakresie interwencji — brak oceniangj interwencji

Hvas 2007 [221]

Niezgodno&t w zakresie interwencji

Ingerslev 1991 [222]

List do redakcji

Ingerslev 2002 [223]

Opracowanie wtorne

Ingerslev 2003 [224]

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Inoue 2011 {225]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

lorio 2010 [226]

Niezgodnoéc w zakresie metedyki — nie podano przeszukiwanych baz informacii

lorio 2011 [227)

Niezgodnosc w zakresie interwenciji — brak informacji na temat redzaju FVII

Isarangkura 1993 [228]

Niezgodnosé w zakresie metodyki — laczne wyniki dla réznych interwencji

Jankowski 2007 [229]

Niezgodnosc w zakresie punktow kofdcowych

Jarry 2008 [230]

Niszgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Jebasingh 2009 [231]

Nigzgodnos< w zakresie interwenc|i — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Jijina 2001 [232]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Josephson 2004 [233]

Praca pogladowa

Josic 1999 [234]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Kallas 2001 [235]

Niezgodnost w zakresie punktéw kofncowych

Kar 2007 [236]

Niezgodnosé w zakresie celu badania

Kasper 1991 [237]

Praca pogladowa

Kasper 1999 [238]

Niezgodno&é w zakresie interwencji — brak informaciji na temat rodzaju FVIHI

Kausar 2009 [239)

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVII
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Kavakli 1898 [240]

Niezgodnosé w zakresie metodyki — laczne wyniki dla réznych interwencji

Keeling 2008 [241]

Opracowanie wiérne

Kelly 1997 [242]

Niezgodnosé w zakresie punktdow koncowych — brak ocenianych punktow
koncowych

Kerkhoffs 2004 [243]

List do redakcji

Kessel 2008 [244]

Niezgodnost w zekresie interwencji

Key 2007 [245]

Opracowanie wtérne

Khrenov 2006 [246]

Niezgodnosé w zakresie interwendji

Klukowska 2007 [247]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIH

Klukowska 2010 [248]

Niezgodnoscé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Klukowska [ Laguna 2011 [249]

Niezgodno&é w zakresie punktdw kofcowych — brak ocenianych punktéw
koficowych

Knaub 2010 [250]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji ~ brak informacji na temat rodzaju FVIII

Knaub 2011 [251]

Niezgodnos$é w zakresie punktdw koncowych — brak ocenianych punkiow
kefcowych

Knight 2003 [252]

Niezgodnosé w zakresie populacji — hemofilia A z inhibitorem

Knobe 2002 [253]

Niezgodnosé w zakresie populacii — populacja mieszana z hemofilig Ai B

Knobe 2008 [254]

Niezgodnosc w zakresie interwencji — brak informacji na temat roedzaju FVIII

Kobayashi 1997 [255]

Niezgodno§é w zakresie interwencji — brak ecenianej interwencji

Koestenberger 2000 [256]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVII}

Koestenberger 2004 [257]

List do redakcji

Keonigs 2009 [258]

Przeglad niesystematyczny

Kotwal 2007 [259]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaje FVII

Koyama 2006 [260]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak oceniangj interwencji

Kreuz 1999 [261]

Przeglad niesystematyczny

Kreuz 1999 [262]

Niezgodnosé w zakresie populacji — populacja mieszana z hemofilig A B

Kreuz 2002 [263]

Niezgednosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVII

Kreuz 2003 [264]

Niezgodnosc w zakreste interwencji — brak informacji na temat rodzagju FVII

Kreuz 2010 [265]

Niezgodno$é w zakresie interwenciji — brak informacji na temat rodzaju FVill

Krolick 2005 [266]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVII

Kubisz 2009 [267]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Kural 2007 [268]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVill

Kurnik 2008 [269]

Niezgadnost w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII
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Kurth 2008 [270]

Niezgodno$é w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Kurth 2011 [271]

Niezgodnosc w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencii

Kurth 2011 [272)

Niezgodnosé w zakresie interwencit — brak informacji na temat rodzaju FVII

Laguna 2006 [273]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak oceniangj interwencji

Lambert 2007 [274]

Niezgodnosé w zakresie interwencii

Lambing 2011 [275]

Niezgodnosc w zakresie interwenciji — brak informacji na temat rodzaju FVIN

Larson 2005 [276]

List do redakeji

Laub 1999 [277]

Niezgodnosé w zakresie punktow koficowych — brak ocenianych punktéw
koricowych

Laurian 1994 [278]

Niezgodno$é w zakresie interwencji

Lavigne-Lissalde 2005 [279]

Opracowanie widrme

Lebreton 2008 [280]

Niezgodnosé w zakresie celu badania

Lechner 2009 [281]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak oceniangj interwencji

Lee 1999 [282]

Praca pogladowa

Lee 1999 [283]

Niezgodnost w zakresie punkidw koncawych — brak ocenianych punkiow
kancowych

Lee 2002 [284]

Praca pogladowa

Lee 2003 [285]

List do redakcji

Liesner 1996 [286]

Niezgodnoéé w zakresie populacji — populacja mieszana

Lin 2004 [287]

Niezgodnosé w zakresie punktéw koficowych

Linares 2009 [288]

Niezgodnosé w zakresie interwenciji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Linden 2003 [289]

Praca pogladowa

Ling 2003 [290]

Niezgodnost w zakresie punktdw koricowych

Liou 2011 [291])

Niezgodno&¢ w zakresie interwencji — brak informacji na femat rodzaju FVIII

Liumbruno 2009 [292]

Niezgodnost w zakresie punktdw koncowych — brak ccenianych punktaw
koncowych

Ljung 2000 [293]

Niezgodnosc¢ w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIIl

Ljung 2010 [204]

Niezgodnoié w zakresie interwencfi ~ brak informacji na temat rodzaju FVIII

Lloyd 1997 [295]

Niezgodnosé w zakresie punktéw kofdcowych

Lloyd 2003 [296]

Qpracowanie witérne

Lloyd 2004 [297]

Niezgodnos€ w zakresie celu badania

Lofgvist 1997 [298]

Niezgodno$é w zakresie populacji

Longe 1989 [299]

List do redakcji
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Luchtman-Jones 2006 [300]

Niezgodnost w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju Fvill

Luk 2011 [301]

Niezgodnosé w zakresie interwenciji — brak informatji na temat rodzaju FVIII

Lusher [302]

Niezgodnosc w zakresie interwencji — brak oceniangj interwencji

Lusher 1993 [303]

Niezgodnosé w zakresie interwengji — brak oceniang] interwencji

Lusher 1997 [304]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak oceniane] interwencji

Lusher 2000 [305]

Przeglad niesystematyczny

Lusher 2002 [306]

Opracowanie wiérme

Lusher 2003 [307]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Lusher 2004 [308]

Nigzgodnosé w zakresie interwend]i — brak oceniansj interwencji

Lusher 2005 [309]

Niezgodnoéé w zakresie interwencji — brak oceniane] interwencii

Lusher 2006 [310]

Niezgodnosé w zakresie interwend]i

Lusher 2009 [311]

Praca pogladowa

Maclean 2011 [312]

Niezgodnost w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Magli-Barioz 2004 [313]

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Makipernaa 2008 [314]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju pdEVIl

Mammen 2002 [315]

Opracowanie wiérne

Manco-Johnson 2007 [316]

Niezgodnoéé w zakresie interwencji

Mancuso 2009 [317]

Niezgodnos&é w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVI1l

Mancuso 2010 [318]

Niezgodnosé w zakresie interwencfi — brak informacji na temat redzaju FVII

Mancuso 2011 [319]

Niezgednosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVHI

Mancuso 2011 [320]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat redzaju FVIIl

Mannix 2004 [321]

Niezgodnosé w zakresie celu badania

Mannucci 1991 [322]

Praca pogladowa

Mannucci 1991 [323]

QOpracowanie wtorne

Mannucci 2006 [324]

Niezgodnes¢ w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIIL

Mannucci 2007 [325]

Niezgodnoséé w zakresie metodyki — opis planowanego badania

Mannucci 2010 [326]

Praca pogladowa

Marques 2003 [327]

Niezgednose w zakresie jezyka publikacji — jezyk hiszpariski

Martinez-Murille 2004 [328]

Niezgodnoéé w zakresie metodyki — brak rozréznienia poszczegdinych
czynnikdw

Martinowitz 1992 [329]

Niezgodneosc w zakresie interwencji — brak oceniangj interwencii

Martinowitz 1995 [330]

Niezgodnoéé w zakresie punkiow koricowych — brak ccenianych punktdw
koncowych
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Martinowitz 2008 [331]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak oceniangj inferwencii

Martinowitz 2010 [332]

Niezgodnosé w zakresie punkiow kofcowych — brak ocenianych punktow
koricowych

Martinowitz 2011 [333]

Niezgodno&é w zakresie metodyki — brak mozliwosci analizy informacji

Mathias 2005 [334]

Niezgodnosé w zakresie populacji — populacja mieszana z hemofilig A i B

Mathias 2009 [335]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak ocenianej interwengcji

Matsui 1999 [336]

Niezgodno$&¢ w zakresie interwencji — brak ocenianej interwenci

Matsushita 2006 [337]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak oceniang] interwencji

Mauser-Bunschoten 2001 [338]

Niezgodnosé w zakresie metodyki — taczne wyniki dla roznych interwencji

Mauser-Bunschoten 2007 [339]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak oceniangj interwencji

Mauz-Korholz 1997 [340]

Niezgodnosé w zakresie interwenc]i — brak informacji na temat rodzaju FVII

McCormack 2005 [341]

Praca pogladowa

Mecks 2006 [242]

Opracowanie wtdrne

Merlini 2005 [343]

NiezgodnosE w zakresie interwencji

Mikami 2005 [344)

Niezgodnosc w zakresie interwendgji

Miller 2011 [345]

Ntezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Mingot 2009 [346]

Niezgodnost w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Mirbehbahani 2011 [347]

Niezgodnosc w zakresie inferwencji — brak ocenianej interwencii

Mchamed 2011 [348]

Niezgodno$¢ w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Mondorf 2001 [349]

Niezgodnosé w zakresie punktéw koncowych — brak ocenianych punktow
koficowych

Mondorf 2006 [350]

Niezgodnos¢ w zakresie punktéw koncowych — brak ocenianych punktéw
koricowych

Morado 2005 [351]

Niezgodnost w zakresie interwenciji — brak informacji na temat redzaju FVINI

Morfini 1992 [352]

Niezgodno$é w zakresie punktdéw koncowych — brak ocenianych punktow
koricowych

Morfini 1993 [353]

Niezgodnosé w zakresie populacii

Morfini 1994 [354]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Morfini 2007 [355]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informac]ji na temat redzaju FVIII

Morfini 2008 [356]

Niezgodnosc w zakresie populacji — hemdfilia B

Morfini 2010 [357]

Niezgodnosé w zakresie punktéw koficowych — brak ocenianych punktow
koncowych

Morsing 2009 [358]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencii — brak informacji na temat rodzaju FVill

Muntean 2002 [3508]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Murugan 2006 [360]

Niezgodnosé w zakresie interwencji
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Musso 2008 [361]

QOpracowanie wtérne

Nagano 2004 [162]

List do redakgji

Needham 2009 [363)

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak oceniangj interwencji

Neidhardt 2005 [364]

Niezgodnosé w zakresie interwencji

Nerich 2008 [365]

Opracowanie wiérne

Neutzling 1994 [366]

Praca pogladowa

Nomoto 2000 [367]

Niezgodnost w zakresie interwencji

Oh 2009 [368]

Qpracowanie wtérne

Oh 2010 [369]

Niezgodnosé w zakresie punkidw koncowych — brak ocenianych punktéw
koricowych

Oh 2011 [370]

Niezgodnosé w zakresie punkiow koricowych —~ brak ocenianych punkidw
koncowych

Oldenburg 1995 [371]

Qpracowanie wtdrne

Oldenburg 1999 [372]

Niezgodnosé w zakresie interwengi — brak oceniangj interwencji

Oren 1998 [373]

Niezgodnos¢ w zakresie interwendji ~ brak oceniangj interwencji

Oshio 2006 [374]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informaciji na temat rodzaju FVIIE

Ostronoff 2006 [375]

Niezgodnos$c w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIIl

Pandey 2011 [376]

Niezgodnost w zakresie interwengji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Panicker 2003 [377]

Niezgodnoéé w zakiesie interwencji — brak rozroznienia efektywnosci pomigdzy
Recombinate lub Kogenate

Parti 2005 [378]

Niezgodnosé w zakresie interwencji

Pautard Muchemble 2009 [379]

Niezgodnosdé w zakresie metodyki — taczne wyniki dla réznych interwencji

Peerlinck 1997 [380]

Niezgodnost w zakresie metodyki — brak csobnych wynikow dla Recombinate pe
inhibicji

Peerlinck 2006 [381]

Niezgodnost w zakresie interwencji

Pennington 1991 [382]

Niezgodnost w zakresie interwencji

Pergantou 2010 [383]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVII

Petrini 2003 [384}

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat redzaju FVIII

Pfeiffer 2011 [385]

Niezgodnosc w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Piccin 2009 [386]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak ocenianej inferwencii

Pipe 2008 [387]

Opracowanie wiorne

Pipe 2009 [388)

Opracowanie wtérme

Pelimann 1999 [389]

List do redakcji

Pollmann 2004 [390]

Niezgodnosc w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVII
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Powell 1997 [391]

Niezgodncsé w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Powell 2011 [3982]

Niezgodnosé w zakresie punktow kofncowych — brak ccenianych punktéw
kerncowych

Powell 2012 [393]

Niezgodnoéé w zakresie interwencji — brak wynikdw dla oceniane] interwencji

Prescott 1997 [394]

Niezgodnost w zakresie punktéw korfcowych

Puetz 2001 [395]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Purcell 2008 [396]

Opracowarie widme

Quintana-Molina 2004 [397]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak oceniane] interwencji

Quintero 2008 [398]

Niezgodnoid w zakresie Interwencji — brak informacji na temat redzaju FVII

Rabie 2004 [399]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat redzaju FVIII

Raffo 2011 [400]

NiezgodnosE w zakresie interwencji — brak ocenianej inferwencji

Rarmadan 2005 [401]

Niezgodnosé w zakresie interwencji

Rea 2009 [402]

Niezgodnosc w zakresie interwencji — brak acenianej interwencji / #jczne wyniki
dia réznych interwendji

Redwine 2007 [403]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzzju FVII

Regan 2006 [404]

Niezgodnos¢ w zakresie metedyki — badanie in vitro

Revel-Vilk 2010 [405]

Niezgodnosé w zakresie punktow konicowych — brak ocenianych punktéw
koricowych

Robbing 2001 [406]

Niezgodnosé w zakresie interwencji

Rochat 1999 [407]

Niezgodno$E w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Rocino 1999 [408]

Niezgodnos¢ w zakresie punktow koricowych

Rocino 2009 [409]

Niezgodnost w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Rodell 1990 {410]

QOpracowanie witme

Rodriguez 2002 [411]

Niezgodnost w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Rodriguez-Merchan 1997 [412]

Niezgodnoée w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVII

Rogers 2007 [413]

Niezgodnosé¢ w zakresie interwencii — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Rossi 2011 [414]

Przeglad niesystematyczny

Rothschild [415]

Niezgodnosé w zakresie metodykl — taczne wyniki dla réznych interwencji

Rothschild 1998 [416]

Niezgodnoig w zakresie punktéw koncowych

Rousell 1989 [417]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak scenianej interwencji

Roussel-Robert 2003 [413]

Nigzgodnost w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVII

Russell 2005 [419]

Niezgodno&¢ w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVII

Saab 2004 [420]

Niezgodnosé w zakresie metodyki — tgczne wyniki dla roznych interwencji
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Saenko 2003 [421]

QOpracowanie widrne

Sakata 2012 [422)

Niezgodnosc w zakresie interwencjl — brak informacji na temat redzaju FVII

Salvagno 2009 [423]

Niezgodno&é w zakresie interwenci

Santagostino 1998 [424]

Niezgodnos¢ w zakresie imterwencji

Santagostino 2005 [425]

Niezgodnosé w zakresie interwencji

Santagostino 2009 [426]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVII

Sartori 2008 [427]

Niezgodnost w zakresie Interwencii — brak infermacji na temat rodzaju FVIll

Saulyte Trakymiene 2010 {428]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVill

Sawecka 2005 [429]

Niezgodnosé w zakresie interwendji

Scandella 2000 [430]

Niezgodnosé w zakresie interwencji

Scharrer 1991 [431]

QOpracowanie widrne

Scharrer 1994 [432]

Opracowanie wtdrne

Scharrer 1999 [433]

Przeglad niesystematyczny

Scheibel 1985 [434]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak oceniane] interwencji

Schellekens 2002 [435]

Qpracowanie wtdrne

Schobess 2008 [436]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIIl

Scholz 2008 [437]

Niezgodno&¢ w zakresie interwencji — brak ocenianegj interwenciji

Schramm 2009 [438]

Niezgodnoid w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVll

Schwartz 1990 [439]

NiezgodnosE w zakresie interwencji — brak oceniane] interwencji

Schwartz 1991 [440]

Niezgodnose w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVII

Schwartz 2010 [441]

Niezgodnosé w zakresie metodyki — faczne wyniki dla réznych interwencji

Schwarz 2008 [442]

Niezgodnosé w zakresie interwencji

Sclar 2005 [443]

Opracowanie wtorne

Scoble 1935 [444]

Praca pogladowa

Serban 2008 [445)

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Serban 2008 [448]

NiezgodnoSE w zakresie metodyki — Iaczne wyniki dla roznych interwencji

Seremetis 1999 [447]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Shapire 2007 [448]

Przeglad niesystematyczny

Shapiro 2009 [449]

Opracowanie wtérne

Shapiro 2011 [450]

Niezgodnoéé w zakresie interwenciji — brak informacji na temat redzaju FVIII

Sharathkumar 2003 [451]

Niezgodnosc w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Sharathkumar 2011 [452]

Praca pogladowa
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Shaw-Schwyzer 2010 [453]

Niezgodno$e w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Sheridan 2009 [454]

Niezgodnost w zakresie interwencji — brak informacii dotyczacych ocenianych
interwengji

Sheth 2001 [455]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak oceniane] interwencji

Siegmund 2010 [4586]

NigzgodnosE w zakresie interwenciji — brak informacji na temat rodzaju FVII

Siegmund 2010 [457]

Niezgednosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Siekmann 2011 [458]

Praca pogladowa

Singer 1996 [459]

Niezgodnos&s w zakresie interwendji

Singleton 2007 [460]

Niezgodnosé w zakresie interwencji

Sinha 2009 [461]

Niezgodnosc w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Smid 1995 [462]

Niezgodnosc w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Smith 1996 [463]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Smolka 2007 [464]

Niezgodnost w zakresie interwencji — brak oceniane] interwencji

Spotts 2004 [465]

Opracowanie wtéme

Spotts 2010 [466]

Opracowanie wiarne

Stasko 2009 [467]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat redzaju FVIlI

Steele 2004 [468]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacjt na temat rodzaju FVIII

Stein 1993 [469]

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Stiefel 2010 [470]

Niezgodno$c w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Strauss 2011 [471]

Niergodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIIL

Sultan 1992 [472)]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Suzuki 1995 [473]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Suzuki 2006 [474)

Niezgodnoéé w zakresie interwencji

Szczepanik 20170 [475]

Niezgodnosé w zakresie metodyki — taczne wyniki dla réznych populacji

Szucs 1996 [476]

Niezgodnosé w zakresie metodyki — laczne wyniki dla réznych interwencji

Tagariello 2008 [477]

Niezgodnosé w zakresie interwencji

Tagliaferri 2006 [478]

Niezgodnost w zakresie interwenciji — brak infermacji na temat rodzaju FVII

Tagliaferri 2008 [479]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVII

Taki 2009 [480]

Opracowanie wtorne

Tamura 2006 [481]

Niezgodnosc w zakresie interwencji — brak informacji na temat redzaju FVII

Tanaka 2005 [482]

Niezgodnos¢ w zakresie jezyka publikacji

Teitel 1998 [483]

Niezgodnos¢ w zakresie interwendji




Zastosowanle preparaty Recombinate® wleczeniu pacjentow z hemofilia typu A

Badanle

Przyczyna wykluczenia

Teitel 2002 [484]

List do redakcji

Tengborn 1992 [485]

Niezgodnodé w zakresie interwencji — brak informacji na temat redzaju FVill

Tengsupakul 2010 [486]

Nigzgodnosc w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

ter Avest 2008 [487]

Niezgodnost w zakresie punkiow koericowych

Terada 2008 [488]

Niezgodno&¢ w zakresie jgzyka publikacji

Timperio 2009 [489)]

Niezgodnosé w zakresie punktow karficowych — brak ocenianych punktow
koficowych

Torghabeh 2004 [49(]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVII

Tusell 2002 {491]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

Unuvar 2000 [492]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Uprichard 2010 [493]

Niezgodnost w zakresie celu badania

van der Bom 2009 {494]

QOpracowanie wtorne

van der Bom 2010 [495]

Niezgodnose w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII

van der Heide 2006 [496]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIll

Waron 1995 [497]

Niezgodnos¢ w zakresie punkiow korficowych — brak ecenianych punkidw
korncowych

Verbruggen 2007 [498]

List do redakciji

Vincent 2008 [499]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Vincent 2009 [500]

Niezgodnosé w zakresie metodyki — laczne wyniki dla réznych interwendji

Vincent 2009 [501]

Niezgodnosé w zakresie punkiéw koicowych

Viutf 2010 [502]

Niezgodnosé w zakresie punktéw koficowych — brak ocenianych punkidw
koricowych

Viuff 2011 [503]

Niezgodnosc w zakresie metodyki — badanie in vitro

Viot 2002 [504]

Niezgodnos¢ w zakresie interwenciji — brak informaciji na temat rodzaju FVII

von Auer 2005 [505]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIl

Von Depka 2005 [506]

Opracowanie wtdrne

Walker 1992 [507]

List do redakgji

Wang 2008 [508]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju Fvill

Wang 2009 [509]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak oceniane] interwencii

Wang 2010 [510]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji ~ brak informaciji na temat redzaju FViil

Wasielewski 1999 [511]

NiezgodnosE w zakresie interwencji

White 1989 [512]

Niezgodnos¢ w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIIL

White 1994 [513]

Opracowante wtorne
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Ba"da"n'ia

Przyczyna wykluczenta

Wight 2003 [514]

Opracowanie wtérne

Windyga 1998 [515]

Niezgodnos< w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencii

Windyga 2006 [516]

Niezgodnost w zakresie interwencji — brak infarmacji na temat rodzaju FVII

Witmer 2011 [517]

Niezgodnost w zakresie interwengji — brak informagji na temat rodzaju FVill

Wolf 2004 [518]

Niezgodnos< w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Wu 2010 [519]

Niezgodnosc w zakresie interwencji — brak ccentanej interwencji

Wu 2011 [520]

Niezgodnosc w zakresie metodyki — lagzne wyniki dla réznych interwengji

Xafaki 2011 [521]

Niezgodnosé w zakresie interwenciji — brak informacji na temat rodzaju FVIIl

Yamamoto 2000 [522]

Niezgodnosé w zakresie interwencji

Yee 1897 [523]

Niezgednosé w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Yee 2002 [524]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak informacji na tem at rodzaju FVII

Yeh 1999 [525]

Niezgodnosé¢ w zakresie interwencji — brak infermacji na temat rodzaju FVIII

Yoshioka 2006 [526]

Niezgodnosé w zakresie interwencji — brak ocenianej interwencji

Zanon 1999 [527]

Niezgodnosé w zakresie punktow koficowych ~ brak ocenianych punktow
koricowych

Zolla 2009 [528]

Niezgodnost w zakresie punktéw koficowych — brak ecenianych punktéw
koncowych

Zwart-van Rijkom 2002 [529]

Niezgodnoié w zakresie interwencji — brak informacji na temat rodzaju FVIII
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5. BADANIAW TOKU

Tabela 8.
Badania kliniczne w toku {wg ISRCTN) - czynnik Vil w leczeniu hemofilit A

Eta . Docelowa Data rozpoczecia - |
- Tytul (identyfikator) ba dagia ) Populacja . wielko$é Cel badania | zakonczenia
; : _ proby badania

Clinical study in which
the long term effect of

Human-cl rhEVIIL s Dzeci (2-13 lat)

Qcena dugoterminowsej

investigated in children zhglrﬁzoﬁ pAOE':tZ{;E:- skutecznosci, R:;z F,;gcgg?f :
with severe haemophilia W toku uczestnit:: Y 60 bezpieczenstwa Zak'oﬁc-:zenie'
A, who were previously w badanzifl i immunogennoécia 31.10 2014'
treated in the GENA-03 GENA.03 Human-cl rhFVllla o
study
{ISRCTN99606748)
Prospective clinical
study in children with I
o Dzieci (2—12 lat}
severe haemophilia A to . o
investigate clinical Pf'?' mQSk'eJ?' Ocena skutecznosci, Rozpoczecie:
efficacy, . CigZka postacia bezpieczeristwa i 01.01.2011
immunogenicity, Zakaficzone hem;ﬁh AéLeic_zone 60 farmakokinetyki Human- Zakonczenie:
pharmacokinetics, and Koncortrat i ¢l thFVIlia® 01.12.2011
safety of Human-cl N
thFVIIl czynnika VIl
(ISRCTN71212110)
Clinical study to
investigate the long-term
safety and efficacy of Mezczyzni (18—
human cell line 65 lat) z ciezka Dlugoterminowa ocena Rozpoczecie:
recombinant Factor VIII W toku postacia hemofili 22 immunogennego 01.11.2008
{human-cl rhFVIll) in A leczeni potencjatu human-cl Zakoriczenie:
previously treated wczesnigj human- rhFvIlla® 01.01.2012
patients with severe ¢l thFVIIg®
haernophilia A
{ISRCTN90038418)
Clinical study to
I:;\r,r;zt(i:%itiz;:zs Mezezyéni (18— Pardwnanie
ph : 65 lat} z cigzka farmakokinetyki oraz .
efficacy, safety and d f P Rozpoczecie:
. LT postacia hemofili ocena skutecznosci
immunogenicity of Zakof . ; 01.03.2009
: akorficzone A leczeni 20 leczenia } A
human-cl rhFVIIl in e - Zakoriczenie:
reviously treated wezesnie proﬂlaktyczengoa ; 01.12.2009
p : koncentratami human-cl thFVIlla® i ;
patients with severs czynnika VIl Kogenate/Helexate

haemophilia A
(ISRCTN87293301)

a) ludzki rekombinowany VIl czynnik krzepnigcia wyprodukowany przy udziale ludzkich linii komérkawych
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Tabeta 10.
Badania kliniczne w toku (wg ClinicalTrials.gov) - ezynnik Vill w leczeniu hemofilii A

T

Data fozpoczécia

L —

i, Tytuk (identyfikatory : ba daﬁia .- Populacja’ - - -wielko§é ‘Cel badania - i zakoriczenia
R CUERETS e T T T prgby TR badania

Pharmacokinetics, .

Efficacy and Safety nélgzl;z)yzz '::'I (215_ Ocena skutecznogei, Rozpoczecie:
Study of IMMUNATE SD e A bezpieczenstwa it e
(Human Plasma-Derived Zakoficzane P A Ieaézeni 56 i farmakekinetyki Zakoficzenie
Coagulation Factor VIII WezZesniei IMMUNATE 8§D oraz ich hierania danveh:

Concentrate) in kancentrat ajmi poréwnanie z Vil 20043: )
Hemophilia A Patients ezynnika VIII IMMUNATE
(NCTD0162019) zy
Mezczyzni . .
(>18 la?) z ciezka} sizzz‘::na :élgi Rozpoczecie:
Hemophilia Adult (je‘:ic:::unie pust:clggsrrsoﬁh rekombinowanego Vil 2011
Prophylaxis Study . P 20 czynnika Vil w dawce Zakonczenie
rekrutuje wczesnie i
{NCT01405742) elent (')JW) Conarat r:] : 40 IUfkg podanej jeden  zbierania danych:
pacj zgwigrajapymi raz oraz trzy razy V12013
. w tygodniu
czynnik Vill
Dorosli (18-
70 lat) z ciezkg
Phase 3/4 Study of a lup umiarkowanie
Recombinant Protein- ciezkg postacig Poréwnanie
Free Factor VIIl (rAHF- hemdfili A leczeni skutecznosei
PFM): Comparison of wczesnigj 1 bezpieczenstwa rAHF- Rozpoczecie:
Continuous Infusion W toku koncentratami PFM w ciaglym wlewie V1 2006
Versus Intermittent (rekrutacja czynnika VIII 60 dozylnym oraz Zakoriczenie
Bolus Infusion in pacientow) z zaplanowang przerywanym wlewie w zbierania danych:
Hemeophilia A Subjects jednostronng bolusie w warunkach X2014
Undergoing Major operacjy operacyjnych
Orthopedic Surgery ortopedyczng, i pooperacyjnych
{NCT00357656) wymagajaca
2astosowania
drenazu
; Ocena rownowaznosci

g:l;:y:?\,gf::::so? Mezczyzni biologiczne] ReFacto AF Rozpoczegcie:

q {212 lat) Z cigzka, i Advate oraz Vit 2005
ReFacto AF (BDDrFVIII) Zakof ¢ ) . s . .
N . akoficzone  lub umiarkowanie 100 poréwnanie ich Zakoriczenie
With Advate (FLrFVIIl) in - . ot ; ; :
Hemophilia A ciezka postacia skut.eczngscu zbierania danych:
(NCT00141843) hemofili A bezpieczenstwa XI 2006
i farmakokinetyki
Mezczyzni (12— wytwgrgz:?a%zgiﬁordw
Assessment of the Risk 60 lat) z cigzkg b przeciweial Roznoczecie:
of Inhibitor Formation in postacig hemofili 0 P : . poczecie:
" ] przeciwka czynnikowi V 2006
Previously Treated A leczeni L . -
N 4 Przerwane . 4 VIl przy zmianie Zakoniczenie
Patients With Severe preparatami . " bi . h
Hemophilia A czynnika Il leczenia z czynnika Vill zbierania danych:
produkowanego przy X 2006
{NCT00621673) produkowanego uyciu CHO na
przy uzyciu CHO Kogenate Bayer
A Trial to Compare Mezczyzni {12—
Prophylaxis Therapy to 60 lat) z ciezka . . i
On-demand Therapy postacia hem ofil Porcwnanie Rezpoczecie:
With a New Full Length A aktualnie oraz skutecznogci BAYS1- 12011
) H W toku " a0 8973 w leczeniu Zakoriczenie
Recombinant FVIil in W przesziobel rofilaktycznym oraz w 2bierania danych:
Patients With Severe doraznig leczeni P tera i‘i(na:'_! danie X 2012 yeh:
Hemaophilia A (Leopold I} preparatami &rap 4
(NCT01233258) czynnika Vil
|

123 |
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. . Eta R Docelowa _ Data rozpoczecia -
{ Tytut (identyfiKator) " bad agia " Populacja - wielkogé Cel badania - izakoriczenia !
P - ety .. proby . " badania
Study of First TIME
Immunotolerance
Induction in Severe Pordwnanie
Hemophilia A Patients NP skutecznosci .
y e ] Mezczyzni . Rozpoczgcie:
WIS Wik ol posaia oo tyee Wiz
Comparison With l.=VIII {rekrutacia hemafill A 148 i pazbawionego czynnika Zekoezenie
Co nge ntrates With or pacjentdw) i inhibitorami von Wil[?branga zbierania danych:
Without Von Willebrand czynnika VIl w indukcji toleranci Vi 2018
Fagtor - RES.L.S.T. Naive immunoclogicznej
(RESIST NAIVE)
[NCT01051544)
Prophylaxis Study of IPtaciel}CIZE_liﬁb Porownanie czgstosci
Recombinant Factor Vil d r?n - :ke an' wystepowania krwawien Rozpoczecie:
Manufactured Protein- cliJ .f o[:‘\:aé? po zastosowaniu 1l 2006
Free {rAHF-PFM) in Zakoficzone | °& TAPISSRA 66 standardowej Zakoriczenie
Patients With wezeéniel i alternatywnej zbierania danych:
Hemophilia A i, ;rzta?ﬂ profilaktyki z X 2010
(NCT00243386) é’zy r‘:nika i wykorzystaniem Advate
Study of -

Pharmacokinetics, Dzz’;;lzgifhlj? :
Efficacy, an_d Safety of 2 umiarkowanie Ocena skutecznosci, Rozpoczecie:
Recombinant and V1 2002

. cigzka postacig bezpieczenstwa . "
Protein-Free Factor VI Zakonczone hemofil A lsczone 50 | farmakokinetyki FAHF- Zakonczenie
(rAHF-PFM} in Pediatric P yRi T zbierania danych:
Patients With Hemophilia wezesrie) PFM u dzieci 1 2005
A P preparatami
{NCT00157040) czynnika VIl
Pacjenci (25 lat}
z ciezkg lub
umiarkowanie
Safety and Efficacy hgn?lzoz% Tf;g;?ni )
Study of a Recombinant wozednio Ocena skutecznosci i Rozpoeczecie:
and Protein-Free Factor rec :r ata r{'ti bezpieczenstwa rAHF- 112001
VIt {rAHF-PEM) in Zakaficzone P ,fn.k ! bd PFM u pacjentow Zakoficzenie
Hemophilia A Patients f;yym;gaajqcy poddanych zabiegom zhierania danych:
Un(d;cr:grzi;lg;rgg;ary chirurgicznego, chirurgicznym Vil 2004
dentystycznego
lub innego
inwazyjnego
zabiegu
Mezczyzni (12— L
P Ocena skutecznosci i .
) 65 Iat). z cuequ_ bezpieczenstwa Rozpoczecie:
BAY14-2222 Continuous postacig hemofili Kogenate podawaneqo VIl 2004
Infusion in Surgeries Zakonczone A leczeni 15 o"ge wlewil?e s ng Zakonczenie
{NCT00606060) wczesniej ientd 33 f zbierania danych:
reparatami U pacjeniow podcanyc V 2005
cpzynnika Vil zabiegom chirurgicznym
. Mezezyzni (18—
Pharmacokinetic Study o e
of ADVATE 3000 IU in 85 Iat). Zr:: lezk?]_ Porownanie parametrow Rotﬁ c;]z(%me.
Previously Treated . postacia hemofil farmakokinetycznych . )
: 4 Zakoriczone A leczeni 23 . Zzkonczenie
Patients With Severe wezesnig] Advate w dwdch zbierania danych:
Hemophilia A preparatami sposobach podania V 2010 ’
(NCT00916032) czynnika VI
]
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Data ro};f]i‘)_oc:zgcia‘

" Populagja’. " §6. " Celbadanla . izakenczenia.
o T badania®
Study of
Pharmacokinetics,
Efficacy and Safety of a Mezczyzni -
Recombinant and (210 lat) z ciezkg Ocena skutecznosei, Rotgoz%zoegcae.
Protein-Free Factor VI . postacig hemdfili hezpieczenstwa - :
(rAHF-PFM) in Zakoficzone A bioracy udziat bd i farmakokinetyki rAHF- Zb;Zz:kg;‘lcsg:le he
Hemophilia A Patients - w badaniu PFM & ?‘,251010 yen.
A Continuation of 069901
Clinical Study 069901
{NCT00157053)
Ocena czestosei -
Canadian Hemophilia Dziect plci meskigj wystepowania krwawien Roéﬁofgggle.
Prophylaxis Study W toku (1-2.5 roku} z 56 w obregbie stawdw po Zakofczenie
(CHPS) ciezka postacig zastasowaniu profliakiyki Zblerania danyeh:
(NCT01085344) hemofili A rosnacy dawka czynnika Yei
iy Xt 2012
Dzieci plci meskigj
(=1 rok) z ciezka, QOcena skutecznosci -
Early Prophylaxis W toku lub umiarkowanie wczesnej profilaktyki z Ro\iﬁlo;(z)t‘lgti‘.le.
Immunologic Challenge . ciezkg postacia wykorzystaniem Advate - .
(rekrutacja b 100 i - it Zakoniczenie
(EPIC) Study pacjentéw) hemofili A leczone wzmnigiszeniu czestescl . T ol
(NCT01376700) ? wezeéniej wystepowania e
preparatami inhibitoréw czynnika VIll
czynnika VIl
Mezcezy?ni (18—
64 lata) z ciezky Rozpoczecie:
s::szlfﬁ;né):;rg:;on%d postacig hemofili Porgwnanie parametrow IV 2005
Advante in Hemophilia A Zakoniczone A leczeni 30 farmakckinetycznych Zakonhczenie
{NCT00168051) wczesniej ReFacto i Advate zbierania danych:
preparatami bd
czynnika Vil
Trial to Evaluate the
Effect of Secondar N - . "
Prophylaxis With rF\!:'rIII Mezezyzni (12— Poréwnanie wplywu
Therapy in Severe 50 iat} z ciezkg profilaktyki widrnej Rozpoczecie:
Hemophilia A Adult postacig hemofili i leczenia epizodycznego I 2008
and/for Adolescent W toku A leczeni 84 na czestosci Zakoficzenie
Subjects Compared to wezesnie) wystepowania kiwawien  zbierania danych:
That of Episodic preparatami i stopien uszkodzenia IX 2011
Treatment (SPINART) czynnika VIl stawow
(NCT00623480)
Trial to Evaluate the l\é'IET;:zt)y:r; (;5_ Ocena farmakokinetyki,
Efficacy and Safety of a ostacia h E?n of?li skutecznoscei Rozpeczecie:
New Full Length W toku ‘; e :}ni ; i hezpieczenstwa X1 2009
Recombinant Human (rekrutacja w 'ZESZTOEC?Z 65 leczenia profilaktycznego Zakoriczente
FVill for Hemophilia A pacjentow) pleczeni z wykorzystaniem zbierania danych:
{Leopold I} reparatami BAY81-8973 oraz v 2012
{NCT01020340) é’zy r?:ikaa\llll Kogenate Bayer
Comparison of the l\é'lse?:tz)y: 'l.:é;f; Rozpoczecie;
Action of Drugs in the postacia hemafil Porownan'le' Il 2608
Body and Safety of N8 Zakonczone A leczeni 23 skutecznosel Zakoficzenie
and Advate® in wezesniel i bezpieczeristwa N8 bierania danych:
Haemophilia A Subjects 1 oraz Advate zbieraria ganycn-
(NCT00837356) preparatami X 2009
czynnika V1|
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Docelowa:

Data rdzp_oczgcié

| Tytut(dentyfikator) b a'-f;::l 2 . Populacia wielko&¢ Cel badania 1zakoficzenia
; ETIR s E préby ) ) badanla
Pharmacokinetic Pacjenci (15—
Comparison of Advate 60 lat) z ciezkg Poréwnanie parametréw Rozpocczecie:
rAHF-PFM With postacig hemofili farmakokinetycznych i 111 2008
Recombinate rAHF in Zakonczone A leczeni 9 bezpieczenstwa Zakoriczenie
Patients With Severe wezesnigj stosowania Advate i zbierania danych:
Hemophilia A preparatami Recombinate VIN 2009
(NCT00666406) czynnika VIl
Efficacy and Safety
Study of a Recombinant
and Protein-Free Factor Dzieci pici meskigj Rozpoczecie:
Vil {rAHF-PFM) in (<6 lat) Ocena skutecznosci i XIl 2004
Pediatric Patients in Zakonczone uczestniczace 4 bezpieczenstwa rAHF- Zakoriczenie
Canada With Hemogphilia w badaniu PFM u dzieci zbierania danych:
A - A Continuation of 080101 X1 2006
Baxter Study 060101
(NCT00189982)
Once-A-Day Prophylaxis e Ocena mozlwosci Rozpoczecie:
for Youth and Young ;fielza?:ﬁn;igzzk_a_ przeprowadzenia VIl 2008
Adults With Severe bd stacla hemofil 25 badania klinicznego Zakoriczenie
Hemophilia A pa a;\ dotyczacego profilaktyki zbierania danych:
(NCT00717626) na duza skalg XIll 2009
An Open-label Safety,
Efficacy and PR
Pharmacokinetic Study I\é'lsezlaczt)yézg “E; Paréwananie Razpoczedie:
of a Recombinant FVIII W toku ostaci heenfoﬁli farmakokinetyki, X?I 20,?1 '
Compared to (jeszcze nie P A lea-czeni 104 skutecznosci Zakoficzenie
Recombinant Human rekrutuje wezesniej i bezpieczenstwa zblerania danych:
Antihemophilic FVIIl in pacjentow} preparatami oktokogu alfa oraz M 2014 :
Patients With Severe czynnika VIl CSLe27
Heamophilia A
(NCT01486927)
Uzyskanie danych
EFFEKT - Efficacy and dotyczacych leczenia Rozpoczecie:
Safety of Long-term W toku Mezczyzni dlugoterminowego, V| 2008
Treatment With {rekrutacja z ciezka postacig 350 bezpieczenstwa, Zakoniczenie
KOGENATE Bayer pacjentow) hemofili A skutecznoéci i akceptacii  zbierania danych:
(NCT00874926) przez pacjentdw X1 2011
Kogenate Bayer
Pacjenci (12— Poréwnanie profilaktyki
Prophylaxis Versus On- 55 lat) z ciezkg wtdrnej oraz terapil na Rozpoczecie:
demand Therapy postacia hemofili zgdanie poprzez oceng VIl 2004
Through Economic Zakoriczone Aleczeni 58 zmian statusu Zakoriczenie
Report (POTTER) wczesnigj ortopedycznego pacjenta  zbierania danych:
{NCT01159587) preparatami i cceng Xl 2010
czynnika VI farmakoekonomiczng
Mezczyzni (12— . . A .
Pharmacokinetics and 60 lat) z cigzka £ Polr(o»:.nart'ue proﬁrI: Rozpoczecie:
Safety of a Single postacia hemofili armakoXinetycznych po 1X 2005
= - N ednorazowym podaniu . .
Intravenous Infusion of  Zakoriczone A leczeni 27 Jedt ¥ Zakonczenie
o dwdch dawek Kogenate h A i
BAY 79-4980 wezesnig) Bayer Liposome lub zbierania danych:
(NCT00629837) preparatami Kogenate Bayer Ik 2006
czynnika VI g Y
Mezezyzni Ocena czestosci Rozpoczegcie:
Autﬁgngti:gs;fety . z r::ieikqlub wyst_epm\:'ania dziatai VIII_20[15_
Surveillance Zakoficzane umiarkowang, 450 niepozqdanych :Zako_nczenle
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6. KLASYFIKACJA DONIESIEN NAUKOWYCH ODNOSZACYCH SIE DO
TERAPII

Tabela 11.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Typ badania . Podtyp badania ' S Opis podtypu
IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny systemalycznego
B Systematyczny przeglad literatury bez metaanalizy
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kiiniczna
z randomizacjg
Badanie eksperymentalne B Poprawnie zaprojektowana kontro!owgna préba kiiniczna
z pseudorandomizacjg
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna
bez randomizacji
A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohoriowe z rownoczesng grupa kontrolng
Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
e kohortowe z historyezng grupa kontrolng
Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng X . .
ne Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczesng grupa kontrolng
o Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria preypadkéw — badanie pretest/posttest
VB Seria przypadkdw — badanie posttest
Badania opisowe
IVC Inne badanie grupy pacjentéw
WD Opis przypadkue
Opinia ekspertéw v Opinia eifsper_iéw w oparciu odoéwiadr.:zenie klinit’:zne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow
—_
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FORMULARZE OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Tabela 12.
Formularz oceny wiarygodnoscl badan w skali Jadad

Autorzy Tytut Czasopismo Data/numer

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Cdpowiedz

Pytanie TakiNie

Punktacja Komentarz oceniajacego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisanc jako podwdjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z
badania i okresu leczenia?

Czy dodaé 1 punkt za podany opis
randomizacji { wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wlasciwa metode?

Czy odjac 1 punkt za niewlasciwg metode
randomizacji?

Czy odjac 1 punkt za niewlasciwg metode
zaslepienia?

Suma

Tabela 13.
Formularz oceny wiarygodnosci badan NRCT

Kryteria Badanie

Typ i podtyp badania wg wytycznych AOTM

Migjsca badania

1. Czy badanie bylo wielooSrodkowe?

2 Czy cel badania (hipoteza) byl jasno okreslony?

3. Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia byly jasno sformutowane?

4. Czy padano jasna definicje punktéw koricowych?

5. Czy badanie byto prospektywne?

6. Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

7 Czy jasno przedstawiono najwaZniejsze wyniki badania?
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RECEEE . Kryteria B - Badanle ..

8, Czy przedstawiono wyniki dotyczace dziatan niepozgdanych?

9. Czy badanie mialo grupe kontrolng?

Suma punktow {max. 9 pkt)
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Zastosowanie preparaiu Recombinate® w leczeniu pacjentow z hemoflliz typu A

8. FORMULARZE DLA EKSTRAHOWANYCH DANYCH

Tabela 15.

Formularz ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badan

1

-\ Badanie
Cel badania
Kryteria wlgczenia Kryteria wykluczenia
Oceniane punkty koficowe Testowana hipoteza wyjéciowa
Charakterystyka populacji Interwencja
Liczba pacjentow .
Interwencja i

Wiek w latach

rodzaj terapii

Odsetek mezczyzn

Wiek w chwili zdlagnozowania HA

Schemat leczenia

Czas trwania HA w latach

Stopien cigzkosci HA

Wezesniejsze leczenie FVILII

Kointerwencje

Wyjéciowa wartos¢ poziomu FVII

Okres obserwacji

Metodyka

Typ i podtyp badania wg ACTM

Ocena wg zmodyfikowanych
kryteriéw NICE

Metoda analizy wynikow

Utrata z badania (%)

Lekalizacja badania

Sponsor badania
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i

Tabela 16.
Formularz ekstrakcji wynikow z badan RCT dla punktéw korficowych dychotomicznych
' L : 1 nea : Kontrola
Punkt . Okres Warkcst nterwenicja :
. mcowy - obserwacjl N n % N n . %

B

Tabela 17.
Formularz ekstrakcji wynikéw z badan RCT dla punktéw koricowych ciaglych
! : . : Interwencja Kontrola
. Punkt Qkres Warto$é p : : - :
i koficow bserwacfi o - : .
P fmﬂco\h{y obserwacji ' N Srednia 8D N . §rednia | sD
]
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