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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku

Cel

naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Spis akroniméw wykorzystanych w trakcie opracowania

Rozwiniecie skrotu (petna nazwa)

Akronim
Polski odpowiednik
AHRQ ang. Agency for Healthcare Research and Quality;
Amerykanska Agencja Badawcza
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
ang. Absolute Risk Reduction;
ARR
Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
b.d. Brak danych
(o Biatko (esteraza) - skltadowa kaskady uktadu dopetniacza
ang. CI inhibitor;
C1 INH
Inhibitor sktadowej kaskady dopetniacza C1
TR Akronim badania klinicznego poréwnujacego efektywnosc¢ kliniczng konestatu alfa z placebo w leczeniu ostrych
napaddéw obrzeku u 0sdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.
5 fELa Akronim badania klinicznego poréwnujacego efektywnosc kliniczng konestatu alfa z placebo w leczeniu ostrych
napadéw obrzeku u 0s6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.
A ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
e ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
Baza danych przegladéw systematycznych
ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
CENTRAL )
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
T ang. Canadian Hereditary Angioedema Network;
Kanadyjskie Towarzystwo Chorych na Dziedziczny Obrzek Naczynioruchowy
T ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
= ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
cM Ul Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego
T ang. Centre for Reviews and Dissemination,
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
DNA Kwas deoksyrybonukleinowy
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna Oparta na Dowodach Naukowych
EKG Elektrokardiogram
T ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekow
ang. Excerpta Medica Database;
EMBASE

Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych




Cel

Spis akroniméw wykorzystanych w ramach opracowania H

Rozwiniecie skrotu (petna nazwa)

Akronim
Polski odpowiednik
ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
EMTREE
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
B ang. European Public Assessment Report;
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
ang. For Angioedema Subcutaneous Treatment;
FAST-1 Akronim badania klinicznego poréwnujacego efektywnos¢ kliniczng ikatybantu z placebo w leczeniu ostrych
napadéw obrzeku u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.
ang. For Angioedema Subcutaneous Treatment;
FAST-3 Akronim badania klinicznego poréwnujacego efektywnos¢ kliniczng ikatybantu z placebo w leczeniu ostrych
napaddéw obrzeku u 0sdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.
- ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
e ang. Hereditary Angioedema,
Dziedziczny obrzek naczynioruchowy
HAS franc. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
o ang. Human Immunodeficiency Virus,
Ludzki wirus niedoboru odpornosci
ang. Hazard ratio;
HR
Hazard wzgledny
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena technologii medycznych
IK Wynik istotny klinicznie
ang. International Multicenter Prospective Angioedema CI1-Inhibitor Trial;
I.LM.P.A.C.T.1 Akronim badania klinicznego poréwnujacego efektywno$¢ kliniczng koncentratu inhibitora C1 esterazy z placebo
w leczeniu ostrych napaddw obrzeku u 0sdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.
ang. International Multicenter Prospective Angioedema C1-Inhibitor Trial;
R AET Akronim badania klinicznego poréwnujacego efektywno$¢ kliniczng koncentratu inhibitora C1 esterazy z placebo
T w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym faza otwarta
badania o akronimie I.M.P.A.C.T.1.
A ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
Miedzynarodowa Agencja Oceny Technologii Medycznych
IQWIG niem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
. ang. Investigator Score;
6-stopniowa skala do oceny intensywnosci obrzeku stosowana przez badacza
IS Wynik istotny statystycznie
e ang. Intention To Treat;
Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
InHR Logarytm naturalny hazardu wzglednego
ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities;
MedDRA 9 ry g ry %

Stownik terminologii medycznej




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku

Cel

naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Rozwiniecie skrotu (petna nazwa)

Akronim
Polski odpowiednik
MEDLINE ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
ang. Medical Subject Headings;

MESH
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. modified Intention To Treat,

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjq leczenia (dotyczy pacjentdw, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke
leku)
ang. Mixed Treatment Comparison;

MTC
Meta-analiza sieciowa

N Liczebnos¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentéw, u ktdrych wystapit analizowany punkt koncowy

e ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych

TR ang. National Institute for Health Research;
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem

NK Wynik nieistotny klinicznie

ang. Number Needed to Harm;

NNH Liczba pacjentéw, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej (interwencji/technologii wnioskowanej)
zamiast komparatora (technologii opcjonalnej) spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego
efektu w okreslonym czasie.
ang. Number Needed to Treat,

NNT Liczba, ktéra okresla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny, w okre$lonym czasie.

NS Wynik nieistotny statystycznie
oI ang. Open Label Extensior;
Przedtuzona faza otwarta badania klinicznego
ang. Odds Ratio;
OR
Iloraz sznas
Wartos¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetniania btedu I rodzaju
p
(btad alfa).
e ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna), wynik zdrowotny
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study,

PICOS Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna), wyniki zdrowotny,
badanie

PPA ang. Per Protocol Analysis;

Analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania
ang. Peto Odds Ratio;
Peto OR
Iloraz szans obliczany metodq Peto
ang. Relative Benefit;
RB

Korzy$¢ wzgledna
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Spis akroniméw wykorzystanych w ramach opracowania H

Rozwiniecie skrotu (petna nazwa)

Akronim
Polski odpowiednik
— ang. Randomized Controlled Trial;
Randomizowane badanie kliniczne
ang. Recombined human C1 inhibitor;
rhC1INH
Rekombinowany analog ludzkiego inhibitora esterazy C1
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
i ang. Swedlsh Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
o ang. Standard Deviation;
Odchylenie standardowe
o ang. Standard Error;
Btad standardowy
e hiszp. Spanish Society of Allergology and Clinical Immunology;
Hiszpanskie Towarzystwo Alergologii i Klinicznej Immunologii
URPL Urzad Rejestracji Produktdéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
G ang. Visual Analog Scale;
Wizualna skala analogowa - skala stuzaca do oceny intensywnosci ataku obrzeku (w odczuciu pacjenta)
ang. World Health Organization;
WHO ,
Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. Weighted Mean Difference;
WMD

Wazona rdznica w $rednich wartosciach; “érednia wazona réznica”

Zdefiniowanie niektorych okreslen uzytych w opracowaniu na podstawie Rozporzadzenia

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [237]

Badanie pierwotne

Badanie dostarczajace oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiaréw dokonanych w grupie oséb
badanych.

Badanie wtérne

Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych badan

odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Przeglad systematyczny

Badanie wtérne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych, jawnych, predefiniowanych
kryteriéw selekgcji badan, zgodnie z opisanym schematem umozliwiajgcym powtérzenie, uwzgledniajace oceng
wiarygodnosci wyselekcjonowanych badan oraz zawierajace systematyczny, obiektywny przeglad wynikéw

wyselekcjonowanych badan.

Refundowana

technologia opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie

ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.2)
lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt.

21 28 ustawy.

Technologia opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w

dniu ztozenia wniosku.
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Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczerstwa produktu leczniczego Ruconest®

(konestat alfa) stosowanego w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.

Analize kliniczng, przygotowano z wykorzystaniem kryteriéw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) [235], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration [236] oraz
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia [237].

Analize przeprowadzono w odniesieniu do wybranych komparatoréw (technologii opcjonalnych): koncentratu inhibitora C1

esterazy, ikatybantu.

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano: 6 randomizowanych badan klinicznych
uwzglednionych w niniejszej analizie [1]-[23] (2 badania dotyczace pordéwnania konestatu alfa z placebo [1]-[2], [3]-[4],
2 badania dotyczace poréwnania ikatybantu z placebo [5]-[10], [11]-[13] oraz 2 badania dotyczace poréwnania
koncentratu inhibitora C1 esterazy z placebo [14]-[21], [22]-[23]), 8 badan o nizszej wiarygodnosci (badania bez grupy
kontrolnej, badania opisowe) [10]-[11], [24]-[33], 3 badania nieopublikowane (w toku, z trwajaca rekrutacjq lub
zakonczonych, ale wyniki ktorych nie zostaty jeszcze opublikowane) [34]-[36], 7 publikacji wiaczonych do dodatkowej
oceny profilu bezpieczenstwa [37]-[43] oraz 20 opracowan wtornych (badan wtérnych: przeglady systematyczne, raporty
HTA, analizy zbiorcze) [44]-[64] uwzgledniajacych konestat alfa oraz jego komparatory (technologie opcjonalne:
koncentrat inhibitora C1 esterazy, ikatybant) w leczeniu ostrych napaddéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym.

Ostatecznie nie przeprowadzono bezposredniego poréwnania konestatu alfa z wybranymi komparatorami
— technologiami opcjonalnymi (koncentratem inhibitora C1 esterazy oraz ikatybantem) w leczeniu ostrych atakow
obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym; lek dotychczas testowano w badaniach klinicznych jedynie
wzgledem placebo stad brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych analizowane substancje. Poréwnanie
posrednie konestatu alfa z wybranymi komparatorami (technologiami opcjonalnymi) réwniez nie byto
mozliwe, poniewaz w ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan klinicznych wystarczajaco
homogenicznych wzgledem siebie. W zwigzku z powyzszym zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania
(przedstawienia odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii
opcjonalnych): konestatu alfa z placebo (poréwnanie bezposrednie) oraz wybranych komparatoréw (technologii

opcjonalnych) z placebo (poréwnanie bezposrednie) w analizowanym wskazaniu.

Przeprowadzone analizy wykazaly, Zze stosowanie konestatu alfa w dawce 50 j./kg masy ciala

(zarejestrowana dawka leku [37]) w poréwnaniu do placebo w ramach leczenia ostrych napadéw obrzeku u
osob z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym jest ([1]):

o istotnie statystycznie bardziej skuteczne (p<0,05) w zakresie: wystapienia odpowiedzi na leczenie oraz

redukcji ryzyka niepowodzenia leczenia po 4 godzinach obserwacji, skrocenia mediany czasu do rozpoczecia

ustepowania objawdw ataku obrzeku oraz mediany czasu do wystgpienia minimalnych objawdw ataku obrzeku w

ocenie pacjenta po 48 godzinach obserwacji,
e rownie skuteczne (p>0,05) w zakresie: skrocenia mediany czasu do rozpoczecia ustepowania objawdéw ataku

obrzeku oraz mediany czasu do wystapienia minimalnych objawdéw ataku obrzeku w ocenie badacza po 48 godzinach

obserwadji.
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Stosowanie konestatu alfa w dawce 100 j./kg masy ciala w poréwnaniu do placebo w ramach leczenia
ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym jest:
« istotnie statystycznie bardziej skuteczne (p<0,05) w zakresie: wystapienia odpowiedzi na leczenie (badania [1]

i [3] oraz meta-analiza wynikéw badan [1] i [3]) oraz redukcji ryzyka niepowodzenie leczenia (badania [1] i [3] oraz

meta-analiza wynikdw badan [1] i [3]) po 4 godzinach obserwacji, skrocenia mediany czasu do rozpoczecia

ustepowania objawéw ataku obrzeku w ocenie pacjenta (badania [1] i [3] oraz meta-analiza wynikéw badan [1] i [3])

oraz w_ocenie badacza (badania [1] i [3]) po 48 godzinach obserwacji, skrécenia mediany czasu do wystapienia

minimalnych objawdw ataku obrzeku w ocenie pacjenta (badania [1] i [3] oraz meta-analiza wynikéw badan [1] i [3])

oraz w ocenie badacza (meta-analiza wynikéw badan [1] i [3]) po 48 godzinach obserwacji,

e rownie skuteczne (p>0,05) w zakresie: skrocenia mediany czasu do rozpoczecia ustepowania objawdéw ataku

obrzeku w ocenie badacza (meta-analiza wynikow badan [1] i [3]) oraz mediany czasu do wystapienia minimalnych

objawdw ataku obrzeku w ocenie badacza (badania [1] i [3]) po 48 godzinach obserwacji.

W zakresie profilu bezpieczenstwa konestat alfa w dawce 50 j./kg masy ciala (zarejestrowana dawka leku

[37]) w poréwnaniu do placebo w ramach leczenia ostrych napadéw obrzeku u osob z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym wywotywat rownie czesto (p>0,05): jakiekolwiek dziatania niepozadane, dziatania
niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, ostre dziatania niepozadane po 90 dniach obserwacji; nie zanotowano

wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych po 90 dniach obserwacji [1].

Konestat alfa w dawce 100 j./kg masy ciata w poréwnaniu do placebo w ramach leczenia ostrych napadéow
obrzeku u osdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywolywat: istotnie statystycznie rzadziej
(p<0,05): jakiekolwiek dziatania niepozadane (badanie [3]), ostre dziatania niepozadane (meta-analiza wynikéw badan
[1], [3]) oraz réwnie czesto (p>0,05): jakiekolwiek dziatania niepozadane (badanie [1]), dziatania niepozadane
zwigzane z zastosowanym leczeniem, ostre dziatania niepozadane, powazne dziatania niepozadane (badania [1], [3]) oraz
jakiekolwiek dziatania niepozadane, dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, powazne dziatania

niepozadane (meta-analiza wynikéw badan [1], [3]) po 90 dniach obserwacji.

Nalezy podkreslié, ze nie odnotowano zadnych zgonéw ani rezygnacji z udzialu w badaniu w zwiazku z
zastosowanym leczeniem po 90 dniach obserwacji. Nie odnotowano réwniez przypadkéw odpowiedzi odpornosciowej

na zastosowany konestat alfa ani na biatka krélicze (obecne w $ladowych ilosciach w preparacie).

Wybrane komparatory (technologie opcjonalne): ikatybant [5]-[10], [11]-[13] i koncentrat inhibitora C1 esterazy [14]-
[21], [22]-[23], réwniez byly istotnie statystycznie bardziej skuteczne w poréwnaniu do placebo w analizowanym

wskazaniu oraz istotnie czesciej niz placebo wywotywaty dziatania niepozadane.

Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci [24]-[29] potwierdzaja, ze konestat alfa jest skuteczny w terapii kolejnych
atakéw obrzeku, niezaleznie od ich umiejscowienia, w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u pacjentéw z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym oraz ma akceptowalny profil bezpieczenstwa i jest dobrze tolerowany przez chorych.

Whioski z niniejszej analizy s zgodne z wnioskami innych autordw, poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng konestatu alfa
w ramach opracowan wtérnych (badan wtoérnych: przegladéw systematycznych, raportow HTA i analiz
zbiorczych) [44]-[55], [61]-[64] oraz bezpieczenstwo w oparciu o publikacje dotyczace dodatkowej oceny profilu
bezpieczenstwa [37]-[43].

Whioski: Konestat alfa jest istotnie statystycznie oraz klinicznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym, niezaleznie od umiejscowienia obrzekéw oraz
czestosci ich wystepowania. W zakresie profilu bezpieczenstwa nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych

zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ani rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatain niepozadanych;
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naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

lek nie wywotywat réwniez nieprzewidywanych dziatarh niepozadanych oraz byt dobrze tolerowany przez pacjentéw w
dtugim okresie leczenia. Z powyzszych wzgledéw konestat alfa (Ruconest®) stanowi racjonalna opcje
terapeutyczna w leczeniu ostrych napadow obrzeku u pacjentéow 2z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym o skutecznosci klinicznej wiekszej niz placebo i zblizonym do placebo profilu
bezpieczenstwa. Zatem korzysci kliniczne wynikajace z zastosowania konestatu alfa znacznie
przewyzszajq potencjalne ryzyko wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych.
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Streszczenie

Cel analizy klinicznej:

o okredlenie efektow klinicznych (skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) stosowania produktu leczniczego Ruconest®
(konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wzgledem
wybranych komparatoréw (technologii opcjonalnych): koncentratu inhibitora C1 esterazy (Berinert® P) lub ikatybantu
(Firazyr®).

Metody:

e analize kliniczna przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych [235], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [236] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia [237];

e analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badania kliniczne oceniajace skuteczno$¢ kliniczng, i bezpieczenstwo
analizowanych opcji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci dla oceny profilu bezpieczenstwa;

e przeszukano najwazniejsze zrodha informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, CRD
oraz inne);

e wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy, zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(randomizowane badania kliniczne), a site dowoddw naukowych oceniono za pomocg skali GRADE;

e na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykdw, pracujacych
w sposob niezalezny;

e przy opracowaniu wynikdw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu statystycznego
StatsDirect®.

Badania wiaczone do analizy klinicznej:

e w wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano facznie kilkaset publikacji; na podstawie tytutdow oraz
abstraktow przeprowadzono wstepna, selekcje odnalezionych doniesien naukowych; do dalszej analizy w oparciu o petne
teksty zakwalifikowano 64 publikacje; odnaleziono tacznie: 6 randomizowanych badan klinicznych uwzglednionych w
niniejszej analizie [1]-[23] (2 badania dotyczace pordéwnania konestatu alfa z placebo [1]-[2], [3]-[4], 2 badania dotyczace
poréwnania ikatybantu z placebo [5]-[10], [11]-[13] oraz 2 badania dotyczace poréwnania koncentratu inhibitora C1
esterazy z placebo [14]-[21], [22]-[23]), 8 badan o nizszej wiarygodnosci opisanych w referencjach [10]-[11], [21], [24]-
[33] (3 badania bez grupy kontrolnej [24], [25], [26]-[26a] w tym 2 kontynuacje — fazy otwarte — randomizowanych badan
klinicznych oraz 2 badania opisowe [27]-[28], [29] dotyczace konestatu alfa; a takze kontynuacje — fazy otwarte —
randomizowanych badan klinicznych dotyczacych komparatoréw (technologii opcjonalnych): ikatybantu (2 badania) [10],
[11] oraz koncentratu inhibitora C1 esterazy (1 badanie) [21], [30]-[33]), 3 badania nieopublikowane (w toku, z trwajacq
rekrutacjg lub zakonczone, ale wyniki ktorych nie zostaty jeszcze opublikowane) [34]-[36], 7 publikacji wiaczonych do
dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa [37]-[43] oraz 20 opracowan wtornych (badan wtornych: przeglady
systematyczne, raporty HTA, analizy zbiorcze) [44]-[64] oceniajacych zastosowanie konestatu alfa oraz jego komparatorow
(technologii opcjonalnych: koncentrat inhibitora Cl1 esterazy, ikatybant) w leczeniu ostrych napaddéw obrzeku w

dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym.

Wyniki:

e w wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono randomizowanych badan
klinicznych, jak réwniez badan o nizszej wiarygodnosci z grupa kontrolna, bezposrednio poréwnujacych
konestat alfa z: koncentratem inhibitora C1 esterazy lub ikatybantem, w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u

0s0b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym;
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e ze wzgledu na brak identyfikacji badan bezposrednio poréwnujacych konestat alfa z koncentratem inhibitora C1 esterazy lub
z ikatybantem w analizowanym wskazaniu, podjeto probe przeprowadzenia poréwnania posredniego poprzez placebo
(komparator wspdlny), jednak w ramach przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono wystarczajaco
homogenicznych badan klinicznych do przeprowadzenia takiego poréwnania;

e 7 powyzszych wzgledéw zdecydowano o przedstawieniu wynikdw bezposrednich poréwnan konestatu alfa z
placebo oraz wybranych komparatoréw (technologii opcjonalnych: koncentrat inhibitora C1 esterazy, ikatybant) z

placebo w analizowanym wskazaniu.

Konestat alfa vs placebo (pordwnanie bezposrednie)

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujace
stosowanie konestatu alfa w dawce 50 j./kg masy ciata [1]-[2] lub 100 j./kg masy ciata [1]-[2], [3]-[4] z placebo w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym; badanie o akronimie C1 1205-01 opisano w
referencjach [1]-[2], a badanie o akronimie C1 1304-01 opisano w referencjach [3]-[4]. Dla dawki konestatu alfa 100 j./kg
masy ciata mozliwe byto przeprowadzenie meta-analizy wynikéw obu uwzglednionych badan. Zarejestrowana dawka konestatu

alfa stosowanego w analizowanym wskazaniu wynosi 50 j./kg masy ciata [37].

Stosowanie konestatu alfa w grupie badanej jest istotnie statystycznie bardziej skuteczne (p<0,05) od podania
placebo w grupie kontrolnej, w ramach leczenia ostrych napadéw obrzeku u os6b z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym, w zakresie takich punktéw koncowych jak:
o dawka konestatu alfa 50 j./kg masy ciata [1]:
o odpowiedZz na leczenie — wzrost prawdopodobienstwa jej wystapienia o 63% po 4 godzinach obserwagiji
(p=0,039),
o niepowodzenie leczenia - redukcja ryzyka jego wystgpienia o 90% po 4 godzinach obserwacji (p=0,039),
o mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku — skrdcenie czasu w ocenie pacjenta
(p<0,001) po 48 godzinach obserwacji,
o mediana czasu do wystapienia minimalnych objawow ataku obrzeku — skrdcenie czasu w ocenie pacjenta
(p<0,001) po 48 godzinach obserwacji;
o dawka konestatu alfa 100 j./kg masy ciata:

o odpowiedz na leczenie — wzrost prawdopodobienstwa jej wystapienia o: 59% (p=0,039) [1]; 200% (p<0,001) [3];
109% (p=0,0005) — meta-analiza wynikow badan [1] i [3] po 4 godzinach obserwacji,

o niepowodzenie leczenia — redukcja ryzyka jego wystapienia o: 91% (p=0,039) [1]; 75% (p=0,004) [3]; 89%
(p<0,0001) — meta-analiza wynikdéw badan [1] i [3] po 4 godzinach obserwacji,

o mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku — skrocenie czasu w ocenie: pacjenta
(p=0,001) oraz badacza (p=0,027) [1]; pacjenta (p=0,003) oraz badacza (p=0,025) [3]; pacjenta (p<0,0001) —
meta-analiza wynikéw badan [1] i [3] po 48 godzinach obserwacji,

o mediana czasu do wystapienia minimalnych objawow ataku obrzeku — skrocenie czasu w ocenie: pacjenta
(p=0,04) [1]; pacjenta (p=0,005) [3]; pacjenta (p<0,0001) oraz badacza (p=0,002) — meta-analiza wynikdw badan
[11i [3] po 48 godzinach obserwacji.

Podanie konestatu alfa w grupie badanej jest réwnie skuteczne (p>0,05) w poréwnaniu do zastosowania

placebo w grupie kontrolnej, w ramach leczenia ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym, w zakresie takich punktéw korcowych jak:
o dawka konestatu alfa 50 j./kg masy ciata [1]:
o mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku w ocenie badacza (p=0,223) po 48
godzinach obserwacji,
o mediana czasu do wystapienia minimalnych objawdow ataku obrzeku w ocenie badacza (p=0,243) po 48

godzinach obserwacji;
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o dawka konestatu alfa 100 j./ kg masy ciata:
o mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku w ocenie badacza (p=0,14) — meta-
analiza wynikéw badan [1] i [3] po 48 godzinach obserwadji,
o mediana czasu do wystapienia minimalnych objawdéw ataku obrzeku w ocenie badacza: (p=0,747) [1] i
(p=0,057) [3] po 48 godzinach obserwacji.

W zakresie profilu bezpieczenstwa konestat alfa stosowany w grupie badanej w dawce 100 j./kg masy ciata
wywolywat istotnie statystycznie rzadziej (p<0,05) w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej,
w leczeniu ostrych napadow obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, nastepujace dziatania
niepozadane:

+ jakiekolwiek dziatania niepozadane o 75% po 90 dniach obserwacji (p=0,02) [3],

e ostre dziatania niepozadane o 79% po 90 dniach obserwacji (p=0,047) meta-analiza wynikéw badan [1], [3].

Przeprowadzona analiza nie wykazatla istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupa badang leczong
konestatem alfa w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo, w leczeniu ostrych napadéw obrzeku

u os6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nastepujacych dziatan

niepozadanych:

o konestat alfa w dawce 50 j./kg masy ciata vs placebo — jakiekolwiek dziatania niepozadane, dziatania niepozadane
zwigzane z zastosowanym leczeniem, ostre dziatania niepozadane, zaburzenia uktadu nerwowego, zakazenia i
zapasozycenia, zaburzenia ogdlne i w miejscu podania, zaburzenia ukladu miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej,
zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia, zaburzenia wynikow badan laboratoryjnych, zaburzenia
psychiatryczne, zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej, zaburzenia Zzotadkowo—jelitowe (referencja [1]), po 90 dniach
obserwadji,

e konestat alfa w dawce 100 j./kg masy ciala vs placebo — jakiekolwiek dziatania niepozadane, zaburzenia
psychiatryczne, zaburzenia skory i tkanki podskérnej (referencja [1]); zaburzenia naczyniowe, zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi, choroby wrodzone, rodzinne lub genetyczne (dziedziczny obrzek naczynioruchowy), zaburzenia uktadu
z0tciowo—watrobowego, interwencje chirurgiczne lub medyczne (referencja [3]); dziatania niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem, ostre dziatania niepozadane, powazne dziatania niepozadane, zaburzenia uktadu nerwowego,
zakazenia i zapasozycenia, zaburzenia ogdlne i w miejscu podania, zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki
facznej, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia, zaburzenia uktadu moczowego, zaburzenia
wynikdw badan laboratoryjnych, zaburzenia zotadkowo—jelitowe (referencja [1], [3]), po 90 dniach obserwacji,

« konestat alfa w dawce 100 j./kg masy ciala vs placebo - meta-analiza wynikéw badan [1], [3] - jakiekolwiek
dziatania niepozadane, dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, powazne dziatania niepozadane,
zaburzenia uktadu nerwowego, zakazenia i zapasoZycenia, zaburzenia ogdlne i w miejscu podania, zaburzenia uktadu
miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej, zaburzenia uktadu oddechowego klatki piersiowej i $rodpiersia, zaburzenia

ukfadu moczowego, zaburzenia zotagdkowo—jelitowe, po 90 dniach obserwacji.

Nie zanotowano wystapienia powaznych dziatan niepozadanych ani zaburzen uktadu moczowego zaréwno w grupie badanej
leczonej konestatem alfa w dawce 50 j./kg masy ciata, jak i w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo po 90 dniach obserwacji
[1]. Nalezy podkresli¢, ze nie odnotowano réwniez zadnych zgondéw ani rezygnacji z udziatu w badaniu w zwiazku z
zastosowanym leczeniem po 90 dniach obserwacji [1], [3]. Nie odnotowano takze przypadkéw odpowiedzi odpornosciowej

na zastosowany konestat alfa ani na biatka krélicze (wystepujace w $ladowych ilosciach w preparacie) [1], [3].

Ikatybant vs placebo (porownanie bezposrednie)

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujace
stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg (zarejestrowana dawka [257]) z placebo w leczeniu ostrych napaddw obrzeku u oséb z

dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym; badanie o akronimie FAST-1 opisano w referencjach [5]-[10], a badanie o
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akronimie FAST-3 opisano w referencjach [11]-[13]. Ze wzgledu na zbyt duze rdznice dotyczace metodyki obu badan

(charakterystyka populacji, okresy obserwacji, analizowane punkty koncowe lub odmienne definicje punktéw koncowych) nie

byto mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikow obu badan.

Stosowanie ikatybantu w grupie badanej w dawce 30 mg jest istotnie statystycznie bardziej skuteczne (p<0,05)

od podania placebo w grupie kontrolnej, w ramach leczenia ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym, w zakresie takich punktéw koncowych jak:

mediana czasu do wystapienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta - redukcja objawéw ataku
obrzeku o0 50% (p=0,02; analiza post hoc) po 5 dniach obserwacji [6], [7], (p<0,001) po 14 dniach obserwacji [11],
mediana czasu do wystapienia pierwszych objawow poprawy (p<0,001) po 14 dniach obserwacji [11],

mediana czasu do wystapienia pierwszych objawow poprawy w ocenie pacjenta: (p<0,001) po 5 dniach
obserwacji [5], [6], [10], (p<0,001) po 14 dniach obserwacji [11], w ocenie badacza: (p<0,001) po 5 dniach obserwacji
[5], [6], (p<0,001) po 14 dniach obserwacji [11],

mediana czasu do prawie catkowitego ustapienia objawow ataku obrzeku (p=0,016) po 14 dniach obserwagiji
[11],

$rednia redukcja intensywnosci objawow ataku obrzeku po 4 godzinach obserwacji (p=0,002), po 12 godzinach
obserwacji (p=0,03) [7], [10],

koniecznos$¢ zastosowania terapii ratunkowej po 12 godzinach obserwacji (p<0,05), po 48 godzinach obserwacji
(p<0,05) [5], [10], przed wystgpieniem objawdw poprawy (p<0,001) [11], (p<0,05) po 5 dniach obserwacji [11],
mediana czasu do wystapienia pierwszych objawoéw poprawy w 8-stopniowej skali intensywnosci obrzeku w
ocenie pacjenta: (p<0,001) po 14 dniach obserwacji [11], w ocenie badacza: (p<0,001) po 14 dniach obserwacji [11],
mediana czasu do wystapienia pierwszych znamion poprawy poszczegdlnych objawow ataku obrzeku:
obrzeku skory (p=0,04) po 5 dniach obserwacji [5], [7], (p=0,001) po 14 dniach obserwacji [11], bolu skéry (p=0,007) po
5 dniach obserwacji [5], [7], (p=0,021) po 14 dniach obserwagji [11], bdlu brzucha (p=0,009) po 14 dniach obserwaciji
[11].

Podanie ikatybantu w grupie badanej w dawce 30 mg jest rownie skuteczne (p>0,05) w porownaniu do podania
placebo w grupie kontrolnej, w ramach leczenia ostrych napadéw obrzeku u os6b z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym, w zakresie takich punktéw koricowych jak:

mediana czasu do wystapienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta - redukcja objawow ataku
obrzeku o0 30% (p=0,142) po 5 dniach obserwacji [5], [6], [10],

mediana czasu do prawie catkowitego ustapienia objawow ataku obrzeku (p=0,08) po 5 dniach obserwacji [6],
[10],

odpowiedz na leczenie — po 4 godzinach obserwacji (p=0,18) [6],

mediana czasu do wystapienia pierwszych objawow poprawy poszczego6inych objawow ataku obrzeku: bolu
brzucha (p=0,06) po 5 dniach obserwaciji [5], [7],

mediana czasu do wystapienia pierwszych objawéw poprawy w zaleznosci od nasilenia objawow ataku
obrzeku: umiarkowany (p=0,69), ciezki (p=0,06), bardzo ciezki (p=0,85) po 5 dniach obserwacji [7].

W zakresie profilu bezpieczenstwa ikatybant podawany w grupie badanej w dawce 30 mg wywotywat istotnie

statystycznie rzadziej (p<0,05) w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej, w leczeniu ostrych
napadow obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym:

ostre dzialania niepozadane o 80% po 16 dniach obserwacji (p=0,027) [11].
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Ikatybant podawany w grupie badanej w dawce 30 mg wywotywat istotnie statystycznie czesciej (p<0,05) w
poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej, w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z

dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, nastepujace dziatania niepozadane:
e dzialania niepozadane w miejscu podania o 249% po 24 tygodniach obserwacji (p<0,0001) [5], [6], [7],
e zaburzenia zotadkowo-jelitowe 0 400% po 16 dniach obserwadji (p<0,05) [11].

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupa badang leczona
ikatybantem w dawce 30 mg w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo, w leczeniu ostrych
napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, w odniesieniu do ryzyka wystgpienia

nastepujacych dziatan niepozadanych:

¢ w badaniu klinicznym o akronimie FAST-1: przynajmniej 1 dziatanie niepozadane [5], [6], [7], dziatania niepozadane
zwigzane z zastosowanym leczeniem [5], [6]; dziatania niepozadane zotadkowo-jelitowe, ogdlne dziatania niepozadane i w
miejscu podania, zakazenia i zapasozycenia, zaburzenia wynikow badan laboratoryjnych, zaburzenia uktadu nerwowego,
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia, zaburzenia skory i tkanki podskérnej, zaburzenia
wrodzone, rodzinne lub genetyczne (referencja [7]), po 24 tygodniach obserwacii,

¢ w badaniu klinicznym o akronimie FAST-3: przynajmniej 1 dziatanie niepozadane, dziatania niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem, powazne dziatania niepozadane, dziatania niepozadane prowadzace zgonu, ostre dziatania
niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, ogolne dziatania niepozadane i w miejscu podania, zakazenia i
zapasozycenia, zaburzenia wynikdw badan laboratoryjnych, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia, zaburzenia skory i tkanki podskérnej, zaburzenia wrodzone, rodzinne lub
genetyczne, zaburzenia watrobowo-zdtciowe, zaburzenia uktadu moczowego, zaburzenia uktadu odpornosciowego

(referencja [11]), po 16 dniach obserwacji.

Nalezy podkresli¢, ze w zadnej z analizowanych grup nie odnotowano przypadkow:

¢ w badaniu klinicznym o akronimie FAST-1: wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z badanym
lekiem [5], [6], rezygnacji z udziatu w badaniu, zgonéw (referencja [6]), zranien, zatru¢, powiktan po zabiegach, zaburzen
mies$niowo-szkieletowych i tkanek przylegtych, zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (referencja [7]), po 24 tygodniach
obserwacji,

¢ w badaniu klinicznym o akronimie FAST-3: rezygnacji z udzialu w badaniu, powaznych dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem prowadzacych do

zgonu (referencja [11]), po 16 dniach obserwacji.

Koncentrat inhibitora C1 esterazy vs placebo (porownanie bezposrednie)

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujace
stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce 10 j./kg masy ciata lub 20 j./kg masy ciata z placebo w leczeniu ostrych
napadow obrzeku u osdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, badanie o akronimie I.M.P.A.C.T.1 opisano w
referencjach [14]-[21] oraz stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce 25 j./kg masy ciata z placebo w
analizowanym wskazaniu, badanie opisano w publikacjach [22]-[23]. Ze wzgledu na zbyt duze réznice dotyczace metodyki obu
badan (charakterystyka populacji, okresy obserwacji, analizowane punkty koncowe lub odmienne definicje punktdéw koricowych)
nie bytlo mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikdw obu badan. Zarejestrowang dawka w analizowanym wskazaniu jest
dawka 20 j./kg masy ciafa [258].

Stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w grupie badanej jest istotnie statystycznie bardziej skuteczne
(p<0,05) od podania placebo w grupie kontrolnej, w ramach leczenia ostrych napadéw obrzeku u osdb z

dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, w zakresie takich punktéw koficowych jak:

e dawka koncentratu inhibitora C1 esterazy 10 j./kg masy ciala [14], [16]:
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o koniecznosci podania terapii ratunkowej - redukcja ryzyka jej wystapienia 0 42% po 4 godzinach obserwagji

(p=0,0181);
. dawka koncentratu inhibitora C1 esterazy 20 j./kg masy ciata [14], [16]:

o pogorszenie stanu zdrowia pacjenta — redukcja ryzyka jego wystapienia 0 85% po 2-4 godzinach obserwacji
(p=0,0014),

o konieczno$¢ podania terapii ratunkowej - redukcja ryzyka jej wystapienia o 67% po 4 godzinach obserwagji
(p=0,0002),

o wystapienie epizodow wymiotow — redukcja ryzyka ich wystapienia po 4 godzinach obserwacji (p=0,0329),

o mediana czasu do wystapienia pierwszych objawow poprawy stanu pacjenta — skrdcenie czasu w ocenie
pacjenta po 24 godzinach obserwacji (p=0,0025),

o mediana czasu do wystapienia catkowitej poprawy wszystkich objawow ataku obrzeku — skrdcenie czasu
w ocenie pacjenta po 24 godzinach obserwacji (p=0,0237);

o dawka koncentratu inhibitora C1 esterazy 25 j./kg masy ciata:

o mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku - skrdcenie czasu po 24 godzinach
obserwacji (p=0,007 analiza ITT, p=0,0003 analiza PPA) [22],

o mediana czasu do catkowitego ustapienia objawow ataku obrzeku - skrdcenie czasu po 24 godzinach
obserwacji (p=0,01 analiza PPA) [22],

o odpowiedz na leczenie — wzrost prawdopodobienstwa jej wystapienia po 30 minutach obserwacji (p=0,0004) i po
240 minutach obserwacji (p<0,00001) [23],

o sredni czas do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku - skrocenie czasu po 24 godzinach
obserwacji (p<0,00001 analiza PPA) [23].

Stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w grupie badanej jest rownie skuteczne (p>0,05) w poréwnaniu
do podania placebo w grupie kontrolnej, w ramach leczenia ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym, w zakresie takich punktéw koncowych jak:
o dawka koncentratu inhibitora C1 esterazy 10 j./kg masy ciata [14], [16]:
o pogorszenie stanu zdrowia pacjenta po 2-4 godzinach obserwacji (p=0,29),
o mediana czasu do wystapienia pierwszych objawow poprawy stanu pacjenta w ocenie pacjenta po 24
godzinach obserwacji (p=0,25),
o wystapienie epizodow wymiotow — po 4 godzinach obserwacji (p>0,05),
o mediana czasu do wystapienia catkowitej poprawy wszystkich objawow ataku obrzeku w ocenie pacjenta
po 24 godzinach obserwacji (p=0,36);
o dawka koncentratu inhibitora C1 esterazy 25 j./kg masy ciala [22]:
o mediany czasu do catkowitego ustapienia objawow ataku obrzeku po 24 godzinach obserwacji (p=0,09
analiza ITT).

W zakresie profilu bezpieczenstwa koncentrat inhibitora C1 esterazy podawany w grupie badanej w dawce
10 j./kg masy ciala wywolywat istotnie statystycznie rzadziej (p<0,05) w poréwnaniu do placebo podawanego
w grupie kontrolnej, w leczeniu ostrych napadow obrzeku u os6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym,
nastepujace dziatania niepozadane:

+ jakiekolwiek dzialania niepozadane o 55% po 4 godzinach obserwacji (p=0,02) [14],

+  zaburzenia zoladkowo-jelitowe o 66% po 4 godzinach obserwadji (p<0,05) [21].
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Przeprowadzona analiza nie wykazatla istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomied rupa badang leczon

koncentratem inhibitora C1 esterazy w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo, w leczeniu

ostrych napadow obrzeku u 0sdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, w odniesieniu do ryzyka wystapienia

nastepujacych dziatan niepozadanych:

 koncentrat inhibitora C1 esterazy w dawce 10 j./kg masy ciala vs placebo — jakiekolwiek dziatania niepozadane,
dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, bdl plecéw, wzdecia (referencja [14]); bdl gtowy, bdl brzucha,
nudnosci, skurcze miesni, bdl, biegunke, wymioty, zaburzenia smaku, obrzeki, obrzeki twarzy, obrzeki ust (referencje [14],
[16]),

¢ koncentrat inhibitora C1 esterazy w dawce 20 j./kg masy ciata vs placebo — dziatania niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem, bdl plecéw (referencja [14]); zaburzenia ogdlne i w miejscu podania, zaburzenia uktadu
miesniowo-szkieletowego i tkanek przylegtych, zaburzenia uktadu nerwowego (referencja [21]); bdl gtowy, bdl brzucha,
nudnosci, skurcze miesni, bol, biegunke, wymioty, zaburzenia smaku, obrzeki, obrzeki twarzy, obrzeki ust (referencje [14],
[16]),

po 4 godzinach obserwaciji.

Nie zanotowano wystapienia wzdec zaréwno w grupie badanej leczonej koncentratem inhibitora C1 esterazy w dawce 20 j./kg
masy ciafa, jak i w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo po 4 godzinach obserwacji [14]. W zadnej z analizowanych grup
nie zaobserwowano wystapienia powaznych dziatan niepozadanych, zgondw ani rezygnacji z udziatu z badania
[14], [21], [22].

W badaniu [22]-[23] nie przeprowadzono szczegétowej oceny czestosci wystepowania dziatan niepozadanych. Nie wykryto
jednak zadnych zakazen wirusami po podaniu pacjentom koncentratu inhibitora C1 esterazy. W grupie przyjmujacej koncentrat
inhibitora C1 esterazy w dawce 25 j./kg masy ciata u pojedynczych pacjentéw odnotowano: dreszcze przed i po infuzji,
nieprzyjemny posmak i nudnosci, dusznosci, zawroty i bdle glowy. W grupie pacjentdw przyjmujacej placebo odnotowano

zawroty gtowy (1 pacjent).

Badania o nizszej wiarygodnosci

Skutecznosc¢ kliniczna oraz profil bezpieczenstwa konestatu alfa, stosowanego w leczeniu ostrych napadow
obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym, potwierdzily wyniki badan o nizszej wiarygodnosci [24]-
[29]. Wykazaty one, ze podczas kolejnych atakéw obrzeku stosowanie konestatu alfa: skraca czas do rozpoczecia ustepowania
objawéw ataku obrzeku i czas do wystgpienia minimalnych objawow ataku obrzeku oraz zwieksza prawdopodobienstwo
wystgpienia odpowiedzi na leczenie. W zakresie profilu bezpieczenstwa ciezkie, powazne lub zwigzane z zastosowanym
leczeniem dziatania niepozadane byly rzadko zgtaszane. Dodatkowo, nie odnotowano Zzadnych dziatan niepozadanych
prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu lub dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu, nie wykazano réwniez
uczulajacych wiasciwosci konestatu alfa oraz nie obserwowano powaznych reakcji alergicznych na skutek obecnosci antygendw
krdliczych. Opisy przypadkow dotyczace zastosowania konestatu alfa w Zaktadzie Alergologii Klinicznej i
Srodowiskowej CM UJ potwierdzaja skutecznosé kliniczna oraz bezpieczenstwo stosowania preparatu réwniez w
ramach codziennej praktyki klinicznej w Polsce [29].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa [37]-[43] potwierdzila, Zze stosowanie konestatu alfa jest bezpieczne
dla pacjentéow. Analiza objeta wyniki uzyskane w 6 badaniach klinicznych i wykazata, Zze najczestszym dziataniem
niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem konestatu alfa byt bol gtowy [37], [38]. Dziatania niepozadane miaty zwykle nasilenie
fagodne do umiarkowanego, a czesto$¢ ich wystepowania byta podobna we wszystkich grupach dawkowania i nie wzrastata po
wielokrotnym podaniu [37], [39]-[40]. W badaniach nie zanotowano réwniez klinicznie istotnej odpowiedzi odpornosciowej
skierowanej przeciw inhibitorowi C1 esterazy i biatkom mleka krdlikow [39]-[43]. Konestatu alfa nie nalezy jednak podawac

osobom, u ktérych moze wystepowaé nadwrazliwo$¢ (alergia) na lek oraz pacjentom z rozpoznanym lub podejrzewanym
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uczuleniem na antygeny krélikéw. Nie zaleca sie rédwniez stosowania konestatu alfa w okresie cigzy i karmienia piersia,
poniewaz brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa w tej subpopulacji chorych [37], [38].

Opracowania wtérne (badania wtdrne)

Autorzy niniejszej analizy, podobnie jak autorzy opracowan wtérnych (badan wtdrnych) [44]-[64] nie odnalezli badan
klinicznych, w ktdrych bezposrednio poréwnywano zastosowanie konestatu alfa z innymi aktywnymi komparatorami

(technologiami opcjonalnymi) w ramach leczenia ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym.

W ramach niniejszego opracowania odnaleziono wszystkie badania kliniczne uwzglednione w opracowaniach
wtornych (badaniach wtdérnych) [44]-[64], dotyczace poréwnan konestatu alfa oraz omawianych komparatoréw
(technologii opcjonalnych: ikatybant, koncentrat inhibitora C1 esterazy) wzgledem placebo. Wszystkie odnalezione badania
kliniczne wiaczono do niniejszego przegladu systematycznego, jako badania potencjalnie przydatne do analizy klinicznej.
Sposrod nich z duzg starannosciq wyekstrahowano te, ktdre zapewniaty najwieksza mozliwg homogeniczno$¢ analizowanych

populacji pacjentéw oraz metod badawczych.

Wyniki opracowan wtornych (badan wtérnych) potwierdzaja efektywnos¢ kliniczng konestatu alfa w terapii
ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym, zardwno w przypadku pojedynczych badan
[46], [48], [55], [47], [61], jak i ich zagregowanych wynikow [44]. Skutecznos$¢ leku obserwowano we wszystkich typach
atakéw obrzeku, nie stwierdzono réwniez mniejszej skutecznosci konestatu alfa przy kolejnych atakach obrzeku [44], [61]. W
zakresie profilu bezpieczenstwa nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ani
rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych [44], [48]. Wyniki badan wskazujg, ze wigczenie
do terapii 0s6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym nowych lekéw (inhibitoréow C1 esterazy — rekombinowanego
(konestat alfa) i ludzkiego, inhibitorow bradykininy - ikatybant i inhibitoréw kalikreiny - ekalantyd) poprawito skutecznosc¢
leczenia oraz jego bezpieczenstwo w pordwnaniu do starszych opcji terapeutycznych, takich jak: $wiezo mrozone osocze,
antyfibrynolityki, androgeny [52], [53], [54], [55], [64].

Whioski z przeprowadzonej analizy klinicznej
Brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych konestat alfa z wybranymi komparatorami (technologiamii opcjonalnymi):

koncentratem inhibitora C1 esterazy oraz ikatybantem, a takze brak homogenicznosci odnalezionych badan klinicznych z
placebo (wspdiny komparator), utrudniajg wnioskowanie na temat réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy stosowanymi

terapiami.

Wyniki badan klinicznych wskazuja jednak, Zze konestat alfa (oraz jego komparatory - technologie opcjonalne:
koncentrat inhibitora C1 esterazy i ikatybant) jest istotnie statystycznie i klinicznie bardziej skuteczny w poréwnaniu
do placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym, niezaleznie od
umiejscowienia obrzekow oraz czestosci ich wystepowania. W zakresie profilu bezpieczenstwa wyniki badan
klinicznych potwierdzaja dobrq tolerancje konestatu alfa (oraz jego komparatordéw - technologii opcjonalnych) przez
pacjentow réwniez w dtugim okresie leczenia; nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych zwiazanych z
zastosowanym leczeniem, ani rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, lek

nie wywotywat rowniez nieprzewidywanych dziatan niepozadanych.

Podsumowujac, konestat alfa (Ruconest®) stanowi racjonalng opcje terapeutyczna w leczeniu ostrych napadow
obrzeku u pacjentow z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym o skutecznosci klinicznej wiekszej niz
placebo i zblizonym do placebo profilu bezpieczenstwa. Zatem, korzysci kliniczne, wynikajace z zastosowania
konestatu alfa, przewyzszaja potencjalne ryzyko wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych.
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1. Cel przeprowadzenia analizy klinicznej

Celem niniejszego opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, rekombinowany analog ludzkiego
inhibitora C1 esterazy) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym w poréwnaniu do ikatybantu (Firazyr®) lub koncentratu inhibitora C1 esterazy
(Berinert® P).
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2. Metody przeprowadzenia analizy klinicznej

2.1. Sposob przeprowadzenia analizy klinicznej

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz w
oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych”, opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 roku [235], jak rowniez w oparciu o
wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [236] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [237].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie do
populacji pacjentow (P), zastosowanej interwencji (technologii wnioskowanej) (I), komparatorow
(technologii opcjonalnych) (C), poszukiwanych punktow koricowych - wynikéw (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng) w
bazach informacji medycznych odnosnie: opracowan wtornych (badan wtornych), badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja (technologia wnioskowana) (I), komparatory (technologie
opcjonalne) (C), wyniki (O), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestréw badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan wtornych (badan wtdrnych), badan pierwotnych oraz
badan o nizszej wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutdw i
streszczen, eliminacji powtodrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz
selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie, przez co najmniej
dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wtaczonych do analizy (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie
osoby),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikdw badan wtaczonych do analizy,

e interpretacji wynikdw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczeristwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu wynikéw z gradacjg dowodéw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy,
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e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania wtorne (badania wtdérne)
oraz pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci z

zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2. Metody wyszukiwania opracowan wtornych (badan wtérnych)

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [235], w pierwszej
kolejnosci  zidentyfikowano opracowania wtorne (badania wtdrne), tj. niezalezne przeglady

systematyczne oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan wtdrnych (badan wtdrnych) projektowano metodq ciggu prob i
korekt przez trzech analitykdw pracujacych niezaleznie (S.k., A.W., N.W.). W strategii wyszukiwania
wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH (Medical Subject Headings) oraz EMTREE ( Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan wtdrnych (badan wtornych: raportow HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych w
opracowaniu schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz danych
organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze bazy
danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e Medline - dostep przez PubMed,

o Embase®,

e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR),

e (Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

o International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

e Furopean Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Wykorzystano takze strony internetowe towarzystw i organizacji utworzonych dla chorych na
dziedziczny obrzek naczynioruchowy tj. Amerykanskiego Stowarzyszenia Chorych na Wrodzony Obrzek
Naczynioruchowy (US Hereditary Angioedema Association, http://www.haea.org/) oraz Polskiego

Stowarzyszenia Pomocy Chorym z Obrzekiem Naczynioruchowym (http://www.hae.org.pl/).
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Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie. W momencie
odnalezienia wiarygodnych opracowan wtérnych (badan wtérnych), w ktérych uwzgledniono
poszukiwang populacje, interwencje (technologie wnioskowang) oraz punkty koncowe, brano pod
uwage pierwotne badania kliniczne wigczone do tych opracowan. Wyszukiwanie opracowan wtérnych
(badan wtoérnych) przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane, Embase w dniach 8-9.05.2012 roku
(data ostatniego wyszukiwania). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptynace z odnalezionych opracowan wtérnych (badan wtdrnych) przedstawiono w rozdziale
poswieconym opracowaniom wtornym (badaniom wtérnym) oraz Dyskusji. Opracowania wtérne
(badania wtérne) w postaci przegladow systematycznych, meta-analiz, raportéw HTA oraz analiz
zbiorczych, przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe

dotyczace rozpatrywanej interwencji (technologii wnioskowanej) wykluczono z analizy.

2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

W pierwszej kolejnosci do analizy wiaczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione w

zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach wtérnych (badaniach wtdrnych).

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowo pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach wtérnych (badaniach wtérnych), ktére oceniono wstepnie

pod katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metoda ciggu préb i korekt przez
trzech analitykdw pracujacych niezaleznie (S.t., A.W., N.W.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (Medical Subject Heading) oraz EMTREE (Elsevier's Life Science

Thesaurus).
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W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),

oraz medycznych serwisdw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z

konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrédtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte w
zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych, w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie w
celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan wtérnych (badan
wtdrnych). Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie. Wyszukiwanie
pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane, Embase w dniach 8-
9.05.2012 roku (data ostatniego wyszukiwania). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt

ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

2.4. Kryteria wiaczenia badan w ramach przegladu systematycznego

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wiaczenia badan do analizy klinicznej (okreslone na

podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentéw (ang. population) - chorzy z ostrymi napadami obrzeku w dziedzicznym
obrzeku naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1,

¢ (D) interwencje (technologie wnioskowang), (ang. intervention) - podawanie produktu leczniczego
Ruconest® (konestat alfa) w analizowanym wskazaniu,

e (C) komparatory (technologie opcjonalne), (ang. comparison) — podawanie koncentratu inhibitora
C1 esterazy (Berinert® P) lub ikatybantu (Firazyr®) w analizowanym wskazaniu,

e (0O) punkty koncowe — wyniki zdrowotne (ang. outcome) - efekty terapeutyczne (czas potrzebny
do ustgpienia objawdw obrzeku, czas do wystgpienia objawdw poprawy stanu klinicznego, zmiana

nasilenia objawdw po okreslonych interwatach czasowych od momentu podania lekéw, odpowiedz
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na leczenie, niepowodzenie leczenia, konieczno$¢ zastosowania terapii ratunkowej) oraz profil
bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia poszczegdlnych dziatain niepozadanych),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) - randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania o

nizszej wiarygodnosci dla oceny bezpieczenstwa stosowania rozpatrywanych schematdéw leczenia.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do opracowania:

wykorzystano badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

wytacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktdrych populacje stanowily osoby ze zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym,

badania bezposrednio poréwnujace skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
konestatu alfa wzgledem koncentratu inhibitora C1 esterazy lub ikatybantu w leczeniu ostrych
napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym,

w przypadku braku badan bezposrednio porownujacych skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania konestatu alfa wzgledem koncentratu inhibitora C1 esterazy lub
ikatybantu, do analizy planowano wiaczy¢ badania bezposrednio poréwnujgce zastosowanie
koncentratu inhibitora C1 esterazy lub ikatybantu z komparatorem wspdlnym dla badan z
podawaniem konestatu alfa w analizowanym wskazaniu (poréwnanie posrednie); jesli
przeprowadzenie pordwnania posredniego réwniez nie bedzie mozliwe planowano
przeprowadzenie poréwnania majacego na celu przedstawienie odrebnych badan klinicznych
odnoszacych sie do technologii wnioskowanej (konestat alfa) oraz technologii opcjonalnych
(koncentrat inhibitora C1 esterazy lub ikatybant),

randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci,

ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych badan klinicznych

wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wiaczonych do

analizy klinicznej, wymagajq rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozadanych, zaréwno

zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowej oceny

bezpieczefistwa stosowania ocenianej interwencji (technologii wnioskowanej) w zdefiniowanej w

opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne w

przypadku technologii innowacyjnych, lekdw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu

dziatan niepozadanych generujacych wysokie koszty.
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W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajagcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych, w

przypadku braku takich badan korzystano z nastepujacych zrédet informacji:

e EPAR (EMA, European Medicines Agency), w szczegdlnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

e FDA (Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych),

e Health Canada,

e  WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wiaczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych o
wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zrodet

dodatkowych.

2.6. Selekcja informacji

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyty zaréwno efektywnosci eksperymentalnej (ang.
efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych odbyta
sie w oparciu o szczegdtowy protokot (por. Aneks; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych),
opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania i zawierajacy okresSlone kryteria wigczania badan

do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrédet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wiaczenia/wytaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuly oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajacych kryteria wiaczenia do
analizy. Nastepnym krokiem byfa selekcja na podstawie petnych wersji artykutdw z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow wiaczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktére
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikdw. Selekcja
badan przeprowadzona byta przez trzech analitykéw pracujacych niezaleznie (S.k., A.W., N.W.). W
przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
czwartej P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w

Aneksie.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Stopienn zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji na etapie analizy petnych tekstéw

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem
wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy. Zatozono, ze w przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia bezposredniego poréwnania analizowanych opcji terapeutycznych, przeprowadzone

zostanie poréwnanie posrednie z wykorzystaniem wspdlnego komparatora.

2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajace kryteria
wyboru, ze szczegélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacja (RCT),
bezposrednio poréwnujacych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentow, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym Zrédtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekéw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych np. wasko zdefiniowanej populacji lub
krotkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci (np. badania obserwacyjne). W analizie uwzgledniono badania, w
ktérych analizowana interwencja (technologia wnioskowana) stosowana byta w leczeniu ostrych

napaddéw obrzeku naczynioruchowego w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym.

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan

w Aneksie):

wielkosci badanej populacii,

e liczby oSrodkdéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwadiji,

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wiaczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych

odnoszacych sie do terapii, proponowanych przez AOTM [235].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstow randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, oparta na skali
Jadad (punktacja od 0 do 5), w ktorej pod uwage bierze sie nastepujace kryteria:

e zastosowanie randomizacji,
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2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych Cel
2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej

o wykorzystanie wiasciwej metody randomizacji,
e zastosowanie zamaskowania,
e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentow z grupy badanej i kontrolnej.

Szczegbtowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie. Przyznanie ocenianemu badaniu sumarycznej
liczby od 0 do 5 punktéw, zalezy od spetnienia wyzej wymienionych kryteriow. Przyjeto progowa
wartos¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktére moze by¢ wiaczone do analizy, wynoszacq co

najmniej 2 punkty w skali Jadad.

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie, w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentdw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteridw pozwalajacych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikéw
zaktdcajacych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspdtistniejace, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajacego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy.

Ocene sity dowoddw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wiaczonych do niniejszej analizy,

przeprowadzono réwniez za pomocq skali GRADE (por. Aneks).

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposéb, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogolni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujacych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

e identycznosci interwencji (technologii wnioskowanej) podawanej w doswiadczeniach do
stosowanej w praktyce (dostepno$¢ samej interwencji - technologii wnioskowanej, jak i
dodatkowych ustug medycznych, w warunkach polskiej praktyki medycznej),

e prawdopodobiefistwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ,,compliance”).
2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej
Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez trzech analitykow (S.k., A.W., N.W.)

w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks; tabele

pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

1. Dane jakosciowe:

e kryteria wtaczenia/wykluczenia pacjentdéw z badania,

e charakterystyke pacjentéw w poszczegdinych grupach,

e charakterystyke interwencji (technologii wnioskowanej),

e definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktéw koricowych,
e okres obserwacji,

e podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi czy badanie nie gorszy).

2. Dane ilosciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktérych wystapit badany punkt koncowy oraz
catkowitg liczebnos¢ grupy lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentdw, u ktorych wystapit,

e dla zmiennych ciagtych: $rednig wraz z miarq jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci
zmiany pomiedzy analizowanymi grupami,

¢ dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event): warto$¢ hazardu wzglednego wraz z
podaniem przedziatu ufnosci (95%CI) lub informacje umozliwiajgce okreslenie hazardu
wzglednego (oczekiwana liczba zdarzen w grupach, obserwowana liczba zdarzen w grupach i
poziom istotnosci statystycznej roznicy miedzy grupami lub obserwowana liczba zdarzen w

grupach, mediana czasu do zdarzenia i catkowita liczebno$¢ grupy).

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujace informacje: liczbe osrodkéw bioracych udziat
w badaniu, liste sponsordéw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesiern naukowych.

2.9. Synteza danych

2.9.1. Synteza jakosciowa

Szczeg6towe dane z badan klinicznych wiaczonych do opracowania przedstawiono w tabelach oraz

omodwiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB), 95% przedziatu ufnosci (95%
Cl, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru bezwzglednego —

NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osdb, ktdre nalezy leczy¢, aby u jednej uzyskac pozytywny
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2.9. Synteza danych H%

efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm, liczba osdb,
ktérych poddanie okreslonej interwencji (technologii wnioskowanej) przez okreslony czas wigze sie z
brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i 95% przedziatu ufnosci
oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono za pomocqy ryzyka
wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval),
parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osdb, ktdre nalezy leczyé, aby
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number
Needed to Harm;, liczba osdb, u ktorych podanie okreslonej interwencji (technologii wnioskowanej)
wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koficowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95%

przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [238].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koricowego, wyniki przedstawiono za pomocq ilorazu szans (ang. Odds

Ratio, OR) obliczanego metoda Peto.

Wyniki dla zmiennych cigglych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) z 95% przedziatem
ufnosci (95% CI) oraz wartosci p. We wszystkich przypadkach (jezeli bylo to mozliwe) wyniki
przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci (95% CI). Za poziom wyznaczajacy istotno$¢ statystyczng

przyjeto <0,05 (wartos¢ p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio; HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz
wartosci p. Za poziom wyznaczajacy istotnos$¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla réznicy
pomiedzy analizowanymi grupami <0,05). Za wykorzystaniem analizy przezycia w odniesieniu do tych
danych przemawia: wystepowanie obserwacji odcietych (ang. censoring), skosnos¢ rozktadu danych,
"interwatowo$¢" danych (brak ciggtosci) oraz wystepowanie takich samych wartosci
charakteryzujacych roznych pacjentéw. Podczas obliczen HR uwzgledniono liczbe pacjentow
uczestniczacych w badaniu, liczbe pacjentow, u ktorych wystgpito analizowane w badaniu zdarzenie,
$redni czas lub mediane czasu do wystapienia danego zdarzenia w grupie pacjentéw. Ze wzgledu na
skosnos¢ rozktadu zmiennych postuzono sie zlogarytmowanymi wartosciami hazardu wzglednego
(INnHR) w poréwnywanych grupach. Transformacja logarytmiczna wartosci HR zostata przeprowadzona
w celu przyblizenia rozkladu zmiennej ciggtej do rozktadu normalnego. Obliczenia prowadzono w

oparciu o publikacje [261].
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poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Jezeli bylo to mozliwe, dokonywano obliczert dotyczacych wartosci RB/RR/WMD/HR oraz wartosci p;
jezeli nie mozna bylto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci w
artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktow koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wéwczas, gdy wartosci p dla réznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosSciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

2.9.2. Synteza iloSciowa (w tym meta-analiza)

Agregacje wynikow przeprowadzono dla tych prdb klinicznych, ktére charakteryzowaly sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych produktéw leczniczych, zblizonego okresu trwania
badania klinicznego,

e analiza tych samych punktéw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie

obserwadji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wiaczonych do poszczegdinych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji (technologii wnioskowanej), punktow koricowych i metodyki. Wyniki

badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne wigczane byty do meta-analizy.

W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci w oparciu o wyniki badan klinicznych.
Przyjmowano, ze badania wiaczone do analizy s3 homogenne, jezeli w tescie statystycznym dla
heterogenicznosci wartos¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub réwna 0,1 (p=0,1). W przypadku
stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikéw (warto$¢ p<0,1),
przeprowadzono kumulacje wynikéw tych badan metoda random effects. W innych przypadkach
przeprowadzano kumulacje wynikéw metodq fixed effects. Wyniki meta-analizy w analizie skutecznosci

klinicznej i profilu bezpieczenstwa przedstawiono tabelarycznie oraz w formie wykreséw (forest plot).

W przypadku braku typowych danych, umozliwiajacych przeprowadzenie meta-analizy dla punktow

koncowych ciggtych (Srednia, odchylenie standardowe), z danych zagregowanych (wartosci SE, 95%
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CI) wyznaczano brakujgce wartosci. W odniesieniu do zmiennych ciagtych przeprowadzano taczng
kumulacje wartoéci danego parametru po zakonczeniu badania oraz zmiany tego parametru w

stosunku do wartosci wyjsciowych zgodnie z zasadami przyjetymi przez Cochrane Collaboration [236].

2.9.3. Zestawienie danych

W zwiazku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego
poréwnania interwencji (technologii wnioskowanej) — konestatu alfa z wybranymi komparatorami
(technologiami  opcjonalnymi) — ikatybantem oraz koncentratem inhibitora esterazy C1 w
analizowanym wskazaniu, przeprowadzone zostanie poréwnanie rozumiane jako przedstawienie
odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii
opcjonalnych, bez ilosciowych wskaznikdéw rdznic (zgodnie z zapisem zawartym w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [237]).

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.
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poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

3. Analiza problemu decyzyjnego

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje w zakresie analizowanego problemu zdrowotnego.
Bardziej szczegbtowe informacje dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego, jak réwniez opisu
technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania znajdujq sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (rozdz.
2 — Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k.
[259].

3.1. Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

Definicja

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. Hereditary Angioedema,; HAE) jest chorobg uwarunkowang
genetycznie, dziedziczong w sposdb dominujacy autosomalny, wywotang niedoborem lub brakiem
inhibitora skladowej dopetniacza — biatka C1 [239], [240]. Brak inhibitora C1 esterazy lub jego
nieprawidtowa funkcja powoduje niekontrolowang aktywacje uktadow: dopetniacza, kalikreiny oraz
fibrynolizy, co wywotuje charakterystyczne objawy choroby: obrzeki w obrebie skory, bole brzucha i
ostre obrzeki gornych drég oddechowych, ktdre mogg stanowi¢ stan bezposredniego zagrozenia Zycia
[240]. W odrdznieniu od innych typdw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczyniowym nie wystepuje:
bdl, rumien, swiad ani zmiany pokrzywkowe, a pojawienie sie objawdw choroby nie ma zwigzku z

alergenem, ponadto obrzeki najczesciej narastajg wolno (przez 12-36 godzin) [239], [241].

Epidemiologia

Wedtug najnowszego przegladu literatury, opublikowanego w maju 2011 roku przez specjalistow z
czterdziestu krajow europejskich, czestosS¢ wystepowania dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w
Europie szacowana jest na 1:100 000 osob [255]. Zatem, wedtug definicji przyjetej przez Unie
Europejska jest chorobg rzadka (wystepuje w populacji z czestoscig nie wiekszg niz 5:10 000 osob)
[262], [263]. Nie ma dotychczas powszechnie przyjetej unijnej definicji choroby ultrarzadkiej. W

Polsce obowigzuje definicja, wedtug ktdrej choroba ultrarzadka wystepuje w grupie nie wiekszej niz 1:
50 000 os6b w populacji polskiej [256], [270].

33




Cel
3.1. Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym H%

Rokowanie

Gtéwnym zagrozeniem zwigzanym z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym sg $miertelne napady
obrzeku krtani, wystepujace zwtaszcza u chorych w pierwszym ataku choroby [248] i w przypadkach
nieprawidtowego rozpoznania schorzenia [250]. Umieralno$¢ w wyniku ostrych napaddéw obrzeku
krtani i zwigzanymi z nimi zaburzeniami oddychania szacuje sie na 15-33% [245], [267]. Inne
zagrozenia zwigzane sg z btednym rozpoznaniem bdlu brzucha i przeprowadzanymi niepotrzebnie
interwencjami medycznymi [249] lub powiktaniami leczenia: dziataniami niepozadanymi po podawaniu
androgendw [247] i infekcjami po stosowaniu preparatéw krwiopochodnych [244]. Ponadto, czeste
przyjmowanie lekéw przeciwbdlowych w ostrych atakach choroby moze prowadzi¢ do uzaleznienia.
Pacjenci z obrzekiem naczynioruchowym sg réwniez bardziej narazeni na wystgpienie depres;ji; 42,5%
pacjentow wykazuje co najmniej tagodne objawy depresji [251]. Dziedziczny obrzek naczynioruchowy
zZwigzany jest rowniez ze stosunkowo duzg liczbg hospitalizacji, co wigze sie z dodatkowymi naktadami
finansowymi [254], [267].

Leczenie

Postepowanie z pacjentem, u ktdrego rozpoznano dziedziczny obrzek naczynioruchowy, ma na celu
zapobieganie wystepowaniu objawdw, a podczas ostrych atakéw — leczenie dostosowane do nasilenia
objawdw [240]. Wtiasciwa terapia dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego spowalnia rozwdj
i nasilenie ostrych napadéw i zmniejsza ich liczbe. Ze wzgledu na duze réznice w przebiegu i nasileniu
choroby, leczenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego powinno by¢ zindywidualizowane i
opierac sie na Scistej wspotpracy miedzy lekarzem i pacjentem [252]. Leczenie dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego obejmuje: leczenie ostrego napadu obrzeku (leczenie dorazne), leczenie
dtugoterminowe, przewlekte, stosowane w przypadku czestych i nasilonych napadow (>1/miesigc,
12/rok) oraz leczenie krotkoterminowe, prewencyjne, stosowane u chorych z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym przed zabiegami chirurgicznymi, w czasie cigzy i porodu [252].

Leczenie ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego zalezy od jego lokalizacji i nasilenia objawow.
Wedtug niektorych autoréw ostre napady obrzekéw zlokalizowanych obwodowo (dtonie, stopy, krocze)
nie wymagajg leczenia, natomiast napady obrzekéw ciezkich, groznych dla zycia (na przyktad obrzeki:
twarzy, drég oddechowych, umiejscowione w jamie brzusznej) wymagajg przede wszystkim podania
preparatow: inhibitora C1 esterazy (ludzki lub rekombinowany), antagonistéw receptoréw B2
bradykininy (ikatybant) lub inhibitora kalikreiny (ekalantyd). Dodatkowo stosowane sg leki starszego
typu: $wiezo mrozone osocze, leki anabolizujace i antyfibrynolityki [242], [243], [247], [253].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

3.2. Populacja

Analizowang populacje docelowa, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania ocenianej
opcji terapeutycznej (konestat alfa, Ruconest®) beda stanowili chorzy z ostrymi napadami obrzeku w

dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1 [37].

3.3. Interwencja (technologia wnioskowana)

Analizowang interwencjg (technologia wnioskowang) jest zastosowanie produktu leczniczego
Ruconest® (konestat alfa, czyli rekombinowany analog ludzkiego inhibitora C1 esterazy) w leczeniu

ostrych napaddéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [37].

Szczegbtowe informacje dotyczace analizowanej interwencji (technologii wnioskowanej) — Ruconest®
(konestat alfa), (m.in.: mechanizm dziatania, wskazania do stosowania, dawkowanie i sposdb podania,
przeciwwskazania) znajdujg sie w Aneksie niniejszego opracowania oraz Analizie Problemu

Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [259].

3.4. Interwencje alternatywne — komparatory (technologie opcjonaine)

Wyboru komparatoréw (technologii opcjonalnych) dokonano po przeprowadzeniu Analizy Problemu

Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [259].

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
interwencji (technologii wnioskowanej - stosowanie konestatu alfa) w leczeniu ostrych napadéw
obrzeku naczynioruchowego w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym w pierwszej kolejnosci brano
pod uwage stosowang praktyke kliniczng w Polsce, zarejestrowane wskazania dla lekdw oraz zalecenia
$wiatowych grup ekspertéw. Z powyzszych wzgledow z analizy wykluczono jako potencjalne
komparatory (technologie opcjonalne) dla produktu leczniczego Ruconest® leki niezarejestrowane w
Polsce oraz leki niezarejestrowane do stosowania w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym
obrzeku naczynioruchowym. Warto podkredli¢, ze produkt leczniczy Berinert® P mimo, iz nie jest
zarejestrowany w Polsce, jednak ze wzgledu na jego powszechne wykorzystanie w praktyce klinicznej
(lek sprowadzany w ramach procedury importu docelowego) w leczeniu dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego nie zostat ostatecznie wykluczony z grona potencjalnych komparatoréw
(technologii opcjonalnych). Ponadto, jako technologie opcjonalng wykluczono $wiezo mrozone osocze
ze wzgledu na sporadyczne zastosowanie oraz mniejszg skutecznoS¢ w terapii napadéw obrzeku w

przebiegu analizowanego schorzenia [244], [264].
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3.4. Interwencje alternatywne — komparatory (technologie opcjonalne) Cel
3.5. Efekty zdrowotne H

Zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi Canadian Hereditary Angioedema Network (CHAEN)
produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa), obok koncentratu inhibitora C1 esterazy (Berinert® P) i
antagonisty receptora bradykininy typu 2 (Firazyr®), jest rekomendowany do stosowania w pierwszej
kolejnosci w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [264].
Wytyczne Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy (ASCIA) oraz Spanish Society of
Allergology and Clinical Immunology (SSACI) réwniez zalecajg zastosowanie w pierwszej linii leczenia
inhibitora C1 esterazy lub ikatybantu [265], [266].

Nanofiltrowany koncentrat inhibitora C1 esterazy (Cinryze®) zostat réwniez wykluczony z analizy,
poniewaz produkt dopuszczono do obrotu na terenie Unii Europejskiej dopiero w czerwcu 2011 roku.
Ze wzgledu na jego niedawne pojawienie sie nie ma zadnych danych o jego stosowaniu w codziennej
praktyce klinicznej, co potwierdzono opinig eksperta, Pani Profesor Obtutowicz z Katedry Alergologii

Klinicznej i Srodowiskowej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie [260].

Podsumowujac, jako komparatory (technologie opcjonalne) dla konestatu alfa
(Ruconest®) w analizowanym wskazaniu wybrano koncentrat inhibitora C1 esterazy
pozyskiwany z ludzkiego osocza (Berinert® P — nierefundowana technologia opcjonalna)
oraz ikatybant (Firazyr® — nierefundowana technologia opcjonalna) ze wzgledu na: istniejaca
praktyke kliniczng w Polsce, miedzynarodowe rekomendacje, ukierunkowane wskazania rejestracyjne

lekdw, przeciwwskazania, sposéb podawania lekow.

Ponadto zatozono, ze w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego
oraz posredniego pomiedzy technologig wnioskowang (konestat alfa) a wybranymi komparatorami
(technologiami opcjonalnymi: inhibitor C1 esterazy, Berinert® P; ikatybant, Firazyr®) przeprowadzone
zostanie porownanie — zestawienie danych odrebnych badan klinicznych dla technologii wnioskowanej
oraz uwzglednionych komparatoréow — technologii opcjonalnych. Takie podejscie jest zgodne z zapisem
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [237]. Zestawienie danych zaréwno
dla technologii wnioskowanej, jak i wybranych refundowanych technologii opcjonalnych zostanie
przeprowadzone wzgledem naturalnego przebiegu choroby (rozumianego jako brak leczenia

przyczynowego np. podanie placebo).
3.5. Efekty zdrowotne

Ocenianymi punktami koncowymi w niniejszej analizie sg efekty leczenia dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego istotne z klinicznego punktu widzenia:
e odpowiedzZ na leczenie,

e niepowodzenie leczenia,
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku

Ce
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H%

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

czas do wystgpienia objawdw poprawy stanu pacjenta,

czas do ustgpienia objawdéw ataku obrzeku,

koniecznos$¢ zastosowania terapii ratunkowe;j.

W ramach oceny bezpieczenstwa, brano pod uwage ryzyko:

wystgpienia poszczegdinych dziatan niepozadanych,

wystgpienia dziatain niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych,

rezygnacji z dalszego leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

wystgpienia zgonu z powodu dziatai niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skuteczno$ci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematow leczenia oraz

odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.
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4.1. Wstep Cel
4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych H

4. Przeglad medycznych baz danych

4.1. Wstep

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania wtorne (badania wtdérne)

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez trzech analitykdow (S.k., A.W.,
N.W.). W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne
teksty doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale
osoby czwartej (P.K.).

4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono wiarygodnych,
opublikowanych, randomizowanych badan klinicznych ani badan o nizszej wiarygodnosci
poréwnujacych bezposrednio konestat alfa z koncentratem inhibitora C1 esterazy lub ikatybantem w

leczeniu ostrych napaddéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym.

W zwigzku z powyzszym ponownie przeszukano medyczne bazy danych pod katem odnalezienia
wiarygodnych, randomizowanych (lub nierandomizowanych) badan klinicznych, potencjalnie
przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego i oceniajacych stosowanie konestatu alfa
oraz wybranych komparatorow (technologii opcjonalnych) wzgledem komparatora wspdlnego w
analizowanym wskazaniu. Zidentyfikowano dwa randomizowane badania kliniczne o akronimach: C1
1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4], porownujace konestat alfa z placebo, ktorych wyniki w formie
zagregowanej zostaty opublikowane w opracowaniu wtérnym (badaniu wtérnym) [44]; dodatkowo od
Zamawiajacego opracowanie uzyskano nieopublikowane protokoty badan klinicznych [1], [3] oraz
odnaleziono informacje o tych badaniach w rejestrze badan klinicznych [2], [4]. W zwiazku z
powyzszym, jedynym mozliwym, wspolnym komparatorem, w poroéwnaniu posrednim konestatu alfa z

koncentratem inhibitora C1 esterazy lub ikatybantem jest placebo.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano nastepujace badania

kliniczne dotyczace pordwnania wybranych komparatoréw (technologii opcjonalnych) wzgledem

placebo w analizowanym wskazaniu, potencjalnie przydatne do przeprowadzenia poréwnania

posredniego:

¢ dwa randomizowane badania kliniczne poréwnujace ikatybant z placebo: badanie o akronimie
FAST-1 [5]-[10] oraz badanie o akronimie FAST-3 [11]-[13],

¢ dwa randomizowane badania kliniczne poréwnujace koncentrat inhibitora C1 esterazy z placebo:
badanie o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] oraz badanie [22]-[23].

Do dodatkowej analizy profilu bezpieczenstwa wiaczono informacje z Charakterystyki Produktu
Leczniczego — Ruconest® [37] odnalezione na stronach Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA,
European Medicines Agency) oraz Streszczenia EPAR (ang. European Public Assessment Report;
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace) dla ogotu spoteczenstwa [38]. Na stronach
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekdw (FDA, Food and Drug Administration), Health Canada,
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, Thompson Micromedex® oraz URPL nie zidentyfikowano
raportdbw o dziataniach niepozadanych dotyczacych zastosowania konestatu alfa. Ponadto, do
dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa wiaczono réwniez 3 badania I/II fazy dotyczace stosowania
konestatu alfa w leczeniu ostrych napaddw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [39]-
[43].

Zidentyfikowano réwniez pie¢ badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania konestatu alfa
w leczeniu ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [24]-[29] (3 badania
bez grupy kontrolnej: [24]-[26a], 2 z nich (badania [25] i [26]-[26a]) sq kontynuacjami (fazami
otwartymi) randomizowanych badan klinicznych o akronimach: C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-
[4], badanie opisowe typu pretest/posttest [27]-[28] oraz opis przypadkow [29]), ktore zostaty
wiaczone do niniejszej analizy. Odnaleziono réwniez kontynuacje (fazy otwarte) randomizowanych
badan klinicznych wiaczonych do niniejszej analizy dla komparatoréw (technologii opcjonalnych),
badania o akronimach: FAST-1 [5]-[10] (wyniki fazy otwartej opisano jedynie w doniesieniu
konferencyjnym [10]), FAST-3 [11]-[13] (wyniki fazy otwartej opisano w referencji [11]) poréwnujace
ikatybant z placebo oraz badania o akronimie: I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] pordéwnujace koncentrat
inhibitora C1 esterazy z placebo, wyniki fazy otwartej o akronimie I.M.P.A.C.T.2 opisano w

referencjach [30]-[33] i w opracowaniu zbiorczym [21].

Zidentyfikowano réwniez 20 opracowan wtérnych (badan wtérnych) [44]-[64]. Uwzgledniono: 11
przegladéw systematycznych [45], [46], [49], [50]-[51], [52], [53], [54], [55], [62], [63], [64], 2
raporty HTA [47], [48], 2 analizy zbiorcze [44], [61], w ktdorych autorzy zebrali dane dotyczace

efektywnosci klinicznej konestatu alfa stosowanego w analizowanym wskazaniu. Wiaczono réwniez 5
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analiz zbiorczych opisanych w referencjach [56]-[60], dotyczacych zastosowania ikatybantu w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym (analizy te dotyczyly 2
randomizowanych badan klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie o akronimach: FAST-1 [5]-
[10] i FAST-3 [11]-[13] oraz badania o akronimie FAST-2 [6], ktdre wykluczono z analizy, poniewaz
uwzgledniono w nim inny komparator (technologie - kwas traneksamowy) niz w badaniach

potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego).

Przeszukano takze strony rejestrow badan klinicznych, w celu odnalezienia badan nieopublikowanych
(bedacych w toku, z trwajacg rekrutacjg pacjentow; wstrzymanych; zakonczonych, ale ktorych wyniki
nie zostaty jeszcze opublikowane), dotyczacych zastosowania konestatu alfa w leczeniu ostrych
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Przeszukiwanie oparto o nastepujace stowa
kluczowe: Ruconest OR rhC1INH OR Rhucin OR Conestat alfa OR recombinant human C1 inhibitor. Na
stronach uwzglednionych rejestréw badan klinicznych (lista w Aneksie niniejszego opracowania)
odnaleziono tacznie 3 badania kliniczne [34], [35], [36]. Badania te wydajq sie stanowic istotny punkt
odniesienia dla przysztej oceny klinicznej konestatu alfa w leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego. Charakterystyke zidentyfikowanych badan klinicznych oraz metody ich

przeprowadzenia przedstawiono w Aneksie niniejszego opracowania.

W Aneksie przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujace proces wyszukiwania i selekcji opracowan

wtdrnych (badan wtérnych) oraz pierwotnych badan klinicznych (facznie z diagramami PRISMA).

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegolne rodzaje publikacji witaczonych o niniejszego

opracowania.

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badan pierwotnych, opracowan
wtornych - badan wtornych, dodatkowych publikacji oceniajacych bezpieczenstwo) stosowania konestatu alfa w

leczeniu ostrych napadow obrzeku w przebiegu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

bezposrednie - -

Konestat alfa vs
ikatybant

posrednie - (brak mozliwosci

Randomizowane przeprowadzenia)

badania kliniczne —

badania pierwotne bezposrednie - -

Konestat alfa vs

koncentrat inhibitora C1

esterazy posrednie - (brak mozliwosci

przeprowadzenia)
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Analiza kliniczna stosowania produktu

naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w

leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g ’%
H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Przedstawienie odrebnych badan klinicznych dla technologii wnioskowanej (konestat alfa) oraz

technologii opcjonalnych (ikatybant, koncentrat inhibitora C1 esterazy)

Konestat alfa vs placebo

bezposrednie -

[1]-[2], [3]-[4]

Ikatybant vs placebo

bezposrednie -

[5]-[10], [11]-[13]

Koncentrat inhibitora C1

esterazy vs placebo

bezposrednie -

[14]-[21], [22]-[23]

Badania o nizszej

Konestat alfa

Badania bez grupy kontrolnej
[24], [25], [26]-[26a]
Badania opisowe [27]-[28], [29]

Badania bez grupy kontrolnej

wiarygodnosci Ikatybant”
v o [10], [11]
Koncentrat inhibitora C1 Badanie bez grupy kontrolnej
esterazy” [21], [30]-[33]
Badania
. . Konestat alfa - - [34], [35], [36]
nieopublikowane

Dodatkowa ocena

ChPL [37], EPAR [38], inne

wtorne (badania
wtoérne)

Ikatybant~A

profilu Konestat alfa - -
i ) doniesienia naukowe [39]-[43]
bezpieczenstwa
Przeglady systematyczne [45],
Opracowania Konestat alfa [54], [55], [62], [63], [64],

raporty HTA [47], [48], analizy
zbiorcze [44], [61]

Analizy zbiorcze [56], [57], [58],
[59], [60]

A uwzgledniono jedynie kontynuacje (fazy otwarte) randomizowanych badan klinicznych wigczonych do niniejszej analizy.

AN uwzgledniono jedynie analizy zbiorcze dotyczace randomizowanych badan klinicznych wigczonych do niniejszej analizy.

4.3. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych (RCT) wiaczonych do analizy

klinicznej

Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy znajduje sie w tabeli ponizej.
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4.3. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych (RCT) wiaczonych do analizy klinicznej H

Tabela 2. Charakterystyka analizowanych badan klinicznych poréwnujacych stosowanie konestatu alfa w
porownaniu do placebo [1]-[2], [3]-[4], ikatybantu w poréwnaniu do placebo [5]-[10], [11]-[13], koncentratu
inhibitora C1 esterazy w poréwnaniu do placebo [14]-[21], [22]-[23] w leczeniu ostrych napadow obrzeku w

przebiegu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

Randomizowane badania kliniczne: konestat alfa vs placebo
26 osrodkow w
Badanie o
Stanach
akronimie C1 Pharming
IIA 2005 - 2008 3/5 Zjednoczonych . Superiority Tak**
1205-01 3 Technologies BV
oraz 4 osrodki w
[1]-[2] )
Kanadzie
11 o$rodkdw we
Badanie o
Wihoszech,
akronimie C1 Pharming
IIA 2004 - 2007 3/5 Hiszpanii, Wielkiej Superiority Tak**
1304-01 Technologies BV
Brytanii, Izraelu i
[31-[4] .
Rumunii
Randomizowane badania kliniczne: ikatybant vs placebo
26 o$rodkéw w
Badanie o
- Stanach
akronimie
el IIA 2004 - 2008 3/5 Zjednoczonych, Jerini AG Superiority Tak
Kandzie, Australii,
[5]-[10] .
Argentynie
67 o$rodkow w
Stanach
Zjednoczonych,
Badanie o
Izraelu, Australii, Jerini AG/ Shire
akronimie
e IIA 2011~ 2/5 Rumunii, Rosji, Human Genetic Superiority Tak
Wegrzech, Therapies Inc.
[11]-[13]
Potudniowej
Afryce, Kandzie,
Ukrainie
Randomizowane badania kliniczne: koncentrat inhibitora C1 esterazy vs placebo
Badanie o 36 osrodkéw w 15
akronimie 2005 - 2007 krajach na catym
IIA 4/5 ) CSL Behring Superiority Tak
ILM.P.ACT.1 (20097) Swiecie (nie
[14]-[21] podano jakich)
Badanie
Grant FDA FD-R-
Kunschak et 2 o$rodki w
19981 i 000659 i grant
al. [22], IIA 3/5 Stanach Superiority Tak
1996~ NIH RR-02172
Waytes et al. Zjednoczonych
NIH
[23]

* Podtyp badania zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych odnoszacych sie do leczenia; na podstawie: ang. Undertaking
systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.

** opublikowane w formie zagregowanej w referencji [44]. ~ podano date publikacji wynikow.

Szczegbdtowa charakterystyka analizowanych badan klinicznych wraz z charakterystyka populacii,
technologii wnioskowanej (interwencji), technologii opcjonalnych (komparatoréow) oraz kryteriami

wilaczenia i wykluczenia chorych z badania znajduje sie w Aneksie niniejszego opracowania.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

5. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa (Ruconest®) w leczeniu ostrych napadéw

obrzeku u 0s6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano badania kliniczne bezposrednio
poréwnujace skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa konestatu alfa stosowanego w leczeniu
ostrych napaddéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wzgledem placebo.

Nie odnaleziono zadnych randomizowanych ani nierandomizowanych badan klinicznych z grupg

kontrolng poréwnujacych zastosowanie konestatu alfa z innymi aktywnymi komparatorami

(technologiami opcjonalnymi) w analizowanym wskazaniu.

5.1. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do placebo w leczeniu
ostrych napadow obrzeku u osdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym -

porownanie bezposrednie

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano dwa randomizowane badania kliniczne,
poréwnujace zastosowanie konestatu alfa z placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym: badanie o akronimie C1 1205-01 opisane w referencjach
[1]-[2] oraz badanie o akronimie C1 1304-01 przedstawione w referencjach [3]-[4]. Wyniki obu badan
zostaty opublikowane jedynie w formie zagregowanej w referencji [44] (analiza zbiorcza), jednak
udato sie uzyska¢ wyniki zrodtowe obu pierwotnych badan klinicznych dzieki uprzejmosci Podmiotu

odpowiedzialnego (Zzrédta niepublikowane) [1], [3].

Odnalezione badania dotyczyly poréwnania konestatu alfa z placebo w dawkach:

e badanie o akronimie C1 1205-01 [1]-[2]: konestat alfa w dawce 50 j./kg masy ciata lub 100 j./kg
masy ciata vs placebo (sdl fizjologiczna),

e badanie o akronimie C1 1304-01 [3]-[4]: konestat alfa w dawce 100 j./kg masy ciata vs placebo

(sdl fizjologiczna).

Warto podkresli¢, ze zarejestrowana dawka konestatu alfa stosowanego w analizowanym wskazaniu

wynosi 50 j./kg masy ciata [37].

W zidentyfikowanych badaniach oceniano nastepujace punkty kofcowe:
ez zakresu skutecznosci klinicznej:
o odpowiedzZ na leczenie,
o niepowodzenie leczenia,
o czas do wystgpienia pierwszych objawdw poprawy w ocenie pacjenta na wizualnej skali

analogowej oraz w ocenie badacza na 6-stopniowej skali intensywnosci obrzeku,
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5.1. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z [ €@
H

dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym — poréwnanie bezposrednie

o czas do wystgpienia minimalnych objawdw obrzeku w ocenie pacjenta na wizualnej skali
analogowej oraz w ocenie badacza na 6-stopniowej skali intensywnosci obrzeku,
ez zakresu profilu bezpieczenstwa:
o dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem wystepujace w okresie 90 dni

obserwacji od podania leku.

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej podano dla zmodyfikowanej populacji ITT (mITT)
zdefiniowanej jako pacjenci zrandomizowani do badania, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku
i dostarczyli pisemng zgode na udziat w badaniu oraz populacji PPA zdefiniowanej jako pacjentéw z
populacji mITT, ktérzy nie dopuscili sie powaznych naruszen protokotu badania (pacjenci
nieuwzglednieni w populacji mITT, brak potwierdzonego ataku obrzeku, brak przynajmniej jednego
ataku obrzeku spetniajgcego wymagania protokotu badania odnosnie umiejscowienia, pacjent w inny
sposob naruszyt powaznie zatozenia protokotu badania (nie podano w jaki sposéb)). Populacje
bezpieczenstwa zdefiniowano jako pacjentow, ktorzy przyjeli lek niezaleznie od randomizacji do
poszczegdlnych grup. Mediana okresu obserwacji w obu badaniach wyniosta 90 dni (£7 dni) w
odniesieniu do profilu bezpieczenstwa. W przypadku skutecznosci klinicznej pomiary wykonywano: 1
godzine przed wlewem, podczas rozpoczecia wlewu, 15 i 30 minut pdzniej, 1, 2, 4, 8, 12, 16, 24, 48
godzin po wlewie na analogowej skali wizualnej (VAS) oraz na 6-stopniowej skali intensywnosci
obrzeku; skutecznos¢ w zakresie odpowiedzi na leczenie i niepowodzenia leczenia oceniono 4 godziny

po rozpoczeciu wlewu [1], [3].

Badanie kliniczne o akronimie C1 1205-01 [1]-[2] byto randomizowane, podwdjnie zamaskowane, w
ktérym poréwnywano konestat alfa z placebo w leczeniu ostrych napaddow obrzeku u oséb z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Do badania zrandomizowano 39 pacjentéw, z ktérych 38
przyjeto co najmniej jedng dawke leku. Wyrdzniono 3 grupy: 12 pacjentéw leczono konestatem alfa w
dawce 50 j./kg masy ciata, 13 chorych przyjmowato konestat alfa w dawce 100 j./kg masy ciata, a 13

pacjentow w grupie kontrolnej otrzymywato placebo (sdl fizjologiczng) [1].

Badanie kliniczne o akronimie C1 1304-01 [3]-[4] bylo rdéwniez randomizowane, podwdjnie
zamaskowane; porownywano w nim konestat alfa z placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u
0sob z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Do badania zrandomizowano 34 pacjentéw, z
ktérych 32 przyjeto co najmniej jedng dawke leku. Wyrdzniono 2 grupy: 16 pacjentdéw przyjmowato
konestat alfa w dawce 100 j./kg masy ciata, a 16 chorych w grupie kontrolnej otrzymywato placebo

(sdl fizjologiczng) [3].

Oprocz przedstawienia wynikdw efektywnosci klinicznej osobno dla kazdego z badan, przeprowadzono

rowniez meta-analize wynikdw badan klinicznych poréwnujacych konestat alfa w dawce 100 j./kg
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

masy ciata z placebo (charakterystyka populacji, ktérej wyniki zagregowano w meta-analizie: patrz
Aneks rozdz. 14.4.), dla tych punktow koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa, ktére byty: identycznie definiowane, odnosity sie od identycznej populacji oraz

zblizonego okresu obserwadji.

5.1.1. Analiza skutecznosci klinicznej stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do placebo
w leczeniu ostrych napadéow obrzeku u os6b z dziedzicznhym obrzekiem

naczynioruchowym - poréwnanie bezposrednie

5.1.1.1. Odpowiedz na leczenie

W badaniach klinicznych o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] odpowiedzZ na leczenie
zdefiniowano jako odsetek pacjentdw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w ciggu 4 godzin od momentu

zastosowania terapii, czyli jezeli pacjent odnotowat co najmniej 20 mm zmniejszenie intensywnosci

obrzeku w oparciu o wizualng skale analogowg (VAS) [1], [3].
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5.1. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do placebo w leczeniu ostrych napaddw obrzeku u 0sdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym - poréwnanie bezposrednie H%

Tabela 3. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie w grupie badanej leczonej konestatem alfa w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej

placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u os6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza mITT) [1], [3].

. Grupa badana Grupa kontrolna L.
Analizowany ) Okres RB Wartosc NNT
. Dawka Referencja » Konestat alfa Placebo
parametr kliniczny obserwacji [95% CI]* P [95% CI]*
n/N (%) [95% CI] n/N (%) [95% CI]
12/12 (100%) 1,63 3
50 j./kg 0,039**
[73,50/0; 1000/0] 8/13 (620/0) [1,04; 2,72] [2; 11]
(1]
4 godziny 13/13 (100%) [13,9%; 68,4%] 1,59 0,039+ 3
Odpowiedz na leczenie 100 §./kg [75,3%; 100%] [1,06; 2,73] ! [2; 10]
(populacja mITT)
[3] 15/16 (94%) 5/16 (31%) 3,00 [1,63; 6,67] <0,001** 2[2;4]
Meta-analiza wynikow badan [1], [3] dla dawki 100 j./kg 2,09 0.0005% 2
(fixed effects) Cochran Q=2,46, (df=1), p=0,12 [1,38; 3,15] ! [2; 4]

* obliczono na podstawie dostepnych danych. ** wartosci przepisano z publikacji referencyjnych (dwustronny test Fishera) [1], [3].

Konestat alfa podawany w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo podawanego w

grupie kontrolnej, zwiekszajac prawdopodobienstwo wystapienia odpowiedzi na leczenie o:

e 63% po 4 godzinach obserwacji (p=0,039) przy zastosowaniu dawki 50 j./kg masy ciata; parametr NNT wynidst 3 co oznacza, ze podanie konestatu alfa 3
chorym zamiast placebo spowoduje u jednego z nich wystgpienie odpowiedzi na leczenie w analizowanym okresie obserwacji [1],

e 59% po 4 godzinach obserwacji (p=0,039) przy zastosowaniu dawki 100 j./kg masy ciata; parametr NNT wynidst 3 co oznacza, ze podanie konestatu alfa
3 chorym zamiast placebo spowoduje u jednego z nich wystgpienie odpowiedzi na leczenie w analizowanym okresie obserwacji [1],

e 200% po 4 godzinach obserwacji (p<0,001) przy zastosowaniu dawki 100 j./kg masy ciata; parametr NNT wynidst 2 co oznacza, ze podanie konestatu
alfa 2 chorym zamiast placebo spowoduje u jednego z nich wystapienie odpowiedzi na leczenie w analizowanym okresie obserwacji [3],

e 109% po 4 godzinach obserwacji (p=0,0005) przy zastosowaniu dawki 100 j./kg masy ciata; meta-analiza wynikdw badan [1], [3]; parametr NNT wyniost
2 Co Oozhacza, ze podanie konestatu alfa 2 chorym zamiast placebo spowoduje u jednego z nich wystapienie odpowiedzi na leczenie w analizowanym

okresie obserwaciji.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H
poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Warto podkreslic, ze odpowiedz na leczenie wystapita u wszystkich pacjentow, ktérym
podano konestat alfa w dawce 50 j./kg lub 100 j./kg masy ciala w badaniu klinicznym o
akronimie C1 1205-01 [1]-[2].

5.1.1.2. Niepowodzenie leczenia

W badaniach klinicznych o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] niepowodzenie
leczenia zdefiniowano jako odsetek pacjentdw, ktory nie odpowiedziat na leczenie w ciggu 4 godzin od
momentu zastosowania terapii lub wystgpit nawrét ataku w ciggu pierwszych 4 godzin lub powstat
obrzek w nowej lokalizacji w ciggu pierwszych 4 godzin lub po zanotowaniu pierwszej poprawy lub
pacjent przyjat leki mogace zaburza¢ dziatanie zastosowanej terapii przed wystgpieniem pierwszych
objawow poprawy [1], [3].
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5.1. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym — poréwnanie bezposrednie H%

Tabela 4. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych wystapitlo niepowodzenie leczenia w grupie badanej leczonej konestatem alfa w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza mITT) [1], [3].

. Grupa badana Grupa kontrolna .,
Analizowany ) Okres RR/Peto OR Wartosc¢ NNT
. Dawka | Referencja » Konestat alfa Placebo
parametr kliniczny obserwacji [95% CI]* p [95% CI]*
n/N (%) n/N (%)
50
) 0/12 (0%) Peto OR=0,10 [0,01; 0,68] 0,039** 3[2; 11]
j-/kg [1] 5/13 (38%)
4 godziny
Niepowodzenie leczenia 100 j./k 0/13 (0%) Peto OR=0,09 [0,01; 0,63] 0,039** 3[2; 10]
. J./Kg
(populacja mITT) [3] 3/16 (19%) 12/16 (75%) RR=0,25 [0,09; 0,63] 0,004** 2[2; 5]
Meta-analiza wynikow badan [1], [3] dla dawki 100 j./kg Peto OR=0,11 0.0001% 3
(Pooled Odds Ratio) Cochran Q=0,03, (df=1), p=0,87 [0,03; 0,32] ! [2; 5]

* obliczono na podstawie dostepnych danych. ** wartosci przepisano z publikacji referencyjnych (dwustronny test Fishera) [1], [3].
W przypadku nie wystapienia okreslonego punktu korncowego w jednej z grup, meta-analize obliczano za pomoca Peto OR (w tabeli wyniki czastkowe obliczano odpowiednio za pomocg RR — gdy
okreslony punkt korncowy wystapit w obu grupach lub Peto OR — gdy okreslony punkt koncowy wystapit tylko w 1 grupie).

Konestat alfa podawany w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w porownaniu do placebo podawanego w

grupie kontrolnej, zmniejszajac ryzyko wystapienia niepowodzenia leczenia o:

e 90% po 4 godzinach obserwacji (p=0,039) przy zastosowaniu dawki 50 j./kg masy ciata; parametr NNT wyniost 3 co oznacza, ze podanie konestatu alfa 3
chorym zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystgpi niepowodzenie leczenia w analizowanym okresie obserwacji [1],

e 91% po 4 godzinach obserwacji (p=0,039) przy zastosowaniu dawki 100 j./kg masy ciata; parametr NNT wyniost 3 co oznacza, ze podanie konestatu alfa
3 chorym zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystapi niepowodzenie leczenia w analizowanym okresie obserwacji [1],

e 75% po 4 godzinach obserwacji (p=0,004) przy zastosowaniu dawki 100 j./kg masy ciata; parametr NNT wyniost 2 co oznacza, ze podanie konestatu alfa
2 chorym zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystapi niepowodzenie leczenia w analizowanym okresie obserwacji [3],

e 89% po 4 godzinach obserwacji (p=0,0001) przy zastosowaniu dawki 100 j./kg masy ciata; meta-analiza wynikéw badan [1], [3]; parametr NNT wynidst
3 co oznacza, ze podanie konestatu alfa 3 chorym zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystgpi niepowodzenie leczenia w analizowanym

okresie obserwaciji.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Warto podkredlic, ze niepowodzenie leczenia nie wystgpilo u 2Zadnego pacjenta

otrzymujacego konestat alfa w badaniu klinicznym o akronimie C1 1205-01 [1]-[2].

5.1.1.3. Czas do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku

W badaniach klinicznych o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] oceniano rowniez czas
do rozpoczecia ustepowania objawdow ataku obrzeku — za poczatek ustepowania objawdw przyjeto
punkt czasowy, w ktdrym ocena ostrosci objawow obrzeku na podstawie wizualnej skali analogowej
(VAS) zmniejszyta sie 0 minimum: 20 mm w poréwnaniu do stanu poczatkowego w ocenie pacjenta
(w przypadku, gdy pacjent miat kilka obrzekéw, do analizy wybierano czas dla lokalizacji, gdzie
najwczesniej odnotowano poprawe) lub 1 stopien w 6-stopniowej skali intensywnosci obrzeku w
ocenie badacza [1], [3].
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Czas do rozpoczecia ustepowania objawdéw ataku obrzeku w ocenie pacjenta

Tabela 5. Mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku (ocena pacjenta na podstawie wizualnej skali analogowej VAS =20 mm) w grupie badanej

leczonej konestatem alfa w porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku u osdéb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
(analiza mITT, analiza PPA) [1], [3].

Grupa badana Grupa kontrolna
Analizowany parametr . Okres Konestat alfa Placebo LnHR Wartosé
L. Dawka Referencja .
kliniczny obserwacji Mediana Mediana [95% CI]* p
N N
[95% CI]** [95% CI]**
50 j./kg 12 122,0 [72,0; 136,0] 0,75 [-0,03; 1,54] <0,001**
, [1] 13 258,0 [240,0; 495,0]
Czas do rozpoczecia 48 godzin*** | 13 68,0 [62,0; 132,0] 1,33 [0,56; 2,10] 0,001%*
ustepowania objawow ataku 100 j./kg

obrzeku [minuty] [3] 16 61,5 [40,0; 75,0] 16 508,0 [70,0; 720,0] 2,11 [1,42; 2,80] 0,003**

(populacja mITT)

Meta-analiza wynikow badan [1], [3] dla dawki 100 j./kg 1,76 0.0001%
<
(fixed effects) Cochran Q=2,17, (df=1), p=0,14 [1,25; 2,28] !
50 j./kg 8 122,0 [70,0; 136,0] 0,77 [-0,15; 1,68] 0,004 **
. [1] 11 258,0 [240,0; 495,0]
Czas do rozpoczecia 48 godzin*** | 11 68,0 [62,0; 143,0] 1,33 [0,50; 2,17] 0,005%*
ustepowania objawow ataku 100 j./kg
obrzeku [minuty] [3] 11 63,0 [20,0; 123,0] 15 520,0 [480,0; 720,0] 2,12 [1,34; 2,90] <0,001%*
(populacja PPA) Meta-analiza wynikéw badan [1], [3] dla dawki 100 j./kg 1,76 <0.0001%
(fixed effects) Cochran Q=1,83, (df=1), p=0,18 [1,19; 2,33] !

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
** wartosci przepisano z publikacji referencyjnych (test logarytmiczny rang) [1], [3].

*** pomiary wykonano: 1 godzine przed wlewem, podczas rozpoczecia wlewu, 15 i 30 minut pdzniej, 1, 2, 4, 8, 12, 16, 24, 48 godzin po wlewie na analogowej skali wizualnej (VAS).
LnHR — logarytm naturalny HR.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Konestat alfa podawany w grupie badanej okazal sie istotnie statystycznie bardziej
skuteczny w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej, skracajac mediane
czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku w ocenie pacjenta:
e przy zastosowaniu dawki 50 j./kg masy ciata [1]:
o populacja mITT (p<0,001; w publikacji referencyjnej Autorzy wykazali istotng statystycznie
réznice na korzys¢ grupy przyjmujacej konestat alfa),
o populacja PPA (p=0,004; w publikacji referencyjnej Autorzy wykazali istotng statystycznie
réznice na korzys¢ grupy przyjmujacej konestat alfa);
e przy zastosowaniu dawki 100 j./kg masy ciata [1]:
o populacja mITT (p=0,001; w publikacji referencyjnej Autorzy wykazali istotng statystycznie
roznice na korzys¢ grupy przyjmujacej konestat alfa),
o populacja PPA (p=0,005; w publikacji referencyjnej Autorzy wykazali istotng statystycznie
roznice na korzys¢ grupy przyjmujacej konestat alfa),
e przy zastosowaniu dawki 100 j./kg masy ciata [3]:
o populacja mITT (p=0,003; w publikacji referencyjnej Autorzy wykazali istotng statystycznie
réznice na korzys¢ grupy przyjmujacej konestat alfa),
o populacja PPA (p<0,001; w publikacji referencyjnej Autorzy wykazali istotng statystycznie
réznice na korzys$¢ grupy przyjmujacej konestat alfa),
e przy zastosowaniu dawki 100 j./kg masy ciata; meta-analiza wynikéw badan [1], [3]:
o populacja mITT (p<0,0001),
o populacja PPA (p<0,0001).
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5.1. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym — poréwnanie bezposrednie

Czas do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku obrzeku w ocenie badacza

Tabela 6. Mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku (ocena badacza na podstawie 6-stopniowej skali intensywnosci obrzeku =1) w grupie badanej leczonej

konestatem alfa w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza

mITT) [1], [3].

Grupa badana

Grupa kontrolna

Analizowany parametr . Okres Konestat alfa Placebo LnHR Wartos¢
. Dawka Referencja .
kliniczny obserwacji N Mediana N Mediana [95% CI]* p
[95% CI]** [95% CI]**
50 j./kg 12 71,0 [42,0; 124,0] 0,15 [-0,63; 0,93] 0,223**
Czas do rozpoczecia [1] _ 13 82,0 [33,0 266,0]
48 godzin*** 13 54,0 [30,0; 64,0] 0,42 [-0,35; 1,19] 0,027**
ustepowania objawow ataku 100 j./kg
. [3] 16 50,0 [30,0; 70,0] 16 487,5 [60,0; 780,0] 2,28 [1,58; 2,97] 0,025**
obrzeku [minuty]
(populacja mITT) Meta-analiza wynikow badan [1], [3] dla dawki 100 j./ kg 1,36 0,14%
(random effects) Cochran Q=12,40, (df=1), p=0,0004 [-0,47; 3,18]

* obliczono na podstawie dostepnych danych. ** wartosci przepisano z publikacji referencyjnych (test logarytmiczny rang) [1], [3].

**% pomiary wykonano: 1 godzine przed wlewem, podczas rozpoczecia wlewu, 15 i 30 minut pézniej, 1, 2, 4, 8, 12, 16, 24, 48 godzin po wlewie na 6-stopniowej skali intensywnos$ci obrzeku.

LnHR — logarytm naturalny HR.

Konestat alfa podawany w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo podawanego w

grupie kontrolnej, skracajac mediane czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku w ocenie badacza:

e przy zastosowaniu dawki 100 j./kg masy ciata (p=0,027; w publikacji referencyjnej Autorzy wykazali istotng statystycznie rdéznice na korzys¢ grupy

przyjmujacej konestat alfa) [1],

e przy zastosowaniu dawki 100 j./kg masy ciata (p=0,025; w publikacji referencyjnej Autorzy wykazali istotng statystycznie rdznice na korzyS¢ grupy

przyjmujacej konestat alfa) [3].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Konestat alfa podawany w grupie badanej okazatl sie ré6wnie skuteczny w poréwnaniu do

placebo podawanego w grupie kontrolnej, w odniesieniu do mediany czasu do

rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku w ocenie badacza:

e przy zastosowaniu dawki 50 j./kg masy ciata (p=0,223; w publikacji referencyjnej Autorzy nie
wykazali istotnej statystycznie réznicy miedzy obiema analizowanymi grupami) [1],

e przy zastosowaniu dawki 100 j./kg masy ciata (p=0,14); meta-analiza wynikéw badan [1], [3].

5.1.1.4. Czas do wystapienia minimalnych objawdow ataku obrzeku

W badaniach klinicznych o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] oceniano rowniez czas
do wystgpienia minimalnych objawéw ataku obrzeku - punkt czasowy, w ktdrym ocena ostroSci
objawdéw obrzeku na podstawie wizualnej skali analogowej (VAS) byta mniejsza: niz 20 mm we
wszystkich lokalizacjach, w ktérych zanotowano obrzek na poczatku ataku, lub o co najmniej 1 stopien

w 6-stopniowej skali intensywnosci obrzeku w ocenie badacza [1], [3].
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Cenl
5.1. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym — poréwnanie bezposrednie H%

Czas do wystapienia minimalnych objawdéw ataku obrzeku w ocenie pacjenta

Tabela 7. Mediana czasu do wystapienia minimalnych objawow ataku obrzeku (ocena pacjenta na podstawie wizualnej skali analogowej VAS <20 mm) w grupie badanej
leczonej konestatem alfa w porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
(analiza mITT, analiza PPA) [1], [3].

Grupa badana Grupa kontrolna
Analizowany parametr . Okres Konestat alfa Placebo LnHR Wartosé
L. Dawka Referencja .
kliniczny obserwacji Mediana Mediana [95% CI]* p
N N
[95% CI]** [95% CI]**
50 j./kg 12 246,5 [243,0; 484,0] 1,50 [0,73; 2,27] <0,001**
o [1] 13 1101,0 [970,0; 1 494,0]
Czas do wystapienia 48 godzin*** | 13 245,0 [125,0; 270,0] 1,50 [0,73; 2,27] 0,04**
minimalnych objawdw ataku 100 j./kg
obrzeku [minuty] 3] 16 480,0 [243,0; 723,0] 16 | 1440,0[720,0;28850] | 1,10[0,41; 1,79] 0,005%*
(populacja mITT) Meta-analiza wynikéw badan [1], [3] dla dawki 100 j./kg 1,28 0.0001%
<
(fixed effects) Cochran Q=0,59, (df=1), p=0,44 [0,77; 1,79] !
50 j./kg 8 246,5 [237,0; 484,0] 1,61 [0,70; 2,52] <0,001**
- [1] 11 | 1210,0[970,0; 1 650,0]
Czas do wystapienia 48 godzin*** | 11 242,0 [124,0; 270,0] 1,61 [0,77; 2,45] 0,006**
minimalnych objawdw ataku 100 j./kg
obrzeku [minuty] [3] 11 480,0 [243,0; 728,0] 15 | 1440,0(720,0;28850] | 1,11[0,33;1,89] | 0,006**
(populacja PPA) Meta-analiza wynikéw badan [1], [3] dla dawki 100 j./kg 1,34 0.0001%
<0,
(fixed effects) Cochran Q=0,73, (df=1), p=0,39 [0,77; 1,91]

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

** wartosci przepisano z publikacji referencyjnych (test logarytmiczny rang) [1], [3].

*** pomiary wykonano: 1 godzine przed wlewem, podczas rozpoczecia wlewu, 15 i 30 minut pdzniej, 1, 2, 4, 8, 12, 16, 24, 48 godzin po wlewie na analogowej skali wizualnej (VAS).
LnHR — logarytm naturalny HR.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Konestat alfa podawany w grupie badanej okazal sie istotnie statystycznie bardziej
skuteczny w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej, skracajac mediane
czasu do wystapienia minimalnych objawow ataku obrzeku w ocenie pacjenta:
e przy zastosowaniu dawki 50 j./kg masy ciata [1]:
o analiza mITT (p<0,001; w publikacji referencyjnej Autorzy wykazali istotng statystycznie
réznice na korzys¢ grupy przyjmujacej konestat alfa),
o analiza PPA (p<0,001; w publikacji referencyjnej Autorzy wykazali istotng statystycznie rdznice
na korzy$¢ grupy przyjmujacej konestat alfa),
e przy zastosowaniu dawki 100 j./kg masy ciata [1]:
o analiza mITT (p=0,04; w publikacji referencyjnej Autorzy wykazali istotng statystycznie
roznice na korzys¢ grupy przyjmujacej konestat alfa),
o analiza PPA (p=0,006; w publikacji referencyjnej Autorzy wykazali istotng statystycznie réznice
na korzy$¢ grupy przyjmujacej konestat alfa),
e przy zastosowaniu dawki 100 j./kg masy ciata [3]:
o analiza mITT (p=0,005; w publikacji referencyjnej Autorzy wykazali istotng statystycznie
réznice na korzys¢ grupy przyjmujacej konestat alfa),
o analiza PPA (p=0,006; w publikacji referencyjnej Autorzy wykazali istotng statystycznie rdznice
na korzy$¢ grupy przyjmujacej konestat alfa),
e przy zastosowaniu dawki 100 j./kg masy ciata; meta-analiza wynikéw badan [1], [3]:
o analiza mITT (<0,0001),
o analiza PPA (p<0,0001).
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5.1. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym — poréwnanie bezposrednie

Czas do wystapienia minimalnych objawdéw ataku obrzeku w ocenie badacza

Tabela 8. Mediana czasu do wystapienia minimalnych objawow ataku obrzeku (ocena badacza na podstawie 6-stopniowej skali intensywnosci obrzeku <1) w grupie badanej

leczonej konestatem alfa w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

(analiza mITT) [1], [3].

Grupa badana

Grupa kontrolna

(fixed effects) Cochran Q=0,39, (df=1), p=0,53

[0,29; 1,32]

) Konestat alfa Placebo ..
Analizowany parametr ) Okres LnHR Wartosc
idini Dawka Referencja b v 95% CIT*
niczn obserwa
kil < . Mediana N Mediana [ o €1 -
[95% CI]** [95% CI]**
50 j./kg 12 250,5 [242,0; 265,0] 0,69 [-0,09; 1,47] 0,243**
[1] 13 497,0 [245,0; 1 300,0]
Czas do rozpoczecia 48 godzin*** 13 268,0 [244,0; 1 430,0] 0,62 [-0,15; 1,39] 0,747
ustepowania objawow ataku | 100 j./kg
obrzeku [minuty] [3] 16 371,5[150,0; 1 333,0] 16 960,0 [720,0; 5 685,0] 0,95 [0,26; 1,64] 0,06**
(populacja mITT)
Meta-analiza wynikow badan [1], [3] dla dawki 100 j./kg 0,80 0.002%

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

** wartosci przepisano z publikacji referencyjnych (test logarytmiczny rang) [1], [3].

*** pomiary wykonywano: 1 godzine przed wlewem, podczas rozpoczecia wlewu, 15 i 30 minut pdzniej, 1, 2, 4, 8, 12, 16, 24, 48 godzin po wlewie na 6-stopniowej skali intensywnos$ci obrzeku.

LnHR — logarytm naturalny HR.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Konestat alfa podawany w grupie badanej okazal sie istotnie statystycznie bardziej
skuteczny w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej, skracajac mediane
czasu do wystapienia minimalnych objawow ataku obrzeku w ocenie badacza:

e przy zastosowaniu dawki 100 j./kg masy ciata (p=0,002); meta-analiza wynikow badan [1], [3].

Konestat alfa podawany w grupie badanej okazal sie rownie skuteczny (p>0,05) w

poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej, w odniesieniu do mediany

czasu do wystapienia minimalnych objawow ataku obrzeku w ocenie badacza:

e przy zastosowaniu dawki 50 j./kg masy ciata (p=0,243; w publikacji referencyjnej Autorzy nie
wykazali istotnej statystycznie réznicy miedzy obiema analizowanymi grupami) [1],

e przy zastosowaniu dawki 100 j./kg masy ciata (p=0,747; w publikacji referencyjnej Autorzy
wykazali istotng statystycznie rdznice na korzy$¢ grupy przyjmujacej konestat alfa) [1],

e przy zastosowaniu dawki 100 j./kg masy ciata (p=0,06; w publikacji referencyjnej Autorzy

wykazali istotng statystycznie rdznice na korzyS¢ grupy przyjmujacej konestat alfa) [3].

5.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do
placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku u osdb z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym - poréwnanie bezposrednie

Dziatania niepozadane raportowane w badaniach klinicznych o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1
1304-01 [3]-[4] oceniano w oparciu o klasyfikacje MedDRA (wersja 9.1.). Czas obserwacji pacjentow
wynosit 90 dni (£7 dni).

Ze wzgledu na identyczny czas obserwacji oraz definiowanie dziatan niepozadanych w oparciu o ten
sam zestaw poje¢, przeprowadzono meta-analize ryzyka wzglednego wystepowania dziatan
niepozadanych w grupie pacjentow przyjmujacej konestat alfa w dawce 100 j./kg masy ciata w
poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo, w oparciu o zagregowane wyniki badan klinicznych o
akronimach C1 1205-01 [1] oraz C1 1304-01 [3]. Meta-analize przeprowadzono jedynie dla tych

punktow koncowych, ktére zdefiniowano jako identyczne w obu publikacjach.

W wypadku nie wystgpienia okreslonego punktu koncowego w jednej z grup, obliczono iloraz szans
metodq Peto. Jesli nie zanotowano wystgpienia danego dziatania niepozadanego zaréwno w grupie
badanej, jak i w grupie kontrolnej, nie przeprowadzano obliczen.

W ponizszej tabeli zestawiono czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych pogrupowanych w

zaleznosci od ukfadu narzadow, ktérego dotyczyly.
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5.1. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym - poréwnanie bezposrednie

»

Tabela 9. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily poszczegoine dziatania niepozadane w grupie badanej leczonej konestatem alfa w poréwnaniu do grupy kontrolnej

otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym (populacja bezpieczenstwa) [1], [3].

(Pooled odds ratio) Cochran Q=3,16, (df=1), p=0,08

50 j./kg 4/12 (33%) RR=0,72[0,26; 1,86] 0,52 -
[1] 6/13 (46%)
90 dni 5/13 (38%) RR=0,83 [0,33; 2,03] 0,70 -
Jakiekolwiek dziatanie 100 j./kg
. [3] 2/16 (13%) 8/16 (50%) RR=0,25 [0,07; 0,84] 0,02 3[2; 20]
niepozadane
Meta-analiza wynikow n [1], i j.
wynikow badan [1], [3] dla dawki 100 j./kg RR=0.50 [0,24: 1,06] 0,07 i
(fixed effects) Cochran Q=2,19, (df=1), p=0,14
50 j./kg 0/12 (0%) Peto OR=0,15 [0,003; 7,39] 0,34 -
[1] 1/13 (8%)
90 dni 1/13 (8%) RR=1,00[0,11; 9,01] >0,99 -
Dziatania niepozadane zwigzane | 100 j./kg
. [3] 0/16 (0%) 2/16 (13%) Peto OR=0,13 [0,01; 2,12] 0,15 -
z zastosowanym leczeniem
Meta-analiza iko | i j.
wynikow badan [1], [3] dla dawki 100 j./kg Peto OR=0,35 [0,05; 2,61] 0,31 i
(Pooled odds ratio) Cochran Q=1,03, (df=1), p=0,31
50 j./kg 2/12 (17%) RR=0,72[0,16; 3,11] 0,70 -
[1] 3/13 (23%)
90 dni 1/13 (8%) RR=0,33 [0,05; 2,03] 0,29 -
L 100 j./kg
Ostre dziatanie niepozadane [3] 0/16 (0%) 3/16 (19%) Peto OR=0,12 [0,01; 1,22] 0,07 -
Meta-analiza wynikéw badan [1], [3] dla dawki 100 j./kg
Peto OR=0,21 [0,04; 0,98] 0,047 6 [3; 249]
(Pooled odds ratio) Cochran Q=0,39, (df=1), p=0,53
50 j./kg 0/12 (0%) - - -
[1] 0/13 (0%)
90 dni 1/13 (8%) Peto OR=7,39 [0,15; 372,38] 0,32 -
. L 100 j./kg
Powazne dziatanie niepozadane [3] 0/16 (0%) 3/16 (19%) Peto OR=0,12 [0,01; 1,22] 0,07 -
Meta-analiz nikow badan [1 I wki 100 j./k
cta-analiza wynlkow badan [1], [3] dla da 00)./kg Peto OR=0,35 [0,05; 2,61] 0,31 -
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywolywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

50 j./kg 0/12 (0%) - -
Rezygnacja z udziatu w badaniu [1] ) 0/13 (0%)
i 90 dni 0/13 (0%) - -
z powodu wystapienia dziatan 100 j./kg
. [3] 0/16 (0%) 0/16 (0%) - -
niepozadanych
Meta-analiza wynikéw badan [1], [3] dla dawki 100 j./kg - -
50 j./kg 0/12 (0%) - -
[1] ) 0/13 (0%)
Dziatanie niepozadane, ktére 90 dni 0/13 (0%) - -
. 100 j./kg
doprowadzito do zgonu [3] 0/16 (0%) 0/16 (0%) - -

Meta-analiza wynikow badan

[1], [3] dla dawki 100 j./kg

(Pooled odds ratio) Cochran Q=0,54, (df=1), p=0,46

50 j./kg 0/12 (0%) Peto OR=0,15 [0,003; 7,39] 0,34
[1] 1/13 (8%)
1004,k 90 dni 2/13 (15%) RR=2,00 [0,29; 14,35] 0,55
. J./%g
Zaburzenia uktadu nerwowego [3] 1/16 (6%) 3/16 (19%) RR=0,33 [0,05; 2,08] 0,29
Meta-analiza wynikow badan [1], [3] dla dawki 100 j./k
" [ 1 RR=0,75 [0,18; 3,11] 0,69
(fixed effects) Cochran Q=1,26, (df=1), p=0,26
50 j./kg 2/12 (17%) RR=2,17 [0,32; 15,48] 0,50
[1] 1/13 (8%)
00 ik 90 dni 1/13 (8%) RR=1,00 [0,11; 9,01] >0,99
L . . 100 j./kg
Zakazenia i zapasozycenia [3] 1/16 (6%) 0/16 (0%) Peto OR=7,39 [0,15; 372,38] 0,32
Meta-analiza wynikow badan [1], [3] dla dawki 100 j./k
" ) Eh L - Peto OR=1,98 [0,20; 19,67] 0,56
(Pooled odds ratio) Cochran Q=0,66, (df=1), p=0,42
50 j./kg 0/12 (0%) Peto OR=0,13 [0,01; 2,29] 0,17
[1] 2/13 (15%)
90 dni 0/13 (0%) Peto OR= 0,13 [0,01; 2,11] 0,15
Zaburzenia ogolne i w miejscu 100 j./kg
0, 0 = .
podania [3] 1/16 (6%) 2/16 (13%) RR= 0,50 [0,07; 3,50] 0,55
Meta-analiza wynikow badan [1], [3] dla dawki 100 j./k
Lt [1), 31 3-/kg Peto OR=0,28 [0,05; 1,71] 0,17
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50 j./kg 1/12 (8%) RR=1,08[0,12; 9,72] 0,95
[1] 1/13 (8%)
5 90 dni 0/13 (0%) Peto OR=0,14 [0,003; 6,82] 0,32
Zaburzenia uktadu migeSniowo- 100 j./kg
. . . ) [3] 0/16 (0%) 1/16 (6%) Peto OR=0,14 [0,003; 6,82] 0,32
szkieletowego i tkanki tacznej
Meta-analiza wynikow badan [1], [3] dla dawki 100 j./k
" . [}, 3] )-/kg Peto OR=0,14 [0,01; 2,16] 0,16
(Pooled odds ratio) Cochran Q=0,00, (df=1), p>0,99
50 j./kg 0/12 (0%) Peto OR=0,15 [0,003; 7,39] 0,34
[1] 1/13 (8%)
Zaburzenia ukfadu . 90 dni 1/13 (8%) RR=RR=1,00[0,11; 9,01] >0,99
o | 100j/kg
oddechowego, klatki piersiowej i [3] 0/16 (0%) 1/16 (6%) Peto OR=0,14 [0,003; 6,82] 0,32
$rédpiersia Meta-analiza wynikéw badan [1], [3] dla dawki 100 j./k:
" . [}, 3] }-/kg Peto OR=0,50 [0,05; 5,00] 0,56
(Pooled odds ratio) Cochran Q=0,66, (df=1), p=0,42
50 j./kg 0/12 (0%) - -
[1] 0/13 (0%)
" 90 dni 1/13 (8%) Peto OR=7,39 [0,15; 372,39] 0,32
100 j./kg
Zaburzenia uktadu moczowego [3] 0/16 (0%) 1/16 (6%) Peto OR=0,14 [0,003; 6,82] 0,32
Meta-analiza wynikow badan [1], [3] dla dawki 100 j./k
w ) [£1,/[3] 1749 Peto OR=1,00 [0,06; 15,99] >0,99
(Pooled odds ratio) Cochran Q=2,00, (df=1), p=0,16
50 j./kg 1/12 (8%) Peto OR=8,03 [0,16; 406,02] 0,30
[1] 0/13 (0%)
90 dni 1/13 (8%) Peto OR=7,39 [0,15; 372,39] 0,32
Zaburzenia wynikow badan 100 j./kg
. [3] 0/16 (0%) 1/16 (6%) Peto OR=0,14 [0,003; 6,82] 0,32
laboratoryjnych
Meta-analiza wynikow badan [1], [3] dla dawki 100 j./k
wy [}, 13] J-/kg Peto OR=1,00 [0,06; 15,99] >0,99
(Pooled odds ratio) Cochran Q=2,00, (df=1), p=0,16
50 j./kg 0/12 (0%) Peto OR=0,15 [0,003; 7,39] 0,34
Zaburzenia psychiatryczne 1/13 (8%)
100 j./kg 1] 90 dni 0/13 (0%) Peto OR=0,14 [0,003; 6,82] 0,32
ni
Zaburzenia skory i tkanki 50 j./kg 2/12 (17%) 1/13 (8%) RR=2,17[0,32; 15,48] 0,50
(2]
podskérnej 100 j./kg 0/13 (0%) Peto OR=0,14 [0,003; 6,82] 0,32
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niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Zaburzenia naczyniowe 100 j./kg [3] 0/16 (0%) 1/16 (6%) Peto OR=0,14 [0,003; 6,82] 0,32
50 j./kg 0/12 (0%) Peto OR=0,15 [0,003; 7,39] 0,34
[1] 1/13 (8%)
T 90 dni 1/13 (8%) RR=1,00[0,11; 9,01] >0,99
. - J./%g
Zaburzenia zofadkowo - jelitowe [3] 2/16 (13%) 3/16 (19%) RR=0,67 [0,15; 2,97] 0,63
Meta-analiza nikow badan [1], [3] dla dawki 100 j./k
) W (1), B3] 3./%9 RR=0,75[0,19; 3,03] 0,69
(fixed effects) Cochran Q=0,06, (df=1), p=0,80

Zaburzenia uktadu rozrodczego i

o 2/16 (13%) 0/16 (0%) Peto OR=7,90 [0,47; 132,20] 0,15
piersi

Choroby wrodzone, rodzinne lub

genetyczne (dziedziczny obrzek 0/16 (0%) 1/16 (6%) Peto OR=0,14 [0,003; 6,82] 0,32
naczynioruchowy*) 100 j./kg [3] 90 dni
Zaburzenia uktadu zdtciowo -
0/16 (0%) 1/16 (6%) Peto OR=0,14 [0,003; 6,82] 0,32
watrobowego
Interwencje chirurgiczne lub
0/16 (0%) 1/16 (6%) Peto OR=0,14 [0,003; 6,82] 0,32
medyczne

* wystgpienie objawdw ataku w nowej lokalizacji.

** obliczono na podstawie dostepnych danych.

W przypadku nie wystapienia okreslonego punktu korncowego w jednej z grup meta-analize obliczano za pomocg Peto OR (w tabeli wyniki czastkowe obliczano odpowiednio za pomoca RR — gdy

okreslony punkt korncowy wystapit w obu grupach lub Peto OR — gdy okreslony punkt korncowy wystapit tylko w 1 grupie).
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dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym — poréwnanie bezposrednie

Konestat alfa w dawce 100 j./kg masy ciala podawany w grupie badanej okazat sie

istotnie statystycznie bardziej bezpieczny, w poréwnaniu do placebo podawanego w

grupie kontrolnej, zmniejszajac ryzyko wystapienia:

¢ jakiegokolwiek dziatania niepozadanego o 75% po 90 dniach obserwacji (p=0,02); parametr
NNT wyniost 3 co oznacza, ze podanie konestatu alfa 3 chorym zamiast placebo spowoduje, ze u
jednego z nich nie wystapi jakiekolwiek dziatanie niepozadane w analizowanym okresie obserwacji
[3];

e ostrego dzialania niepozadanego o 79% po 90 dniach obserwacji (p=0,047), meta-analiza
wynikéw badan [1], [3]; parametr NNT wynidst 6 co oznacza, ze podanie konestatu alfa 6 chorym
zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystgpi ostre dziatanie niepozadane w

analizowanym okresie obserwacji.

Konestat alfa w dawce 50 j./kg masy ciatla podawany w grupie badanej okazat sie rownie
bezpieczny (p>0,05) w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej w
odniesieniu do ryzyka wystapienia:

¢ jakiegokolwiek dziatania niepozadanego,

e dziatania niepozadanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem,

e ostrego dziatania niepozadanego,

e zaburzen ukladu nerwowego,

e zakaZzen i zapasozycen,

e zaburzen ogdinych i w miejscu podania,

e zaburzen uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej,

e zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia,

e zaburzen wynikow badan laboratoryjnych,

e zaburzen psychiatrycznych,

e zaburzen skory i tkanki podskornej,

e zaburzen zoladkowo—jelitowych,

po 90 dniach obserwacji [1].

Konestat alfa w dawce 100 j./kg masy ciala podawany w grupie badanej okazal sie

réwnie bezpieczny (p>0,05) w porownaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej

odniesieniu do ryzyka wystapienia:

e jakiegokolwiek dziatania niepozadanego w badaniu [1]; meta-analiza wynikéw badan [1], [3],

e dziatania niepozadanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem w badaniu [1] i w badaniu [3];
meta-analiza wynikéw badan [1], [3],

e ostrego dziatania niepozadanego w badaniu [1] i w badaniu [3],
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Ce
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H’}

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

powaznego dziatania niepozadanego w badaniu [1] i w badaniu [3]; meta-analiza wynikdw badan
(1], [3],

zaburzen ukfadu nerwowego w badaniu [1] i w badaniu [3]; meta-analiza wynikow badan [1], [3],
zakazen i zapasozycen w badaniu [1] i w badaniu [3]; meta-analiza wynikdw badan [1], [3],
zaburzen ogdlnych i w miejscu podania w badaniu [1] i w badaniu [3]; meta-analiza wynikow
badan [1], [3],

zaburzen uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej w badaniu [1] i w badaniu [3]; meta-
analiza wynikéw badan [1], [3],

zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia w badaniu [1] i w badaniu [3];
meta-analiza wynikéw badan [1], [3],

zaburzen uktadu moczowego w badaniu [1] i w badaniu [3]; meta-analiza wynikéw badan [1],
(31,

zaburzen wynikdéw badan laboratoryjnych w badaniu [1] i w badaniu [3]; meta-analiza wynikéw
badan [1], [3],

zaburzen psychiatrycznych w badaniu [1],

zaburzen skory i tkanki podskornej w badaniu [1],

zaburzen naczyniowych w badaniu [3],

zaburzen zotadkowo—jelitowych w badaniu [1] i w badaniu [3]; meta-analiza wynikéw badan [1],
(31,

zaburzen ukfadu rozrodczego i piersi w badaniu [3],

choréb wrodzonych, rodzinnych lub genetycznych (dziedziczny obrzek naczynioruchowy) w
badaniu [3],

zaburzen ukfadu zétciowo—watrobowego w badaniu [3],

interwencji chirurgicznych lub medycznych w badaniu [3],

po 90 dniach obserwaciji.

Nie zanotowano wystgpienia Zzadnych powaznych dziatan niepozadanych ani zaburzen ukfadu

moczowego zardwno w grupie badanej leczonej konestatem alfa w dawce 50 j./kg masy ciata, jak i w

grupie kontrolnej otrzymujacej placebo po 90 dniach obserwacji [1].

Odnotowano tylko jedno powazne dzialanie niepozadane u pacjenta przyjmujgcego konestat

alfa w dawce 100 j./kg masy ciata w 31 dniu obserwacji — zapalenie okreznicy. Wykluczono jednak

mozliwos¢ bezposredniego zwigzku tego dziatania niepozadanego z zastosowanym leczeniem [1].

Odnotowano rowniez tylko jeden przypadek dzialan niepozadanych zwigzanych z

zastosowanym leczeniem u pacjenta przyjmujacego konestat alfa w dawce 100 j./kg masy ciala

(bole i zawroty gtowy) [1]. Nalezy podkresli¢, ze nie odnotowano zadnych zgondw ani
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dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym — poréwnanie bezposrednie

rezygnacji z udzialu w badaniu w zwiazku z zastosowanym leczeniem po 90 dniach
obserwaciji [1], [3]. Nie odnotowano réwniez przypadkéw odpowiedzi odpornosciowej na zastosowany
konestat alfa ani na biatka krolicze [1], [3]. Zastosowane leczenie nie zmienito ogdinego stanu zdrowia

pacjentdow ocenianego poprzez badanie EKG i badania biochemiczne [1], [3].

5.1.3. Podsumowanie analizy klinicznej stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do
placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym

Analize poréwnujaca efektywnos¢ kliniczng (skutecznosé kliniczng i profil bezpieczenstwa) konestatu
alfa w dawce 50 j./kg masy ciata lub 100 j./kg masy ciata wzgledem placebo stosowanych w leczeniu
ostrych napaddw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym przeprowadzono w
oparciu o 2 randomizowane badania kliniczne o akronimach: C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4].
Ze wzgledu na podobng metodyke obu badan, przeprowadzono meta-analize wynikéw dla dawki 100
j./kg masy ciata. Warto réwniez podkreslic, ze wyniki dla zarejestrowanej dawki konestatu alfa

stosowanego w analizowanym wskazaniu dotyczg podania dawki 50 j./kg masy ciala [37].
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niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

»

Tabela 10. Zestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa w grupie badanej leczonej konestatem alfa w dawce 50 j./kg lub 100 j./kg

masy ciata w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [1], [3].

Odpowiedz na leczenie

4 godziny

mITT

IS (p=0,039) na korzys$¢ konestatu alfa [1]
IK na korzysc konestatu alfa

4 godziny

mITT

IS (p=0,039) na korzys¢ konestatu alfa [1];
IS (p<0,001) na korzys¢ konestatu alfa [3];
IS (p<0,001) na korzysc¢ konestatu alfa;
meta-analiza [1], [3]

IK na korzysc konestatu alfa

Niepowodzenie leczenia

4 godziny

mITT

IS (p=0,039) na korzysc¢ konestatu alfa [1]
IK na korzysc konestatu alfa

4 godziny

mITT

IS (p=0,039) na korzysc¢ konestatu alfa [1];
IS (p=0,004) na korzys¢ konestatu alfa [3];
IS (p=0,0001) na korzysc¢ konestatu alfa;
meta-analiza [1], [3]

IK na korzysc konestatu alfa

Czas do
rozpoczecia
ustepowania

objawow

ataku obrzeku

W ocenie

pacjenta

48 godzin

mITT

IS (p<0,001) na korzysc¢ konestatu alfa [1]
IK na korzysc konestatu alfa

PPA

IS (p=0,004) na korzys$¢ konestatu alfa [1]
IK na korzysc konestatu alfa

48 godzin

mITT

IS (p=0,001) na korzysc¢ konestatu alfa [1];
IS (p=0,003) na korzysc¢ konestatu alfa [3];
IS (p<0,0001) na korzys¢ konestatu alfa;
meta-analiza [1], [3]

IK na korzys¢ konestatu alfa

PPA

IS (p=0,005) na korzysc¢ konestatu alfa [1];
IS (p<0,001) na korzys¢ konestatu alfa [3];
IS (p<0,0001) na korzys¢ konestatu alfa;
meta-analiza [1], [3]

IK na korzys¢ konestatu alfa
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3

IS (p=0,027) na korzy$¢ konestatu alfa [1];
W ocenie NS (p=0,223) [1] IS (p=0,025) na korzysc¢ konestatu alfa [3];
mITT .. mITT )
badacza IK na korzysc¢ konestatu alfa NS (p=0,14); meta-analiza [1], [3]
IK na korzys¢ konestatu alfa
IS (p=0,04) na korzys$¢ konestatu alfa [1];
L. IS (p=0,005) na korzy$¢ konestatu alfa [3];
IS (p<0,001) na korzysc konestatu alfa [1] .,
mITT L. mITT IS (p<0,0001) na korzysc¢ konestatu alfa;
IK na korzysc konestatu alfa
meta-analiza [1], [3]
W ocenie IK na korzysc¢ konestatu alfa
Czas do pacjenta IS (p=0,006) na korzys$¢ konestatu alfa [1];
stapienia IS (p=0,006) na korzysc konestatu alfa [3];
L IS (p<0,001) na korzys¢ konestatu alfa [1] ® ) ¥ ., 3]
minimalnych 48 godzin PPA L. 48 godzin PPA IS (p<0,0001) na korzysc¢ konestatu alfa;
i IK na korzysc konestatu alfa
objawow meta-analiza [1], [3]
ataku obrzeku IK na korzys¢ konestatu alfa
NS (p=0,747) [1];
NS (p=0,06) [3];
W ocenie NS (p=0,243) [1] ® ) (31
mITT L. mITT IS (p=0,002) na korzys¢ konestatu alfa;
badacza IK na korzysc konestatu alfa i
meta-analiza [1], [3]
IK na korzys¢ konestatu alfa

Jakiekolwiek dziatanie
niepozadane

90 dni

mITT

NS (p=0,52) [1]
IK na korzysc konestatu alfa

90 dni

mITT

NS (p=0,70) [1];
IS (p=0,02) na korzys¢ konestatu alfa [3];
NS (p=0,07); meta-analiza [1], [3]
IK na korzysc¢ konestatu alfa
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywolywanym °°’%

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

H

Dziatania niepozadane
zZwigzane z zastosowanym

leczeniem

Ostre dziatanie niepozadane

NS (p=0,34) [1]
IK na korzysc¢ konestatu alfa

Powazne dziatanie

niepozadane

NS (p=0,70) [1]
IK na korzysc konestatu alfa

NS (p>0,99) [1];
NS (p=0,15) [3];
NS (p=0,31); meta-analiza [1], [3]
IK na korzysc konestatu alfa

Rezygnacja z udziatu w
badaniu z powodu
wystapienia dziatan

niepozadanych

Nie odnotowano

NS (p=0,29) [1];
NS (p=0,07) [3];
IS (p=0,047) na korzysc konestatu alfa;
meta-analiza [1], [3]
IK na korzysc¢ konestatu alfa

Dziatanie niepozadane, ktdre

doprowadzito do zgonu

Nie odnotowano

NS (p=0,39) [1];
NS (p=0,07) [3];
NS (p=0,31); meta-analiza [1], [3]

IK na korzysc konestatu alfa

Zaburzenia uktadu

nerwowego

Nie odnotowano

Nie odnotowano

Zakazenia i zapasozycenia

NS (p=0,34) [1]
IK na korzysc konestatu alfa

Nie odnotowano

NS (p=0,50) [1]
IK na korzys¢ placebo

NS (p=0,55) [1];
NS (p=0,29) [3];
NS (p=0,69); meta-analiza [1], [3]
IK na korzys¢ konestatu alfa

NS (p>0,99) [1];
NS (p=0,32) [3];
NS (p=0,56); meta-analiza [1], [3]
IK na korzysc placebo
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Zaburzenia ogolne i w

miejscu podania

Zaburzenia ukfadu
miesniowo-szkieletowego i

tkanki tacznej

NS (p=0,17) [1]
IK na korzysc¢ konestatu alfa

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia

NS (p=0,95) [1]
NK

NS (p=0,15) [1];
NS (p=0,55) [3];
NS (p=0,17); meta-analiza [1], [3]
IK na korzysc konestatu alfa

Zaburzenia uktadu

MOoCzowego

NS (p=0,34) [1]
IK na korzysc konestatu alfa

NS (p=0,32) [1];
NS (p=0,32) [3];
NS (p=0,16); meta-analiza [1], [3]
IK na korzys¢ konestatu alfa

Zaburzenia wynikow badan

laboratoryjnych

Nie odnotowano

NS (p>0,99) [1];
NS (p=0,32) [3];
NS (p=0,56); meta-analiza [1], [3]

IK na korzysc konestatu alfa

Zaburzenia psychiatryczne

NS (p=0,30) [1]
IK na korzysc placebo

NS (p=0,32) [1];
NS (p=0,32) [3];
NS (p>0,99); meta-analiza [1], [3]
NK

Zaburzenia skory i tkanki

podskadrnej

NS (p=0,34) [1]
IK na korzys¢c konestatu alfa

NS (p=0,32) [1];
NS (p=0,32) [3];
NS (p>0,99); meta-analiza [1], [3]
NK

Zaburzenia naczyniowe

NS (p=0,50) [1]
IK na korzysc konestatu alfa

NS (p=0,32) [1]
IK na korzysc konestatu alfa

Zaburzenia zotagdkowo -

jelitowe

Nie odnotowano

NS (p=0,32) [1]
IK na korzysc konestatu alfa

NS (p=0,34) [1]
IK na korzysc konestatu alfa

NS (p=0,32) [3]
IK na korzys¢ konestatu alfa

NS (p>0,99) [1];
NS (p=0,63) [3];
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NS (p=0,69); meta-analiza [1], [3];

IK na korzys¢ konestatu alfa

Zaburzenia uktadu . NS (p=0,15) [3]
Nie odnotowano )y
rozrodczego i piersi NK na korzysc placebo

Choroby wrodzone, rodzinne

IS (p=0,32) [3]
IK na korzys¢ konestatu alfa

lub genetyczne (dziedziczny Nie odnotowano

obrzek naczynioruchowy*)

Zaburzenia uktadu zdtciowo - . IS (p=0,32) [3]
Nie odnotowano .
watrobowego IK na korzysc konestatu alfa
Interwencje chirurgiczne lub . IS (p=0,32) [3]
Nie odnotowano .
medyczne IK na korzysc konestatu alfa

IS — wynik istotny statystycznie; NS — wynik nieistotny statystycznie; IK — wynik istotny klinicznie; NK — wynik nieistotny klinicznie.

Nalezy podkresli¢, ze nie odnotowano zadnych zgondéw ani rezygnacji z udziatlu w badaniu w zwiagzku z zastosowanym leczeniem po 90 dniach
obserwadji [1], [3].

Nie odnotowano rowniez przypadkow odpowiedzi odpornosciowej na zastosowany konestat alfa ani na biatka krdlicze [1], [3].
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5.2. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z [ ©@
H

dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

5.2. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w porownaniu do ikatybantu w leczeniu

ostrych napadow obrzeku u osdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

5.2.1. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w porownaniu do ikatybantu w
leczeniu ostrych napadéw obrzeku u osdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym -

porownanie bezposrednie

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono Zadnych randomizowanych badan
klinicznych bezposrednio poréwnujacych zastosowanie konestatu alfa z ikatybantem w leczeniu
ostrych napaddéw obrzeku u osob z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Nie odnaleziono
réwniez badan o nizszej wiarygodnosci, w ktérych bezposrednio poréwnywano analizowane opcje

terapeutyczne w powyzszym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano o przeprowadzeniu ponownego przeszukania medycznych baz
danych w celu identyfikacji badan klinicznych, potencjalnie umozliwiajagcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego miedzy konestatem alfa i ikatybantem w analizowanym wskazaniu z

wykorzystaniem wspolnego komparatora.

5.2.2. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poroéwnaniu do ikatybantu w
leczeniu ostrych napadéw obrzeku u osdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym -

poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych zastosowanie konestatu alfa z
ikatybantem w leczeniu ostrych napadéow obrzeku u o0sdéb z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym, zdecydowano sie na przeprowadzenie porownania posredniego z uzyciem

wspdinego komparatora.

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne
poréwnujace zastosowanie konestatu alfa z placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym: badanie akronimie Cl1 1205-01 [1]-[2] i badanie
akronimie C1 1304-01 [3]-[4]. Nie odnaleziono randomizowanych ani nierandomizowanych badan
klinicznych poréwnujacych zastosowanie konestatu alfa z innymi komparatorami (technologiami
opcjonalnymi) w analizowanym wskazaniu. Z tego wzgledu wybrano placebo jako jedyny mozliwy

komparator do przeprowadzenia poréwnania posredniego konestatu alfa z ikatybantem.

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne

poréwnujace zastosowanie ikatybantu z placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z
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poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym: badanie o akronimie FAST-1 [5]-[10] i badanie o
akronimie FAST-3 [11]-[13].

Odnalezione badania kliniczne nie spetnialy jednak zatozonych kryteridw, potrzebnych do

przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy konestatem alfa i ikatybantem przy wykorzystaniu

wspdinego komparatora - placebo, z powodu réznic dotyczacych:

e analizowanych punktéw koricowych lub ich definicji,

e okresu obserwacji,

e charakterystyki populacji (nasilenia ataku obrzeku, umiejscowienia obrzeku, stopnia
zaawansowania choroby, wieku, czasu podania leku od wystapienia pierwszych objawow ataku),

e analizowanej populacji (populacja ITT, mITT lub PPA),

e oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad,

e stanu opublikowania wynikéw (szczegdty patrz Aneks rozdz. 14.4.).

Ze wzgledu na powyzsze réznice miedzy uwzglednionymi badaniami klinicznymi nie jest mozliwe
przeprowadzenie porownania posredniego pomiedzy konestatem alfa i ikatybantem, stosowanych w

leczeniu ostrych napaddw obrzeku u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.

Jednakze, w celu umozliwienia zestawienia wynikow skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
obu substancji aktywnych wzgledem placebo, zdecydowano sie na zaprezentowanie wynikow
bezposredniego pordéwnania ikatybantu z placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym w oparciu o wyniki badan klinicznych o akronimach:
FAST-1 [5]-[10] i FAST-3 [11]-[13].

5.2.3. Analiza kliniczna stosowania ikatybantu w poréwnaniu do placebo w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku u osob z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym -

poréwnanie bezposrednie

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano dwa randomizowane badania kliniczne,
poréwnujace zastosowanie ikatybantu z placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym: badanie o akronimie FAST-1 opisane w referencjach [5]-
[10] (petnotekstowej publikacji: [6] i jej zataczniku [7], protokole badania [8], referencji pochodzacej
z rejestru badan klinicznych [9], doniesieniu konferencyjnym [10] oraz materiatéw niepublikowanych
dostarczonych przez Zamawiajacego opracowanie [5]) oraz badanie o akronimie FAST-3
przedstawione w referencjach [11]-[13] (petnotekstowej publikacji: [11], referencji pochodzacej z

rejestru badan klinicznych [13], doniesieniu konferencyjnym [12]). Ze wzgledu na drobne roznice
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dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

miedzy wynikami zawartymi w petnotekstowych publikacjach oraz w doniesieniach konferencyjnych i

materiatach nieopublikowanych, opierano sie gtéwnie na danych z publikacji petnotekstowych.

Odnalezione badania o akronimach FAST-1 [5]-[10] oraz FAST-3 [11]-[13] dotyczyly pordéwnania
ikatybantu w dawce 30 mg wzgledem placebo. Warto podkresli¢, ze zarejestrowang dawka ikatybantu

stosowanego w analizowanym wskazaniu jest dawka 30 mg [257].

W zidentyfikowanych badaniach oceniano nastepujace punkty koncowe:

e 7 zakresu skutecznosci klinicznej:

o w badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [5]-[10]:

= czas do wystgpienia istotnej klinicznie poprawy stanu pacjenta,

= czas do wystgpienia pierwszych objawow poprawy stanu zdrowia w ocenie pacjenta oraz
badacza,

= czas do prawie catkowitego ustgpienia objawow ataku obrzeku,

= odpowiedzZ na leczenie,

* redukcja intensywnosci objawow ataku obrzeku,

= czas do wystgpienia pierwszych objawdw poprawy poszczegdlinych objawdw ataku
obrzeku (w zaleznosci od ich umiejscowienia),

= odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita koniecznos¢ zastosowania terapii ratunkowej,

= czas do wystgpienia pierwszych objawow poprawy objawow ataku obrzeku w zaleznosci
od ich nasilenia,

o w badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [11]-[13]:

= czas do wystgpienia 50% redukcji objawdw ataku obrzeku,

= czas do wystgpienia poprawy objawdéw ataku obrzeku,

= czas do wystgpienia pierwszych objawow poprawy stanu zdrowia w ocenie pacjenta i
badacza (przy uzyciu wizualnej skali analogowej oraz 8-stopniowej skali intensywnosci
obrzeku),

» czas do prawie catkowitego ustgpienia objawdw ataku obrzeku,

= czas do wystgpienia pierwszych objawdw poprawy poszczegolnych objawdw ataku
obrzeku (w zaleznosci od ich umiejscowienia),

» odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpita koniecznos¢ zastosowania terapii ratunkowej,

e z zakresu profilu bezpieczenstwa:

o w badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [5]-[10]:
» dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem wystepujace w okresie 24
tygodni obserwacji od podania leku,
o w badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [11]-[13]:
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* dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem wystepujace w okresie 16 dni

obserwacji od podania leku.

Badanie kliniczne o akronimie FAST-1 [5]-[10] bylo randomizowane, podwdjnie zamaskowane;
poréwnywano w nim ikatybant z placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u 0séb z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym. Do badania zrandomizowano 56 pacjentow: 27 pacjentow leczono
ikatybantem w dawce 30 mg, a 29 chorych w grupie kontrolnej otrzymywato placebo. Pacjenci, u
ktorych wystapit kolejny atak obrzeku wymagajacy leczenia lub chorzy z potencjalnie zagrazajacym
zyciu atakiem krtaniowym otrzymywali ikatybant w ramach fazy otwartej badania [6]. Wyniki
dotyczace skutecznosci klinicznej podano dla populacji ITT zdefiniowanej jako pacjenci
zrandomizowani do badania. Nie podano definicji populacji bezpieczenstwa (wyniki podano dla
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw). Pacjentdw hospitalizowano na okres 12-15 godzin. W
przypadku skutecznosci leczenia pomiary wykonywano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin,
nastepnie w 5, 6, 8, 10 i miedzy 12-15 godzing po zastosowaniu terapii oraz 3 razy dziennie w dniach
2-5 lub do ustgpienia objawow ataku obrzeku. Wizyty kontrolne miaty miejsce w 2 i 14 dniu oraz w 5 i
24 tygodniu [6].

Réwnolegle prowadzonym badaniem byto badanie o akronimie FAST-2, ktére ze wzgledu na

stosowanie_innego komparatora (technologii opcjonalnej) w postaci kwasu traneksamowego zostato

wykluczone z niniejszej analizy [6].

Badanie kliniczne o akronimie FAST-3 [11]-[13] bylo réwniez randomizowane, podwdjnie
zamaskowane; porownywano w nim ikatybant z placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u osob
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Do badania zrandomizowano 93 pacjentéw: 46
pacjentow przyjmowato ikatybant w dawce 30 mg, a 47 chorych w grupie kontrolnej otrzymywato
placebo. Pacjenci z ciezkim atakiem krtaniowym otrzymywali ikatybant w ramach fazy otwartej
badania [11]. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej podano dla populacji ITT zdefiniowanej jako
pacjenci zrandomizowani do badania, u ktorych wystgpit pierwszy atak obrzeku. Populacje
bezpieczenstwa zdefiniowano jako pacjentéw, ktorzy przyjeli badany lek. Pacjentéw hospitalizowano
na okres co najmniej 8 godzin. W przypadku skutecznosci leczenia pomiary wykonywano co 30 minut
w trakcie pierwszych 4 godzin, nastepnie w 5, 6 i miedzy 8-12 godzing po zastosowaniu terapii oraz w
dniach 2-5 i 14. Wizyty kontrolne w celu oceny profilu bezpieczenstwa terapii miaty miejsce w dniach
2-5i 14 oraz w 5 i 24 tygodniu [11].

Oprocz przedstawienia wynikdw efektywnosci klinicznej osobno dla kazdego z badan, podjeto probe

przeprowadzenia meta-analizy wynikdw obu badan poréwnujacych ikatybant z placebo: badanie o
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dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

akronimie FAST-1 [5]-[10] oraz badanie o akronimie FAST-3 [11]-[13] (charakterystyka badan: patrz

Aneks). Jednak, ze wzgledu na istotne ré6znice miedzy badaniami dotyczace:

e analizowanych punktéw koricowych lub ich definicji,

e okresu obserwadji,

e charakterystyki populacji (umiejscowienia obrzekdw, typu obrzekéw wigczonych do badania)
(szczegdty patrz Aneks rozdz. 14.4.),

nie jest mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikdw.

5.2.3.1. Analiza skutecznosci klinicznej stosowania ikatybantu w poréwnaniu do placebo
w leczeniu ostrych napadow obrzeku u osd6b z dziedzicznhym obrzekiem

naczynioruchowym - poréwnanie bezposrednie

5.2.3.1.1. Czas do wystapienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [5]-[10] czas do wystgpienia klinicznie istotnej poprawy
stanu zdrowia pacjenta zdefiniowano jako czas do zmniejszenia intensywnosci objawéw ataku obrzeku
0 20-30 mm zaleznie od intensywnosci poczatkowych objawdéw (=30%, np. redukcja o 30 mm w
poréwnaniu do stanu poczatkowego 100 mm) przy uzyciu wizualnej skali analogowej. Zmniejszenie
obrzeku musiato sie utrzymywac przez kolejne 3 pomiary, a pierwszy z nich uznawano za wystgpienie

istotnej klinicznie poprawy [6].
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Redukcija objawdw ataku obrzeku o 30%

Tabela 11. Mediana czasu do wystapienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta w grupie badanej leczonej ikatybantem w poréwnaniu do grupy kontrolnej

otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u osob z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza ITT) [5], [6], [10].

Czas do wystgpienia
klinicznie istotnej poprawy )
. . 30 mg [5], [6], [10] 5 dnin 27 2,5[1,1;6,0] 29 4,6 [1,8; 10,2] 0,61 [0,08; 1,14] 0,142%*
stanu zdrowia pacjenta

[godziny] (populacja ITT)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

** wartosci przepisano z publikacji referencyjnych (test logarytmiczny rang) [5], [6], [10].

A pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin, a nastepnie w 5, 6, 8, 10 i miedzy 12-15 godzing po zastosowaniu terapii oraz 3 razy dziennie w dniach 2-5 lub do ustgpienia
objawéw ataku obrzeku [6].

LnHR — logarytm naturalny HR.

W celu obliczenia HR godziny przeliczono na minuty.

Ikatybant podawany w dawce 30 mg w grupie badanej okazal sie rownie skuteczny w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie
kontrolnej, w odniesieniu do mediany czasu do wystapienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta ocenianej jako 30% redukcja

objawow ataku obrzeku (p=0,142) w analizowanym okresie obserwaciji.
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Redukcja objawdw ataku obrzeku o 50%

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [5]-[10] czas do wystapienia klinicznie istotnej poprawy
stanu zdrowia pacjenta oceniono réwniez w przypadku redukcji objawow ataku obrzeku o 50% w

odniesieniu do stanu poczatkowego przy uzyciu wizualnej skali analogowej w ramach analizy post hoc

[6].

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [11]-[13] czas do wystagpienia klinicznie istotnej poprawy
stanu zdrowia pacjenta zdefiniowano jako czas do zmniejszenia intensywnosci objawow ataku obrzeku
0 50% w poréwnaniu do stanu poczatkowego przy uzyciu wizualnej skali analogowej. Zmniejszenie
obrzeku musiato sie utrzymywac przez kolejne 3 pomiary, a pierwszy z nich uznawano za wystgpienie

istotnej klinicznie poprawy [11].

Z powyzszych wzgledéw (analiza post hoc w badaniu o akronimie FAST-1 [6]) oraz réznic w okresie
obserwacji, przeprowadzenie meta-analizy wynikébw badan o akronimach FAST-1 oraz FAST-3
odnos$nie tego punktu koncowego nie byta mozliwa, mimo podobnej definicji analizowanego punktu

koncowego.
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Tabela 12. Mediana czasu do wystapienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta w grupie badanej leczonej ikatybantem w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u osé6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza ITT) [11], (analiza post hoc) [6], [7].

Grupa badana Grupa kontrolna
) Ikatybant Placebo ..
Analizowany parametr Okres LnHR Wartosc
Dawka Referencja
kliniczny obserwagji ) ) [95% CI]* p
N Mediana N Mediana
[95% CI]** [95% CI]**
Czas do wystgpienia [61, [7] 5 dnin 27 2,5[b.d.] 29 7,0 [b.d.] 1,03 [0,51; 1,55] 0,02**
klinicznie istotnej poprawy
30 mg
stanu zdrowia pacjenta .
[11] 14 dninn 46 2,0[1,5; 3,0] 47 18,5 [6,0; 25,0] 2,22 [1,82; 2,63] <0,001**
[godziny] (populacja ITT)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

** wartosci przepisano z publikacji referencyjnych (test logarytmiczny rang) [6], [7], analizowano mediane i przedziat miedzykwartylowy.

** wartosci przepisano z publikacji referencyjnej (test Peto-Peto Wilcoxon) [11], analizowano mediane i 95% przedziat ufnosci.

~ pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin, a nastepnie w 5, 6, 8, 10 i miedzy 12-15 godzing po zastosowaniu terapii oraz 3 razy dziennie w dniach 2-5 lub do ustagpienia
objawéw ataku obrzeku [6].

AN pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin, nastepnie w 5, 6 i miedzy 8-12 godzing po zastosowaniu terapii oraz w dniach 2-5i 14 [11].

LnHR — logarytm naturalny HR. W celu obliczenia HR godziny przeliczono na minuty.

b.d. — brak danych.

Ikatybant podawany w dawce 30 mg w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo

podawanego w grupie kontrolnej, skracajac mediane czasu do wystapienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta ocenianej

jako 50% redukcja objawow ataku obrzeku (p=0,02 [6], [7] i p<0,001 [11]) w analizowanym okresie obserwaciji.

77




Cenl
5.2. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym H%

5.2.3.1.2. Czas do wystapienia pierwszych objawdow poprawy

Czas do wystapienia pierwszych objawow poprawy

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [11]-[13] czas do wystgpienia pierwszych objawdw poprawy zdefiniowano jako czas do wystgpienia pierwszych
objawéw redukcji ataku obrzeku w kategoriach zmniejszenia obrzeku o: 31 mm w pordéwnaniu do stanu poczatkowego wynoszacego 100 mm, 21 mm w

poréwnaniu do stanu poczatkowego wynoszacego 30 mm, 68% w poréwnaniu do stanu poczatkowego wynoszacego <30 mm [11].

Tabela 13. Mediana czasu do wystapienia pierwszych objawow poprawy w grupie badanej leczonej ikatybantem w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w

leczeniu ostrych napadow obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza ITT) [11].

Grupa badana Grupa kontrolna
Analizowany parametr . Okres Ikatybant Placebo LnHR Wartos¢
. Dawka Referencja . o "
kliniczny obserwacji " Mediana . Mediana [95% CI] p
[95% CI] [95% CI]
Czas do wystgpienia
pierwszych objawow )
30 mg [11] 14 dnin 46 1,6 [1,3; 2,5] 47 16,5 [3,6; 23,8] 2,33 [1,93; 2,74] <0,001**
poprawy [godziny]
(populacja ITT)

* obliczono na podstawie dostepnych danych. ** wartosci przepisano z publikacji referencyjnej (test Peto-Peto Wilcoxon) [11].
~ pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin, nastepnie w 5, 6 i miedzy 8-12 godzing po zastosowaniu terapii oraz w dniach 2-5i 14 [11].

LnHR — logarytm naturalny HR. W celu obliczenia HR godziny przeliczono na minuty.

Ikatybant podawany w dawce 30 mg w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo
podawanego w grupie kontrolnej, skracajac mediane czasu do wystapienia pierwszych objawoéw poprawy (p<0,001) w analizowanym okresie

obserwadji.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H
poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy w ocenie pacjenta

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [5]-[10] oszacowano czas do wystapienia pierwszych
objawdw poprawy w ocenie pacjenta (nie podano definicji) [6].

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [11]-[13] czas do wystgpienia pierwszych objawdéw

poprawy w ocenia pacjenta zdefiniowano jako czas, w ktdrym pacjent odczut poprawe [11].
Ze wzgledu na roznice w okresie obserwacji oraz braku definicji punktu koncowego w badaniu

klinicznym o akronimie FAST-1 [5]-[10] nie byto mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikow obu
badan: o akronimie FAST-1 [5]-[10] i o akronimie FAST-3 [11]-[13].
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5.2. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w pordwnaniu do ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym @

Tabela 14. Mediana czasu do wystapienia pierwszych objawéw poprawy w ocenie pacjenta w grupie badanej leczonej ikatybantem w poréwnaniu do grupy kontrolnej

otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza ITT) [5], [6], [10], [11].

Czas do wystgpienia [5], [6], [10] 5 dnin 27 0,8 [0,5; 2,0] 29 16,9 [3,2; b.d.] 3,05 [2,52; 3,58] <0,001**
pierwszych objawdow

: ) 30 mg
poprawy w ocenie pacjenta

[11] 14 dnirna 46 0,8 [0,5; 1,0] 47 3,5[1,9; 5,0] 1,48 [1,07; 1,88] <0,001%*
[godziny] (populacja ITT)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

** wartosci przepisano z publikacji referencyjnych (test logarytmiczny rang) [5], [6], [10], analizowano mediane i przedziat miedzykwartylowy.

** wartoSci przepisano z publikacji referencyjnej (test Peto-Peto Wilcoxon) [11], analizowano mediane i 95% przedziat ufnosci.

A pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin, a nastepnie w 5, 6, 8, 10 i miedzy 12-15 godzing po zastosowaniu terapii oraz 3 razy dziennie w dniach 2-5 lub do ustgpienia
objawdw ataku obrzeku [6].

AN pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin, nastepnie w 5, 6 i miedzy 8-12 godzing po zastosowaniu terapii oraz w dniach 2-5i 14 [11].

LnHR — logarytm naturalny HR. W celu obliczenia HR godziny przeliczono na minuty.
Ikatybant podawany w dawce 30 mg w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo

podawanego w grupie kontrolnej, skracajac mediane czasu do wystapienia pierwszych objawow poprawy w ocenie pacjenta (p<0,001 [5],
[6], [10]; p<0,001 [11]) w analizowanym okresie obserwacji.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy w ocenie badacza

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [5]-[10] oszacowano czas do wystapienia pierwszych
objawdw poprawy w ocenie badacza (nie podano definicji) [6].

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [11]-[13] czas do wystgpienia pierwszych objawdéw

poprawy w ocenia badacza zdefiniowano jako czas, w ktérym badacz zauwazyt poprawe [11].
Ze wzgledu na roznice w okresie obserwacji oraz brak definicji punktu koncowego w badaniu

klinicznym o akronimie FAST-1 [5]-[10] nie byto mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikéw obu
badan: o akronimie FAST-1 [5]-[10] i o akronimie FAST-3 [11]-[13].
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5.2. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w pordwnaniu do ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym @

Tabela 15. Mediana czasu do wystapienia pierwszych objawow poprawy w ocenie badacza w grupie badanej leczonej ikatybantem w poréwnaniu do grupy kontrolnej

otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u 0sob z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza ITT) [5], [6], [11].

Czas do wystapienia [5], [6] 5 dni” 27 1,0 [0,8; 2,0] 29 5,7 [2,0; 11,2] 1,74 [1,21; 2,27] <0,001**
pierwszych objawdow

. 30 mg
poprawy w ocenie badacza

[11] 14 dnirA 46 0,9 [0,6; 1,3] 47 3,4 [2,6; 4,3] 1,33 [0,92; 1,74] <0,001%*
[godziny] (populacja ITT)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

** wartosci przepisano z publikacji referencyjnych (test logarytmiczny rang) [5], [6], [10], analizowano mediane i przedziat miedzykwartylowy.

** wartoSci przepisano z publikacji referencyjnej (test Peto-Peto Wilcoxon) [11], analizowano mediane i 95% przedziat ufnosci.

A pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin, a nastepnie w 5, 6, 8, 10 i miedzy 12-15 godzing po zastosowaniu terapii oraz 3 razy dziennie w dniach 2-5 lub do ustgpienia
objawdw ataku obrzeku [6].

AN pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin, nastepnie w 5, 6 i miedzy 8-12 godzing po zastosowaniu terapii oraz w dniach 2-5i 14 [11].

LnHR — logarytm naturalny HR. W celu obliczenia HR godziny przeliczono na minuty.
Ikatybant podawany w dawce 30 mg w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo

podawanego w grupie kontrolnej, skracajac mediane czasu do wystapienia pierwszych objawow poprawy w ocenie badacza (p<0,001 [5],
[6]; p<0,001 [11]) w analizowanym okresie obserwacji.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

5.2.3.1.3. Czas do prawie catkowitego ustapienia objawow ataku obrzeku

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [5]-[10] czas do prawie catkowitego ustgpienia objawow
ataku obrzeku zdefiniowano jako czas do zmniejszenia intensywnosci obrzeku do 10 mm przy uzyciu

wizualnej skali analogowej. Zmniejszenie obrzeku musiato sie utrzymywaé przez kolejne 3 pomiary

[6].

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [11]-[13] czas do prawie catkowitego ustgpienia objawdw
ataku obrzeku zdefiniowano jako czas do zmniejszenia intensywnosci obrzeku ponizej 10 mm przy
uzyciu wizualnej skali analogowej. Zmniejszenie obrzeku musiato sie utrzymywaé przez kolejne 3
pomiary [11].

Ze wzgledu na roznice w okresie obserwacji nie byto mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikéw

obu badan o akronimie FAST-1 [5]-[10] i o akronimie FAST-3 [11]-[13], pomimo podobnej definicji

punktu koncowego.
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5.2. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym H%

Tabela 16. Mediana czasu do prawie catkowitego ustapienia objawow ataku obrzeku w grupie badanej leczonej ikatybantem w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej

placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u os6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza ITT) [6], [10], [11].

Grupa badana Grupa kontrolna
Ikatybant Placebo
Analizowany parametr . Okres Mediana Mediana LnHR Wartos¢
. Dawka Referencja »
kliniczny obserwacji N [przedziat N [przedziat [95% CI]* p
miedzykwartylowy/ miedzykwartylowy/
959 CI]J** 95 9% CI]**
Czas do prawie catkowitego [6], [10] 5 dnin 27 8,5[2,5; 31,5] 29 19,4 [10,2; 55,7] 0,83 [0,30; 1,36] 0,08**
ustgpienia objawow ataku
. 30 mg
obrzeku [godziny] [11] 14 dnirn 46 7,0 [5,0; 42,5] 47 33,9 [26,7; 50,5] 1,58 [1,17; 1,98] 0,016%*
(populacja ITT)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

** wartosci przepisano z publikacji referencyjnych (test logarytmiczny rang) [5], [6], [10], analizowano mediane i przedziat miedzykwartylowy.

** wartosci przepisano z publikacji referencyjnej (test Peto-Peto Wilcoxon) [11], analizowano mediane i 95% przedziat ufnosci.

~ pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin, a nastepnie w 5, 6, 8, 10 i miedzy 12-15 godzing po zastosowaniu terapii oraz 3 razy dziennie w dniach 2-5 lub do ustgpienia
objawdw ataku obrzeku [6]. A~ pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin, nastepnie w 5, 6 i miedzy 8-12 godzing po zastosowaniu terapii oraz w dniach 2-5 i 14 [11].

LnHR - logarytm naturalny HR. W celu obliczenia HR godziny przeliczono na minuty.

Ikatybant podawany w dawce 30 mg w grupie badanej okazat sie rownie skuteczny w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie
kontrolnej, w odniesieniu do mediany czasu do prawie catkowitego ustapienia objawow ataku obrzeku (p=0,08) w analizowanym okresie
obserwadji [6], [10].

Ikatybant podawany w dawce 30 mg w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo

podawanego w grupie kontrolnej, skracajac mediane czasu do prawie caltkowitego ustapienia objawéw ataku obrzeku (p<0,001) w

analizowanym okresie obserwacji [11].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywolywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Ce
H

5.2.3.1.4. Odpowiedz na leczenie

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [5]-[10] odpowiedZ na leczenie zdefiniowano jako liczbe pacjentéow, ktéra odpowiedziata na zastosowang terapie w

ciggu 4 godzin od jej podania, czyli odnotowata klinicznie istotng poprawe tj. zmniejszenie intensywnosci objawdéw ataku obrzeku o 30% w poréwnaniu z

oceng poczatkowaq [6].

Tabela 17. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie w grupie badanej leczonej ikatybantem w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej

placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza ITT) [6].

Grupa badana

Grupa kontrolna

(populacja ITT)

Analizowany . Okres RB Wartosc NNT
. Dawka Referencja . Ikatybant Placebo
parametr kliniczny obserwacgji [95% CI]* p [95% CI]
n/N (%) [95% CI] n/N (%) [95% CI]
Odpowiedz na leczenie ) 18/27 (67%) 13/28 (46%)
30 mg [6] 4 godziny 1,44 [0,90; 2,38] 0,18** -

[46%; 84%)]

[28%; 66%]

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

** wartosci przepisano z publikacji referencyjnej (test Fishera) [6].

Ikatybant podawany w dawce 30 mg w grupie badanej okazat sie rownie skuteczny w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie

kontrolnej, w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie (p=0,18) po 4 godzinach obserwacji [6].

85




Cel
5.2. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym H%

5.2.3.1.5. Zmniejszenie intensywnosci objawow ataku obrzeku

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [5]-[10] oceniano takze zmniejszenie intensywnosci objawdw ataku obrzeku przy uzyciu wizualnej skali analogowej

wzgledem poczatkowej oceny. Obserwacje prowadzono po 4 i po 12 godzinach od zastosowania terapii [5], [10].

Tabela 18. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych nastapitlo zmniejszenie intensywnosci obrzeku wzgledem oceny poczatkowej w grupie badanej leczonej ikatybantem w

poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u os6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza post hoc) [7], [10].

Grupa badana Grupa kontrolna ..
. . . Okres WMD Wartos¢
Analizowany parametr kliniczny Dawka Referencja . Ikatybant Placebo
obserwacji , , [95% CI]~ P
Srednia Srednia
4 godziny 44,8 23,5 - 0,002*
Zmniejszenie intensywnosci objawow ataku
30 mg [71, [10]
obrzeku wzgledem oceny poczatkowej [mm]
12 godzin 54,2 42,4 - 0,03*

* wartosci przepisano z publikacji referencyjnych [7], [10].
Nie byto mozliwosci obliczenia parametru WMD i NNT/NNH ze wzgledu na brak wystarczajacej ilosci danych; w publikacjach referencyjnych réwniez nie podano wartosci tych parametréw [7], [10].

Ikatybant podawany w dawce 30 mg w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo
podawanego w grupie kontrolnej, zmniejszajac intensywnos$¢ objawow ataku obrzeku po 4 godzinach okresu obserwacji (p=0,002) i po 12

godzinach okresu obserwacji (p=0,03) [7], [10].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

5.2.3.1.6. Koniecznos¢ zastosowania terapii ratunkowej

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [5]-[10] oceniano réwniez odsetek pacjentéw, u ktérych
konieczne byto zastosowanie terapii ratunkowej w ciggu 12 godzin i 48 godzin od podania ikatybantu

lub placebo zaleznie od analizowanej grupy [6].

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [11]-[13] odsetek pacjentéow, u ktorych konieczne byto
zastosowanie terapii ratunkowej oceniano w dwdch grupach: chorych otrzymujacych terapie
ratunkowg przed wystgpieniem objawdw poprawy, ktorg zdefiniowano jako 50% redukcje
intensywnosci objawdw ataku obrzeku, oraz pacjentdéw przyjmujacych terapie ratunkowg w okresie do

5 dni po zastosowaniu ikatybantu lub placebo, zaleznie od analizowanej grupy [11].
Ze wzgledu na rdéznice w okresie obserwacji oraz w definicjach punktéw koncowych nie byto mozliwe

przeprowadzenie meta-analizy wynikéw obu badan: o akronimie FAST-1 [5]-[10] i o akronimie FAST-3
[11]-[13].
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5.2. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do ikatybantu w leczeniu ostrych napaddw obrzeku u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym H%

Tabela 19. Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych wystqpita konieczno$¢ zastosowania terapii ratunkowej w grupie badanej leczonej ikatybantem w poréwnaniu do grupy
kontrolnej otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza ITT) [6], [11].

) Grupa badana Grupa kontrolna ..
Analizowany . Okres RR/Peto OR Wartosc NNT
. Dawka | Referencja . Ikatybant Placebo
parametr kliniczny obserwacji [95% CI]* P [95% CI]*
n/N (%) n/N (%)
12 godziny 3/27 (11%) 13/29 (45%) RR=0,25 [0,08; 0,70] <0,05** 3[2;10]
(6]
48 godzin 6/27 (22%) 15/29 (52%) RR=0,43[0,19; 0,90] <0,05** 4[2; 26]
Koniecznos¢
zastosowania terapii przed
ratunkowej S0 wystgpieniem 0/46 (0%) 17/47 (36%) Peto OR=0,09 [0,03; 0,26] <0,001%* 3[2; 5]
(populacja ITT) [11] objawéw poprawy
<0,05*
5 dni 4/46 (9%) 19/47 (40%) RR=0,22[1,22; 2,03] b.d 4[3;7]

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

** wartosci przepisano z publikacji referencyjnej (test Fishera) [6].

** wartosci przepisano z publikacji referencyjnej [11].

W przypadku nie wystapienia okreslonego punktu korncowego w jednej z grup meta-analize obliczano za pomocg Peto OR (w tabeli wyniki czastkowe obliczano odpowiednio za pomoca RR — gdy

okreslony punkt korcowy wystapit w obu grupach lub Peto OR — gdy okreslony punkt koncowy wystapit tylko w 1 grupie).

88




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku c«»}

naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Ikatybant podawany w dawce 30 mg w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie

bardziej skuteczny w porownaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej,

zmniejszajac ryzyko koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej o:

75% po 4 godzinach obserwacji (p<0,05); parametr NNT wynidst 3 co oznacza, ze podanie
ikatybantu 3 chorym zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystgpi koniecznosc¢
zastosowania terapii ratunkowej w analizowanym okresie obserwacji [6],

57% po 12 godzinach obserwacji (p<0,05); parametr NNT wynidst 4 co oznacza, ze podanie
ikatybantu 4 chorym zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystgpi koniecznosc
zastosowania terapii ratunkowej w analizowanym okresie obserwacji [6],

91% u pacjentow, ktorzy otrzymali jq przed wystgpieniem objawdw poprawy (p<0,001); parametr
NNT wynidst 3 co oznacza, ze podanie ikatybantu 3 chorym zamiast placebo spowoduje, ze u
jednego z nich nie wystapi koniecznos¢ zastosowania terapii ratunkowej w analizowanym okresie
obserwadji [11],

78% po 5 dniach obserwacji (p<0,05); parametr NNT wynidést 4 co oznacza, ze podanie
ikatybantu 4 chorym zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystgpi koniecznosc¢

zastosowania terapii ratunkowej w analizowanym okresie obserwacji [11].

5.2.3.1.7. Czas do wystgpienia pierwszych objawow poprawy w 8-stopniowej skali

intensywnosci obrzeku

Czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy w ocenie pacjenta

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [11]-[13] oceniano réwniez czas do wystapienia pierwszych

objawow poprawy zdefiniowany jako czas do wystapienia 50% redukcji objawdw ataku obrzeku w

poréwnaniu do stanu poczatkowego przy uzyciu 8-stopniowej skali intensywnosci obrzeku w ocenie

pacjenta [11].
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5.2. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym H%

Tabela 20. Mediana czasu do wystapienia pierwszych objawow poprawy w ocenie pacjenta (w 8-stopniowej skali intensywnosci obrzeku) w grupie badanej leczonej
ikatybantem w porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u osob z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza
ITT) [11].

Grupa badana Grupa kontrolna
Analizowany parametr ) Okres Ikatybant Placebo LnHR Wartosé
. Dawka Referencja ..
kliniczny obserwagji [95% CI]* p
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]

Czas do wystgpienia
pierwszych objawow 30 mg [11] 14 dnin 46 2,0[1,5; 2,0] 47 8,0 [4,0; 20,4] 1,39 [0,98; 1,79] <0,001**
poprawy [godziny]

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

** wartosci przepisano z publikacji referencyjnej (test Peto-Peto Wilcoxon) [11].

~ pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin, nastepnie w 5, 6 i miedzy 8-12 godzing po zastosowaniu terapii oraz w dniach 2-5i 14 [11].
LnHR — logarytm naturalny HR.

W celu obliczenia HR godziny przeliczono na minuty.

Ikatybant podawany w dawce 30 mg w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo
podawanego w grupie kontrolnej, w odniesieniu do mediany czasu do wystapienia pierwszych objawow poprawy w ocenie pacjenta przy

uzyciu 8-stopniowej skali intensywnosci obrzeku (p<0,001) w analizowanym okresie obserwacji [11].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywolywanym °°"%

niedoborem inhibitora esterazy C1 w porédwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy w ocenie badacza

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [11]-[13] oceniano roéwniez czas do wystgpienia pierwszych objawow poprawy zdefiniowany jako czas do
wystgpienia 50% redukcji objawdw ataku obrzeku w pordwnaniu do stanu poczatkowego przy uzyciu 8-stopniowej skali intensywnosci obrzeku w ocenie
badacza [11].

Tabela 21. Mediana czasu do wystapienia pierwszych objawow poprawy w ocenie badacza (w 8-stopniowej skali intensywnosci obrzeku) w grupie badanej leczonej
ikatybantem w porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza
ITT) [11].

Grupa badana Grupa kontrolna
Analizowany parametr Okres Ikatybant Placebo LnHR Wartos¢
Dawka Referencja
kliniczny obserwacji [95% CI]* p
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]

Czas do wystgpienia
pierwszych objawow 30 mg [11] 14 dnin 46 1,8[1,0; 2,5] 47 12,0 [3,5; -] 1,90 [1,49; 2,30] <0,001**
poprawy [godziny]

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
** wartosci przepisano z publikacji referencyjnej (test Peto-Peto Wilcoxon) [11].
~ pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin, nastepnie w 5, 6 i miedzy 8-12 godzing po zastosowaniu terapii oraz w dniach 2-5i 14 [11].

LnHR — logarytm naturalny HR. W celu obliczenia HR godziny przeliczono na minuty.
Ikatybant podawany w dawce 30 mg w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo

podawanego w grupie kontrolnej, w odniesieniu do mediany czasu do wystapienia pierwszych objawow poprawy w ocenie badacza przy

uzyciu 8-stopniowej skali intensywnosci obrzeku (p<0,001) w analizowanym okresie obserwacji [11].
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5.2. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z [ ©@
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dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

5.2.3.1.8. Czas do wystapienia pierwszych objawéw poprawy poszczegéinych objawow

ataku obrzeku

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [5]-[10] oceniano réwniez czas do wystgpienia pierwszych
znamion poprawy poszczegoélnych objawow ataku obrzeku (obrzek skory, bél skory, bdl brzucha); nie

podano definicji.

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [11]-[13] oceniano réwniez czas do wystgpienia pierwszych
znamion poprawy poszczegolnych objawow ataku obrzeku (obrzek skéry, bdl skory, bdl brzucha)
zdefiniowany jako czas do wystgpienia 50% redukcji objawdw ataku obrzeku w poréwnaniu do stanu

poczatkowego przy uzyciu wizualnej skali analogowej [11].

Ze wzgledu na réznice w okresie obserwacji, brak definicji punktu koncowego oraz przeprowadzenie
analizy post hoc w badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [5]-[10] oraz brak liczebnosci
poszczegdlnych grup nie bylo mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikéw obu badan: o
akronimie FAST-1 [5]-[10] i o akronimie FAST-3 [11]-[13].

92




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym Cen
niedoborem inhibitora esterazy C1 w porédwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan. H,

Tabela 22. Mediana czasu do wystapienia pierwszych objawéw poprawy poszczegélnych objawéw (obrzeku skory, bélu skéry, bolu brzucha) w grupie badanej leczonej
ikatybantem w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza
ITT) [11], (analiza post hoc) [5], [7].

Grupa badana Grupa kontrolna
. . . Okres Ikatybant Placebo LnHR Wartos¢
Analizowany parametr kliniczny Dawka Referencja »
obserwacji [95% CI]** p
N* Mediana N* Mediana
Obrzek skéry N=37 3,1 10,2 - 0,04%
. 27 29
BAl skory N=21 [51, [7] 5 dnir 1,6 9,0 - 0,007*
Czas do wystgpienia
. L, Bdl brzucha N=33 2,0 3,0 - 0,06*
pierwszych objawow 30 mg
opra odzin
poprawy [godziny] Obrzek skéry 2,7 20,7 ; 0,001%*
(populacja ITT)
L, 46 47
BAI skory [11] 14 dnirA 2,0 6,5 - 0,021 %%
BAl brzucha 1,8 3,5 - 0,009%*

* wartosci przepisano z publikacji referencyjnych [5], [7].

** wartosci przepisano z publikacji referencyjnej (test Peto-Peto Wilcoxon) [11].

~ pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin, a nastepnie w 5, 6, 8, 10 i miedzy 12-15 godzing po zastosowaniu terapii oraz 3 razy dziennie w dniach 2-5 lub do ustgpienia
objawdw ataku obrzeku [6].

AN pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin, nastepnie w 5, 6 i miedzy 8-12 godzing po zastosowaniu terapii oraz w dniach 2-5i 14 [11].

LnHR — logarytm naturalny HR.

# N - liczebno$¢ analizowanych grup ogétem: ikatybant vs placebo, w poszczegdlnych badaniach.

*## Nie byto mozliwosci obliczenia parametru LnHR, poniewaz nie podano doktadnych liczebnosci grup pacjentéw, u ktdrych wystapity ataki obrzekéw w okreslonych lokalizacjach.
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5.2. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z [ ©@
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dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

Ikatybant podawany w dawce 30 mg w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie
bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej, w
odniesieniu do mediany czasu do wystapienia pierwszych objawow poprawy
poszczegdinych objawdéw ataku obrzeku:

e obrzeku skory (p=0,04 [5], [7]; p=0,001 [11]),

e bdlu skoéry (p=0,007 [5], [7]; p=0,021 [11]),

e bAlu brzucha (p=0,009 [11]),

w analizowanym okresie obserwaciji.

Ikatybant podawany w dawce 30 mg w grupie badanej okazat sie rownie skuteczny w
porownaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej, w odniesieniu do mediany
czasu do wystapienia pierwszych objawdow poprawy bdlu brzucha (p=0,06; [5], [7]) w

analizowanym okresie obserwacji.

5.2.3.1.9. Czas do wystapienia pierwszych objawow poprawy w zaleznosci od nasilenia
ataku obrzeku

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [5]-[10] oceniano réwniez czas do wystgpienia pierwszych

objawow poprawy w zaleznosci od nasilenia objawdw ataku obrzeku (umiarkowany, ciezki, bardzo

ciezki); nie podano definicji [7].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym Cen
niedoborem inhibitora esterazy C1 w porédwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan. HV

Tabela 23. Mediana czasu do wystapienia pierwszych objawéw poprawy w zaleznosci od nasilenia objawow ataku obrzeku (umiarkowany, ciezki, bardzo ciezki) w grupie
badanej leczonej ikatybantem w porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym (analiza post hoc) [7].

Grupa badana Grupa kontrolna
Analizowany parametr . Okres Ikatybant Placebo LnHR Wartos¢
- Dawka | Referencja »
kliniczny obserwacji [95% CI]*# p
N* Mediana N* Mediana
Czas do Umiarkowany 2,0 4,2 - 0,69*
wystgpienia
pierwszych CIQZkI 2,0 5,0 - 0,06*
o 30 m _ 27 29
objawéw g (7] 5 dni”
poprawy
[godziny] Bardzo ciezki 2,7 5,6 - 0,85*
(populacja ITT)

* wartos$ci przepisano z publikacji referencyjnej [7].

~ pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin, a nastepnie w 5, 6, 8, 10 i miedzy 12-15 godzing po zastosowaniu terapii oraz 3 razy dziennie w dniach 2-5 lub do ustagpienia
objawéw ataku obrzeku [6].

LnHR — logarytm naturalny HR.

# N - liczebno$¢ analizowanych grup ogétem: ikatybant vs placebo, w poszczegdlnych badaniach.

## Nie byto mozliwosci obliczenia parametru LnHR, poniewaz nie podano doktadnych liczebnoéci grup pacjentéw, u ktdrych wystapity ataki obrzekéw w okreslonych lokalizacjach.

Ikatybant podawany w dawce 30 mg w grupie badanej okazal sie rownie skuteczny w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie
kontrolnej, w odniesieniu do mediany czasu do wystapienia pierwszych objawow poprawy niezaleznie od nasilenia objawow ataku

obrzeku: umiarkowany (p=0,69), ciezki (p=0,06), bardzo ciezki (p=0,85).
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5.2. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z [ ©@
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dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

5.2.3.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania ikatybantu w poréwnaniu do placebo
w leczeniu ostrych napadow obrzeku u os6b z dziedzicznhym obrzekiem

naczynioruchowym - poréwnanie bezposrednie

Dziatania niepozadane wystepujace z czestosciq >5% raportowano w badaniu klinicznym o akronimie
FAST-1 [5]-[10] w okresie do 24 tygodni. Nie podano w oparciu o jakg klasyfikacje definiowano

dziatania niepozadane.

Dziatania niepozgdane raportowano w badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [11]-[13] w okresie do

16 dni. Nie podano réwniez w oparciu o jakg klasyfikacje definiowano dziatania niepozadane.

Ze wzgledu na rdznice w okresie obserwacji oraz brak danych w oparciu o jaka klasyfikacje
definiowano dziatania niepozadane, nie bylo mozliwe przeprowadzenie meta-analizy ryzyka
wzglednego wystepowania dziatan niepozadanych w grupie pacjentdw przyjmujacej ikatybant w
dawce 30 mg w porédwnaniu do grupy przyjmujacej placebo, w oparciu o zagregowane wyniki badan
klinicznych o akronimach FAST-1 [5]-[10] i FAST-3 [11]-[13].

W wypadku nie wystagpienia okreslonego punktu koncowego w jednej z grup, obliczono iloraz szans
metodq Peto. Jesli nie zanotowano wystgpienia danego dziatania niepozadanego zaréwno w grupie

badanej, jak i w grupie kontrolnej, nie przeprowadzano obliczen.

W ponizszej tabeli zestawiono czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych pogrupowanych w

zaleznosci od uktadu narzadéw, ktérego dotyczyly.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Tabela 24. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapily poszczegélne dzialania niepozadane w grupie badanej leczonej ikatybantem w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym (populacja bezpieczenstwa) [5], [6], [7], [11].

30 mg

[5] 11/27 (40,7%) 18/29 (62,1%) RR=0,66 [0,37; 1,10] 0,12* -
24 tygodnie
[6], [7] 12/27 (44,4%) 19/29 (65,5%) RR= 0,68 [0,40; 1,09] 0,12* -
[11] 16 dni 19/46 (41,3%) 24/46 (52,2%) RR=0,79 [0,50; 1,23] >0,05%* -
[5], [6] 24 tygodnie 4/27 (15%) 1/29 (3%) RR=4,30 [0,70; 27,74] 0,17* -
[11] 16 dni 5/46 (10,9%) 3/46 (6,5%) RR=1,67 [0,47; 6,05] >0,05%* -
[5], [6] 24 tygodnie 0/27 (0%) 0/29 (0%) - - -
[11] 16 dni 0/46 (0%) 3/46 (6,5%) Peto OR=0,13 [0,01; 1,28] >0,05%* -
0/46 (0%) 0/46 (0%) - - -
Peto OR=0,14
0/46 (0%) 1/46 (2,2%) >0,05%*
[0,003; 6,82]
[11] 16 dni
0/46 (0%) 0/46 (6,5%) - - -
2/46 (4,3%) 10/46 (21,7%) RR=0,20 [0,05; 0,75] 0,027** NNT=6 [4; 25]
Peto OR=7,56
2/46 (4,3%) 0/46 (0%) >0,05%* -
[0,47; 122,66]
[5], [6], [7] 26/27 (96,3%) 8/29 (27,6%) RR=3,49 [2,09; 6,57] <0,0001* NNH=2[2; 3]
24 tygodnie
[7] 1/27 (3,7%) 5/29 (17,2%) RR=0,21[0,03; 1,27] 0,13* -
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5.2. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u 0sdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

[11] 16 dni 10/46 (21,6%)* 2/46 (4,4%)* RR=5,00 [1,33; 19,67] <0,05* NNH=6 [4; 25]
[7] 24 tygodnie | 3/27 (11,1%) 4/29 (13,8%) RR=0,81 [0,22; 2,96] 0,78* -
[11] 16 dni 5/46 (10,9%)* 3/46 (6,6%)* RR=1,67 [0,47; 6,05] >0,05* -
[71 24 tygodnie |  4/27 (14,8%) 4/29 (13,8%) RR=1,07 [0,32; 3,60] 0,92* -
[11] 16 dni 6/46 (12,9%)* 5/46 (11,0%)* RR=1,20 [0,41; 3,49] >0,05* -
0/27 (0%) 0/29 (0%) - - -
[7] 24 tygodnie
2/27 (7,4%) 0/29 (0%) Peto OR=8,27 0,23* -
[0,50; 135,86]
[11] 16 dni 1/46 (2,2%)* 4/46 (8,8%)* RR=0,25 [0,04; 1,59] >0,05* -
0/27 (0%) 0/29 (0%) - - -
[7] 24 tygodnie
2/27 (7,4%) 4/29 (13,8%) RR=0,54 [0,12; 2,31] 0,48* -
[11] 16 dni 3/46 (6,5%)* 5/46 (10,9%)* RR=0,60 [0,17; 2,15] >0,05* -
[71 24 tygodnie | 3/27 (11,1%) 1/29 (3,4%) RR=3,22 [0,49; 21,83] 0,33* -
[11] 16 dni 0/46 (0%)* 2/46 (4,4%)* Peto OR=0,13 [0,01; 2,15] >0,05* -
[7] 24 tygodnie 2/27 (7,4%) 3/29 (10,3%) RR=0,72 [0,15; 3,35] 0,73* -
[11] 16 dni 0/46 (0%)* 2/46 (4,4%)* Peto OR=0,13 [0,01; 2,15] >0,05* -
[71 24 tygodnie 4/27 (14,8) 5/29 (17,2) RR=0,86 [0,27; 2,69] 0,81* -
[11] 16 dni 5/46 (10,9%) 10/46 (21,7%) RR=0,50 [0,19; 1,28] >0,05% -
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24 tygodnie

0/27 (0%) 0/29 (0%) - - -

0/46 (0%) 2/46 (4,4%) Peto OR=0,13 [0,01; 2,15] >0,05* -

Peto OR=0,14
0/46 (0%) 1/46 (2,2%) >0,05* -
[0,003; 6,82]

[11] 16 dni Peto OR=0,14
0/46 (0%) 1/46 (2,2%) >0,05* -
[0,003; 6,82]

Peto OR=7,39
1/46 (2,2%) 0/46 (0%) >0,05* -
[0,15; 372,39]

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

** przepisano z publikacji referencyjnej [11].

! dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem: w grupie leczonej ikatybantem: biegunka, nudnosci, niestrawno$¢, bdl gtowy, zaczerwienienie w miejscu podania leku, w grupie
otrzymujacej placebo: bdl gtowy (2 pacjentdw), swiad [11]; w grupie leczonej ikatybantem: bdl w miejscu podania, nieprawidtowe wyniki badan prob watrobowych, zawroty gtowy, krwawienie z
nosa (po 1 pacjencie) [6].

2 przyczyna zgonu — zawat mieénia sercowego.

% pogorszenie objawdw ataku obrzeku lub wystapienie w nowej lokalizacji.

W przypadku nie wystapienia okreslonego punktu koncowego w jednej z grup meta-analize obliczano za pomocg Peto OR (w tabeli wyniki czastkowe obliczano odpowiednio za pomocg RR — gdy
okreslony punkt koricowy wystapit w obu grupach lub Peto OR — gdy okreslony punkt korncowy wystapit tylko w 1 grupie).
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Ikatybant podawany w dawce 30 mg w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie

bardziej bezpieczny w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej,

zmniejszajac ryzyko wystapienia:

e ostrego dzialania niepozadanego o 80% po 16 dniach obserwacji (p=0,027); parametr NNT
wynidst 6 co oznacza, ze podanie ikatybantu 6 chorym zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z

nich nie wystgpi ostre dziatanie niepozadane w analizowanym okresie obserwacji [11].

Ikatybant podawany w dawce 30 mg w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie
mniej bezpieczny w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej,
zwiekszajac ryzyko wystapienia:

e dzialania niepozadanego w miejscu podania o 249% po 24 tygodniach obserwacji
(p<0,0001); parametr NNH wynidst 2 co oznacza, ze podanie ikatybantu 2 chorym zamiast
placebo spowoduje u jednego z nich wystapienie dziatania niepozadanego w miejscu podania w
analizowanym okresie obserwacji [5], [6], [7],

e zaburzen zotadkowo-jelitowych o 400% po 16 dniach obserwacji (p<0,05); parametr NNH
wynidst 6 co oznacza, ze podanie ikatybantu 6 chorym zamiast placebo spowoduje u jednego z

nich wystapienie zaburzen zotadkowo-jelitowych w analizowanym okresie obserwacji [11].

Ikatybant podawany w dawce 30 mg w grupie badanej okazal sie rownie bezpieczny

(p>0,05) w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej, w odniesieniu do

ryzyka wystapienia:

e przynajmniej 1 dziatania niepozadanego po 16 dniach obserwacji [11] i po 24 tygodniach
obserwadji [5], [6], [7],

e dziatania niepozadanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem po 16 dniach obserwacji [11] i po
24 tygodniach obserwacji [5], [6],

e powaznego dziatania niepozadanego po 16 dniach obserwacji [11],

e dziatania niepozadanego prowadzacego zgonu po 16 dniach obserwacji [11],

e ostrego dziatania niepozgdanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem po 16 dniach obserwadji
[11],

e dziatania niepozadanego zotgdkowo-jelitowego po 24 tygodniach obserwacji [7],

e 0golnego dziatania niepozadanego i w miejscu podania po 16 dniach obserwacji [11] i po 24
tygodniach obserwacji [7],

e zakazen i zapasozycen po 16 dniach obserwacji [11] i po 24 tygodniach obserwacji [7],

e zaburzen wynikow badan laboratoryjnych po 16 dniach obserwacji [11] i po 24 tygodniach
obserwadji [7],

e zaburzen uktadu nerwowego po 16 dniach obserwacji [11] i po 24 tygodniach obserwacji [7],
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zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia po 16 dniach obserwacji [11] i po 24

tygodniach obserwacji [7],

e zaburzen skoéry i tkanki podskérnej po 16 dniach obserwacji [11] i po 24 tygodniach obserwacji
(7],

e zaburzen wrodzonych, rodzinnych lub genetycznych po 16 dniach obserwacji [11] i po 24
tygodniach obserwacji [7],

e zaburzen watrobowo-Zzo6tciowych po 16 dniach obserwacji [11],

e zaburzen uktadu moczowego po 16 dniach obserwacji [11],

e zaburzen uktadu odpornosciowego po 16 dniach obserwacji [11].

W zadnej z analizowanych grup nie odnotowano przypadkow:

e wystapienia powaznych dziata niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem po 24 tygodniach
obserwadji [5], [6],

e rezygnacji z udziatu w badaniu po 24 tygodniach obserwacji [6],

e zranien, zatru¢, powikfan po zabiegach po 24 tygodniach obserwacji [7],

e zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanek przylegtych po 24 tygodniach obserwadiji [7],

e zaburzen krwi i ukfadu limfatycznego po 24 tygodniach obserwacji [7],

e powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem po 16 dniach obserwacji
[11],

e dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem prowadzacych do zgonu po 16

dniach obserwacji [11].

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: nowy atak obrzeku, mdtosci, bdle gtowy,

krwawienie z nosa, $wiad i pieczenie w miejscu iniekcji [6].

Zaden pacjent leczony ikatybantem nie zrezygnowat z udzialu w badaniu po 16 dniach obserwacji

[11]. Nie zanotowano réwniez zadnego zgonu po 24 tygodniach obserwacji [6].

5.2.3. Podsumowanie analizy klinicznej stosowania ikatybantu w poréwnaniu do placebo
w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym

Analize poréwnujacq efektywnos¢ kliniczng (skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa) ikatybantu
w dawce 30 mg ciata wzgledem placebo stosowanych w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym przeprowadzono w oparciu o 2 randomizowane badania
kliniczne o akronimach: FAST-1 [5]-[10] i FAST-3 [11]-[13]. Ze wzgledu na znaczace réznice miedzy

badaniami nie przeprowadzono meta-analizy ich wynikow (patrz Aneks rozdz. 14.4.). Warto podkreslic,
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dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

ze zarejestrowang dawkg ikatybantu stosowanego w analizowanym wskazaniu jest dawka 30 mg
[257].

Skutecznosc kliniczna

Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazano, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg
jest istotnie statystycznie bardziej skuteczne (p<0,05) od podania placebo w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku u os6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, w zakresie
takich punktéw koncowych jak:

¢ mediana czasu do wystapienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta -
redukcja objawdw ataku obrzeku o 50% (p=0,02; analiza post hoc) po 5 dniach obserwacji [6],
[7], (p<0,001) po 14 dniach obserwacji [11],

e mediana czasu do wystapienia pierwszych objawéw poprawy (p<0,001) po 14 dniach
obserwadji [11],

e mediana czasu do wystapienia pierwszych objawow poprawy w ocenie pacjenta:
(p<0,001) po 5 dniach obserwacji [5], [6], [10], (p<0,001) po 14 dniach obserwacji [11], w
ocenie badacza: (p<0,001) po 5 dniach obserwacji [5], [6], (p<0,001) po 14 dniach obserwacji
[11],

¢ mediana czasu do prawie catkowitego ustapienia objawow ataku obrzeku (p=0,016) po
14 dniach obserwacji [11],

e S$rednia redukcja intensywnosci objawéw ataku obrzeku po 4 godzinach obserwacji
(p=0,002), po 12 godzinach obserwacji (p=0,03) [7], [10],

¢ koniecznosc¢ zastosowania terapii ratunkowej po 12 godzinach obserwacji (p<0,05), po 48
godzinach obserwacji (p<0,05) [5], [10], przed wystgpieniem objawdw poprawy (p<0,001) [11],
(p<0,05) po 5 dniach obserwaciji [11],

e mediana czasu do wystapienia pierwszych objawoéw poprawy w 8-stopniowej skali
intensywnosci obrzeku w ocenie pacjenta: (p<0,001) po 14 dniach obserwacji [11], w ocenie
badacza: (p<0,001) po 14 dniach obserwacji [11],

e mediana czasu do wystapienia pierwszych objawdow poprawy poszczegoinych
objawow ataku obrzeku: obrzeku skéry (p=0,04) po 5 dniach obserwacji [5], [7], (p=0,001)
po 14 dniach obserwacji [11], bdlu skéry (p=0,007) po 5 dniach obserwacji [5], [7], (p=0,021) po
14 dniach obserwacji [11], bdlu brzucha (p=0,009) po 14 dniach obserwacji [11].

Przeprowadzone analizy wykazaty, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg jest rownie

skuteczne (p>0,05) co podanie placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku u osé6b z

dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, w zakresie takich punktéw koncowych jak:

¢ mediana czasu do wystapienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta -
redukcja objawdw ataku obrzeku o 30% (p=0,142) po 5 dniach obserwaciji [5], [6], [10],
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¢ mediana czasu do prawie catkowitego ustapienia objawéw ataku obrzeku (p=0,08) po
5 dniach obserwacji [6], [10],

¢ odpowiedz na leczenie - po 4 godzinach obserwacji (p=0,18) [6],

e mediana czasu do wystapienia pierwszych objawoéw poprawy poszczegoéinych
objawoéw ataku obrzeku: bélu brzucha (p=0,06) po 5 dniach obserwaciji [5], [7],

e mediana czasu do wystapienia pierwszych objawow poprawy w zaleznosci od
nasilenia objawow ataku obrzeku: umiarkowany (p=0,69), ciezki (p=0,06), bardzo ciezki

(p=0,85) po 5 dniach obserwacji [7].

Profil bezpieczenstwa

Ikatybant podawany w dawce 30 mg w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie
bardziej bezpieczny w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej,
zmniejszajac ryzyko wystgpienia:

e ostrego dzialania niepozadanego o 80% po 16 dniach obserwacji (p=0,027) [11].

Wyniki przeprowadzonych analiz wykazaty, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg jest

istotnie statystycznie mniej bezpieczne (p<0,05) od podania placebo w leczeniu ostrych

napadow obrzeku u os6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, zwiekszajac ryzyko

wystgpienia:

o dzialania niepozadanego w miejscu podania o0 249% po 24 tygodniach obserwacji
(p<0,0001) [5], [6], [7],

e zaburzen zotadkowo-jelitowych o 400% po 16 dniach obserwacji (p<0,05) [11].

Przeprowadzone analizy wykazaty, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg jest rownie
bezpieczne (p>0,05) co podanie placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, w odniesieniu do ryzyka wystapienia:

¢ w badaniu klinicznym o akronimie FAST-1: przynajmniej 1 dziatania niepozadanego [5], [6],
[7]; dziatania niepozadanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem [5], [6]; dziatania
niepozadanego zotadkowo-jelitowego, ogdlnego dziatania niepozadanego i w miejscu podania,
zakazen i zapasozycen, zaburzen wynikow badan laboratoryjnych, zaburzen uktadu nerwowego,
zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia, zaburzen skory i tkanki podskdrnej,
zaburzen wrodzonych, rodzinnych lub genetycznych [7], po 24 tygodniach obserwaciji,

e w badaniu klinicznym o akronimie FAST-3: przynajmniej 1 dziatania niepozadanego,
dziatania niepozadanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem, powaznego dziatania
niepozadanego, dziatania niepozadanego prowadzacego zgonu, ostrego dziatania niepozadanego
zwigzanego z zastosowanym leczeniem, ogdlnego dziatania niepozadanego i w miejscu podania,

zakazen i zapasozycen, zaburzen wynikow badan laboratoryjnych, zaburzen uktadu nerwowego,
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zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia, zaburzen skory i tkanki podskérne;j,
zaburzen wrodzonych, rodzinnych lub genetycznych, zaburzen watrobowo-zotciowych, zaburzen

uktadu moczowego, zaburzen uktadu odpornosciowego [11], po 16 dniach obserwacji.

Nalezy podkresli¢, ze w zadnej z analizowanych grup nie odnotowano przypadkow:

e w badaniu klinicznym o akronimie FAST-1: wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych
zwigzanych z badanym lekiem [5], [6]; rezygnacji z udzialu w badaniu, zgondw [6]; zranien,
zatru¢, powiktan po zabiegach, zaburze’n miesniowo-szkieletowych i tkanek przylegtych, zaburzen
krwi i uktadu limfatycznego [7], po 24 tygodniach obserwacji,

e w badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [11]: rezygnacji z udziatlu w badaniu, powaznych
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, dziatan niepozadanych zwigzanych

z zastosowanym leczeniem prowadzacych do zgonu, po 16 dniach obserwacji.
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5.3. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w porownaniu do koncentratu inhibitora
C1 esterazy w leczeniu ostrych napadow obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym

5.3.1. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w porownaniu do koncentratu
inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym - poréwnanie bezposrednie

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych randomizowanych badan
klinicznych oraz badan o nizszej wiarygodnosci (z grupg kontrolng) bezposrednio poréwnujacych
zastosowanie konestatu alfa z koncentratem inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych napaddéw

obrzeku u 0s6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano o przeprowadzeniu ponownego przeszukania medycznych baz
danych w celu identyfikacji badan klinicznych, potencjalnie umozliwiajagcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego miedzy konestatem alfa i koncentratem inhibitora C1 esterazy w

analizowanym wskazaniu z wykorzystaniem wspolnego komparatora.

5.3.2. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w porownaniu do koncentratu
inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym - poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych zastosowanie konestatu alfa z
koncentratem inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych napaddéw obrzeku u oséb z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym, zdecydowano sie na przeprowadzenie pordwnania posredniego z

uzyciem wspdlnego komparatora.

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne
poréwnujace zastosowanie konestatu alfa z placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym: badanie o akronimie C1 1205-01 [1]-[2] i badanie o
akronimie C1 1304-01 [3]-[4]. Nie odnaleziono randomizowanych ani nierandomizowanych badan
klinicznych poréwnujacych zastosowanie konestatu alfa z innymi komparatorami (technologiamii
opcjonalnymi) w analizowanym wskazaniu. Z tego wzgledu wybrano placebo jako jedyny mozliwy
komparator do przeprowadzenia poréwnania posredniego konestatu alfa z koncentratem inhibitora C1

esterazy.
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obrzeku u 0sdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne
poréwnujace zastosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy z placebo w leczeniu ostrych napaddéw
obrzeku u osdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym: badanie o akronimie I.M.P.A.C.T.1
[14]-[21] i badanie [22]-[23].

Odnalezione badania kliniczne nie spetnialy jednak zatozonych kryteridw, potrzebnych do
przeprowadzenia porownania posredniego miedzy konestatem alfa i koncentratem inhibitora C1
esterazy przy wykorzystaniu wspdlnego komparatora - placebo, z powodu réznic dotyczacych:

e analizowanych punktéw koricowych lub ich definicji,

e okresu obserwacji,

e charakterystyki populacji (nasilenia atakdéw obrzeku, umiejscowienia obrzekéw, zaawansowania
choroby, poziomu inhibitora C1 esterazy, wieku, czasu podania leku od wystgpienia pierwszych
objawow obrzeku),

e analizowanej populacji (populacja ITT, mITT lub PPA),

e oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad,

e stanu opublikowania wynikdw (szczegdty patrz Aneks rozdz. 14.4.).

Ze wzgledu na powyzsze réznice miedzy badaniami nie jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania
posredniego pomiedzy konestatem alfa i koncentratem inhibitora C1 esterazy, stosowanych w leczeniu

ostrych napaddw obrzeku u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.

Jednakze, w celu umozliwienia zestawienia wynikdw skuteczno$ci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
obu substancji aktywnych wzgledem placebo, zdecydowano sie na zaprezentowanie wynikow
bezposredniego poréwnania koncentratu inhibitora C1 esterazy z placebo w oparciu o badanie
kliniczne o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] i badanie [22]-[23] w leczeniu ostrych napaddéw obrzeku

u 0s6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.

5.3.3. Analiza kliniczna stosowania koncentratu inhibitora C1 esterazy w poréwnaniu do
placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku u osdb z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym - poréwnanie bezposrednie

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano dwa randomizowane badania kliniczne,
poréwnujace zastosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy z placebo w leczeniu ostrych napadéw
obrzeku u osdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym: badanie o akronimie I.M.P.A.C.T.1
opisane w referencjach [14]-[21] (petnotekstowych publikacjach: [14], [17], referencjach
pochodzacych z rejestru badan klinicznych [15]-[16], doniesieniach konferencyjnych [18], [19], [20],

opracowaniu wtérnym (badaniu wtornym) dotyczacym badania o akronimie I.M.P.A.C.T.1 i jego
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

kontynuacji w ramach fazy otwartej o akronimie I.M.P.A.C.T.2 [21]) oraz badanie [22]-[23]
(petnotekstowe publikacje). Ze wzgledu na niewielkie roznice wystepujgce w danych zawartych w
publikacjach petnotekstowych oraz doniesieniach konferencyjnych opierano sie przed wszystkim na
publikacjach petnotekstowych.

Odnalezione badania dotyczyty poréwnania:
e badanie o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] - koncentrat inhibitora C1 esterazy w dawce 10 j./kg
masy ciata lub 20 j./kg masy ciata vs placebo,

e badanie [22]-[23] - koncentrat inhibitora C1 esterazy w dawce 25 j./kg masy ciata vs placebo.

Warto podkreslic, ze zarejestrowang dawka koncentratu inhibitora C1 esterazy stosowanego w

analizowanym wskazaniu jest dawka 20 j./kg masy ciata [258].

W zidentyfikowanych badaniach klinicznych oceniano nastepujace punkty korncowe:
ez zakresu skutecznosci klinicznej:
o w badaniu o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21]:

» odsetek pacjentéw, u ktorych objawy ataku obrzeku ulegty pogorszeniu w czasie 2-4

godzin po zastosowaniu terapii,
» odsetek pacjentdw, ktdrym podano terapie ratunkowa,
* liczba epizodéw wymiotéw odnotowana w ciggu 4 godzin od zastosowania terapii,
= czas do wystgpienia pierwszych objawéw poprawy stanu pacjenta,
= czas do wystgpienia catkowitej poprawy wszystkich objawow ataku obrzeku,
o w badaniu [22]-[23]:
» czas do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku obrzeku [22], [23],
= czas do catkowitego ustgpienia objawow ataku obrzeku [22],
* odpowiedz na leczenie [23],
ez zakresu profilu bezpieczenstwa:
o w badaniu o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21]:

= dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, wystepujace w okresie 4
godzin obserwacji od podania leku,
o W badaniu [22]-[23]:
» dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, wystepujace w okresie 24

godzin obserwacji od podania leku.

Badanie kliniczne o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] bylo randomizowane, podwojnie zamaskowane;
poréwnywano w nim koncentrat inhibitora C1 esterazy z placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku

u 0sob z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Do badania zrandomizowano 125 pacjentéw: 40
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5.3. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do koncentratu inhibitora esterazy C1 w leczeniu ostrych napadéw [ ©@
H

obrzeku u 0sdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

pacjentow leczono koncentratem inhibitora C1 esterazy w dawce 10 j./kg masy ciata (jeden pacjent z
powaznym napadem obrzeku krtaniowego otrzymat dawke 20 j./kg masy ciata), 43 chorych
przyjmowato koncentrat inhibitora C1 esterazy w dawce 20 j./kg masy ciata, a 42 pacjentéw w grupie
kontrolnej otrzymywato placebo [14]. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej podano dla populaciji
ITT zdefiniowanej jako pacjenci zrandomizowani do badania, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke
leku (wyniki chorych analizowano w grupach zgodnych z ich przydziatem podczas randomizacji), a
wyniki z zakresu profilu bezpieczenstwa podano dla populacji bezpieczenstwa zdefiniowanej jako
pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (wyniki chorych analizowano w grupach
zgodnych z zastosowanym leczeniem). Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosta 24 godziny w
odniesieniu do skutecznosci klinicznej, 9 dni odnosnie ryzyka wystgpienia dziatai niepozadanych oraz
12 tygodni w przypadku ryzyka wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych lub zakazenia
wirusowego. Do oceny intensywnosci napadow obrzeku nie stosowano zadnej skali, a poprawa stanu

pacjenta byta definiowana przez niego samego [14].

Badanie kliniczne [22]-[23] byto réwniez randomizowane, podwdjnie zamaskowane; poréwnywano w
nim koncentrat inhibitora C1 esterazy z placebo w leczeniu ostrych napaddéw obrzeku u oséb z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Do badania zrandomizowano 36 pacjentéw: 18 chorych
przyjmowato koncentrat inhibitora C1 esterazy w dawce 25 j./kg masy ciata, a 18 pacjentéw w grupie
kontrolnej otrzymywato placebo. Ostatecznie 11 pacjentdow przyjmowato koncentrat ludzkiego
inhibitora C1 i 12 chorych otrzymywato placebo. Pozostali zrandomizowani pacjenci nie zgtosili sie na
leczenie (13 os6b) lub musieli przyjac lek zamiast placebo ze wzgledu na stan zagrazajacy zyciu (1
osoba). Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej podano dla populacji ITT zdefiniowanej jako pacjenci
zrandomizowani do badania oraz dla populacji PPA zdefiniowanej jako pacjenci, ktorzy przyjeli lek.
Populacje bezpieczenstwa stanowili pacjenci, ktérzy przyjeli lek. Mediana okresu obserwacji w badaniu
wyniosta 24 godziny w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa (12 miesiecy przypadku ryzyka
wystgpienia zakazenia wirusowego), a w przypadku skutecznosci leczenia pomiary wykonywano tuz
przed rozpoczeciem wlewu, 15 i 30 minut po wlewie, 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20 i 24 godziny po wlewie
[22]-[23].

W publikacji Waytes et al. [23] opisano 2 randomizowane badania pordwnujace skutecznosé
koncentratu inhibitora C1 z placebo, przy czym badania, dotyczacego profilaktycznego dziatania
koncentratu inhibitora C1 esterazy, nie uwzgledniono w niniejszej analizie, poniewaz nie odpowiadato
ono jej zatozeniom. Do analizy wiaczono drugie badanie dotyczace leczenia ostrych napadéw obrzeku
w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym. Wyniki tego badania przedstawiono w 2 publikacjach:
Waytes et al. [23] oraz Kunschak et al. [22].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku

Cent
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H%

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Oprdcz przedstawienia wynikow efektywnosci klinicznej osobno dla kazdego z badan, podjeto prébe

przeprowadzenia meta-analizy wynikow badan poréwnujgcych koncentrat inhibitora C1 esterazy z
placebo: badanie o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] oraz badanie [22]-[23] (charakterystyka badan:

patrz Aneks). Jednak, ze wzgledu na istotne réznice miedzy badaniami dotyczace:

analizowanych punktéw koricowych lub ich definicji,
schematu dawkowania leku,
okresu obserwaciji,

charakterystyki populacji (umiejscowienia obrzekow) (szczegdty patrz Aneks rozdz. 14.4.),

nie jest mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikow.
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5.3. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do koncentratu inhibitora esterazy C1 w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u 0sdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

Cel
H

5.3.3.1. Analiza skutecznosci klinicznej stosowania koncentratu inhibitora C1 esterazy w poréwnaniu do placebo w leczeniu ostrych

napadow obrzeku u osdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym - poréwnanie bezposrednie

5.3.3.1.1. Odsetek pacjentéw, u ktorych objawy ataku obrzeku ulegly pogorszeniu w czasie 2-4 godzin od zastosowania terapii

W badaniu klinicznym o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] oceniano odsetek pacjentdw, u ktdrych w ciggu od 2 do 4 godzin po zastosowaniu terapii nastgpito

pogorszenie stanu zdrowia, oceniane jako pogorszenie przynajmniej jednego z objawdw ataku obrzeku w poréwnaniu z oceng poczatkowg [14].

Tabela 25. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych nastapito pogorszenie stanu zdrowia w grupie badanej leczonej koncentratem inhibitora C1 esterazy w poréwnaniu do

grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza ITT) [14], [16], [18], [19], [20],

[21].

Grupa badana

Grupa kontrolna

Analizowany parametr . Okres Koncentrat inhibitora RR .. NNT
. Dawka Referencja . Placebo Wartos¢ p
kliniczny obserwacji C1 esterazy [95% CI]* [95% CI]*
n/N (%)
n/N (%)
b.d.**
Odsetek pacjentéw, 10 j./kg [14], [16] 8/39 (20,5%) 0,66 [0,31; 1,39] 0.20% -
u ktérych nastapito pogorszenie '

i o pog 2-4 godziny 13/42 (31%)

stanu zdrowia [14], [16], 0.0014%*

. 4
(populacja ITT) 20 j./kg [18], [19], 2/43 (4,7%) 0,15 [0,04; 0,54] 6,001+ 4[3; 10]
[20], [21]

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

** wartosci przepisano z publikacji referencyjnych (jednostronny test Fishera) [14], [16].

*%* wartosci przepisano z publikagji referencyjnych (jednostronny test Fishera) [18], [19], [20], [21].

b.d. — brak danych.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Koncentrat inhibitora C1 esterazy podawany w dawce 20 j./kg masy ciala w grupie
badanej okazat sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo
podawanego w grupie kontrolnej, zmniejszajac ryzyko wystapienia pogorszenia stanu
zdrowia pacjenta o 85% po 2-4 godzinach obserwacji (p=0,0014); parametr NNT wynidést 4 co
oznacza, ze podanie koncentratu inhibitora C1 esterazy 4 chorym zamiast placebo spowoduje, ze u

jednego z nich nie wystapi pogorszenie stanu zdrowia w analizowanym okresie obserwacji.

Koncentrat inhibitora C1 esterazy podawany w dawce 10 j./kg masy ciala w grupie
badanej okazat sie rownie skuteczny (p>0,05) w poréwnaniu do placebo podawanego w
grupie kontrolnej, w odniesieniu do ryzyka wystapienia pogorszenia stanu zdrowia

pacjenta po 2-4 godzinach obserwacji (p=0,29).

5.3.3.1.2. Odsetek pacjentéw, ktorym podano terapie ratunkowq

W badaniu klinicznym o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] oceniano réwniez odsetek pacjentow,

ktérym podano terapie ratunkowg, stosowang w przypadku nie zmniejszenia lub niewystarczajacego

zmniejszenia nasilenia objawdw obrzeku po 4 godzinach od podania pierwszej dawki leku lub placebo,

zaleznie od analizowanej grupy. Ocena nasilenia objawdw dokonywana byta przez pacjenta, w formie

odpowiedzi na pytania badajacego. Na terapie ratunkowgq sktadato sie:

e podanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce 20 j./kg masy ciata pacjentom, ktérym
podano uprzednio placebo,

e podanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce 10 j./kg masy ciata pacjentom, ktorym
podano uprzednio koncentrat inhibitora C1 esterazy w dawce 10 j./kg masy ciata,

¢ placebo pacjentom, ktérym podano uprzednio koncentrat inhibitora C1 esterazy w dawce 20 j./kg

masy ciata [14].
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5.3. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do koncentratu inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych napaddw obrzeku u 0sdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym H%

Tabela 26. Liczba i odsetek pacjentéow, ktorym podano terapie ratunkowa po 4 godzinach od pierwszego podania leku/placebo w grupie badanej leczonej koncentratem
inhibitora C1 esterazy w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
(analiza ITT) [14], [16].

Grupa badana
L. Grupa kontrolna L
Okres Koncentrat inhibitora RR Wartosc¢ NNT
Analizowany parametr kliniczny Dawka Referencja . Placebo
obserwacji C1 esterazy /N (%) [95% CI]* P [95% CI]*
n o
n/N (%)
0,58 b.d.** 5
10j./kg 13/39 (33,3%)
Odsetek pacjentéw, ktérym podano [0,34; 0,96] 0,0181* [3; 51]
terapie ratunkowa [14], [16] 4 godziny 24/42 (57,1%)
(populacja ITT) 0,33 b.d.** 3
20 j./kg 8/43 (18,6%)
[0,16; 0,62] 0,0002* [2; 6]

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
** wartosci przepisano z publikacji referencyjnych [14], [16].
b.d. — brak danych.

Koncentrat inhibitora C1 esterazy podawany w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do

placebo podawanego w grupie kontrolnej, zmniejszajac ryzyko koniecznosci podania terapii ratunkowej o:

e 42% po 4 godzinach obserwacji (p=0,0181) przy zastosowaniu dawki 10 j./kg masy ciata; parametr NNT wynidst 5 co oznacza, ze podanie koncentratu
inhibitora C1 esterazy 5 chorym zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystgpi konieczno$¢ podania terapii ratunkowej w analizowanym
okresie obserwaciji,

e 67% po 4 godzinach obserwacji (p=0,0002) przy zastosowaniu dawki 20 j./kg masy ciata; parametr NNT wynidst 3 co oznacza, ze podanie koncentratu
inhibitora C1 esterazy 3 chorym zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystgpi konieczno$¢ podania terapii ratunkowej w analizowanym

okresie obserwaciji.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym Cen
niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert®). Przeglad systematyczny badan. H,

5.3.3.1.3. Liczba epizodéw wymiotow

W badaniu klinicznym o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] oceniano réwniez $redniq liczbe epizodéw wymiotéw w ciggu 4 godzin od zastosowania terapii [14].

Tabela 27. Srednia liczba epizodéw wymiotéw u pacjentow w grupie badanej leczonej koncentratem inhibitora C1 esterazy w porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej

placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza ITT) [14], [16].

Grupa badana
. Grupa kontrolna
Koncentrat inhibitora .,
. . . Okres Placebo WMD Wartos¢
Analizowany parametr kliniczny Dawka Referencja . C1 esterazy
obserwacji [95% CI]** p

. Srednia + SD
Srednia £ SD

b.d.*
10j./kg 0,2 £ 0,77 (N=39) -0,6 [-1,45; 0,25]
Lo o o >0,05%*
Srednia liczba epizodow wymiotow ) 0,8 £ 2,59
[14], [16] 4 godziny
(populacja ITT) (N=42)
20j./kg 0,1 £ 0,41 (N=43) 0,0329*

-0,7 [-1,48; 0,08]

* warto$¢ przepisano z publikacji referencyjnych (jednostronny test Wilcoxona, dotyczy obliczen dla dawki 20 j./kg, nie podano wartosci p dla poréwnania dawki 10 j./kg z placebo,) [14], [16].
** wartosci obliczone na podstawie dostepnych danych.

N — liczba pacjentéw w grupie.

Koncentrat inhibitora C1 esterazy podawany w dawce 20 j./kg masy ciala w grupie badanej okazatl sie istotnie statystycznie bardziej
skuteczny w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej, zmniejszajac srednia liczbe wymiotow, ktdre wystapity w ciggu 4

godzin obserwacji (p=0,0329).

Koncentrat inhibitora C1 esterazy podawany w dawce 10 j./kg masy ciala w grupie badanej okazat sie rownie skuteczny w poréwnaniu do

placebo podawanego w grupie kontrolnej, w odniesieniu do sredniej liczby wymiotoéw, ktére wystapity w ciagu 4 godzin obserwacji (p>0,05).
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5.3. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do koncentratu inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych napaddw obrzeku u 0sdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym H%

5.3.3.1.4. Czas do wystapienia pierwszych objawdéw poprawy

W badaniu klinicznym o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] czas do wystgpienia pierwszych objawdw poprawy stanu pacjenta oceniano w ciggu 24 godzin od

zastosowania leczenia; nie uzyto zadnej skali oceniajacej intensywnos¢ atakow obrzeku, a poprawa stanu byta subiektywnie oceniona przez pacjenta [14].

Tabela 28. Czas do wystapienia pierwszych objawow poprawy w grupie badanej leczonej koncentratem inhibitora C1 esterazy w poréwnaniu do grupy kontrolnej

otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u os6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza ITT) [14], [16], [18], [19], [20], [21].

Grupa badana Grupa kontrolna
Analizowany Okres Koncentrat inhibitora C1 esterazy Placebo WMD Wartosc
. Dawka | Referencja . > 7
parametr kliniczny obserwacji N Mediana Srednia o Mediana Srednia [95% CI]* p
[95% CI]** + SD** [95% CI]** + SD**
0,25*%
d 10j./kg | [14], [16] 39 Lt A 2,80 b.d.**
Czas do wystapienia g , .d.
vesl Ll [0,17; 24,00] [£10,513] [-7,61; 2,01]
pierwszych objawéw 1,50 10,27 0,273%x**
24 godziny 42
poprawy [godziny] [14], [16], [0,20; 24,00] [£11,481]
i 0,50 3,89 -6,38 0,0025%%
(populacja ITT) 20 j./kg [18], [19], 43
201, (21] [0,17; 24,00] [£8,202] [-10,61; -2,15] 0,003***

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

** wartosci przepisano z publikacji referencyjnych (jednostronny test Wilcoxona dla par wigzanych) [14], [16],

*** wartosci przepisano z publikacji referencyjnych (jednostronny test Wilcoxona dla par wigzanych) [18], [19], [20], [21].
b.d. — brak danych.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Koncentrat inhibitora C1 esterazy podawany w dawce 20 j./kg masy ciala w grupie
badanej okazat sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo
podawanego w grupie kontrolnej, skracajac czas do wystapienia pierwszych objawow

poprawy po 24 godzinach obserwacji (p=0,0025).

Koncentrat inhibitora C1 esterazy podawany w dawce 10 j./kg masy ciala w grupie
badanej okazat sie rownie skuteczny (p>0,05) w poréwnaniu do placebo podawanego w
grupie kontrolnej, w odniesieniu do czas do wystapienia pierwszych objawow poprawy po

24 godzinach obserwacji (p=0,25).

5.3.3.1.5. Czas do wystapienia catkowitej poprawy wszystkich objawéw ataku obrzeku

W badaniu klinicznym o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] czas do wystgpienia catkowitej poprawy
wszystkich objawéw ataku obrzeku (w tym réwniez bdlu) oceniano w ciggu 24 godzin od zastosowania

leczenia; nie uzyto zadnej skali oceniajgcej intensywnos$¢ atakdéw obrzeku, a poprawa stanu byla

subiektywnie oceniona przez pacjenta [14].
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5.3. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do koncentratu inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych napaddéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

Ce
H

Tabela 29. Czas do wystapienia catkowitej poprawy wszystkich objawéw ataku obrzeku (w tym réwniez bélu) w grupie badanej leczonej koncentratem inhibitora C1 esterazy

w porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u os6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza ITT) [14], [16].

Grupa badana

Grupa kontrolna

) Koncentrat inhibitora C1 esterazy Placebo .
Analizowany . Okres WMD Wartos¢
£ klini Dawka | Referencja b » [95% CI]*
arametr kliniczn obserwacgji . .
- / . . Mediana Srednia - Mediana Srednia ¢ -
[95% CI]** + SD** [95% CI]** + SD**
Czas do wystgpienia 20,00 216,06 90,98 b.d.**
- 10 j./kg 39
catkowitej poprawy [0,47; 1 486,17] [£494,230] [-100,77; 282,73] 0,36*
wszystkich objawow ) 7,79 125,08
[14], [16] 24 godziny 42
ataku obrzeku [0,33; 1 486,17] [£382,815]
: 4,92 81,84 -43,24
[godziny] 20 j./kg 43 0,0237**
[0,47; 1486,17] | [+314,347] [-192,00; 105,52]
(populacja ITT)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

** wartosci przepisano z publikacji referencyjnych (jednostronny test Wilcoxona dla par wigzanych) [14], [16].

b.d. — brak danych.

Koncentrat inhibitora C1 esterazy podawany w dawce 20 j./kg masy ciala w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie bardziej

skuteczny w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej, skracajac czas do wystapienia catkowitej poprawy wszystkich

objawow ataku obrzeku po 24 godzinach obserwacji (p=0,0237).

Koncentrat inhibitora C1 esterazy podawany w dawce 10 j./kg masy ciala w grupie badanej okazal sie rownie skuteczny (p>0,05) w

porownaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej, w odniesieniu do czas do wystapienia catkowitej poprawy wszystkich objawow

ataku obrzeku po 24 godzinach obserwacji (p=0,36).
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywolywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

c:%

5.3.3.1.6. Czas do rozpoczecia ustepowania objawoéw ataku obrzeku

W badaniu klinicznym [22]-[23] czas do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku mierzono od momentu zastosowania leczenia. Przedstawiono wyniki

zaréwno dla populacji PPA tj. zgodnej z protokotem badania, jak i dla populacji ITT tj. zgodnej z zamierzonym leczeniem [22].

Tabela 30. Czas do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku w grupie badanej leczonej koncentratem inhibitora C1 esterazy w poréwnaniu do grupy kontrolnej

otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u os6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza ITT i PPA) [22].

Grupa badana

Grupa kontrolna

Koncentrat inhibitora C1 esterazy Placebo
Analizowany parametr . Okres WMD Wartos¢
. Dawka | Referencja . Mediana . Mediana .
kliniczny obserwagji Srednia Srednia [95% CI]* p
N [rozstep N [rozstep
+ SD** + SD**
kwartylny]** kwartylny]**
Czas do rozpoczecia 6,17 15,35 7,73
ITT 18 7,62 £ 7,08 18 15,35 + 8,31 0,007**
ustepowania 24 [0,33; 15,35] [14,00; 22,83] [-12,77; -2,69]
, 25j./kg [22]
objawow ataku godziny***
0,83 17,00 -12,65
obrzeku [godziny] PPA 11 2,70 £+ 4,09 12 15,35 + 10,83 0,0003*
[0,17; 5,25] [2,42; 24,50] [-19,47; -5,83]

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

** wartosci przepisano z publikacji referencyjnej (test U) [22].

*** pomiary wykonano tuz przed rozpoczeciem wlewu, 15 i 30 minut po wlewie, 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20 i 24 godziny po wlewie.

b.d. — brak danych.

Koncentrat inhibitora C1 esterazy podawany w dawce 25 j./kg masy ciata w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie bardziej

skuteczny w porownaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej, skracajac czas do rozpoczecia ustepowania objawow ataku

obrzeku: w populacji ITT (p=0,007) oraz w populacji PPA (p=0,0003) w analizowanym okresie obserwacji.
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5.3. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do koncentratu inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym @

5.3.3.1.6. Czas do catkowitego ustapienia objawow ataku obrzeku

W badaniu klinicznym [22]-[23] czas do catkowitego ustgpienia objawow ataku obrzeku mierzono od momentu zastosowania leczenia. Przedstawiono wyniki

zarowno dla populacji PPA tj. zgodnej z protokotem badania, jak i dla populacji ITT tj. zgodnej z zamierzonym leczeniem [22].

Tabela 31. Czas do catkowitego ustapienia objawow ataku obrzeku w grupie badanej leczonej koncentratem inhibitora C1 esterazy w poréwnaniu do grupy kontrolnej

otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u os6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza ITT i PPA) [22].

. 23,98 £ 34,58 -10,60
Czas do catkowitego | ITT 18 b.d. 18 b.d. 0,09%*
o, 14,81 + 13,56 [-19,88; -1,32]
ustgpienia objawow . 24
25]./kg [22] .
ataku obrzeku godziny***
i 14,08 17,23 + 26,00 34,58 -17,35
[godziny] PPA 11 12 ! 0,01*
[3,00; 29,08] 15,63 [25,00; 50,83] + 17,68 [-31,04; -3,66]

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

** wartosci przepisano z publikacji referencyjnej (test U) [22].

*** pomiary wykonano tuz przed rozpoczeciem wlewu, 15 i 30 minut po wlewie, 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20 i 24 godziny po wlewie.
b.d. — brak danych.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy C1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Koncentrat inhibitora C1 esterazy podawany w dawce 25 j./kg masy ciala w grupie
badanej okazat sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo
podawanego w grupie kontrolnej, skracajac czas do catkowitego ustapienia objawow

ataku obrzeku w populacji PPA (p=0,01) w analizowanym okresie obserwacji.

Koncentrat inhibitora C1 esterazy podawany w dawce 25 j./kg masy ciala w grupie
badanej okazat sie rownie skuteczny (p>0,05) w poréwnaniu do placebo podawanego w
grupie kontrolnej, w odniesieniu do czas do catkowitego ustapienia objawow ataku

obrzeku w populacji ITT (p=0,09) w analizowanym okresie obserwacji.
5.3.3.1.7. Odpowiedz na leczenie
W badaniu klinicznym [22]-[23] odpowiedZ na leczenie mierzono liczbg atakéw obrzeku, ktérych

objawy zaczety sie zmniejsza¢ w ciggu 30 minut oraz w ciggu 240 minut od momentu zastosowania

leczenia [23].
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5.3. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do koncentratu inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u 0sob z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym H%

Tabela 32. Liczba i odsetek atakow obrzeku, ktoére odpowiedzialy na zastosowane leczenie w grupie badanej leczonej koncentratem inhibitora C1 esterazy w poréwnaniu do

grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza PPA) [23].

Grupa badana
Grupa kontrolna

Analizowany parametr . Okres Koncentrat inhibitora RB Wartos¢ NNT
o Dawka Referencja . Placebo
kliniczny obserwacji C1 esterazy [95% CI]* p* [95% CI]*
a/A (%)***
a/A (%)***
) 38/55 (69%) 1/49 (2%) 33,85 2
30 minut 0,0004
(N=11) (N=11) [6,40; 192,37] [2; 2]
Odpowiedz na leczenie )
_ 25 j./kg [23]
(populacja PPA)
) 52/55 (95%) 6/49 (12%) 7,72 2
240 minut <0,00001
(N=11) (N=11) [3,89; 16,52] [2; 2]

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
** wartosci przepisano z publikacji referencyjnej [23].
*%* [iczba atakdw (a) obrzeku odpowiadajacych na zastosowane leczenie / liczba wszystkich atakow (A).

N — liczba pacjentéw w poszczegdlnych grupach.

Koncentrat inhibitora C1 esterazy podawany w dawce 25 j./kg masy ciala w grupie badanej okazal sie istotnie statystycznie bardziej

skuteczny w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej, zwiekszajac prawdopodobienstwo, ze atak obrzeku odpowie na

zastosowane leczenie (ulegnie redukcji), po:

e 30 minutach obserwacji (p=0,0004); parametr NNT wynidst 2 co oznacza, ze podanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w 2 przypadkach atakéw obrzeku
zamiast placebo spowoduje, ze w przypadku jednego z nich wystapi odpowiedz na leczenie w analizowanym okresie obserwagji,

e 240 minutach obserwacji (p<0,00001); parametr NNT wynidst 2 co oznacza, ze podanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w 2 przypadkach atakow

obrzeku zamiast placebo spowoduje, ze w przypadku jednego z nich wystapi odpowiedz na leczenie w analizowanym okresie obserwaciji.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywolywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Cenl
H

5.3.3.1.8. Czas do rozpoczecia ustepowania objawéw ataku obrzeku

W badaniu klinicznym [22]-[23] oceniano réwniez czas do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku (we wszystkich lokalizacjach) od momentu

zastosowania leczenia [23].

Tabela 33. Sredni czas do rozpoczecia ustepowania objawéw ataku w grupie badanej leczonej koncentratem inhibitora C1 esterazy w poréwnaniu do grupy kontrolnej

otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u os6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (analiza PPA) [23].

Grupa badana
. L Grupa kontrolna ..
Analizowany parametr . Okres Koncentrat inhibitora C1 WMD Wartosc
. Dawka Referencja . Placebo
kliniczny obserwacji esterazy ) ) [95% CI]* p*
z ) Srednia £ SD~
Srednia £ SD~
Czas do rozpoczecia
, -508,0
ustepowania objawow ataku 55 + 53,07 563 + 238,80
. 25j./kg [23] 24 godziny** [-652,56; -363,44] <0,00001
obrzeku [minuty] (N=11; A=55) (N=11; A=49)
(populacja PPA)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

** pomiary wykonano tuz przed rozpoczeciem wlewu, 15 i 30 minut po wlewie, 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20 i 24 godziny po wlewie.

~ w publikacji [23] podano btad standardowy (SE), ktdry przeliczono na odchylenie standardowe (SD), w celu obliczenia parametru WMD za pomoca wzoru: SE x VN.

A - liczba wszystkich atakdw.

N — liczba pacjentéw w poszczegdinych grupach.

Koncentrat inhibitora C1 esterazy podawany w dawce 25 j./kg masy ciala w grupie badanej okazat sie istotnie statystycznie bardziej

skuteczny w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej, skracajac czas do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku

(p<0,001) w analizowanym okresie obserwacji.
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5.3. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do koncentratu inhibitora esterazy C1 w leczeniu ostrych napadéw [ ©@
H

obrzeku u 0sdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

5.3.3.1.9. Dodatkowe analizy

W badaniu klinicznym o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] analizowano réwniez korelacje pomiedzy
gtdbwnym punktem koncowym — czasem do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku, a
czasem do wystgpienia pierwszych objawoéw poprawy, nasilenia objawdw, oceny nasilenia objawdéw w
oparciu o zastosowane skale, czasem do ustgpienia ostatnich objawdéw ataku. Najsilniejszg korelacje
stwierdzono miedzy czasem do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku i czasem do
ustapienia ostatnich objawodw ataku obrzeku (r=0,77, p<0,0001), nieco stabszg korelacje stwierdzono
w przypadku czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku obrzeku i czasu do wystgpienia
pierwszych objawoéw poprawy (r=0,60, p<0,0001) oraz oceny nasilenia objawéw w oparciu o
zastosowane skale (r=0,63, p<0,0001). Powyzszy wynik potwierdza, ze czas do rozpoczecia
ustepowania objawow ataku obrzeku jest wiarygodnym punktem korncowym ocenianym w ramach

skutecznosci terapii za pomocg koncentratu inhibitora C1 esterazy [17].

5.3.3.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania koncentratu inhibitora C1 esterazy w
porownaniu do placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku u oséb z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym - porownanie bezposrednie

W badaniu klinicznym o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] analiza profilu bezpieczenstwa dotyczyta
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w okresie 9 dni od zastosowania leczenia (12 tygodni
w przypadku powaznych dziatain niepozadanych). Ponadto, oceniano oznaki funkgcji zyciowych przed i
do 24 godzin po podaniu leku oraz mozliwos$¢ zakazenia wirusami typu HIV 1 i 2, wirusem zapalenia

watroby i ludzkim wirusem B19 przed i do 12 tygodni po zastosowaniu leczenia.

W wypadku nie wystagpienia okreslonego punktu korncowego w jednej z grup, obliczono iloraz szans
metodg Peto. Jesli nie zanotowano wystgpienia danego dziatania niepozadanego zaréwno w grupie

badanej, jak i w grupie kontrolnej, nie przeprowadzano obliczen.
W ramach 4 godzinnej obserwacji po zastosowaniu koncentratu inhibitora C1 esterazy obserwowano

wystgpienie jakichkolwiek dziatan niepozadanych. Dziatania niepozadane zdefiniowano w oparciu o

klasyfikacje MedDRA (wersja 10.0). Wyniki zestawiono w tabeli ponize;j.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Cenl
HT)

Tabela 34. Liczba i odsetek pacjentéow, u ktérych wystapily poszczegdlne dzialania niepozadane w grupie badanej leczonej koncentratem inhibitora C1 esterazy w

poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym (populacja bezpieczenstwa) [14],

[16], [21].

Grupa badana

Grupa kontrolna

. . . Okres Koncentrat inhibitora RR/Peto OR Wartosc NNT
Analizowany parametr kliniczny | Dawka | Referencja " Placebo
obserwacji C1 esterazy IN (%) [95% CI]* p* [95% CI]*
n o
n/N (%)
10 j./kg [14] 10/39 (25,6%) RR=0,58 [0,31; 1,08] 0,09 -
Jakiekolwiek dziatanie niepozadane 18/41 (43,9%)

20 j./kg [14], [21] 9/46 (19,6%) RR=0,45 [0,22; 0,86] 0,02 5[3; 21]

7 0, - . -

Dziatania niepozadane zwiazane z 10)/kg 8/39 (20,5%) RR=1,05 [0,45; 2,47] 0,91
N | : [14] 8/41 (19,5%)

eSS s 20./kg 5/46 (10,9%) RR=0,56 [0,20; 1,50] 0,28 -

Powazne dziatania niepozadane 0/46 (0%) 0/41 (0%) - - -
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 5/46 (10,9%) 13/41 (31,7%) RR=0,34 [0,14; 0,84] <0,05 5[3; 27]

4 godziny
Zaburzenia ogolne i w miejscu
2/46 (4,3%) 3/41 (7,3%) RR=0,59 [0,12; 2,85] >0,05 -
podania 20j./kg [21]
Zaburzenia uktadu miesniowo-
. . 1/46 (2,2%) 4/41 (9,8%) RR=0,22[0,03; 1,41] >0,05 -
szkieletowego i tkanek przylegtych
Zaburzenia uktadu nerwowego 2/46 (4,3%) 2/41 (4,9%) RR=0,89 [0,16; 4,90] >0,05 -
10 j./kg 1/39 (2,6%) RR=0,53[0,07; 3,87] 0,65 -
Bdle gtowy [14], [16] 2/41 (4,9%)
20j./kg 0/46 (0%) Peto OR=0,12 [0,01; 1,91] 0,22 -
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5.3. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do koncentratu inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u 0sdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

Cenl
HT)

Grupa badana

Grupa kontrolna

. . . Okres Koncentrat inhibitora RR/Peto OR Wartos¢ NNT
Analizowany parametr kliniczny | Dawka | Referencja " Placebo
obserwacji C1 esterazy IN (%) [95% CI]* p* [95% CI]*
n )
n/N (%)

10 j./kg 1/39 (2,6%) RR=0,35 [0,05; 2,34] 0,39 -

Bdle brzucha 3/41 (7,3%)
20j./kg 2/46 (4,3%) RR=0,59 [0,12; 2,85] 0,59 -
10 j./kg 1/39 (2,6%) RR=0,21[0,03; 1,28] 0,13 -

Nudnosci 5/41 (12,2%)
20j./kg 3/46 (6,5%) RR=0,53[0,15; 1,91] 0,39 -
10 j./kg 4/39 (10,3%) RR=2,10 [0,48; 9,47] 0,40 -

Skurcze miesni 2/41 (4,9%)
20 j./kg 1/46 (2,2%) RR=0,45 [0,06; 3,30] 0,56 -
10 j./kg 4/39 (10,3%) RR=4,21 [0,49; 35,99] 0,19 -

B4 1/41 (2,4%)
20 j./kg 1/46 (2,2%) RR=0,89 [0,09; 8,39] 0,94 -
10 j./kg 1/39 (2,6%) RR=0,26 [0,04; 1,66] 0,23 -

Biegunka 4/41 (9,8%)
20j./kg 0/46 (0%) Peto OR=0,11 [0,02; 0,82] 0,04 -
10 j./kg 1/39 (2,6%) RR=0,35[0,06; 1,41] 0,39 -

Wymioty 3/41 (7,3%)
20 j./kg 1/46 (2,2%) RR=0,30 [0,04; 1,99] 0,31 -
Bdle plecow 10j./kg [14] 0/39 (0%) 1/41 (2,4%) Peto OR=0,14 [0,003; 7,17] 0,51 -
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym
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Cenl
HT)

Grupa badana

Grupa kontrolna

Okres Koncentrat inhibitora RR/Peto OR Wartosé NNT
Analizowany parametr kliniczny | Dawka | Referencja Placebo
obserwacji C1 esterazy n/N (%) [95% CI]* p* [95% CI]*
n/N (%)
20 j./kg 0/46 (0%) Peto OR=0,12 [0,002; 6,08] 0,47 -
10 j./kg 1/39 (2,6%) Peto OR= 7,77 [0,15; 392,46] 0,49 -
Zaburzenia smaku 0/41 (0%)
20j./kg 2/46 (4,3%) Peto OR=6,77 [0,42; 110,63] 0,28 -
[14], [16]
10 j./kg 1/39 (2,6%) Peto OR= 7,77 [0,15; 392,46] 0,49 -
Obrzek 0/41 (0%)
1/46 (2,2%) Peto OR=6,63 [0,13; 336,20] 0,53 -
10 j./kg 1/39 (2,6%) Peto OR=7,77 [0,15; 392,46] 0,49 -
Wzdecia [14] 0/41 (0%)
20 j./kg 0/46 (0%) - - .
10 j./kg 1/39 (2,6%) RR=1,05[0,11; 9,86] 0,97 -
Obrzek twarzy 1/41 (2,4%)
20j./kg 0/46 (0%) Peto OR=0,12 [0,002; 6,08] 0,47 -
[14], [16]
10 j./kg 1/39 (2,6%) RR=1,05[0,11; 9,86] 0,97 -
Obrzek ust 1/41 (2,4%)
20j./kg 0/46 (0%) Peto OR=0,12 [0,002; 6,08] 0,47 -

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
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5.3. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do koncentratu inhibitora esterazy C1 w leczeniu ostrych napadéw [ ©@
H

obrzeku u 0sdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

Koncentrat inhibitora C1 esterazy podawany w dawce 20 j./kg masy ciala w grupie
badanej okazat sie istotnie statystycznie bardziej bezpieczny, w poréwnaniu do placebo
podawanego w grupie kontrolnej, zmniejszajac ryzyko wystapienia:

e jakiegokolwiek dziatania niepozadanego o 55% po 4 godzinach obserwacji (p=0,02);
parametr NNT wynidst 5 co oznacza, ze podanie koncentratu inhibitora C1 esterazy 5 chorym
zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystapi jakiekolwiek dziatanie niepozadane w
analizowanym okresie obserwacji [14], [21],

e zaburzen zotadkowo-jelitowych o 66% po 4 godzinach obserwacji (p<0,05); parametr NNT
wynidst 5 co oznacza, ze podanie koncentratu inhibitora C1 esterazy 5 chorym zamiast placebo
spowoduje, ze u jednego z nich nie wystgpig zaburzenia zofadkowo-jelitowe w analizowanym

okresie obserwacji [21].

Koncentrat inhibitora C1 esterazy podawany w dawce 10 j./kg masy ciata w grupie
badanej okazat sie rownie bezpieczny (p>0,05) w poréwnaniu do placebo podawanego w
grupie kontrolnej, w odniesieniu do ryzyka wystapienia:

¢ jakiegokolwiek dziatania niepozadanego [14],

e dziatania niepozadanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem [14],

e bolu glowy [14], [16],

e Dbolu brzucha [14], [16],

e nudnosci [14], [16],

e skurczéw miesni [14], [16],

e bdlu [14], [16],

e biegunki [14], [16],

e wymiotow [14], [16],

e Dbolu plecéw [14],

e zaburzen smaku [14], [16],

e obrzekow [14], [16],

o wzdec [14],

e obrzekow twarzy [14], [16],

e obrzekow ust [14], [16],

po 4 godzinach obserwacji.

Koncentrat inhibitora C1 esterazy podawany w dawce 20 j./kg masy ciala w grupie
badanej okazat sie rownie bezpieczny (p>0,05) w poréwnaniu do placebo podawanego w
grupie kontrolnej odniesieniu do ryzyka wystapienia:

e dziatania niepozadanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem [14],

e zaburzen ogolnych i w miejscu podania [21],
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zaburzen uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanek przylegtych [21],
e zaburzen uktadu nerwowego [21],
e bolu glowy [14], [16],

e Dbdlu brzucha [14], [16],

e nudnosci [14], [16],

e skurczéw miesni [14], [16],

o bolu[14], [16],

e biegunki [14], [16],

e wymiotow [14], [16],

e Dbolu plecéw [14],

e zaburzen smaku [14], [16],

e obrzekow [14], [16],

e obrzekow twarzy [14], [16],

e obrzekow ust [14], [16],

po 4 godzinach obserwacji.

Nie zanotowano wystgpienia wzde¢ zarowno w grupie badanej leczonej koncentratem inhibitora C1
esterazy w dawce 20 j./kg masy ciata, jak i w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo po 4 godzinach

obserwacji [14].

W zadnej z analizowanych grup nie zaobserwowano wystapienia powaznych dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zgonéw ani rezygnacji z udziatu w badaniu [14],
[18], [19], [20], [21].

W badaniu [22]-[23] nie przeprowadzono szczegdtowej oceny czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych. Ze wzgledu na stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy pozyskiwanego z osocza
krwi dawcow, wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu przebadano pod katem wystgpienia
potencjalnych zakazen przenoszonych z krwia. Nie wykryto jednak zadnych zakazen wirusami
po podaniu pacjentom koncentratu inhibitora C1 esterazy [22].

W zadnej z grup nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych prowadzacych do

rezygnacji z leczenia, ani zgonéw w wyniku zastosowanego leczenia [22].
W publikacji Waytes et al. [23] nie podano szczegdtowej analizy profilu bezpieczenstwa. Okreslono

jedynie, iz nie odnotowano powaznych lub krdtkotrwatych dziatan niepozadanych, a takze nie

stwierdzono przypadkdéw transmisji wirusow.
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5.3. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w pordwnaniu do koncentratu inhibitora esterazy C1 w leczeniu ostrych napaddw obrzeku u osdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym %

Tabela 35. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych wystapity jakiekolwiek dzialania niepozadane w grupie badanej leczonej koncentratem inhibitora C1 esterazy w poréwnaniu
do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym (populacja bezpieczenstwa) [22].

25 j./kg m.c. 24 godziny 4/11 (36,4%%) 1/12 (8,3%%) 4,36 [0,79; 27,01]

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Koncentrat inhibitora C1 esterazy podawany w dawce 25 j./kg masy ciala w grupie badanej okazat sie rownie bezpieczny (p>0,05) w
poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej odniesieniu do ryzyka wystapienia:
e jakiegokolwiek dziatania niepozadanego po 24 godzinach obserwacji [22].

W grupie przyjmujacej koncentrat inhibitora C1 esterazy u pojedynczych pacjentéw odnotowano: dreszcze przed i po infuzji (1 pacjent), nieprzyjemny posmak

i nudnosci (1 pacjent), dusznosci (1 pacjent), zawroty i bdle gtowy (1 pacjent). W grupie pacjentdw przyjmujacej placebo odnotowano zawroty gtowy (1
pacjent) [22].
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5.3.3.3. Podsumowanie analizy klinicznej stosowania koncentratu inhibitora C1 esterazy
w poréwnaniu do placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku u 0s6b z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym

Analize poréwnujaca efektywnos¢ kliniczng, (skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa) koncentratu
inhibitora C1 esterazy w dawce 10 j./kg masy ciata lub 20 j./kg masy ciata wzgledem placebo
stosowanych w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym przeprowadzono w oparciu o randomizowane badanie kliniczne o akronimie
I.M.P.A.C.T.1. [14]-[21] oraz w oparciu o randomizowane badanie kliniczne [22]-[23], w ktorym
koncentrat inhibitora C1 esterazy podawano w dawce 25 j./kg masy ciata wzgledem placebo. Ze
wzgledu na znaczace rdznice miedzy badaniami nie przeprowadzono meta-analizy ich wynikéw (patrz
Aneks rozdz. 14.4.). Warto podkresli¢, ze zarejestrowang dawka koncentratu inhibitora C1 esterazy

stosowanego w analizowanym wskazaniu jest dawka 20 j./kg masy ciata [258].

Skutecznosc¢ kliniczna

Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazano, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1

esterazy w dawce 10 j./kg masy ciala jest istotnie statystycznie bardziej skuteczne

(p<0,05) od podania placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku u 0s6b z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym, w zakresie:

¢ koniecznosci podania terapii ratunkowej - redukcja ryzyka jej wystgpienia o 42% po 4
godzinach obserwacji (p=0,0181) [14], [16].

Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazano, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1

esterazy w dawce 20 j./kg masy ciala jest istotnie statystycznie bardziej skuteczne

(p<0,05) od podania placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku u osob z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym, w zakresie takich punktéw koncowych jak [14], [16]:

e pogorszenie stanu zdrowia pacjenta — redukcja ryzyka jego wystgpienia o 85% po 2-4
godzinach obserwacji (p=0,0014),

e konieczno$¢ podania terapii ratunkowej - redukcja ryzyka jej wystapienia o 67% po 4
godzinach obserwacji (p=0,0002),

o wystapienie epizodow wymiotdw - redukcja ryzyka ich wystgpienia po 4 godzinach
obserwacji (p=0,0329) [14],

e mediana czasu do wystgpienia pierwszych objawdéw poprawy stanu pacjenta —
skrécenie czasu w ocenie pacjenta po 24 godzinach obserwacji (p=0,0025),

e mediana czasu do wystapienia catkowitej poprawy wszystkich objawow ataku

obrzeku - skrocenie czasu w ocenie pacjenta po 24 godzinach obserwacji (p=0,0237).
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Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazano, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1

esterazy w dawce 25 j./kg masy ciata jest istotnie statystycznie bardziej skuteczne

(p<0,05) od podania placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym, w zakresie takich punktow koncowych jak:

¢ mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku - skrdcenie czasu
po 24 godzinach obserwacji (p=0,007 analiza ITT, p=0,0003 analiza PPA) [22],

¢ mediana czasu do catkowitego ustapienia objawéw ataku obrzeku - skrécenie czasu po
24 godzinach obserwacji (p=0,01 analiza PPA) [22],

e odpowiedz na leczenie — wzrost prawdopodobienstwa jej wystgpienia po 30 minutach
obserwacji (p=0,0004) i po 240 minutach obserwacji (p<0,00001) [23],

¢ sredni czas do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku - skrocenie czasu po 24
godzinach obserwacji (p<0,00001 analiza PPA) [23].

Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazano, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1

esterazy w dawce 10 j./ kg masy ciala jest rownie skuteczne (p>0,05) co podanie placebo

w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u os6b z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym, w zakresie takich punktow koncowych jak [14], [16]:

e pogorszenie stanu zdrowia pacjenta po 2-4 godzinach obserwacji (p=0,29),

¢ mediana czasu do wystapienia pierwszych objawow poprawy stanu pacjenta w ocenie
pacjenta po 24 godzinach obserwacji (p=0,25),

e mediana czasu do wystgpienia catkowitej poprawy wszystkich objawow ataku
obrzeku w ocenie pacjenta po 24 godzinach obserwacji (p=0,36),

¢ wystapienie epizodow wymiotow — po 4 godzinach obserwacji (p>0,05).

Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazano, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1

esterazy w dawce 25 j./kg masy ciala jest rownie skuteczne (p>0,05) co podanie placebo

w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb 2z dziedzicznhym obrzekiem

naczynioruchowym, w zakresie:

e mediany czasu do catkowitego ustapienia objawow ataku obrzeku po 24 godzinach
obserwacji (p=0,09 analiza ITT) [22].

Profil bezpieczenstwa

Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazano, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1
esterazy w dawce 20 j./kg masy ciala jest istotnie statystycznie bardziej bezpieczne
(p<0,05) od podania placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku u osob z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym, zmniejszajac ryzyko wystapienia:

¢ jakiegokolwiek dziatania niepozadanego o 55% po 4 godzinach obserwacji (p=0,02) [14],
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o zaburzen zotadkowo-jelitowych o 66% po 4 godzinach obserwacji (p<0,05) [21].

Przeprowadzone analizy wykazaty, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy jest
réwnie bezpieczne (p>0,05) co podanie placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u
0sob z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:

e koncentrat inhibitora Cl1 esterazy w dawce 10 j./kg masy ciala vs placebo -
jakiegokolwiek dziatania niepozadanego, dziatania niepozadanego zwigzanego z zastosowanym
leczeniem, wzde¢, bolu plecow [14]; bdlu gtowy, bdlu brzucha, nudnosci, skurczéw miesni, bdlu,
biegunki, wymiotow, zaburzen smaku, obrzekdw, obrzekdw twarzy, obrzekéw ust [14], [16],

e koncentrat inhibitora C1 esterazy w dawce 20 j./kg masy ciata vs placebo — dziatania
niepozadanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem, bdlu plecéw [14]; zaburzen ogdinych i w
miejscu podania, zaburzen ukfadu miesniowo-szkieletowego i tkanek przylegtych, zaburzen uktadu
nerwowego [21]; bdlu gtowy, bdlu brzucha, nudnosci, skurczéw miesni, bolu, biegunki, wymiotow,
zaburzen smaku, obrzekéw, obrzekéw twarzy, obrzekdw ust [14], [16],

po 4 godzinach obserwacji.

Nie zanotowano wystgpienia wzdec¢ zardowno w grupie badanej leczonej koncentratem inhibitora C1
esterazy w dawce 20 j./kg masy ciata, jak i w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo po 4 godzinach

obserwacji [14].

W zadnej z analizowanych grup nie zaobserwowano wystapienia powaznych dziatan

niepozadanych, zgondéw ani rezygnacji z udziatu z badaniu [14], [21], [22].

W badaniu [22]-[23] nie przeprowadzono szczegétowej oceny czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych. Nie wykryto jednak Zzadnych zakazen wirusami po podaniu pacjentom koncentratu
inhibitora C1 esterazy. W grupie przyjmujacej koncentrat inhibitora C1 esterazy w dawce 25 j./kg
masy ciala u pojedynczych pacjentdw odnotowano: dreszcze przed i po infuzji (1 pacjent),
nieprzyjemny posmak i nudnosci (1 pacjent), dusznosci (1 pacjent), zawroty i bdle gtowy (1 pacjent).

W grupie pacjentéw przyjmujacej placebo odnotowano zawroty glowy (1 pacjent).
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leczeniu ostrych napaddw obrzeku u 0sdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym — meta-analiza sieciowa

5.4. Analiza kliniczna stosowania konestatu alfa w poréwnaniu do ikatybantu i
koncentratu inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u osdb z

dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym — meta-analiza sieciowa

Préba przeprowadzenia meta-analizy sieciowej (ang. Mixed Treatment Comparison; MTC),
poréwnujacej konestat alfa z ikatybantem oraz z koncentratem inhibitora C1 esterazy nie powiodta sie
w zwigzku z rdznicami wystepujgcymi miedzy badaniami, dotyczacymi gtéwnie: analizowanych
punktdéw koncowych lub ich definicji, okresu obserwacji, charakterystyki populacji pacjentéw (nasilenia
ataku obrzeku, umiejscowienia obrzeku, stopnia zaawansowania choroby, wieku, czasu podania leku
od wystgpienia pierwszych objawow ataku), analizowanej populacji (populacja ITT, mITT lub PPA),
oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad, stanu opublikowania wynikow. Poréwnanie takie bytoby
obarczone duzym ryzykiem i co sie z tym wigze jego wyniki bytyby mato wiarygodne ze wzgledu na
istotne roznice w roztozeniu czynnikow prognostycznych w analizowanych grupach chorych. Ponadto,
przeprowadzenie meta-analizy sieciowej obejmuje ograniczenia zwigzane ze standardowg meta-
analiza oraz poréwnaniem posrednim, dlatego jej wykonanie ma uzasadnienie przy wiekszej liczbie
badan poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng poszczegdinych lekéw i na duzych grupach pacjentéw o

zblizonych charakterystykach.
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6. Badania o nizszej wiarygodnosci

6.1. Wstep

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 5 badan o nizszej wiarygodnosci
dotyczacych zastosowania konestatu alfa w leczeniu ostrych napaddw obrzeku w dziedzicznym
obrzeku naczynioruchowym. Odnaleziono:

. 3 badania bez grupy kontrolnej [24], [25], [26]-[26a],

. 2 badania opisowe [27]-[28], [29].

Odnaleziono réwniez kontynuacje (fazy otwarte) badan klinicznych, wiaczonych do niniejszej analizy, o

akronimach:

e FAST-1 [5]-[10] porownujace ikatybant z placebo, wyniki fazy otwartej opisano jedynie w
doniesieniu konferencyjnym [10],

e FAST-3 [11]-[13] poréwnujace ikatybant z placebo, wyniki fazy otwartej opisano w referencji [11],

e [M.P.AC.T.1 [14]-[21] porédwnujace koncentrat inhibitora C1 esterazy z placebo, wyniki fazy
otwartej o akronimie I.M.P.A.C.T.2 opisano w referencjach [30]-[33] i w opracowaniu zbiorczym
[21],

w analizowanym wskazaniu.

Zestawienie badan o nizszej wiarygodnosci (ich charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski)

znajduje sie w Aneksie niniejszej analizy.

6.2. Podsumowanie analizy wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci

Konestat alfa

Skutecznosc kliniczna oraz profil bezpieczenstwa konestatu alfa, stosowanego w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym, potwierdzily
wyniki badan o nizszej wiarygodnosci [24]-[33]. Dwa otwarte badania kliniczne [25] i [26]-[26a],
bedace kontynuacjami 2 randomizowanych badan klinicznych o akronimach: C1 1205-01 [1]-[2] i C1
1304-01 [3]-[4] wiaczonych do niniejszego opracowania, wykazaty, ze podczas kolejnych atakow
obrzeku stosowanie konestatu alfa skraca czas do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku obrzeku
oraz czas do wystgpienia minimalnych objawdw ataku obrzeku, ponadto liczba niepowodzen leczenia
jest niewielka (do 10% pacjentow). W zakresie profilu bezpieczenstwa ciezkie, powazne lub zwigzane
z zastosowanym leczeniem dziatania niepozadane byty rzadko zgtaszane. Dodatkowo, nie odnotowano
zadnych dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu lub dziatan

niepozadanych prowadzacych do zgonu; nie wykazano rowniez uczulajacych witasciwosci konestatu
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6.2. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci H’%

alfa oraz nie obserwowano powaznych reakcji alergicznych na skutek obecnosci antygendw kroliczych,
nie wykryto rowniez obecnosci przeciwciat neutralizujgcych. Nie stwierdzono réwniez zaleznoéci
miedzy obecnoscig przeciwciat skierowanych przeciw inhibitorowi C1 esterazy i skutecznoscig
konestatu alfa. Podsumowujac, wyniki otwartych faz badan klinicznych sa zgodne z
wynikami otrzymanymi w randomizowanych badaniach klinicznych i stanowia
potwierdzenie efektywnosci klinicznej wielokrotnego podawania konestatu alfa w

leczeniu kolejnych napadéw obrzeku naczynioruchowego.

Wyniki badania bez grupy kontrolnej Choi et al. 2007 [24] sq spdéjne z wczesSniej omdwionymi
wynikami badan [25] i [26]-[26a]. Konestat alfa skracat czas do rozpoczecia ustepowania objawdw
ataku obrzeku oraz czas do wystgpienia minimalnych objawdw ataku obrzeku (do okoto 12 godzin), a
odpowiedz na leczenie stwierdzono u 80% chorych w ciggu pierwszych 2 godzin od podania leku.
Ponadto, konestat alfa okazat sie bezpieczny rowniez u 4 pacjentow, ktorzy przyjeli dawke

dwukrotnie (nie zaobserwowano rdéznic w uzyskanych parametrach miedzy 1 a 2 dawka).

W ramach badania opisowego typu pretest/posttest [27]-[28] oceniano ryzyko wykrycia przeciwciat
skierowanych przeciw osoczowemu i rekombinowanemu inhibitorowi C1 esterazy oraz przeciwciat
skierowanych przeciw antygenom krélikow. Jednak, czestos¢ wystepowania analizowanych przeciwciat
byta podobna przed leczeniem, jak i po leczeniu. Przeciwciata skierowane przeciw antygenom kroélikdw
wykryte w nielicznych prébkach nie wywotywaty klinicznie istotnych dziatan niepozadanych. Zatem,
stosowanie konestatu alfa jest bezpieczne réwniez w odniesieniu do reakcji ze strony
uktadu odpornosciowego w odpowiedzi na produkt biatkowy, dodatkowo pochodzacy z

organizmu obcego gatunkowo (transgenicznych krolikdw).

W ramach badan o nizszej wiarygodnos$ci przedstawiono tez opis 2 przypadkéw pacjentdw leczonych z
powodu wystgpienia ostrych atakow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym konestatem
alfa w ramach codziennej praktyki klinicznej (populacja polska). Takze te dane potwierdzajg

skutecznosc¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania preparatu w analizowanym wskazaniu [29].

Ikatybant
Dwa otwarte badania kliniczne [10] i [11], bedace kontynuacjami 2 randomizowanych badan

klinicznych o akronimach: FAST-1 [5]-[10] i FAST-3 [11]-[13] wiaczonych do niniejszego opracowania,
potwierdzity, ze podczas kolejnych atakéw obrzeku stosowanie ikatybantu skraca czas do wystgpienia
poprawy oraz czas do wystgpienia minimalnych objawow ataku obrzeku, ponadto odsetek pacjentow
odpowiadajacych na leczenia wyniost 73-91%. Nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem; przejSciowe reakcje w miejscu podania wystapity u wiekszosci

pacjentdow, jednak zaden z nich nie zrezygnowat z udzialu w badaniu. Podsumowujac, wyniki
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otwartych faz badan klinicznych sa zgodne z wynikami otrzymanymi w randomizowanych
badaniach klinicznych i stanowia potwierdzenie efektywnosci klinicznej wielokrotnego
podawania ikatybantu w leczeniu kolejnych napadow obrzeku naczynioruchowego w

dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym.

Koncentrat inhibitora C1 esterazy
Otwarte badanie kliniczne o akronimie I.M.P.A.C.T.2 [21], [30]-[33], bedace kontynuacjq

randomizowanego badania klinicznego o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] wiaczonego do niniejszego
opracowania wykazato, ze podczas kolejnych ostrych atakow obrzeku stosowanie koncentratu
inhibitora C1 esterazy skraca czas do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku, czas do
prawie catkowitego ustgpienia objawdw ataku obrzeku we wszystkich lokalizacjach, a koniecznos¢
zastosowania dodatkowych dawek leku byta rzadka. Powazne dziatania niepozadane, dziatania
niepozadane zwigzane z leczeniem oraz rezygnacje z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych byly rowniez rzadkie. Zatem, wyniki fazy otwartej badania sq zgodne z
wynikami otrzymanymi w randomizowanych badaniach klinicznych [14]-[21] oraz [22]-[23] i
stanowig potwierdzenie skutecznosci wielokrotnego podawania koncentratu inhibitora C1
esterazy w leczeniu kolejnych napadéw obrzeku naczynioruchowego w réznych
lokalizacjach, w tym rowniez najgrozniejszych obrzekow krtaniowych. Ponadto, terapia
okazala sie bezpieczna i dobrze tolerowana przez pacjentow, rowniez w dlugim okresie

leczenia.

Podsumowujac, wyniki badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci sa zgodne z wynikami
otrzymanymi w randomizowanych badaniach klinicznych i stanowia potwierdzenie
efektywnosci klinicznej wielokrotnego podawania konestatu alfa (jak réwniez jego
komparatoréw - technologii opcjonalnych: ikatybantu i koncentratu inhibitora C1 esterazy) w
leczeniu  kolejnych, ostrych napadow obrzeku w dziedzicznhym obrzeku
naczynioruchowym. Jednoczesnie wyniki potwierdzaja dobra tolerancje i profil
bezpieczenstwa konestatu alfa (oraz jego komparatoréw - technologii opcjonalnych), rowniez w
dlugim okresie leczenia, co istotne, nie wywolywal on nieprzewidywanych dziatan

niepozadanych.
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7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz raportéw o dziataniach niepozadanych ' H

7. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

W celu uzupetnienia oceny bezpieczenstwa stosowania konestatu alfa, przedstawiono wyniki

dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach naukowych.

Ponadto, w celu szerszego okreSlenia profilu bezpieczeristwa konestatu alfa, w niniejszym
opracowaniu przedstawiono dane z raportdw o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych
przez:

e Europejska Agencje ds. Lekéw (EMA),

o Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (FDA),

e Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz raportéow o dziataniach

niepozadanych

7.1.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Ruconest® (konestat alfa) [37]

W Charakterystyce Produktu Leczniczego zestawiono dzialania niepozadane oparte na 300
podaniach 83 zdrowym osobom lub pacjentom bezobjawowym oraz 217 podaniach 119
pacjentom podczas ataku obrzeku. Wymieniono wszystkie dziatania niepozadane, ktdre
obserwowano w okresie 7 dni od podania produktu leczniczego Ruconest® w szeéciu badaniach
dotyczacych oceny leczenia. Dziatania niepozadane mialy zwykle nasilenie lagodne do
umiarkowanego. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych byla podobna we

wszystkich grupach dawkowania i nie wzrastata po podaniu wielokrotnym.

Czesto$¢ wystepowania nizej wymienionych mozliwych dziatan niepozadanych okreslono, stosujac
nastepujaca konwencje:

e bardzo czesto (=1/10 pacjentdw),

e czesto (=21/100i <1/10 pacjentow),

e niezbyt czesto (=1/1 000 i <1/100 pacjentow),

e rzadko (=1/10 000 i <1/1 000 pacjentow),

e bardzo rzadko (<1/10 000 pacjentow),

e nieznana (czesto$¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 36. Mozliwe dzialania niepozadane wedlug Charakterystyki Produktu Leczniczego Ruconest® (konestat
alfa) [37].

Zaburzenia uktadu nerwowego Bdl glowy Zawroty gtowy, zaburzenia czucia

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
L - Podraznienie gardta
piersiowej i Srddpiersia

o L Biegunka, nudnosci, dyskomfort w jamie brzusznej, zaburzenia
Zaburzenia zotadka i jelit - ) o )
czucia w obrebie jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej - Pokrzywka

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
- Obrzek
podania

Przeciwwskazania:

e znane lub podejrzewane uczulenie na krdliki,

¢ nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcii:

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji lekowych.
W literaturze naukowej opisano interakcje pomiedzy aktywatorem plazminogenu tkankowego i
produktami leczniczymi zawierajgcymi C1INH. Nie nalezy jednoczesnie stosowac produktu

leczniczego Ruconest® i aktywatora plazminogenu tkankowego.

7.1.2. Streszczenie EPAR dla ogélu spoteczenstwa dotyczace produktu leczniczego

Ruconest® (konestat alfa) [38]

Najczestsze dzialanie niepozadane zwiazane ze stosowaniem preparatu Ruconest®
(obserwowane u 1 do 10 na 100 pacjentéw) to bol gtowy. Preparatu Ruconest® nie nalezy podawaé
osobom, u ktérych moze wystepowac nadwrazliwo$¢ (alergia) na konestat alfa lub ktdérykolwiek
sktadnik preparatu. Leku nie nalezy podawac pacjentom z rozpoznanym lub podejrzewanym

uczuleniem na antygeny krélika.

7.1.3. Raporty o dzialaniach niepozadanych FDA, Health Canada, Netherlands

Pharmacovigilance Centre Lareb, Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych FDA (www.fda.gov), URPL (www.urpl.gov.pl), Health Canada (www.hc-

sc.gc.ca/index-eng.php), Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb (www.lareb.nl) oraz Thompson
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7.2. Inne zrédfa danych
7.3. Podsumowanie dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa

Micromedex® (www.micromedex.com) nie odnaleziono informacji o zakresie dziatar niepozadanych

zwiazanych z podaniem produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa).

7.2. Inne zrédta danych

7.2.1. Badania o nizszej wiarygodnosci dotyczace profilu bezpieczenstwa

Badanie o akronimie 1101 [39]-[40] byto badaniem I fazy, ktérego celem byto okreslenie
bezpieczenstwa stosowania rekombinowanego inhibitora C1 esterazy, izolowanego z mileka
transgenicznych krolikéw, u 12 pacjentdw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, ale
bezobjawowych. Badano dawki w zakresie: 6,25 j./kg, 12,5 j./kg, 25 j./kg, 50 j./kg i 100 j./kg masy
ciata. Zgtoszone dziatania niepozadane byly tagodne lub umiarkowane w nasileniu, z wyjatkiem
jednego ostrego ataku obrzeku, nie uznano ich jednak za zwigzane z zastosowanym leczeniem. Nie
stwierdzono réwniez klinicznie istotnego wzrostu przeciwciat skierowanych przeciw inhibitorowi C1
esterazy ani przeciw antygenom mileka krdélikdw. U zadnego pacjenta nie wykryto rowniez przeciwciat
neutralizujgcych aktywnos$¢ inhibitora C1 esterazy. Funkcje zyciowe, wyniki badan EKG oraz rutynowo
wykonywanych badan laboratoryjnych byly w normie. Podsumowujac, rekombinowany inhibitor
Cl esterazy byt dobrze tolerowany przez pacjentéow i miat korzystny profil

bezpieczenstwa.

Powyzsze wyniki i wnioski z badania I fazy potwierdzity wyniki badan klinicznych II fazy o akronimach:
1202 i 1203 [40]-[43], prowadzone juz z udziatem pacjentéw z chorobg objawowa. Uczestniczyto w
nich 14 chorych, u ktoérych leczono w sumie 21 atakdéw obrzeku za pomocg rekombinowanego
inhibitora C1 esterazy w dawce 100 j./kg masy ciata. W ich przypadku rekombinowany inhibitor
C1 esterazy rowniez byl dobrze tolerowany i bezpieczny. Nie raportowano klinicznie istotnych
dziatan niepozadanych, zmian w funkcjach Zzyciowych, wynikach badan laboratoryjnych oraz

odpowiedzi odpornosciowej skierowanej przeciw inhibitorowi C1 esterazy i biatkom mleka krolikow.

7.3. Podsumowanie dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa potwierdzila, ze stosowanie konestatu alfa jest
bezpieczne dla pacjentow, ktorzy go otrzymuja. Analiza objeta wyniki uzyskane w 6 badaniach
klinicznych (nie podano jakich), w ktorych zestawiono dziatania niepozadane oparte na 300 podaniach
83 zdrowym osobom lub pacjentom bezobjawowym oraz 217 podaniach 119 pacjentom podczas ataku
obrzeku [37].
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Najczestsze dziatanie niepozadane zwigzane ze stosowaniem konestatu alfa (obserwowane
u 1 do 10 na 100 pacjentow) to bol gtowy. Niezbyt czesto obserwowano rowniez: inne zaburzenia
uktadu nerwowego (zawroty gtowy, zaburzenia czucia), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i S$rodpiersia, zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia skory i tkanki podskérnej oraz

zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania [37], [38].

Dziatania niepozadane mialy zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego. Czestos$c
wystepowania dziatan niepozadanych byla podobna we wszystkich grupach dawkowania i

nie wzrastata po podaniu wielokrotnym [37], [39]-[40].

W badaniach nie raportowano Kklinicznie istotnych dziatan niepozadanych, zmian w funkcjach
zyciowych, wynikach badan laboratoryjnych oraz odpowiedzi odpornosciowej skierowanej przeciw

inhibitorowi C1 esterazy i biatkom mleka krélikow [39]-[43].

Produktu leczniczego Ruconest® nie nalezy podawaé osobom, u ktérych moze
wystepowa¢ nadwrazliwos¢ (alergia) na konestat alfa lub ktdérykolwiek sktadnik preparatu
oraz pacjentom z rozpoznanym lub podejrzewanym uczuleniem na antygeny krolikéw. Nie
zaleca sie rowniez stosowania konestatu alfa w okresie cigzy i karmienia piersig, poniewaz brak jest

danych dotyczacych bezpieczenstwa w tej subpopulacji chorych [37], [38].

W literaturze naukowej opisano interakcje pomiedzy aktywatorem plazminogenu tkankowego i
produktami leczniczymi zawierajgcymi C1INH. Z tego wzgledu nie nalezy jednoczesénie stosowac

konestatu alfa i aktywatora plazminogenu tkankowego [37].
W dodatkowych bazach danych (FDA, URPL, Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre

Lareb oraz Thompson Micromedex®) nie odnaleziono informacji na temat wystepowania dziatan

niepozadanych po podaniu konestatu alfa.

139




8.1. Wstep _Ce
8.2. Podsumowanie analizy wynikdw i wnioskdw z opracowan wtdrnych (badan wtérnych)

8. Opracowania wtorne (badania wtérne)

8.1. Wstep

W wyniku przegladu medycznych baz danych, odnaleziono i omdwiono ogdtem 20 opracowan
wtornych (badan wtérnych). Uwzgledniono 15 opracowan wtdrnych (badan wtdrnych), ktére dotyczg
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania konestatu alfa w leczeniu ostrych napadow
obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym. Opracowania wtdrne (badania wtdérne), do
ktérych nie udato sie dotrze¢, opisano w oparciu o abstrakty. Jesli abstrakty rowniez byty niedostepne
— opracowania wykluczono z analizy. W ramach niniejszego opracowania zostaty omdwione tylko
opracowania wtorne (badania wtorne) bedace: przegladami systematycznymi [45], [46], [49], [50]-
[51], [52], [53], [54], [55], [62], [63], [64], raportami HTA [47], [48] lub analizami zbiorczymi [44],
[61].

Wiaczono réwniez 5 analiz zbiorczych [56], [57], [58], [59], [60], dotyczacych zastosowania
ikatybantu w leczeniu ostrych napaddw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym;
dotyczyty one 2 randomizowanych badan klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie o
akronimach: FAST-1 [5]-[10] i FAST-3 [11]-[13] oraz badania o akronimie FAST-2 [6], ktore
wykluczono z analizy, poniewaz uwzgledniono w nim inny komparator (technologie opcjonalng - kwas

traneksamowy).

Zestawienie opracowan wtérnych - badan wtérnych (ich charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i

whnioski) znajduje sie w Aneksie niniejszego opracowania.

8.2. Podsumowanie analizy wynikdw i wnioskow z opracowan wtornych (badan
wtérnych)

Autorzy niniejszej analizy, podobnie jak autorzy opracowan wtornych (badan wtérnych) [44]-[64] nie
odnalezZli badan klinicznych, w ktérych bezposrednio poréwnywano zastosowanie konestatu alfa z
innymi aktywnymi komparatorami (technologiami opcjonalnymi) w ramach leczenia ostrych napadéw

obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym.

W ramach niniejszego opracowania odnaleziono wszystkie badania uwzglednione w
opracowaniach wtornych (badaniach wtornych) [44]-[64], dotyczace porownan konestatu
alfa oraz omawianych komparatoréw (technologii opcjonalnych: ikatybant, koncentrat inhibitora
C1 esterazy) wzgledem placebo. Wszystkie odnalezione badania wigczono do niniejszego przegladu

systematycznego, jako badania potencjalnie przydatne do analizy klinicznej. Sposrdd nich z duzg
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starannoscia wyekstrahowano te, ktdére zapewniaty najwiekszg mozliwg homogenicznosé

analizowanych populacji pacjentéw oraz metod badawczych.

Wyniki opracowan wtornych (badan wtérnych) wskazuja na skutecznos¢ leczenia za
pomoca konestatu alfa ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym. Zastosowanie leku w dawkach 50 j./kg lub 100 j./kg masy ciata istotnie skraca
czas do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku obrzeku, jak réwniez do wystgpienia minimalnych
objawéw ataku obrzeku, zarowno w przypadku pojedynczych badan [46], [48], [55], jak i ich
zagregowanych wynikdw [44]. Niepowodzenie leczenia obserwowano jedynie u nielicznych pacjentéw
(10%-19% pacjentdéw zaleznie od dawki: 50 j./kg, 100 j./kg, 2 100 jednostek niezaleznie od masy
ciata) [46]. Ponadto, skuteczno$¢ konestatu alfa obserwowano we wszystkich typach
atakow obrzeku [44]. Zalecang dawkg leku w codziennej praktyce klinicznej jest 50 j./kg masy ciata
[46]. W zakresie profilu bezpieczenstwa nie odnotowano powaznych dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ani rezygnacji z udzialu w
badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych [44], [48]. Nie wykazano réwniez
wiekszej liczby dziatan niepozadanych zwigzanej z podawaniem wiekszej dawki [46]. Zatem,
stosowanie konestatu alfa moze poprawi¢ jako$¢ zycia osdb chorych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy, a dodatkowo wyeliminowac ryzyko transmisji wirusow istniejace w przypadku

stosowania inhibitora C1 esterazy pochodzacego z osocza [47].

Wyniki badan faz otwartych potwierdzity wyniki badan randomizowanych [47], [61].
Wszystkie analizowane dawki konestatu alfa (w zakresie 30-100 j./kg masy ciata) okazaly sie
skuteczne, jednak s dane wskazujace, ze dawka 30 j./kg masy ciata moze by¢ mniej efektywna.
Warto podkresli¢, ze nie stwierdzono mniejszej skutecznosci konestatu alfa przy kolejnych
atakach obrzeku. W fazach otwartych badan nie odnotowano réwniez zadnych istotnych klinicznie

dziatan niepozadanych [61].

W miedzynarodowych wytycznych dotyczacych postepowania u o0sdb z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym w terapii ostrych atakdw obrzeku zalecane jest stosowanie koncentratu inhibitora
C1 esterazy w dawce 20 j./kg masy ciata lub ikatybantu w dawce 30 mg [50]-[51]. Konestat alfa
dotychczas nie jest uwzgledniany w wytycznych, poniewaz jest to lek nowy, dopiero niedawno
zarejestrowany, a w trakcie powstawania wytycznych byt jeszcze na etapie badan klinicznych [50]-
[51].

Badania wykazaly, ze zastosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych
atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego jest réwniez skuteczne, poniewaz

poprawa stanu zdrowia pacjentéw nastepuje w ciggu 30-60 minut, a dziatania niepozadane zwigzane
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ze stosowaniem leku sg poréwnywalne z placebo. Ponadto, wbrew obawom nie wykazano, zeby
w ciqgu 20 lat stosowania koncentratu inhibitora C1 esterazy doszio do zakazenia
wirusowego leczonych pacjentow. Preparat zalecany jest w terapii doraznej ostrych napadéw
obrzeku, jak rowniez w profilaktyce zaréwno krétkoterminowej, jak i dtugoterminowej dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego oraz w subpopulacjach kobiet w cigzy lub karmigcych [45], [49], [50]-
[51].

Efektywnos¢ kliniczna ikatybantu zostata rowniez potwierdzona niezaleznie od nasilenia i
czestosci atakow obrzeku w analizowanym wskazaniu, w zakresie czasu do rozpoczecia
ustepowania objawdw ataku, zmniejszenia nasilenia objawdw ataku oraz ustgpienia trudnosci w

przetykaniu i zmiany gtosu w obrzekach krtaniowych [56]-[60].

Pomimo braku bezposrednich poréwnan poszczegodlnych produktéw leczniczych: konestatu
alfa, koncentratu inhibitora C1 esterazy oraz ikatybantu, stosowanie w badaniach zblizonych
punktdw koncowych umozliwia wyciggniecie pewnych ogdinych wnioskéw dotyczacych ich
efektywnosci klinicznej [55]. Wyniki badan wskazujg réwniez, ze wiaczenie do terapii oséb z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym nowych lekéw (inhibitorow C1 esterazy -
rekombinowanego (konestat alfa) i pochodzacego z ludzkiego osocza, inhibitoréw bradykininy -
ikatybant i inhibitoréw kalikreiny - ekalantyd) poprawito skuteczno$¢ leczenia oraz jego
bezpieczenstwo w poréwnaniu do starszych opcji terapeutycznych, takich jak: $wiezo mrozone osocze,
antyfibrynolityki, androgeny [52], [53], [54], [55], [64].

Podsumowujac, konestat alfa (oraz jego komparatory - technologie opcjonalne): koncentrat
inhibitora C1 esterazy i ikatybant) jest skuteczny w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w
dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym, niezaleznie od umiejscowienia obrzeku oraz
czestosci ich wystepowania. W zakresie profilu bezpieczeiistwa nie odnotowano
powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ani rezygnacji

z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych.
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9. Dyskusja

Celem niniejszego opracowania byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa) konestatu alfa (Ruconest®) stosowanego w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u
pacjentow z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym w pordwnaniu do wybranych komparatoréow

(technologii opcjonalnych): ikatybantu i koncentratu inhibitora C1 esterazy.

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy jest choroba uwarunkowang genetycznie, wywotang
niedoborem lub brakiem inhibitora sktadowej dopetniacza — biatka C1 [239], [240], zatem jest to
schorzenie przewlekle, o charakterze nawracajacym. Napady pojawiaja sie w roznych
odstepach czasu i moga by¢ wywolywane przez rézne czynniki, takie jak: stres, zabiegi
stomatologiczne lub medyczne, infekcje, stosowane leki [239], [240]. Gtdwnym zagrozeniem
zwiazanym z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym sa smiertelne napady obrzeku
krtani [240], [248], [250]. Umieralnos¢ w wyniku ostrych napadéw obrzeku krtani i
zwiazanych z nimi zaburzeniami oddychania szacuje sie na 15-33% [245], [267].
Dziedziczny obrzek naczynioruchowy sprzyja réwniez wystepowaniu schorzen wspotistniejacych takich
jak np. depresja, zaburzenia lekowe, a czeste przyjmowanie lekdéw przeciwbdlowych w ostrych atakach
obrzeku moze prowadzi¢ do uzaleznienia. Choroba istotnie ogranicza takze jakos$¢ zycia chorych,
poniewaz napady wptywajg na nieobecno$¢ w pracy lub szkole, sg bolesne i szpecace, wymagajq
leczenia oraz wizyt u lekarza [251], [254], [267], a stosunkowo duza liczba hospitalizacji wigze sie z
dodatkowymi naktadami finansowymi [254], [267]. Dziedziczny obrzek naczynioruchowy stanowi
zatem powazny problem zdrowotny i spoteczny. Z powyzszych wzgledow konieczne jest
wprowadzenie nowych lekdow, ktore umozliwialyby pacjentom skuteczne zwalczenie
objawow choroby, czyli szybka redukcje objawdw ataku obrzeku, zanim osiagna one
wieksze nasilenia, przy rownoczesnie najmniejszym ryzyku wystapienia dziatan

niepozadanych.

Konestat alfa (Ruconest®) jest rekombinowanym analogiem ludzkiego inhibitora esterazy
C1 wytwarzanym za pomocg technologii rekombinacji DNA w mleku transgenicznych krolikdw.
Dziedziczny obrzek naczynioruchowy spowodowany jest brakiem inhibitora C1 esterazy lub jego
nieprawidtowym funkcjonowaniem, co prowadzi do niekontrolowanej aktywacji uktadéw: dopetniacza,
kalikreiny oraz fibrynolizy i w konsekwencji do pojawienia sie charakterystycznych objawéw choroby:
obrzekéw w obrebie skory, boléw brzucha oraz ostrych obrzekdw gérnych drég oddechowych [240].
W badaniach wykazano, ze wiasciwosci hamujace konestatu alfa sa poréownywalne z
obserwowanymi dla inhibitora C1 esterazy pochodzacego z ludzkiego osocza [37]. Zatem,

niedobdr inhibitora C1 esterazy lub jego nieprawidtowe funkcjonowanie w przebiegu dziedzicznego
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obrzeku naczynioruchowego mogq by¢ uzupetniane podaniem rekombinowanego inhibitora C1

esterazy (konestatu alfa).

Postepowanie z pacjentem, u ktdrego rozpoznano dziedziczny obrzek naczynioruchowy, ma na celu
przed wszystkim zapobieganie wystepowaniu objawdw, a w przypadku wystapienia ostrych atakow
obrzeku — leczenie dostosowane do nasilenia tych objawdw [240]. Wiasciwa terapia dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego spowalnia rozwdj i nasilenie ostrych napadéw oraz zmniejsza ich liczbe
[252]. Leczenie ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego zalezy od jego lokalizacji i nasilenia
objawow, a obecnie w terapii stosowane sg: inhibitor C1 esterazy, antagonisci receptorow B2
bradykininy (ikatybant) lub inhibitora kalikreiny (ekalantyd), dodatkowo podawane sg réwniez leki
starszego typu: $wiezo mrozone osocze, leki anabolizujgce i antyfibrynolityki [242], [243], [247],
[253]. Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
interwencji (technologii wnioskowanej - stosowanie konestatu alfa) w leczeniu ostrych napadéw
obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym w pierwszej kolejnosci brano pod uwage
stosowang praktyke kliniczng w Polsce, zarejestrowane wskazania dla lekéw oraz zalecenia
$wiatowych grup ekspertéw [244], [260], [264]. Zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi Canadian
Hereditary Angioedema Network (CHAEN) produkt leczniczy Ruconest® (konestat alfa), obok
koncentratu inhibitora C1 esterazy (Berinert® P) i antagonisty receptora bradykininy typu 2 (Firazyr®),
jest rekomendowany do stosowania w pierwszej kolejnosci w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w
dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [264]. Wytyczne Australasian Society of Clinical Immunology
and Allergy (ASCIA) oraz Spanish Society of Allergology and Clinical Immunology (SSACI) réwniez
zalecajgq zastosowanie w pierwszej linii leczenia inhibitora C1 esterazy lub ikatybantu [265], [266].
Podsumowujac, jako komparatory (technologie opcjonalne) dla konestatu alfa wybrano
koncentrat inhibitora C1 esterazy (Berinert® P) oraz ikatybant (Firazyr®), ze wzgledu na:
istniejaca praktyke kliniczng w Polsce, miedzynarodowe rekomendacje, ukierunkowane wskazania
rejestracyjne lekdw, przeciwwskazania, sposéb podawania lekéow. Dodatkowo, konestat alfa
(rekombinowany inhibitor C1 esterazy) oraz koncentrat inhibitora C1 esterazy pozyskiwany z ludzkiego
osocza (Berinert® P) cechuje taki sam mechanizm dziatania [37], [258]. Mechanizm dziatania
ikatybantu jest odmienny, poniewaz jest on inhibitorem bradykininy, ktdra uczestniczy w powstawaniu
obrzekéw [257].

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono dwa randomizowane, podwdjnie
zamaskowane badania kliniczne typu superiority: badanie o akronimie C1 1205-01 [1]-[2] i badanie o
akronimie C1 1304-01 [3]-[4], w ktdorych pordwnywano stosowanie konestatu alfa z placebo (solg
fizjologiczng) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym.
Powyzsze badania wedtug klasyfikacji doniesienn naukowych byly badaniami eksperymentalnymi z

randomizacjg (podtyp IIA). W skali GRADE ich metodyka zostata oceniona wysoko, a w skali
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Jadad badania uzyskatly 3 punkty (ze wzgledu na zastosowanie ograniczonej metody randomizacji
- randomizacje blokowg). Ponadto, dla poréwnania jednej z analizowanych dawek konestatu alfa (100
j./kg masy ciafa) z placebo udato sie przeprowadzi¢ meta-analize wynikéw na podstawie dwdch badan
klinicznych, co zwiekszyto liczbe pacjentdw w kazdym ramieniu badawczym. Meta-analiza danych
dodatkowo powinna zwiekszy¢ wiarygodno$¢ uzyskanych wynikéw. Badania dotyczace wybranych
komparatoréw  (technologii opcjonalnych: koncentrat inhibitora C1 esterazy, ikatybant),
uwzglednionych w niniejszej analizie, rowniez byly badaniami z randomizacjg (podtyp IIA), ocenionymi
wysoko w skali GRADE, a w skali Jadad uzyskaty 2-4 punktéw [5]-[23].

W badaniach klinicznych dotyczacych konestatu alfa analizowana populacja objeta nastoletnich i
dorostych (w wieku co najmniej 12 lat) pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym,
gtéwnie rasy biatej, u ktérych chorobe zdiagnozowano w oparciu o poziom inhibitora C1 esterazy
nieprzekraczajacy 50% prawidtowego stezenia. W obu badaniach klinicznych (o akronimie C1 1205-01
[1]-[2] i o akronimie C1 1304-01 [3]-[4]) uczestniczyli chorzy z atakami obrzeku we wszystkich
lokalizacjach, z obrzekami wynoszacymi co najmniej 50 mm przy zastosowania wizualnej skali
analogowej (VAS), $rednia liczba atakow na rok miescita sie w przedziale 25,7-34,5, a czas wiaczenia
do badania po pojawieniu sie objawow ataku obrzeku nie przekraczat 5 godzin. Ograniczeniem
reprezentatywnosci populacji jest wykluczenie z badan osdb ze stwierdzonym lub podejrzewanym
uczuleniem na produkty pochodzace od krélikéw, leki, biatka i pokarm. Podsumowujac, badana
populacja odpowiada docelowej populacji pacjentéw, ktora moze odnies¢ najwieksze
korzysci ze stosowania konestatu alfa, a jej reprezentatywnos¢ oceniono wysoko, co
pozwala na odniesienie wynikéw uzyskanych w niniejszej analizie na szersza grupe
chorych. W badaniach poréwnujacych wybrane komparatory (technologie opcjonalne: ikatybant,
koncentrat inhibitora C1 esterazy), wiaczonych do niniejszej analizy, reprezentatywnos¢ populacji

rowniez oceniono wysoko [5]-[23].

Nalezy réwniez podkresli¢, ze do badan klinicznych z zastosowaniem konestatu alfa wiaczono
pacjentow z ostrymi atakami obrzeku w roéznych lokalizacjach oraz z r6Zznym nasileniem
[1]-[4], [25], [26]-[26a]. Nie wykluczano pacjentdw z groznymi obrzekami goérnych drdg
oddechowych, jak w przypadku badan z zastosowaniem ikatybantu [5]-[10] (a przynajmniej ciezkich
atakéw obrzekow krtaniowych [11]-[13]) oraz koncentratu inhibitora C1 esterazy [14]-[21]. Jednak,
ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw wiaczonych do badan, zwiaszcza z atakami obrzeku
krtaniowego (tylko u 4 pacjentdw leczonych konestatem alfa wystgpity obrzeki gdrnych drdg
oddechowych: obrzek gardta u 1 pacjenta oraz obrzek ustno-twarzowy u 3 pacjentow, nie zanotowano
obrzeku krtaniowego) trudno wnioskowac¢ o skutecznosci konestatu alfa w terapii ostrych atakéw
obrzeku zagrazajacych zyciu. Nalezy réwniez podkreslic, ze w zadnym z uwzglednionych badan

(randomizowanych oraz badan o nizszej wiarygodnosci) nie kwalifikowano chorych z ostrymi,
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zagrazajagcymi zyciu atakami obrzeku. Ze wzgledow etycznych nie ma mozliwosci
przeprowadzenia badania klinicznego w grupie chorych z atakami obrzeku zagrazajacymi
zyciu, dlatego jedynym rozwigzaniem jest ekstrapolowanie wynikéw dotyczacych grupy

pacjentoéw z obrzekami niezagrazajacymi zyciu.

W uwzglednionych badaniach klinicznych podawano konestat alfa w dwéch dawkach: 50
j./kg (dawka zarejestrowana do stosowania w analizowanym wskazaniu [37]) oraz 100 j./kg masy
ciala, w jednorazowej dawce po wystgpieniu ostrego ataku obrzeku, czyli zgodnie z zaleceniami
znajdujacymi sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego [37]. Zatem, reprezentatywnos¢
interwencji (technologii wnioskowanej) rowniez byla wysoka, ze wzgledu na testowanie
efektywnosci klinicznej zalecanych dawek. W przypadku wybranych komparatoréw (technologii
opcjonalnych) réowniez podawano dawki zgodnie z zaleceniami znajdujacymi sie w Charakterystykach
Produktéw Leczniczych: ikatybant 30 mg [257], a koncentrat inhibitora C1 esterazy 20 j./kg masy

ciata [258] oraz dawki niezarejestrowane w analizowanym wskazaniu: 10 j./kg i 25 j./kg masy ciata.

W badaniach oceniano istotne klinicznie punkty koncowe oraz ich surogaty (przyjete w
praktyce klinicznej, i ktorych zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi jest dobrze
udokumentowany w literaturze naukowej [17]), w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
sg to: odpowiedzZ na leczenie, niepowodzenie leczenia, czas do wystgpienia objawdw poprawy stanu
pacjenta, czas do ustgpienia objawow ataku obrzeku, koniecznos$¢ zastosowania terapii ratunkowej.
Natomiast, w ramach oceny bezpieczenstwa, brano pod uwage ryzyko wystapienia: poszczegolnych
dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, powaznych lub
ostrych dziatan niepozadanych, rezygnacji z dalszego leczenia z powodu wystgpienia dziatan

niepozadanych, zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Dotychczas przeprowadzono jedynie badania kliniczne poréwnujace konestat alfa z
placebo, poniewaz jest to lek nowy. Zostat on dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia z
dnia 28 pazdziernika 2010 roku [37]. Ze wzgledu na brak badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych konestat alfa z ikatybantem lub koncentratem inhibitora C1 esterazy rozwazano
mozliwos¢ przeprowadzenia pordwnania posredniego poprzez jedyny mozliwy, wspdlny komparator -
placebo. Jednak, z powodu zbyt duzych réznic dotyczacych metodyki poszczegdlnych badan
klinicznych (w odniesieniu do charakterystyki populacji: wieku, zaawansowania choroby,
umiejscowienia obrzeku, poziomu inhibitora C1 esterazy, oraz okreséw obserwacji, analizowanych
punktdw koncowych lub ich definicji; patrz Aneks rozdz. 14.4.) zrezygnowano z poréwnania
posredniego, poniewaz jego wyniki bylyby mato wiarygodne ze wzgledu na istotne rdznice w
roztozeniu czynnikdw prognostycznych w analizowanych grupach chorych. Z tych samych wzgleddw

nie przeprowadzono meta-analizy sieciowej, poréwnujgcej konestat alfa z ikatybantem oraz z
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koncentratem inhibitora C1 esterazy, poniewaz poréwnanie takie obejmuje ograniczenia zwigzane ze
standardowg meta-analizg oraz poréwnaniem posrednim, dlatego jej wykonanie ma uzasadnienie przy
wiekszej liczbie badan porownujacych efektywnos¢ kliniczng poszczegdinych lekéw i na duzych

grupach pacjentéw o zblizonych charakterystykach.

Z powyzszych wzgledow jedyna mozliwa i wiarygodna ocena skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa stosowania, dotyczy poréwnania efektu klinicznego konestatu alfa wzgledem placebo.
Przeprowadzone analizy wykazaly, ze stosowanie konestatu alfa w dawce 50 j./kg masy
ciala w poréwnaniu do placebo w ramach leczenia ostrych napadow obrzeku u oséb z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym jest: istotnie statystycznie bardziej
skuteczne (p<0,05) w zakresie: wystgpienia odpowiedzi na leczenie i redukcji ryzyka
niepowodzenie leczenia po 4 godzinach obserwacji, skrdcenia mediany czasu do rozpoczecia
ustepowania objawdéw ataku obrzeku i mediany czasu do wystgpienia minimalnych objawéw ataku
obrzeku w ocenie pacjenta po 48 godzinach obserwacji oraz rownie skuteczne (p>0,05) w
zakresie: skrocenia mediany czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku obrzeku oraz mediany
czasu do wystgpienia minimalnych objawdw ataku obrzeku w ocenie badacza po 48 godzinach
obserwacji. Natomiast, stosowanie konestatu alfa w dawce 100 j./kg masy ciala w
porownaniu do placebo w analizowanym wskazaniu jest: istotnie statystycznie bardziej
skuteczne (p<0,05) w zakresie: wystgpienia odpowiedzi na leczenie (badania [1] i [3] oraz meta-
analiza wynikéw badan [1] i [3]) i redukcji ryzyka niepowodzenie leczenia (badania [1] i [3] oraz
meta-analiza wynikow badan [1] i [3]) po 4 godzinach obserwacji, skrocenia mediany czasu do
rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku w ocenie pacjenta (badania [1] i [3] oraz meta-
analiza wynikow badan [1] i [3]) i w ocenie badacza (badania [1] i [3]) po 48 godzinach obserwagji,
skrocenia mediany czasu do wystgpienia minimalnych objawdw ataku obrzeku w ocenie pacjenta
(badania [1] i [3] oraz meta-analiza wynikow badan [1] i [3]) i w ocenie badacza (meta-analiza
wynikéw badan [1] i [3]) po 48 godzinach obserwacji oraz rownie skuteczne (p>0,05) w zakresie:
skrocenia mediany czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku obrzeku w ocenie badacza
(meta-analiza wynikdw badan [1] i [3]) oraz mediany czasu do wystgpienia minimalnych objawéw
ataku obrzeku w ocenie badacza (badania [1] i [3]) po 48 godzinach obserwacji. W przypadku
wystapienia ostrego ataku obrzeku u pacjenta z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym gtownym celem jest zastosowanie skutecznego leczenia, poniewaz
wiasciwa terapia spowalnia rozwdj i nasilenie ostrych napadow, zmniejsza ryzyko
nawrotu obrzeku lub wystapienia kolejnego oraz ma takze na celu poprawe jakosci zycia
chorego [252], [240]. Zatem, w oparciu o wyniki uzyskane w trakcie badan klinicznych
mozna uznad, ze cel ten zostat osiaqgniety u wiekszosci pacjentéw leczonych konestatem

alfa.
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Wyniki i wnioski Autoréw opracowan wtornych (badan wtérnych) sq zgodne z wynikami
niniejszej analizy i potwierdzaja skutecznosc leczenia za pomoca konestatu alfa ostrych
napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym, zaréwno w oparciu o wyniki
pojedynczych badan [46], [48], [55], jak i ich zagregowanych wynikéw [44]. Niepowodzenie leczenia
obserwowano jedynie u nielicznych pacjentéw (10%-19% pacjentow zaleznie od dawki: 50 j./kg, 100
j./kg, 2 100 jednostek niezaleznie od masy ciata) [46]. Ponadto, skutecznos¢ konestatu alfa

obserwowano we wszystkich typach atakéw obrzeku [44].

Uzyskane wyniki wskazujg na nieco wieksza skutecznos¢ wyzszej dawki konestatu alfa (100 j./kg masy
ciata). Jednak, rdznice s niewielkie i mogg by¢ skutkiem ograniczen metodyki badan (gtdwnie
niewielkg liczebnoscig grup pacjentéw oraz metod pomiaréw). W badaniach o nizszej wiarygodnosci,
w ktdérych stosowano konestat alfa w zakresie dawek 30-100 j./kg masy ciata wykazano, ze najnizsze
dawki preparatu (okoto 30 j./kg masy ciala) cechuje nieco mniejsza skutecznos$¢ [61]. Z powyzszych

wzgledow zalecana jest dawka 50 j./kg masy ciata, przynajmniej przez niektdrych autorow [46].

Przy analizie surogatow wykorzystano dwie metody oceny intensywnosci obrzeku przy uzyciu:
wizualnej skali analogowej przez pacjenta oraz 6-stopniowej skali intensywnosci obrzeku przez
badacza. Jest to dos¢ istotne ograniczenie metodyki badan, poniewaz powyzszy sposdb oceny jest
subiektywny. Nalezy jednak podkresli¢, ze jest to powszechnie stosowana metoda pomiaru
intensywnosci obrzeku [55]. Ograniczeniem metodyki badan, jak i uzyskanych wynikdw, sg nie tylko
subiektywne sposoby pomiaru skutecznosci leku, ale réwniez niewielka populacja pacjentéw
uwzglednionych w badaniach, ktora utrudnia wykazanie przewagi konestatu alfa nad placebo, ze
wzgledu na duzg zmienno$¢ osobniczg. Ograniczenie to wynika jednak nie ze stabosci metodyki
badan, ale 2z rzadkosci schorzenia leczonego konestatem alfa. Dziedziczny obrzek
naczynioruchowy jest zaliczany do chorob ultrarzadkich wystepujacych z czestoscia nie
wieksza niz 1 przypadek na 50 000 os6b w populacji polskiej [256], [270]. W oparciu o dane
pochodzace z Polskiego Rejestru Pacjentow z Wrodzonym Obrzekiem
Naczynioruchowym prowadzonym w Zaktadzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, obecnie zarejestrowanych jest 232 chorych (dane
uzyskane w wyniku konsultacji z ekspertem klinicznym, Panig prof. Obtutowicz; stan na 22 maja 2012
roku), zatem powyzsze kryterium jest spetnione. Jednak, liczba chorych w Polsce jest szacowana w
szerokich, ze wzgledu na skape dane epidemiologiczne, granicach na okoto 800-4 000 wedtug danych

Polskiego Stowarzyszenia Pomocy Chorym z Obrzekiem Naczynioruchowym [246].
W zakresie profilu bezpieczenstwa konestat alfa w dawce 50 j./kg masy ciata w
porownaniu do placebo w ramach leczenia ostrych napadéw obrzeku u osob z

dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywat réwnie czesto (p>0,05):
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jakiekolwiek dziatania niepozadane, dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, ostre
dziatania niepozadane po 90 dniach obserwacji; nie zanotowano wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych po 90 dniach obserwacji. Natomiast, konestat alfa w dawce 100 j./kg masy ciala
w porownaniu do placebo w analizowanym wskazaniu wywotywat: istotnie statystycznie
rzadziej (p<0,05): jakiekolwiek dziatania niepozadane (badanie [3]), ostre dziatania niepozadane
(meta-analiza wynikow badain [1], [3]) oraz réwnie czesto (p>0,05): jakiekolwiek dziatania
niepozadane [1], dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem [1], [3], ostre dziatania
niepozadane [1], [3], powazne dziatania niepozadane [1], [3] oraz jakiekolwiek dziatania niepozadane,
dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, powazne dziatania niepozadane - meta-
analiza wynikdw badan [1], [3], po 90 dniach obserwacji. Nalezy podkresli¢, ze nie odnotowano
zadnych zgondw ani rezygnacji z udzialu w badaniu w zwiazku z zastosowanym
leczeniem po 90 dniach obserwacji. Nie odnotowano réwniez przypadkow istotnej klinicznie
odpowiedzi odpornosciowej na zastosowany konestat alfa ani na biatka krélicze. Ponadto,
wieksza dawka (100 j./kg masy ciata) nie generuje wiekszej ilosci dziatan niepozadanych [46]. Wnioski
Autoréw opracowan wtornych (badan wtdrnych) wspierajq wnioski zawarte w niniejszym opracowaniu
rowniez w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa konestatu alfa stosowanego w analizowanym
wskazaniu [44], [48]. Podsumowujac, preparat cechuje niewiele gorszy od placebo profil
bezpieczenstwa. Ponadto, czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych w realnej
praktyce klinicznej moze by¢ mniejsza, dzieki dostosowaniu dawki preparatu do

indywidualnych potrzeb kazdego pacjenta.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa potwierdzila, ze stosowanie konestatu alfa jest
bezpieczne dla pacjentéw. Analiza objeta wyniki uzyskane w 6 badaniach klinicznych (nie podano
jakich), w ktdrych zestawiono dziatania niepozadane oparte na 300 podaniach 83 zdrowym osobom
lub pacjentom bezobjawowym oraz 217 podaniach 119 pacjentom podczas ataku obrzeku [37].
Najczestszym dziataniem niepozadanym zwigazanym ze stosowaniem konestatu alfa
(obserwowanym u 1 do 10 na 100 pacjentéw) byt bol gtowy. Niezbyt czesto obserwowano rowniez:
inne zaburzenia uktadu nerwowego (zawroty gtowy, zaburzenia czucia), zaburzenia ukiadu
oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia, zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia skéry i tkanki
podskornej oraz zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania [37], [38]. Dzialania niepozadane
mialy zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego, a czesto$¢ ich wystepowania byla
podobna we wszystkich grupach dawkowania i co istothne nie wzrastala po podaniu
wielokrotnym [37], [39]-[40].

W praktyce klinicznej dawka preparatu ustalana jest bardziej elastycznie niz w badaniach, zgodnie ze
stopniem odpowiedzi na leczenie poszczegdlnych pacjentdw oraz nasileniem i lokalizacjg ataku

obrzeku. Ze wzgledu na duze roznice w przebiegu i nasileniu choroby, leczenie

149




9. Dyskusja 1

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego powinno by¢ zindywidualizowane i opierac sie
na $cistej wspotpracy miedzy lekarzem i pacjentem [252]. Z tego powodu wyniki skutecznosci
klinicznej uzyskane na podstawie randomizowanych préb klinicznych mogg sie nieco rézni¢ od tych,
ktorych mogg oczekiwac pacjenci i lekarze. Do warunkoéw realnej praktyki klinicznej bardziej
zblizone sa wyniki otwartych faz badan klinicznych [25], [26]-[26a] (jednak o nizszej
wiarygodnosci  klinicznej), w ktérych pacjenci bioracy udziat w randomizowanych badaniach o
akronimach: C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4], poddani zostali dalszemu leczeniu konestatem
alfa. Na ich podstawie mozna stwierdzi¢, ze dlugotrwale stosowanie preparatu jest
skuteczne i bezpieczne dla chorych, poniewaz w badaniach wykazano, ze podczas kolejnych
atakow obrzeku stosowanie konestatu alfa skracato czas do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku
obrzeku oraz czas do wystgpienia minimalnych objawdw ataku obrzeku, ponadto liczba niepowodzen
leczenia byla niewielka (do 10% pacjentdéw). W zakresie profilu bezpieczenstwa ciezkie, powazne lub
Zwigzane z zastosowanym leczeniem dziatania niepozadane byly rzadko zgtaszane. Dodatkowo, nie
odnotowano zadnych dziataii niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu lub
dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu, nie wykazano réwniez uczulajgcych wiasciwosci
konestatu alfa oraz nie obserwowano powaznych reakcji alergicznych na skutek obecnosci antygendw
kréliczych, nie wykryto réwniez obecnosci przeciwciat neutralizujgcych. Nie stwierdzono ponadto
zalezno$ci miedzy obecnoscig przeciwciat skierowanych przeciw inhibitorowi C1 esterazy i
skutecznoscig konestatu alfa. Podsumowujac, wyniki otwartych faz badan sa zgodne z
wynikami otrzymanymi w randomizowanych badaniach klinicznych i stanowia
potwierdzenie efektywnosci klinicznej wielokrotnego podawania konestatu alfa w
leczeniu kolejnych napadéw obrzeku naczynioruchowego. Wyniki innego badania bez grupy
kontrolnej (Choi et al. 2007 [24]) byty spdjne z wczesniej omowionymi wynikami badan [25] i [26]-
[26a]. Ponadto wykazaty, ze konestat alfa okazal sie bezpieczny, rowniez u pacjentow,
ktorzy przyjeli dawke dwukrotnie. Opisy przypadkow dotyczace zastosowania konestatu alfa w
Zaktadzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ potwierdzaja skuteczno$¢ kliniczng oraz
bezpieczenstwo stosowania konestatu alfa réwniez w ramach codziennej praktyki klinicznej [29].
Zatem, wyniki uzyskane w trakcie diugotrwalego stosowania konestatu alfa w ramach
udziatu w fazach otwartych badan klinicznych potwierdzaja utrzymywanie sie skutecznej
reakcji na leczenie podczas kolejnych ostrych atakow obrzeku oraz bezpieczenstwo i

dobra tolerancje preparatu przez pacjentéow w dltuzszym okresie leczenia.

Konestat alfa jest produktem biatkowym, dlatego nie mozna wykluczy¢ wystgpienia reakcji
nadwrazliwosci po jego dozylnym podaniu [37]. Z tego wzgledu nalezy uwaznie monitorowac stan
pacjenta i powiadomi¢ go o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, zeby mozna byto na czas
zareagowac i nie dopusci¢ do powazniejszych konsekwencji terapii w rodzaju wystapienia reakcji

anafilaktycznej [37]. Dodatkowo konestat alfa jest produkowany za pomocq technologii rekombinacji
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DNA w mleku transgenicznych krolikow i zawiera Sladowe ilosci mleka krélikéw [37]. Dlatego zaleca
sie przed rozpoczeciem leczenia preparatem przeprowadzenie badan na obecnos$¢ przeciwciat klasy
IgE skierowanych przeciw antygenom krélika [37]. Konestatu alfa nie nalezy podawa¢ osobom,
u ktérych moze wystepowac¢ nadwrazliwos¢ (alergia) na konestat alfa lub ktdrykolwiek
sktadnik preparatu oraz pacjentom z rozpoznanym lub podejrzewanym uczuleniem na
antygeny krélikow [37], [38].

Jednak, zaréwno w ramach randomizowanych badan klinicznych o akronimach: C1 1205-01
[1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4], jak i badan o nizszej wiarygodnosci [24]-[26a], [29], nie
wykazano klinicznie istotnej odpowiedzi odpornosciowej na preparat oraz nie
obserwowano powaznych reakcji alergicznych na skutek obecnosci antygenéw krdliczych.
Dodatkowo, w trakcie badan klinicznych oceniano u pacjentéw wystepowanie przeciwciat
skierowanych przeciw osoczowemu i rekombinowanemu inhibitorowi C1 esterazy oraz przeciwciat
skierowanych przeciw antygenom krolikow (w sumie u 139 chorych z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym, 322 podan konestatu alfa w réznych dawkach). Jednak, czesto$¢ wystepowania
analizowanych przeciwciat byta podobna zaréwno przed leczeniem, jak i po terapii. Przeciwciata
skierowane przeciw antygenom krolikow wykryte w nielicznych prébkach nie wywotywaty klinicznie
istotnych dziatan niepozadanych. Zatem, stosowanie konestatu alfa jest bezpieczne rowniez w
odniesieniu do reakcji ze strony ukiadu odpornosciowego w odpowiedzi na produkt
biatkowy, dodatkowo pochodzacy z organizmu obcego gatunkowo (transgenicznych krolikow)
[27]-[28]. Nalezy jednak podkreslic, ze w randomizowanych badaniach klinicznych o
akronimach: C1 1205-01 [1]-[2] oraz C1 1304-01 [3]-[4] (i ich kontynuacjach), nie
wiaczono pacjentow ze stwierdzong lub podejrzewana nadwrazliwoscia na leki, biatka,
pokarm lub produkty pochodzace od krélikéw. Dlatego, pomimo, ze w badaniach nie
zanotowano klinicznie istotnej odpowiedzi odporno$ciowej skierowanej przeciw rekombinowanemu
inhibitorowi C1 esterazy i biatkom mleka krolikéw [27]-[28], [39]-[43], konestatu alfa nie nalezy
podawac osobom, u ktorych moze wystepowac nadwrazliwosc¢ (alergia) na konestat alfa
oraz pacjentom z rozpoznanym lub podejrzewanym uczuleniem na antygeny krolikow
[37], [38].

W zakresie interakcji z innymi lekami opisano dotychczas tylko interakcje pomiedzy aktywatorem
plazminogenu tkankowego i produktami leczniczymi zawierajgcymi inhibitor C1 esterazy. Z tego
wzgledu nie nalezy jednoczesnie stosowa¢ konestatu alfa i aktywatora plazminogenu

tkankowego [37].

Dotychczas jedynie w miedzynarodowych wytycznych Canadian Hereditary Angioedema
Network (CHAEN) z 2011 roku, dotyczacych postepowania u o0osob z dziedzicznym
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obrzekiem naczynioruchowym w terapii ostrych atakow obrzeku, zalecane jest
stosowanie konestatu alfa obok koncentratu inhibitora C1 esterazy lub ikatybantu [50]-[51].

Konestat alfa dotychczas nie jest uwzgledniany w wytycznych, poniewaz jest to lek nowy, dopiero

niedawno zarejestrowany (w pazdzierniku 2010 roku). Francuska agencja oceny technologii

medycznych HAS réwniez wydata pozytywnqa opinie w sprawie zastosowania produktu
leczniczego Ruconest® w analizowanym wskazaniu w 2011 roku [268], a CHMP uznat, ze
korzysci ze stosowania konestatu alfa przewyzszajq ryzyko i zalecit przyznanie
pozwolenia na dopuszczenie preparatu do obrotu w 2010 roku [38]. Nalezy jednak podkresli¢,
ze obecnie réwniez inne wytyczne (ASCIA, SSACI) zalecajg stosowanie w pierwszej linii leczenia
inhibitor C1 esterazy [265], [266]. Konestatu alfa nie zaleca sie w subpopulacjach kobiet w cigzy oraz
w okresie karmienia piersig i u dzieci, poniewaz brak jest wystarczajgcych danych dotyczacych

bezpieczenstwa w tych subpopulacjach chorych [37], [38].

Jak wspomniano wczesniej, z powodu zbyt duzych réznic dotyczacych metodyki poszczegolnych badan
klinicznych poréwnujacych konestat alfa z placebo oraz wybrane komparatory (technologie
opcjonalne) z placebo (w odniesieniu do charakterystyki populacji: wieku, zaawansowania choroby,
umiejscowienia obrzeku, poziomu inhibitora C1 esterazy, oraz okreséw obserwacji, analizowanych
punktéw koncowych lub ich definicji; patrz Aneks rozdz. 14.4.) zrezygnowano z przeprowadzenia
poréwnania posredniego, poniewaz jego wyniki bytyby mato wiarygodne ze wzgledu na istotne réznice
w roztozeniu czynnikdw prognostycznych w analizowanych grupach chorych. Niemozliwa okazata sie
rowniez agregacja wynikdbw w ramach meta-analizy: dwdch randomizowanych badai poréwnujacych
ikatybant z placebo o akronimach FAST-1 [6]-[10] i FAST-3 [11]-[13] oraz dwoch randomizowanych
badan poréwnujacych koncentrat inhibitora C1 esterazy z placebo o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21]
oraz badanie [22]-[23], w obu przypadkach z powodu zbyt duzych rdznic dotyczacych metodyki
poszczegdlnych badan klinicznych (w odniesieniu do charakterystyki populacji oraz okresow

obserwaciji, analizowanych punktéw koficowych lub ich definicji; patrz Aneks rozdz. 14.4.).

Z powyzszych wzgledéw, w celu umozliwienia zestawienia wynikéw skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa obu substancji aktywnych wzgledem placebo, zdecydowano sie na zaprezentowanie
wynikow bezposredniego poréwnania ikatybantu z placebo w oparciu o badania kliniczne o
akronimach: FAST-1 [5]-[10] i FAST-3 [11]-[13] oddzielnie oraz wynikéw bezposredniego poréwnania
koncentratu inhibitora C1 esterazy z placebo o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] i badania [22]-[23] -
rowniez oddzielnie. Wybrane komparatory (technologie opcjonalne): ikatybant [5]-[10], [11]-
[13] oraz koncentrat inhibitora C1 esterazy [14]-[21], [22]-[23], byly istotnie statystycznie i
klinicznie bardziej skuteczne w poréwnaniu do placebo w analizowanym wskazaniu oraz

istotnie czesciej niz placebo wywolywaly dziatania niepozadane.
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Pomimo braku bezposrednich poréwnan poszczegdinych produktéw leczniczych: konestatu
alfa, koncentratu inhibitora C1 esterazy oraz ikatybantu, stosowanie w badaniach zblizonych
punktow koncowych umozliwia wyciggniecie pewnych ogdlnych wnioskow dotyczacych ich
efektywnosci klinicznej [55]. Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze wiaczenie do terapii os6b
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym nowych lekow, takich jak: inhibitor C1
esterazy — rekombinowany (konestat alfa) lub ludzki (koncentrat inhibitora C1 esterazy
pozyskiwany z ludzkiego osocza) oraz inhibitor bradykininy — ikatybant, istotnie
poprawito skuteczno$c leczenia oraz jego bezpieczenstwo w poréwnaniu do starszych
opcji terapeutycznych, takich jak: $wiezo mrozone osocze, antyfibrynolityki, androgeny [52], [53],
[54], [55], [64].

Niektorzy z autoréw prébujq poréwnywac leczenie konestatem alfa i koncentratem inhibitora C1
esterazy w analizowanym wskazaniu. Autorzy analizy zbiorczej [44] wskazujg, ze odnotowane w
badaniach 3 przypadki niepowodzenia leczenia konestatem alfa sa podobne do wynikéw badania
skutecznosci koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem placebo przedstawionego w publikacji [23],
w ktorej wspodtczynnik odpowiedzi na leczenie byt wiekszy niz 90%, ale réwniez nie osiagnat catkowitej
skutecznosci. Ponadto autorzy wskazujg, ze mimo, iz nie mozna bezposrednio ani posrednio poréwnac
wynikéw odpowiedzi na leczenie przy stosowaniu koncentratu inhibitora C1 esterazy pozyskiwanego z
osocza i rekombinowanego inhibitora C1 esterazy (konestatu alfa), to istotnie wieksza skutecznos¢ w
indukowaniu odpowiedzi na leczenie uzyskana podczas podawania konestatu alfa (dawkami 50 j./kg i
100 j./kg masy ciata) wzgledem placebo, a jednoczesnie brak istotnych réznic w odpowiedzi przy
stosowaniu dawki 10 j./kg masy ciata koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem placebo, wskazujg
na wiekszg skutecznoS¢ konestatu alfa. Autorzy opracowania [44] podkreslajg roéwniez, ze dtuzszy
okres péttrwania koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem konestatu alfa (20 godzin vs 3 godziny)
nie obniza skutecznosci tego ostatniego, poniewaz nie obserwowano nawrotow atakow obrzeku.
Wydaje sie, ze dla skutecznosci klinicznej preparatow wiekszg role odgrywa zastosowana dawka niz
okres poéttrwania. Wieksza dawka stosowana w leczeniu obrzekéw naczynioruchowych nie niosta za
sobg wiekszej ilosci dziatan niepozadanych. Ponadto, czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
byta mniejsza w badaniach, w ktérych stosowang interwencjg (technologia wnioskowang) jest
konestat alfa [44].

Nalezy wspomnie¢, ze stosowanie konestatu alfa oraz jego komparatorow (technologii
opcjonalnych) wiaze sie z wystepowaniem pewnych specyficznych dla kazdego z nich
dzialan niepozadanych. W przypadku konestatu alfa jest to ryzyko wystapienia reakcji alergicznej
na antygeny krélika obecne w $ladowych ilosciach w preparacie [37]. Zagrozeniem zwigzanym ze
stosowaniem koncentratu inhibitora C1 esterazy jest pozyskiwanie go z ludzkiego osocza, co wigze sie

z potencjalnym ryzykiem przekazania zakazenia wirusowego. Jednak, dotychczas brak udowodnionych
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takich przypadkéw [45]. Natomiast, ikatybant dziatajac hamujaco na produkcje bradykininy, moze
powodowac¢ upo$ledzong wazodylatacje, co z kolei moze wptywac na wzrost cisnienia krwi, a to moze
mie¢ istotne znaczenie u pacjentdw z chorobami naczyniowymi [257]. Dodatkowo, stosowanie
wszystkich preparatéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na produkt w miejscu
podania [37], [257], [258].

Zwroci¢ nalezy takze uwage na fakt, ze stosowanie konestatu alfa zamiast koncentratu inhibitora C1
esterazy pochodzacego z osocza ma znaczenie dla osob, ktore ze wzgleddw religijnych odmawiajq
przyjmowania produktow krwiopochodnych [240]. Kolejnym aspektem, ktory przemawia na korzysc
stosowania konestatu alfa jest mozliwo$¢ jego nieograniczonej produkcji w poréwnaniu do
koncentratu inhibitora C1 esterazy pozyskiwanego z ludzkiej krwi. Wytwarzanie konestatu alfa metodg
rekombinacji DNA w mleku transgenicznych krélikdw zwieksza bezpieczenstwo dostepnosci leku [240].
Dodatkowo, wedtug raportu CHMP stosowanie konestatu alfa jest bezpieczniejsze u oséb z zespotem
przesigkania wiosniczek i nie grozi wystgpieniem dziatain niepozadanych w postaci rozwoju zakrzepicy

w przeciwienstwie do koncentratu inhibitora C1 esterazy [48].

Kazda choroba, a zwlaszcza schorzenia przewlekie, oddziatuja na jakos$¢ zycia pacjentow.
Ma to rowniez znaczenie w przypadku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, poniewaz napady
pojawiajg sie w roznych odstepach czasu i mogg by¢ indukowane réznymi czynnikami, jak: stres,
zabiegi stomatologiczne lub medyczne, infekcje, stosowane leki [239], [240]. Ponadto, umieralno$¢ w
wyniku ostrych napadéw obrzeku krtani i zwigzanych z nimi zaburzeniami oddychania jest szacowana
na 15-33% [240], [245], [248], [250], [267]. Napady wptywajg na nieobecnos¢ w pracy lub szkole,
wymagaijq leczenia oraz wizyt u lekarza, obrzeki dtoni i stop moga by¢ bardzo wyniszczajace, obrzeki
brzucha zwigzane sg zwykle z silnym bélem, a obrzeki twarzy mogq by¢ szpecace [251], [254], [267].
Stosunkowo duza liczba hospitalizacji wigze sie z dodatkowymi naktadami finansowymi [254], [267].
Napady obrzeku naczynioruchowego zwykle unieruchamiajg pacjentéw na 20-100 dni rocznie, w
zaleznosci od nasilenia atakow, ich czestotliwosci i czasu trwania [251]. W badaniu prowadzonym w
Stanach Zjednoczonych w trakcie 2 lat (2006-2007 rok) odnotowano 5 040 wizyt zwigzanych z
wystagpieniem ostrego obrzeku u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, 3 096 wizyt
zakonczyto sie hospitalizacjg chorych, 3 pacjentow (0,1%) zmarto [267]. Wszystkie te czynniki
sprzyjaja wystepowaniu schorzen wspdtistniejacych jak np. depresja, zaburzenia lekowe, szacuje sie,
ze okoto 42,5% pacjentdw wykazuje co najmniej fagodne objawy depresji, dodatkowo czeste
przyjmowanie lekéw przeciwbdlowych w ostrych atakach choroby moze prowadzi¢ do uzaleznienia
[251]. Ze wzgledu na tak istotny wplyw choroby na jakos¢ zycia chorych, skuteczne
zwalczenie objawow choroby poprzez szybka redukcje objawow ataku obrzeku, zanim
osiagna one wieksze nasilenia i stang sie grozne dla zdrowia, a nawet zycia pacjenta, ma

niewatpliwie korzystny efekt na ich funkcjonowanie.

154




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku 8
naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy C1 w | H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Na zakonczenie nalezy podkresli¢, ze nadal trwaja badania dotyczace efektywnosci klinicznej
konestatu alfa w leczeniu ostrych obrzekow w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym,
rowniez w populacji dzieci [34]-[36]. Opublikowano takze projekt przekrojowego badania
prowadzonego w Europie (Dania, Niemcy, Hiszpania), ktérego celem jest ocena wptywu choroby,
mozliwosci jej leczenia i kosztow z tym zwigzanych na jako$¢ zycia pacjentéw [269]. Trzeba réwniez
pamietac, ze wymienione w niniejszym opracowaniu ograniczenia sg konsekwencjg tego, ze konestat
alfa jest nowym, niedawno zarejestrowanym lekiem (w pazdzierniku 2010 roku),

stosowanym w rzadko wystepujacej chorobie (dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym).

Podsumowujac, brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych konestat alfa z wybranymi
komparatorami (technologiami opcjonalnymi): koncentratem inhibitora C1 esterazy oraz ikatybantem,
a takze brak homogenicznosci odnalezionych badaniach ze wspdlnym komparatorem — placebo,
utrudniajq wnioskowanie na temat réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy stosowanymi terapiami.
Natomiast, wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazuja, Zze konestat alfa jest
istotnie statystycznie i klinicznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym, niezaleznie od
umiejscowienia obrzekéw oraz czestosci ich wystepowania. W zakresie profilu
bezpieczenstwa wyniki badan (randomizowanych i o nizszej wiarygodnosci) potwierdzaja dobra
tolerancje konestatu alfa przez pacjentow, rowniez w dtugim okresie leczenia (w badaniach
nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ani
rezygnacji z udziatlu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, lek nie wywotywat
rowniez nieprzewidywanych dziatan niepozadanych). Ponadto, ze wzgledu na stosunkowo wysokg
reprezentatywno$¢ populacji i interwencji (technologii wnioskowanej) prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce klinicznej do obserwowanego w badaniach jest duze. Zatem,
konestat alfa (Ruconest®) stanowi racjonalna opcje terapeutyczna w leczeniu ostrych
napadéw obrzeku u pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, a korzysci
kliniczne, wynikajace ze stosowania go przewyzszaja potencjalne ryzyko wystapienia

dziatan niepozadanych.
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10. Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenia analizy:

1. Brak mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego porédwnania konestatu alfa z wybranymi
komparatorami (technologiami opcjonalnymi): ikatybantem i koncentratem inhibitora C1 esterazy w

leczeniu ostrych napaddéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym.

2. Brak mozliwosci wiarygodnego porédwnania posredniego konestatu alfa z ikatybantem Ilub
koncentratem inhibitora C1 esterazy w wyzej wymienionym wskazaniu (duza heterogenno$¢ metodyki

odnalezionych badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego).

3. Przedstawienie wynikéw poréwnania konestatu alfa, ikatybantu oraz koncentratu inhibitora C1
esterazy z placebo nie pozwala na rzetelne wnioskowanie o réznicach w efektywnosci klinicznej

analizowanych preparatow (wyniki poszczegdlnych poréwnan analizowano oddzielnie).

4. Brak dostepnosci danych postmarketingowych dotyczacych dtugotrwatego stosowania konestatu
alfa w warunkach realnej praktyki klinicznej. Wyniki analizy sq oparte na kilku badaniach klinicznych z

udziatem niewielkiej liczby pacjentdéw (ponizej 50 oséb w ramieniu).

5. Wyniki analizy nie pozwalajg na wnioskowanie odnosnie skutecznosci konestatu alfa w leczeniu
atakow obrzeku zagrazajacych zyciu, poniewaz pacjentdw z takimi obrzekami nie wigczono do badan,
natomiast chorych z obrzekami gérnych drég oddechowych niezagrazajacych zyciu byto zaledwie 4
(obrzek gardta u 1 pacjenta i obrzek twarzowo-ustny u 3 pacjentdow, nie zanotowano obrzeku
krtaniowego). Ze wzgledow etycznych nie ma mozliwosci przeprowadzenia
randomizowanego badania klinicznhego w grupie chorych 2z atakami obrzeku
zagrazajacymi 2zyciu, stad rozwigzaniem jest ekstrapolowanie wynikéw dotyczacych

grupy pacjentow z obrzekami niezagrazajacymi zyciu.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze ograniczenia sg konsekwencjg tego, ze konestat alfa jest nowym,

niedawno zarejestrowanym lekiem, stosowanym w bardzo rzadko wystepujacej chorobie.

Ograniczenia badan:

1. Wszystkie odnalezione badania kliniczne dotyczace porédwnania konestatu alfa, ikatybantu lub
koncentratu inhibitora C1 esterazy z placebo prowadzone byly na niewielkich grupach pacjentow
(ponizej 50 pacjentdw w jednym ramieniu). Ograniczenie to jest jednak spowodowane niewielkg liczbg

chorych cierpigcych z powodu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

156




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku 8
naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy C1 w | H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

2. Zrdznicowane definicje punktdw koncowych w poszczegdélnych badaniach nie pozwalajg na

poréwnanie wynikow badan.

3. Badania z zastosowaniem ikatybantu dotyczg podawania leku u pacjentéw z obrzekami w
okreslonych lokalizacjach, wykluczono pacjentéw z epizodami najgrozniejszego obrzeku krtaniowego w
jednym badaniu [5]-[10], a w drugim badaniu [11]-[13] wtgczono pacjentéw z obrzekiem krtaniowym
0 nasileniu fagodnym Ilub umiarkowanym, a wykluczono o ciezkim. W badaniu [14]-[21] z
zastosowaniem koncentratu inhibitora C1 esterazy wlaczono tylko chorych z obrzekami
zZlokalizowanymi w obrebie jamy brzusznej (wykluczono obrzek skorny) lub twarzy (wykluczono obrzek
krtaniowy).

4. Z badan wykluczono pacjentéw z obrzekami zagrazajacymi zyciu, co nie pozwala na wnioskowanie

odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatéw w leczeniu takich obrzekdéw.

5. Z badan poréwnujacych konestat alfa z placebo wykluczono pacjentéw ze znang Ilub
prawdopodobng alergig na antygeny krdlicze, leki, pokarm i biatka, co nie pozwala na wnioskowanie
odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu u takich oséb.

5. Analizowane punkty koncowe oceniane byty w oparciu o do$¢ subiektywne skale (wizualna skala
analogowa, skala intensywnosci obrzeku), jednak stosowane one byty we wszystkich badaniach, ktére
bylty podwdjnie zamaskowane, zatem ewentualny btad dotyczyt w réwnym stopniu obydwu ramion

badawczych.

7. W badaniach: [1]-[2], [3]-[4], [22]-[23], stosowano ograniczong randomizacje blokowg, a w

badaniach: [5]-[10], [11]-[13] ograniczong randomizacje z uwzglednieniem metody minimalizacji.

8. W badaniach: [11]-[13], [14]-[21] nie podano sposobu zamaskowania proby.

Yo

. Wyniki podano dla:

e zmodyfikowanej populacji ITT (mITT — skutecznos¢ i bezpieczenstwo) w badaniach: [1]-[2], [3]-
(4],

e populacji ITT w badaniach: [5]-[10] (skuteczno$¢ i bezpieczenstwo), [11]-[13] (skutecznosc),
[14]-[21] (skutecznosc), [22]-[23] (skutecznosc),

e populacji PPA w badaniach: [11]-[13] (bezpieczenstwo), [14]-[21] (bezpieczenstwo), [22]-[23]

(skutecznosc i bezpieczenstwo), [1]-[2], [3]-[4] (skutecznosc).
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10. W badaniach stosowano testy nieparametryczne, np. test logarytmiczny rang, test Fishera, ktore

cechuje stabsza moc wnioskowania.

11. W badaniach [1]-[2], [3]-[4], [5]-[10], [11]-[13], wyniki dotyczace skutecznosci konestatu alfa i
ikatybantu wzgledem placebo, w odniesieniu do czasu do rozpoczecia ustepowania objawdéw ataku
oraz czasu do wystgpienia minimalnych objawdw ataku, przedstawiono w formie logarytmu
naturalnego hazardu wzglednego, poniewaz do obliczen dostepne byty jedynie mediany i przedziaty
ufnosci lub rozstep kwartylny, a ze wzgledu na brak rozktadu normalnego danych nie mozna byto

obliczy¢ na ich podstawie $redniej i SD potrzebnych do obliczenia WMD.

12. Okresy obserwacji w badaniach byty krotkie, co jednak wigzato sie ze specyfikg doraznej terapii i

schorzenia w odniesieniu do:

e skutecznosci klinicznej: 48 godzin w badaniach [1]-[2], [3]-[4], 24 godziny w badaniach [14]-[21],
[22]-[23], 5 dni w badaniu [5]-[10], 14 dni w badaniu [11]-[13],

e profilu bezpieczenstwa: 90 dni w badaniach [1]-[2], [3]-[4], 9 dni (w przypadku zakazen
wirusowych 12 tygodni) w badaniu [14]-[21] (wyniki podano po 4 godzinach), 24 tygodnie w
badaniach [5]-[10], [11]-[13] (wyniki podano po 16 dniach), 24 godziny (w przypadku zakazen
wirusowych 12 tygodni) w badaniu [22]-[23].

13. Badania réznity sie kryteriami wtgczenia i wykluczenia pacjentow:

e oceng ostrosci ataku: =50 mm w badaniach [1]-[2], [3]-[4] lub 230 mm w badaniach [5]-[10],
[11]-[13] mierzone za pomocg wizualnej skali analogowej, nie podano w badaniach [14]-[21],
[22]-[23],

e stopniem zaawansowania choroby (czyli liczbg atakéw): Srednia liczba atakow/rok: 27,7-34,5 w
badaniu [1]-[2], 25,7-26,5 w badaniu [3]-[4], 9,4-10,9 (minimum 5 atakdw w ciggu ostatniego
roku) w badaniu [22]-[23]; Srednia liczba atakow/6 miesiecy: 0,7-7,3 w badaniu [11]-[13];
mediana liczby/6 miesiecy atakéw 12—-17 w badaniu [5]-[10]; brak danych w badaniu [14]-[21],

e stezeniem inhibitora C1 esterazy: <50% poziomu normy w badaniach [1]-[2], [3]-[4], [5]-[10],
[11]-[13] lub <30% poziomu normy w badaniu [22]-[23], nie podano w badaniu [14]-[21],

e wiekiem: =6 lat w badaniu [14]-[21], =7 lat w badaniu [22]-[23], 212 lat w badaniu [1]-[2], =16
lat w badaniu [3]-[4], =18 lat w badaniach [5]-[10], [11]-[13],

e czasem, ktéry uptyngt od wystgpienia objawéw ataku obrzeku i wiaczeniem pacjentéw do
badania: do 5 godzin w badaniach [1]-[2], [3]-[4], [22]-[23], do 6 godzin w badaniach [5]-[10],
[11]-[13].

14. Badania réznity sie uzyskang punktacja w skali Jadad:
e 2 punkty: badanie o akronimie FAST-3 [11]-[13],
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e punkty: badania o akronimie C1 1205-01 [1]-[2], o akronimie C1 1304-01 [3]-[4], Kunschak et al.
1998 [22]-[23],
e punkty: badanie o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21].

15. Wszystkie badania uwzglednione w analizie byly badaniami typu superiority poréwnujacymi

preparat z placebo.

Pomimo powyzszych ograniczen, oceniono wiarygodno$¢ wynikow poszczegolnych poréwnan
bezposrednich jako $rednig, ze wzgledu na wiasciwg metodyke badan (randomizacje i zamaskowanie),
niwelujacych nieco powyzsze ograniczenia oraz $rednig ocene tych badan w skali Jadad (co najmniej
2-4 punkty) i wysokg ocene w skali GRADE. Ocena profilu bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w
szerokim zakresie, obejmujac ryzyko wycofania z badania i prawdopodobienstwo wystgpienia licznych
dziatan niepozadanych, w tym ostrych, powaznych i zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Nalezy
rowniez podkreslic, ze czeS¢ z powyzszych ograniczen wynika z faktu, ze dziedziczny obrzek

naczynioruchowy jest chorobg rzadka, a nie ze stabosci metodyki samych badan.
Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze

zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzaja w ich wilaczeniu do analizy rozpatrywanych

schematow terapeutycznych.
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11. Whnioski koncowe

1. Nie porownano bezposrednio konestatu alfa z wybranymi komparatorami
(technologiami opcjonalnymi): koncentratem inhibitora C1 esterazy oraz ikatybantem w leczeniu
ostrych atakow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym, poniewaz jest to lek nowy, ktdry
dotychczas testowano w badaniach klinicznych jedynie z placebo. Poréwnanie posrednie
konestatu alfa z wybranymi komparatorami (technologiami opcjonalnymi) réwniez nie
byto mozliwe, poniewaz nie odnaleziono w ramach przegladu systematycznego badan wystarczajaco
homogenicznych. Przeprowadzono poréwnanie bezposrednie konestatu alfa z placebo oraz
wybranych komparatoréw (technologii opcjonalnych) z placebo. Zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia
bezposredniego lub posredniego poréwnania badan klinicznych nalezy przedstawi¢ odrebne badania
kliniczne odnoszace sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnych, bez ilosciowych

wskaznikéw réznic [237].

2. Stosowanie konestatu alfa w dawce 50 j./kg masy ciala w porownaniu do placebo w
ramach leczenia ostrych napadéw obrzeku u osob z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym jest ([1]):
o istotnie statystycznie bardziej skuteczne (p<0,05) w zakresie nastepujacych punktow
korcowych:
o odpowiedZz na leczenie — wzrost prawdopodobienstwa jej wystgpienia po 4 godzinach
obserwadiji,
o niepowodzenie leczenia — redukcja ryzyka jego wystapienia po 4 godzinach obserwaciji,
o mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku - skrocenie
Czasu w ocenie pacjenta po 48 godzinach obserwacji,
o mediana czasu do wystapienia minimalnych objawow ataku obrzeku - skrécenie
Czasu w ocenie pacjenta po 48 godzinach obserwacji,
e rownie skuteczne (p>0,05) w zakresie nastepujacych punktéw kofcowych:
o mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku w ocenie
badacza po 48 godzinach obserwacji,
o mediana czasu do wystapienia minimalnych objawow ataku obrzeku w ocenie

badacza po 48 godzinach obserwacji.
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Podanie konestatu alfa w dawce 100 j./ kg masy ciata w poréwnaniu do placebo w ramach

leczenia ostrych napadow obrzeku u osdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

jest:

o istotnie statystycznie bardziej skuteczne (p<0,05) w zakresie nastepujacych punktow
koncowych:

o odpowiedz na leczenie — wzrost prawdopodobienstwa jej wystapienia po 4 godzinach
obserwacji (badania [1] i [3] oraz meta-analiza wynikow badan [1] i [3]),

o niepowodzenie leczenia — redukcja ryzyka jego wystgpienia po 4 godzinach obserwacji
(badania [1] i [3] oraz meta-analiza wynikow badan [1] i [3]),

o mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawéw ataku obrzeku — skrocenie
czasu w ocenie: pacjenta (badania [1] i [3] oraz meta-analiza wynikow badan [1] i [3]) oraz
badacza (badania [1] i [3]) po 48 godzinach obserwaciji,

o mediana czasu do wystapienia minimalnych objawéw ataku obrzeku - skrocenie
czasu w ocenie: pacjenta (badania [1] i [3] oraz meta-analiza wynikow badan [1] i [3]) oraz
badacza (meta-analiza wynikéw badan [1] i [3]) po 48 godzinach obserwaciji,

e rownie skuteczne (p>0,05) w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:

o mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku w ocenie
badacza (meta-analiza wynikdw badan [1] i [3]) po 48 godzinach obserwacji,

o mediana czasu do wystapienia minimalnych objawéw ataku obrzeku w ocenie

badacza (badania [1] i [3]) po 48 godzinach obserwaciji.

3. W zakresie profilu bezpieczenstwa konestat alfa w dawce 50 j./kg masy ciala w
poréwnaniu do placebo w ramach leczenia ostrych napadéw obrzeku u oséb z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywat rownie czesto (p>0,05) nastepujace
dziatania niepozadane: jakiekolwiek dziatania niepozadane, dziatania niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem, ostre dziatania niepozadane po 90 dniach obserwacji. Ponadto, nie
zanotowano wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych zardwno w grupie badanej leczonej
konestatem alfa w dawce 50 j./kg masy ciafa, jak i w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo po 90
dniach obserwadji [1].

Podanie konestatu alfa w dawce 100 j./kg masy cialta w poréwnaniu do placebo w ramach

leczenia ostrych napadow obrzeku u osdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym

wywotywato:

o istotnie statystycznie rzadziej (p<0,05) nastepujace dziatania niepozadane: jakiekolwiek
dziatania niepozadane (badanie [3]), ostre dziatania niepozadane (meta-analiza wynikow badan

(1], (3D,
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e rownie czesto (p>0,05) nastepujace dziatania niepozadane: jakiekolwiek dziatania niepozadane
[1]; dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, ostre dziatania niepozadane,
powazne dziatania niepozadane [1], [3]; jakiekolwiek dziatania niepozadane, dziatania
niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, powazne dziatania niepozadane - meta-analiza
wynikdw badan [1], [3],

po 90 dniach obserwacji.

Nalezy podkresli¢, ze nie odnotowano zadnych zgondw ani rezygnacji z udziatu w badaniu w
zwiazku z zastosowanym leczeniem po 90 dniach obserwacji. Nie odnotowano réwniez
przypadkéw odpowiedzi odpornosciowej na zastosowany konestat alfa ani na biatka krdlicze.

Warto rowniez podkresli¢, ze zarejestrowang dawkg konestatu alfa stosowanego w analizowanym

wskazaniu jest dawka 50 j./kg masy ciata [37].

4. Wybrane komparatory (technologie opcjonalne): ikatybant [5]-[10], [11]-[13] i
koncentrat inhibitora C1 esterazy [14]-[21], [22]-[23], rOwniez byly istotnie statystycznie
bardziej skuteczne w poréwnaniu do placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w
dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym. Komparatory (technologie opcjonalne) istotnie

czesciej niz placebo wywolywaly dzialania niepozadane.

5. Na podstawie badan o nizszej wiarygodnosci [24]-[29] (bez grupy kontrolnej oraz opisowe)
stwierdzono, ze konestat alfa jest skuteczny w czasie kolejnych atakéw obrzeku, niezaleznie od ich
umiejscowienia, w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u pacjentdw z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym oraz ma akceptowalny profil bezpieczenstwa i jest dobrze tolerowany przez

chorych.

6. Whnioski z niniejszej analizy sa zgodne z wnioskami innych autoréw, poréwnujacych efektywnosc
kliniczng konestatu alfa w ramach opracowan wtornych (badan wtornych: przegladow
systematycznych, raportow HTA i analiz zbiorczych) [44]-[55], [61]-[64] oraz bezpieczenstwo
w oparciu o publikacje dotyczace dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa [37]-[43].

7. Podsumowujac, konestat alfa jest istotnie statystycznie oraz klinicznie bardziej skuteczny w
porownaniu do placebo w leczeniu ostrych napaddéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym, niezaleznie od umiejscowienia obrzekdw oraz czestosci ich wystepowania. W
zakresie profilu bezpieczenstwa nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, ani rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, lek nie wywotywat réwniez nieprzewidywanych dziatan niepozadanych oraz byt dobrze

tolerowany przez pacjentdw w dtugim okresie leczenia. Z powyzszych wzgledéw konestat alfa
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(Ruconest®) stanowi racjonalna opcje terapeutyczna w leczeniu ostrych napadéw
obrzeku u pacjentéw z dziedzicznhym obrzekiem naczynioruchowym o skutecznosci
klinicznej wiekszej niz placebo i zblizonym do placebo profilu bezpieczenstwa. Zatem,
korzysci kliniczne, wynikajace z zastosowania konestatu alfa znacznie przewyzszaja

potencjalne ryzyko wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych.
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14. Aneks
14.1. Przeglad medycznych baz danych

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczefistwa) produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa), stosowanego w
leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u o0s6b z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym, w poréwnaniu do wybranych komparatoréw (technologii opcjonalnych: koncentrat
inhibitora C1 esterazy, ikatybant).

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscia, zgodnie z wytycznymi AOTM
[235] i Cochrane Collaboration [236] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [237]. W procesie
przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stow kluczowych pogrupowanych w
zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w
MeSH (Medical Subject Reading) oraz EMTREE (Elseviers Life Science Thesaurus). W trakcie
wyszukiwania wykorzystano potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych
AND oraz OR (operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata
zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem
zajmowaly sie réwnolegle 3 osoby (S.t., A.W., N.W.), a ostateczna strategia byta tworzona na drodze
konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby czwartej — P.K.). Stopien
zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo i zostato ono
przeprowadzone w dniach 08-09 maja 2012 roku - data ostatniego wyszukania. Przedziat czasowy
objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejacych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportdw HTA) oraz przegladdéw systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i opracowan wtdrnych (badan wtdrnych)) szukano takze w innych, niz
Medline, Embase i Cochrane Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan
klinicznych oraz opracowan wtérnych (badan wtérnych) poszukiwano réwniez w referencjach

odnalezionych opracowan.

14.1.1. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych (badan wtornych)

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane

Database of Systematic Reviews oraz Database of Abstracts of Reviews of Effects) w celu odnalezienia
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opracowann wtdrnych (badan wtérnych), dotyczacych stosowania konestatu alfa (Ruconest®) w
leczeniu ostrych napaddéw obrzeku naczynioruchowego u o0s6b z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan
wtérnych (badan wtdrnych: przegladow systematycznych, meta-analiz, raportdow HTA czy analiz

zbiorczych).

Tabela 37. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan wtérnych (badan wtérnych) dotyczacych stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa)
w leczeniu ostrych napadow obrzeku naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym.

Herediitary Angioedema OR Hereditary Angioedemas OR Hereditary Angioneurotic Edema OR Hereditary
Angioneurotic Edemas OR acute circumscribed edema OR acute essential edema OR angio-oedema OR angio
Problem zdrowotny oedema OR angioedema OR angioneurotic oedema OR angioneurotic swelling OR angioneurotic syndrome OR

(populacja) Angioneurotic Edema OR Quincke edema OR giant urtica OR giant urticaria OR urtica gigantea OR urticaria
edematosa OR milton urticaria OR wandering edema OR neurogenic edema OR hereditary angioedema type III
OR herediitary angioedema types I and II

Ruconest OR Rhucin OR rhC1INH OR rHuC1INH OR Conestat alfa OR Conestat alpha OR Recombinant human
C1 inhibitor OR complement component C1 esterase inhibitor OR alpha 1 neuraminoglycoprotein OR c 1

Rodzaj interwencji esterase inhibitor OR c 1 inactivator OR c 1 inhibitor OR C1 esterase inhibitor OR c1 inactivator OR CI inhibitor
(technologii OR cls inhibitor OR complement 1 inactivators OR complement 1 inhibitor OR complement c1 esterase inhibitor
wnioskowane;) OR complement C1 inactivator protein OR complement CI inactivator proteins OR complement C1 inhibitor
protein OR complement component 1 inhibitor OR complement component c1 inactivator OR complement

component cl inhibitor OR complement component inactivator OR complement inactivating factor OR
complement subcomponent cl1s inhibitor OR esterase c 1 inhibitor OR esterase cl inhibition

Komparator
(technologi Brak ograniczeri odnosnie komparatora (technologii opcjonalnej) - pozwala to na moZiiwie szerokie przeszukanie

echnologia
. baz danych.
opcjonalna)

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
Punkty ko Informacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
unkty koncowe ; . ; o, ) ) o . L
ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zaweZano wyszukiwania do

efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed — badania wtorne: Humans, Meta-analysis, Review, Systematic Reviews
Metody badania Baza Embase — badania wtdrne: Humans, Meta-analysis, Systematic review
Baza Cochrane — nie stosowano limitow.

Jezyk English, German, French, Polish

184




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Strategie wyszukiwania wraz z jej wynikami zaprezentowano ponizej.

Tabela 38. Strategia i wynik wyszukiwania w bazach: PubMed, Embase, Cochrane, w odniesieniu do opracowan
wtérnych (badan wtérnych) dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw
obrzeku naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (data wyszukania:
08.05.2012).

Problem zdrowotny

(Hereditary Angioedema OR Hereditary Angioedemas) * 3
#1 hereditary AND (‘angioedemay/exp OR angioedema) OR hereditary AND 1575 11 0

angioedemas 2

(Hereditary Angioneurotic Edema OR Hereditary Angioneurotic Edemas) ¥ 3
#2 hereditary AND angioneurotic AND (‘edemayexp OR edema) OR hereditary 623 15 0
AND angioneurotic AND edemas 2

(Acute circumscribed edema OR acute essential edema) * 2
#3 acute AND circumscribed AND (‘edema/exp OR edema) OR acute AND 440 1169 68
essential AND (‘edema/exp OR edema) 2

(Angio-oedema OR angio oedema OR angioedema) * *
#4 angio oedemayexp OR angio oedema’ OR angio AND (‘oedema /exp OR 5511 12 581 55
oedema) OR ‘angioedema/exp OR angioedema 2

(Angioneurotic oedema OR Angioneurotic edema OR angioneurotic swelling
OR angioneurotic syndrome) %3
#5 angioneurotic AND (‘oedema/exp OR oedema) OR angioneurotic AND 5571 2101 5
(‘edema/exp OR edema) OR angioneurotic AND ('swellingy/exp OR swelling)
OR angioneurotic AND ('syndromeexp OR syndrome) 2

(Neurogenic edema) * 3
#6 865 1158 8
neurogenic AND (‘edema/exp OR edema) 2

(Giant urtica OR giant urticaria OR urtica gigantea) ¥ 3
#7 giant AND (‘urtica/exp OR urtica) OR giant AND ('urticariay/exp OR urticaria) 5 448 2 3
OR 'urtica/exp OR urtica AND gigantea 2

(Urticaria edematosa) * 3
#8 2 0 0 0
Urticariayexp OR urticaria AND edematosa

(Milton urticaria) % °
#9 8 81 2
‘milton)/exp OR milton AND (‘urticaria/exp OR urticaria) 2

(Quincke edema) * 3
#10 5425 360 0
quincke AND (‘edema’/exp OR edema) 2

#11 (Wandering edema) * 12 11 4

185




14.1. Przeglad medycznych baz danych

wandering AND (‘edema/exp OR edema) 2

#12

(Hereditary angioedema type III OR hereditary angioedema types I and II)
1,3
hereditary AND (‘angioedema’/exp OR angioedema) AND type AND iii OR

hereditary AND (‘angioedema /exp OR angioedema) AND types AND i AND ii
2

62

146

#13

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #12

7 027

14914

138

Interwencja/ technologia wnioskowana (konestat alfa)

#14

(Ruconest) ¥ 2

ruconesty/exp OR ruconest 2

2 648

#15

(Rhucin) ¥ 3
rhuciny/exp OR rhucin 2

2 648

#16

(rhC1INH OR rHUC1INH) * %3

24

#17

(Conestat alfa OR Conestat alpha) ¥ °
conestat AND alfa OR conestat AND alpha 2

#18

(Recombinant human Cl inhibitor) ¥ 3
recombinant AND (‘human/exp OR human) AND c1 AND inhibitor 2

233

391

#19

(Complement component C1 esterase inhibitor) % 2
‘complement /exp OR complement AND component AND c1 AND
(‘esterase/exp OR esterase) AND inhibitor 2

600

964

#20

(alpha 1 neuraminoglycoprotein) % 3
alpha AND 1 AND neuraminoglycoprotein 2

#21

(c 1 esterase inhibitor OR c 1 inactivator OR c 1 inhibitor) ¥ 2
c AND 1 AND (‘esterase/exp OR esterase) AND inhibitor OR ¢ AND 1 AND
inactivator OR c AND 1 AND inhibitor 2

63 510

699 100

1984

#22

(C1 esterase inhibitor OR cl inactivator OR Cl inhibitor) * 3
c1 AND (‘esterase /exp OR esterase) AND inhibitor OR c1 AND inactivator
OR c1 AND inhibitor 2

3806

5753

43

#23

(cls inhibitor) * 2

‘c1s/exp OR c1s AND inhibitor 2

303

3050

#24

(complement 1 inactivators OR complement 1 inhibitor) * 2
‘complement /exp OR complement AND 1 AND inactivators OR
‘complement/exp OR complement AND 1 AND inhibitor 2

1985

21271

93

#25

(complement c1 esterase inhibitor) ¥ 2
‘complement/exp OR complement AND c1 AND (‘esterase/exp OR esterase)
AND inhibitor 2

600

1076
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naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w

leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Cel
HT

#26

(complement C1 inactivator protein OR complement C1 inactivator proteins
OR complement C1 inhibitor protein) * 2
‘complement/exp OR complement AND c1 AND inactivator AND
(protein/exp OR protein) OR ‘complementyexp OR complement AND c1
AND inactivator AND (‘proteins /exp OR proteins) OR ‘complement/exp OR
complement AND c1 AND inhibitor AND (protein’/exp OR protein) ?

2 396

3196

#27

(complement component 1 inhibitor OR complement component inactivator)
1,3

‘complement /exp OR complement AND component AND 1 AND inhibitor OR
‘complement/exp OR complement AND component AND inactivator 2

2331

373

56

#28

(complement component c1 inactivator OR complement component c1
inhibitor) ¥ 2
‘complement/exp OR complement AND component AND c1 AND inactivator
OR ‘complementyexp OR complement AND component AND c1 AND
inhibitor 2

2680

2 892

#29

(complement inactivating factor) ¥ 2
‘complement/exp OR complement AND inactivating AND factor 2

110

145

13

#30

(complement subcomponent cl1s inhibitor) ¥ 3
‘complement y/exp OR complement AND subcomponent AND (‘c1s/exp OR
c1s) AND inhibitor 2

22

34

#31

(esterase c 1 inhibitor OR esterase c1 inhibition) ¥ 3
‘esterase /exp OR esterase AND c AND 1 AND inhibitor OR ‘esterase /exp OR
esterase AND c1 AND inhibition 2

6 233

285

#32

#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR
#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR
#30 OR #31

67 092

713 292

1992

Razem

#33

#13 AND #32

1335

6961

56

#34

#33%

273

206

#35

#3447

250

200

* zastosowane filtry: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews, baza Embase = Humans, Meta-Analysis, Systematic
Review, tylko Embase; baza Cochrane = nie stosowano ograniczeri; * publikacie w jezykach English, German, French, Polish;

# Cochrane Database of Systematic Reviews oraz Cochrane Database of Abstracts of Reviews of Effects.

Podsumowanie
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano opracowania wtérne (badania wtdrne)
dotyczace efektdow klinicznych (skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa) konestatu alfa w

leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem
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naczynioruchowym, ktore zostaty wigczone do niniejszej analizy. Odnaleziono 10 opracowan wtdrnych
(badan wtérnych) opisanych w referencjach [44]-[45], [49]-[55], [63]-[64].

14.1.2. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych (badan wtérnych) oraz pierwotnych

badan klinicznych w innych dodatkowych bazach

Przeprowadzono przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprécz baz Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane) w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan wtdrnych
(badan wtérnych), dotyczacych stosowania produktu leczniczego konestat alfa w leczeniu ostrych
napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. W
przypadku baz danych, w ktérych wyszukiwanie catej frazy nie dawato rezultatéw, przeszukiwanie
zawezano jedynie do nazwy chemicznej (conestat alfa) oraz/lub nazwy handlowej produktu
leczniczego (Ruconest®), uwzgledniono réwniez okreélenia ,,rhC1INH OR recombinant human CI

inhibitor”.

Tabela 39. Strategia i wynik wyszukiwania w innych medycznych bazach danych w odniesieniu do pierwotnych
badan klinicznych oraz opracowan wtornych (badan wtérnych) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) stosowania produktu leczniczego konestat alfa (Ruconest®) w
leczeniu ostrych napadow obrzeku naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
(data wyszukania: 09.05.2012).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 Ruconest OR rhC1INH OR Conestat alfa 0
Canadian Agency for Drugs and Technologies in
#1 Ruconest OR rhC1INH OR Conestat alfa 19
Health (CADTH)
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
3 #1 Ruconest OR rhC1INH OR Conestat alfa 0
Gesundheitswesen (IQWIG)

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 Ruconest OR rhC1INH OR Conestat alfa 1

International Network of Agencies for Health

#1 Ruconest OR rhC1INH OR Conestat alfa 23
Technology Assessment (INAHTA)

National Institute for Health Excellence (NICE) #1 Ruconest OR rhC1INH OR Conestat alfa 55
National Institute for Health Research HTA (NIHR HTA) #1 Ruconest OR rhC1INH OR Conestat alfa 1]
Swedish Council on Technology Assessment in Health

#1 Ruconest OR rhC1INH OR Conestat alfa 0
Care (SBU)
Trip Database #1 Ruconest OR rhC1INH OR Conestat alfa 10
European Medicines Agency (EMA) #1 Ruconest OR rhC1INH OR Conestat alfa 216
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku 8
naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy C1 w | H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Food and Drug Administration (FDA) #1 Ruconest OR rhC1INH OR Conestat alfa 1]
Health Canada (HC) #1 Ruconest OR rhC1INH OR Conestat alfa V]
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 Ruconest OR rhC1INH OR Conestat alfa V]
The Uppsala Monitoring Centre #1 Ruconest OR rhC1INH OR Conestat alfa V]
Thomson Reuters Micromedex® #1 Ruconest OR rhC1INH OR Conestat alfa 2

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL)

#1 Ruconest 1

Ruconest OR rhC1INH OR Rhucin OR Conestat
U.S. National of Health www.clinicaltrails.gov #1 9
alfa OR recombinant human C1 inhibitor

Ruconest OR rhC1INH OR Rhucin OR Conestat
www.clinicaltrials.com #1 (1]
alfa OR recombinant human C1 inhibitor

Nie stosowano filtrow automatycznych celem zwiekszania czutosci strategii wyszukiwania.

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w innych bazach danych zidentyfikowano raport dotyczacy
bezpieczenstwa stosowania konestatu alfa: streszczenie EPAR dla ogotu spoteczenstwa [38],
Charakterystyke Produktu Leczniczego [37] oraz raport CHMP [48] i raport NHSC [47]. Odnaleziono
rowniez 4 opracowania wtdérne (badania wtorne) [44], [47], [48], [49] i 1 pierwotne badanie kliniczne
I fazy [39] wiaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa. Dodatkowo, zidentyfikowano 3 badania
nieopublikowane [34]-[36] oraz protokoty badan klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie: [2],
(4], [9], [13], [15]-[16].

14.1.3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline —dostep przez PubMed, Embase, Cochrane)
w celu odnalezienia pierwotnych badan klinicznych dotyczacych bezposredniego poréwnania konestatu
alfa (Ruconest®) wzgledem wybranych komparatoréw (technologii opcjonalnych: koncentrat inhibitora
Cl1 esterazy, ikatybant) w leczeniu ostrych napadow obrzeku naczynioruchowego u o0séb z

dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.
W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych

medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania pierwotnych

badan klinicznych.
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Tabela 40. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do

pierwotnych badan klinicznych dotyczacych efektywnosci
bezpieczenstwa) stosowania produktu

klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu

leczniczego Ruconest® (konestat alfa) wzgledem wybranych

komparatoréw (technologii opcjonalnych: koncentrat inhibitora C1 esterazy, ikatybant) w leczeniu ostrych

napadow obrzeku naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.

Problem zdrowotny
(populacja)

Rodzaj interwencji
(technologii

whnioskowanej)

Komparator
(nierefundowana
technologia
opcjonalna -
koncentrat inhibitora
C1 esterazy)

Herediitary Angioedema OR Hereditary Angioedemas OR Hereditary Angioneurotic Edema OR Hereditary
Angioneurotic Edemas OR acute circumscribed edema OR acute essential edema OR angio-oedema OR angio
oedema OR angioedema OR angioneurotic oedema OR angioneurotic swelling OR angioneurotic syndrome OR

Angioneurotic Edema OR Quincke edema OR giant urtica OR giant urticaria OR urtica gigantea OR urticaria
edematosa OR milton urticaria OR wandering edema OR neurogenic edema OR hereditary angioedema type IIT
OR herediitary angioedema types I and II

Ruconest OR Rhucin OR rhC1INH OR rHuC1INH OR conestat alfa OR conestat alpha OR recombinant human C1
Iinhibitor OR complement component C1 esterase inhibitor OR alpha 1 neuraminoglycoprotein OR c 1 esterase
Iinhibitor OR c 1 inactivator OR c 1 inhibitor OR C1 esterase inhibitor OR cl inactivator OR CI inhibitor OR cl1s

Iinhibitor OR complement 1 inactivators OR complement 1 inhibitor OR complement c1 esterase inhibitor OR
complement CI inactivator protein OR complement C1 inactivator proteins OR complement C1 inhibitor protein
OR complement component 1 inhibitor OR complement component cl inactivator OR complement component
cl inhibitor OR complement component inactivator OR complement inactivating factor OR complement
subcomponent cl1s inhibitor OR esterase c 1 inhibitor OR esterase c1 inhibition

Berinert OR human Cl esterase inhibitor concentrate OR plasma derived C1 esterase inhibitor concentrate OR
complement component C1 esterase inhibitor OR alpha 1 neuraminoglycoprotein OR c 1 esterase inhibitor OR ¢
1 inactivator OR c 1 inhibitor OR C1 esterase inhibitor OR cl inactivator OR C1 inhibitor OR cl1s inhibitor OR
complement 1 inactivators OR complement 1 inhibitor OR complement cl1 esterase inhibitor OR complement C1
Inactivator protein OR complement C1 inactivator proteins OR complement C1 inhibitor protein OR complement
component 1 inhibitor OR complement component cl inactivator OR complement component c1 inhibitor OR
complement component inactivator OR complement inactivating factor OR complement subcomponent c1s
inhibitor OR esterase c 1 inhibitor OR esterase c1 inhibition

Komparator
(nierefundowana
technologia
opcjonalna -
ikatybant)

Punkty koncowe

Metody badania

Firazyr OR icatibant OR icatibant acetate OR D-Arg(Hyp(3)-Thi(5)-D-Tic(7)-Oic(8))BK OR WIN 65365 OR WIN-

65365 OR JE 049 OR JE049 compound OR JE-049 OR HOE 140 OR Hoechst-140 OR Hoechst 140 OR HOE-140

OR HOE140 OR HOE 140 OR dextro arginylarginylprolyl 4 hydroxyprolylglycyl 3 (2 thienyl) alanylsery! dextro 1,
2, 3, 4 tetrahydroisoquinolin 3 ylcarbonyloctahydroindol 2 ylcarbonylarginine

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
Iinformacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
ktorych nie sposcb przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zaweZano wyszukiwania do

efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed — badania pierwotne.: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study,
Controlled Clinical Trial, Case Reports
Baza Embase — badania pierwotne.: Humans, Controlled Clinical Trials,
Randomized Controlled Trial

Baza Cochrane — nie stosowano limitow.

Jezyk

English, German, French, Polish

Strategie wyszukiwania wraz z jej wynikami zaprezentowano ponizej.
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Analiza kliniczna stosowania produktu

naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w

leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Konestat alfa vs koncentrat inhibitora C1 esterazy (poréwnanie bezposrednie)

Tabela 41. Strategia i wynik wyszukiwania w bazach: PubMed, Embase, Cochrane, w odniesieniu do pierwotnych
badan klinicznych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
stosowania konestatu alfa (Ruconest®) w poréwnaniu do koncentratu inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych

napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (data

wyszukania: 08.05.2012).

Problem zdrowotny

#1

(Hereditary Angioedema OR Hereditary Angioedemas) * 3
hereditary AND (‘angioedemay/exp OR angioedema) OR hereditary AND

angioedemas 2

1575

11

40

#2

(Hereditary Angioneurotic Edema OR Hereditary Angioneurotic Edemas) ¥ 3
hereditary AND angioneurotic AND (‘edemayexp OR edema) OR hereditary
AND angioneurotic AND edemas 2

623

15

#3

(Acute circumscribed edema OR acute essential edema) ¥ 2
acute AND circumscribed AND (‘edema/exp OR edema) OR acute AND
essential AND (‘edema/exp OR edema) 2

440

1169

#4

(Angio-oedema OR angio oedema OR angioedema) * *
angio oedemayexp OR angio oedema’ OR angio AND (‘oedema /exp OR
oedema) OR ‘angioedema/exp OR angioedema

5511

12 581

163

#5

(Angioneurotic oedema OR Angioneurotic edema OR angioneurotic swelling
OR angioneurotic syndrome) %3
angioneurotic AND (‘oedema/exp OR oedema) OR angioneurotic AND
(‘edema/exp OR edema) OR angioneurotic AND ('swellingy/exp OR swelling)
OR angioneurotic AND ('syndromeexp OR syndrome) 2

5571

2101

45

#6

(Neurogenic edema) * 3
neurogenic AND (‘edema/exp OR edema) 2

865

1158

#7

(Giant urtica OR giant urticaria OR urtica gigantea) ¥ 3
giant AND (‘urtica/exp OR urtica) OR giant AND ('urticariayexp OR urticaria)
OR 'urtica/exp OR urtica AND gigantea 2

5448

#8

(Urticaria edematosa) * 3

urticaria’/exp OR urticaria AND edematosa 2

#9

(Milton urticaria) % °

‘milton)/exp OR milton AND (‘urticaria/exp OR urticaria) ?

81

#10

(Quincke edema) * 3

quincke AND (‘edema’/exp OR edema) 2

5425

360

#11

(Wandering edema) * *

12

11
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wandering AND (‘edema/exp OR edema) 2

#12

(Hereditary angioedema type III OR hereditary angioedema types I and II)
1,3
hereditary AND (‘angioedema’/exp OR angioedema) AND type AND iii OR

hereditary AND (‘angioedema /exp OR angioedema) AND types AND i AND ii
2

62

146

#13

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #12

7 027

14914

203

Interwencja/ technologia wnioskowana (konestat alfa)

#14

(Ruconest) ¥ 2

ruconesty/exp OR ruconest 2

2 648

#15

(Rhucin) ¥ 3
rhuciny/exp OR rhucin 2

2 648

#16

(rhC1INH OR rHUC1INH) * %3

24

#17

(Conestat alfa OR Conestat alpha) ¥ °
conestat AND alfa OR conestat AND alpha 2

#18

(Recombinant human Cl inhibitor) ¥ 3
recombinant AND (‘human/exp OR human) AND c1 AND inhibitor 2

233

391

#19

(Complement component C1 esterase inhibitor) % 2
‘complement /exp OR complement AND component AND c1 AND
(‘esterase/exp OR esterase) AND inhibitor 2

600

964

#20

(alpha 1 neuraminoglycoprotein) % 3
alpha AND 1 AND neuraminoglycoprotein 2

#21

(c 1 esterase inhibitor OR c 1 inactivator OR c 1 inhibitor) ¥ 2
c AND 1 AND (‘esterase/exp OR esterase) AND inhibitor OR ¢ AND 1 AND
inactivator OR c AND 1 AND inhibitor 2

63 510

699 100

9 396

#22

(C1 esterase inhibitor OR cl inactivator OR Cl inhibitor) * 3
c1 AND (‘esterase/exp OR esterase) AND inhibitor OR c1 AND inactivator
OR c1 AND inhibitor 2

3806

5753

82

#23

(cls inhibitor) * 2

‘c1s/exp OR c1s AND inhibitor 2

303

3050

#24

(complement 1 inactivators OR complement 1 inhibitor) 2
‘complement /exp OR complement AND 1 AND inactivators OR
‘complement/exp OR complement AND 1 AND inhibitor 2

1985

21271

169

#25

(complement c1 esterase inhibitor) ¥ 2
‘complement/exp OR complement AND c1 AND (‘esterase /exp OR esterase)
AND inhibitor 2

600

1076

13
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Cel
H

(complement C1 inactivator protein OR complement C1 inactivator proteins
OR complement C1 inhibitor protein) * 2
‘complement/exp OR complement AND c1 AND inactivator AND
#26 2 396 3196
(‘proteiny/exp OR protein) OR ‘complement/exp OR complement AND c1
AND inactivator AND (‘proteins /exp OR proteins) OR ‘complement/exp OR

complement AND c1 AND inhibitor AND (protein’/exp OR protein) 2

34

(complement component 1 inhibitor OR complement component inactivator)
1,3

#27 2331 373

‘complement /exp OR complement AND component AND 1 AND inhibitor OR

‘complement/exp OR complement AND component AND inactivator 2

14

(complement component c1 inactivator OR complement component c1
inhibitor) ¥ 2

#28 ‘complement/exp OR complement AND component AND c1 AND inactivator 2 680 2 892

OR ‘complementyexp OR complement AND component AND c1 AND
inhibitor 2

(complement inactivating factor) ¥ 2
#29 o 110 145
‘complement/exp OR complement AND inactivating AND factor 2

(complement subcomponent cl1s inhibitor) ¥ 3
#30 ‘complement y/exp OR complement AND subcomponent AND (‘c1s/exp OR 22 34
c1s) AND inhibitor 2

(esterase c 1 inhibitor OR esterase c1 inhibition) ¥ 3
#31 ‘esterase/exp OR esterase AND c AND 1 AND inhibitor OR ‘esterase/exp OR 6233 285
esterase AND c1 AND inhibition 2

33

#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR
#32 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR 67 092 713 292
#30 OR #31

9544

Komparator/ nierefundowana technologia opcjonalna (koncentrat inhibitora C1 esterazy)

(Berinert) ¥ 2
#33 23 2 648
‘berinert/exp OR berinert 2

(Human C1 esterase inhibitor concentrate) ¥ %
#34 ‘humany/exp OR human AND c1 AND (‘esterase/exp OR esterase) AND 125 121

inhibitor AND concentrate 2

(Plasma derived C1 esterase inhibitor concentrate) ¥ %
#35 plasmayexp OR plasma AND derived AND c1 AND (‘esterase/exp OR 20 17

esterase) AND inhibitor AND concentrate 2

#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR
#36 67 091 713 406
#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #33 OR #34 OR #35

9 545

Razem

#37 #32 AND #36 67 091 713 406

9 544
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#38 #13 AND #37 1334 6 957 38
#39 #38% 533 371 -
#40 #3391 471 364 -

* zastosowane filtry: baza PubMed = Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case
Reports; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane = nie stosowano
ograniczeri; * publikacje w jezykach English, German, French, Polish;

# Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Podsumowanie

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan klinicznych bezposrednio
porownujacych konestat alfa wzgledem koncentratu inhibitora C1 esterazy stosowanych w leczeniu
ostrych napadow obrzeku naczynioruchowego u osob z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.
W zwigzku z powyzszym zdecydowano o przeprowadzeniu ponownego przeszukania medycznych baz
danych w celu identyfikacji badan umozliwiajgcych przeprowadzenie pordéwnania posredniego z

wykorzystaniem wspolnego komparatora.

Konestat alfa vs ikatybant (poréwnanie bezposrednie)

Tabela 42. Strategia i wynik wyszukiwania w bazach: PubMed, Embase, Cochrane, w odniesieniu do pierwotnych
badan klinicznych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
stosowania konestatu alfa (Ruconest®) w poréwnaniu do ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw obrzeku

naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (data wyszukania: 08.05.2012).

Problem zdrowotny

(Hereditary Angioedema OR Hereditary Angioedemas) ¥ 2
#1 hereditary AND (‘angioedema /exp OR angioedema) OR hereditary AND 1575 11 40

angioedemas 2

(Hereditary Angioneurotic Edema OR Hereditary Angioneurotic Edemas) ¥ 3
#2 hereditary AND angioneurotic AND (‘edemayexp OR edema) OR hereditary 623 15 3

AND angioneurotic AND edemas 2

(Acute circumscribed edema OR acute essential edema) * °
#3 acute AND circumscribed AND (‘edema yexp OR edema) OR acute AND 440 1169 1
essential AND (‘edema/exp OR edema) 2

(Angio-oedema OR angio oedema OR angioedema) * *
#4 angio oedemayexp OR ‘angio oedema’ OR angio AND (‘oedema/exp OR 5511 12 581 163
oedema) OR ‘angioedema/exp OR angioedema 2

#5 (Angioneurotic oedema OR Angioneurotic edema OR angioneurotic swelling 5571 2101 45
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Analiza kliniczna stosowania produktu

leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku

Cel

naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H
poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan. B
OR angioneurotic syndrome) ¥ 3
angioneurotic AND (‘oedema’/exp OR oedema) OR angioneurotic AND
(‘edemay/exp OR edema) OR angioneurotic AND ('swellingyexp OR swelling)
OR angioneurotic AND (‘syndromey/exp OR syndrome) ?
(Neurogenic edema) * 3
#6 865 1158 8
neurogenic AND (‘edema/exp OR edema) ?
(Giant urtica OR giant urticaria OR urtica gigantea) * *
#7 giant AND (‘urticayexp OR urtica) OR giant AND (urticariayexp OR urticaria) 5448 2 1
OR 'urtica/exp OR urtica AND gigantea 2
(Urticaria edematosa) ¥ 2
#8 0 0 0
urticaria/exp OR urticaria AND edematosa 2
(Milton urticaria) * 3
#9 8 81 0
‘milton)/exp OR milton AND (‘urticaria/exp OR urticaria) 2
uincke edema) ¥ 3
#10 ) @ ) 5425 360 0
quincke AND (‘edema’/exp OR edema) 2
Wandering edema) ¥ 2
#11 ( J ) 12 11 0
wandering AND (‘edema/exp OR edema) 2
(Hereditary angioedema type III OR hereditary angioedema types I and II)
1,3
#12 hereditary AND (‘angioedemay/exp OR angioedema) AND type AND iii OR 62 146 9
hereditary AND (‘angioedema /exp OR angioedema) AND types AND i AND ii
2
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#13 7 027 14914 203
#10 OR #11 OR #12
Interwencja/ technologia wnioskowana (konestat alfa)
(Ruconest) ¥ 2
#14 3 2 648 0
ruconesty/exp OR ruconest 2
(Rhucin) 3
#15 5 2 648 0
rhucin}/exp OR rhucin 2
#16 (rhC1INH OR rHuC1INH) ¥ % 3 9 24 1
(Conestat alfa OR Conestat alpha) * 2
#17 4 3 0
conestat AND alfa OR conestat AND alpha 2
(Recombinant human Cl inhibitor) ¥ 3
#18 233 391 4
recombinant AND (‘human /exp OR human) AND c1 AND inhibitor 2
(Complement component C1 esterase inhibitor) ¥ 2
#19 ‘complement/exp OR complement AND component AND c1 AND 600 964 2

(‘esterase/exp OR esterase) AND inhibitor #
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14.1. Przeglad medycznych baz danych

#20

(alpha 1 neuraminoglycoprotein) ¥ 3
alpha AND 1 AND neuraminoglycoprotein 2

#21

(c 1 esterase inhibitor OR c 1 inactivator OR c 1 inhibitor) * 3
c AND 1 AND (‘esterase/exp OR esterase) AND inhibitor OR ¢ AND 1 AND
inactivator OR c AND 1 AND inhibitor 2

63 510

699 100

9 396

#22

(C1 esterase inhibitor OR c1 inactivator OR C1 inhibitor) % 3
c1 AND (‘esterase/exp OR esterase) AND inhibitor OR c1 AND inactivator
OR c1 AND inhibitor 2

3 806

5753

82

#23

(cls inhibitor) ¥ 3
c1s/exp OR c1s AND inhibitor 2

303

3050

#24

(complement 1 inactivators OR complement 1 inhibitor) % 2
‘complementy/exp OR complement AND 1 AND inactivators OR
‘complement/exp OR complement AND 1 AND inhibitor 2

1985

21271

169

#25

(complement c1 esterase inhibitor) ¥ 3
‘complement /exp OR complement AND c1 AND (‘esterase /exp OR esterase)
AND inhibitor 2

600

1076

13

#26

(complement C1 inactivator protein OR complement C1 inactivator proteins
OR complement C1 inhibitor protein) % 2
‘complement/exp OR complement AND c1 AND inactivator AND
(protein/exp OR protein) OR ‘complementyexp OR complement AND c1
AND inactivator AND (‘proteins /exp OR proteins) OR ‘complement/exp OR
complement AND c1 AND inhibitor AND (protein)/exp OR protein) 2

2 396

3196

34

#27

(complement component 1 inhibitor OR complement component inactivator)
1,3

‘complement/exp OR complement AND component AND 1 AND inhibitor OR
‘complement/exp OR complement AND component AND inactivator 2

2331

373

14

#28

(complement component cl1 inactivator OR complement component c1
inhibitor) ¥ 2
‘complement/exp OR complement AND component AND c1 AND inactivator
OR ‘complementyexp OR complement AND component AND c1 AND

inhibitor 2

2680

2 892

#29

(complement inactivating factor) ¥ 3
‘complement/exp OR complement AND inactivating AND factor 2

110

145

#30

(complement subcomponent c1s inhibitor) * 3
‘complement/exp OR complement AND subcomponent AND (‘c1s/exp OR
c1s) AND inhibitor 2

22

34

#31

(esterase c 1 inhibitor OR esterase c1 inhibition) * 3
‘esterase/exp OR esterase AND c AND 1 AND inhibitor OR ‘esterase /exp OR
esterase AND c1 AND inhibition 2

6 233

285

33

#32

#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR

67 092

713 292

9 544
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Analiza kliniczna stosowania produktu

naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w

leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Cel

H

#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR
#30 OR #31

Komparator/ nierefundowana technologia opcjonalna (ikatybant)

#33

(Firazyr) %3
firazyr/exp OR firazyr?

2131

#34

(dextro arginylarginyiprolyl 4 hydroxyprolylglycyl 3 (2 thienyl) alanylsery!
dextro 1, 2, 3, 4 tetrahydroisoquinolin 3 ylcarbonyloctahydroindo/ 2
ylcarbonylarginine) *

(dextro arginylarginyiproly! 4 hydroxyprolylglycyl 3 (2 thienyl) alanylsery!
dextro 1, 2, 3, 4 tetrahydroisoguinolin 3 ylcarbonyloctahydroindol 2
ylcarbonylarginine 2
dextro arginylarginyiprolyl 4 hydroxyprolylglycyl 3 (2 thienyl) alanylsery!
dextro 1 2 3 4 tetrahydroisoquinolin 3 ylcarbonyloctahydroindo/ 2
ylcarbonylarginine) 2

#35

(HOE-140 OR HOE140 OR HOE 140) %3
‘hoe 140//exp OR 'hoe 140’ OR 'hoe140/exp OR hoe140 OR hoe AND 1402

1572

1748

21

#36

(icatibant acetate OR icatibant) ¥ 3
icatibant/exp OR icatibant AND (‘acetate/exp OR acetate) OR
catibant/exp OR icatibant 2

1038

2180

20

#37

(JE 049 OR JE049 compound OR JE-049) ¥ 3
Jje AND 049 OR je049/exp OR je049 AND compound OR je 049/exp OR je
049'2

1040

2141

31

#38

(D-Arg(Hyp(3)-Thi(5)-D-Tic(7)-0ic(8))BK) *
d arg' AND hyp AND 3 AND -thi AND 5 AND d tic' AND 7 AND -oic AND 8
AND bk 2
(D Arg Hyp 3 Thi 5 D Tic 7 Oic 8 BK) 2

11

62

#39

(WIN 65365 OR WIN-65365) %3
'win/exp OR win AND 65365 OR 'win 653652

1038

#40

(Hoechst-140 OR Hoechst 140) ¥ 3
‘hoechst 140" OR hoechst AND 140 2

1 040

806

#41

(dextro arginylarginyiprolyl 4 hydroxyprolylglycyl 3 (2 thienyl) alanylsery!
dextro 1, 2, 3, 4 tetrahydroisoquinolin 3 ylcarbonyloctahydroindol 2
ylcarbonylarginine)
arginylarginyiprolyl AND hydroxyprolylglycyl AND thienyl AND alanylsery!
AND dextro AND 1, AND 2, AND 3, AND 4 AND tetrahydroisoquinolin AND 3
AND ylcarbonyloctahydroindol AND 2 AND ylcarbonylarginine 2
(dextro arginylarginyiproly! 4 hydroxyprolylglycyl 3 (2 thienyl) alanylsery!
dextro 1 2 3 4 tetrahydroisoquinolin 3 ylcarbonyloctahydroindo/ 2

ylcarbonylarginine) *

#42

#33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR
#41

1576

2856

68
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14.1. Przeglad medycznych baz danych

Razem
#43 #32 AND #42 163 929 5
#44 #13 AND #43 53 272 2
#45 #44* 7 7 -
#46 #4541 7 7 -

* zastosowane filtry: baza PubMed = Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case
Reports; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane = nie stosowano
ograniczen; * publikacie w jezykach English, German, French, Polish;

# Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Podsumowanie

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan klinicznych bezposrednio
porownujacych konestat alfa z ikatybantem stosowanych w leczeniu ostrych napadéw obrzeku
naczynioruchowego u 0s6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. W zwigzku z powyzszym
zdecydowano o0 przeprowadzeniu ponownego przeszukania medycznych baz danych w celu
identyfikacji badan umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego z wykorzystaniem

wspdinego komparatora.

Konestat alfa (poréwnanie posrednie)

Tabela 43. Strategia i wynik wyszukiwania w bazach: PubMed, Embase, Cochrane, w odniesieniu do pierwotnych
badan klinicznych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
stosowania konestatu alfa (Ruconest®) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych z

dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (data wyszukania: 08.05.2012).

Problem zdrowotny

(Hereditary Angioedema OR Hereditary Angioedemas) * 3
#1 hereditary AND (‘angioedema /exp OR angioedema) OR hereditary AND 1575 11 40

angioedemas 2

(Hereditary Angioneurotic Edema OR Hereditary Angioneurotic Edemas) ¥ 3
#2 hereditary AND angioneurotic AND (‘edemayexp OR edema) OR hereditary 623 15 3
AND angioneurotic AND edemas 2

(Acute circumscribed edema OR acute essential edema) ¥ 2
#3 acute AND circumscribed AND (‘edema yexp OR edema) OR acute AND 440 1169 1
essential AND (‘edema/exp OR edema) 2

#4 (Angio-oedema OR angio oedema OR angioedema,) * * 5511 12 581 163

198




Analiza kliniczna stosowania produktu

leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku

Cel

naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H
poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan. B
angio oedemayexp OR ‘angio oedema' OR angio AND (‘oedema/exp OR
oedema) OR ‘angioedema/exp OR angioedema 2
(Angioneurotic oedema OR Angioneurotic edema OR angioneurotic swelling
OR angioneurotic syndrome) ¥ 3
#5 angioneurotic AND (‘oedema’/exp OR oedema) OR angioneurotic AND 5571 2101 45
(‘edemay/exp OR edema) OR angioneurotic AND ('swellingy/exp OR swelling)
OR angioneurotic AND (‘syndromey/exp OR syndrome) ?
(Neurogenic edema) * 2
#6 . 865 1158 8
neurogenic AND (‘edema/exp OR edema) 2
(Giant urtica OR giant urticaria OR urtica gigantea) ¥ 3
#7 giant AND (‘urtica/exp OR urtica) OR giant AND (‘urticariayexp OR urticaria) 5448 2 1
OR 'urtica/exp OR urtica AND gigantea 2
(Urticaria edematosa) ¥ 3
#8 0 0 0
urticaria/exp OR urticaria AND edematosa 2
(Milton urticaria) % °
#9 8 81 0
‘milton)/exp OR milton AND (‘urticaria/exp OR urticaria) %
(Quincke edema) * 3
#10 ) 5425 360 0
quincke AND (‘edema’/exp OR edema) 2
Wandering edema) * 2
#11 ( g ) 12 11 0
wandering AND (‘edema/exp OR edema) 2
(Hereditary angioedema type III OR hereditary angioedema types I and II)
1,3
#12 hereditary AND (‘angioedema’/exp OR angioedema) AND type AND fii OR 62 146 9
hereditary AND (‘angioedema /exp OR angioedema) AND types AND i AND ii
2
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
#13 7 027 14914 203
OR #11 OR #12
Interwencja/ technologia wnioskowana (konestat alfa)
(Ruconest) ¥ 2
#14 3 2 648 0
‘ruconest/exp OR ruconest ?
(Rhucin) 3
#15 5 2648 0
‘rhuciny/exp OR rhucin 2
#16 (rhC1INH OR rHuC1INH) ¥ % 3 9 24 1
(Conestat alfa OR Conestat alpha) * 2
#17 4 3 0
conestat AND alfa OR conestat AND alpha 2
(Recombinant human C1 inhibitor) ¥ 3
#18 233 391 4

recombinant AND (‘human/exp OR human) AND c1 AND inhibitor 2
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14.1. Przeglad medycznych baz danych

#19

(Complement component Cl1 esterase inhibitor) * %
‘complement/exp OR complement AND component AND c1 AND
(‘esterase/exp OR esterase) AND inhibitor 2

600

964

#20

(alpha 1 neuraminoglycoprotein) ¥ 3
alpha AND 1 AND neuraminoglycoprotein 2

#21

(c 1 esterase inhibitor OR c 1 inactivator OR c 1 inhibitor) * 2
c AND 1 AND (‘esterase/exp OR esterase) AND inhibitor OR ¢ AND 1 AND
inactivator OR ¢ AND 1 AND inhibitor 2

63 510

699 100

9 396

#22

(C1 esterase inhibitor OR cl1 inactivator OR C1 inhibitor) %3
c1 AND (‘esterase/exp OR esterase) AND inhibitor OR c1 AND inactivator
OR c1 AND inhibitor 2

3806

5753

82

#23

(cls inhibitor) ¥ 3
‘c1s/exp OR c1s AND inhibitor 2

303

3050

#24

(complement 1 inactivators OR complement 1 inhibitor) % 2
‘complementy/exp OR complement AND 1 AND inactivators OR
‘complement/exp OR complement AND 1 AND inhibitor 2

1985

21271

169

#25

(complement c1 esterase inhibitor) ¥ 3
‘complement /exp OR complement AND c1 AND (‘esterase /exp OR esterase)
AND inhibitor 2

600

1076

13

#26

(complement C1 inactivator protein OR complement C1 inactivator proteins
OR complement C1 inhibitor protein) ¥ 2
‘complement/exp OR complement AND c1 AND inactivator AND
(proteiny/exp OR protein) OR ‘complementyexp OR complement AND c1
AND inactivator AND ('proteins/exp OR proteins) OR ‘complement/exp OR
complement AND c1 AND inhibitor AND (protein)/exp OR protein) 2

2 396

3196

34

#27

(complement component 1 inhibitor OR complement component inactivator)
1,3

‘complement/exp OR complement AND component AND 1 AND inhibitor OR
‘complement/exp OR complement AND component AND inactivator 2

2331

373

14

#28

(complement component c1 inactivator OR complement component c1
inhibitor) ¥ 2
‘complement/exp OR complement AND component AND c1 AND inactivator
OR ‘complementyexp OR complement AND component AND c1 AND

inhibitor 2

2 680

2 892

#29

(complement inactivating factor) * 3

‘complement/exp OR complement AND inactivating AND factor 2

110

145

#30

(complement subcomponent c1s inhibitor) * 3
‘complement/exp OR complement AND subcomponent AND (‘c1s/exp OR
c1s) AND inhibitor 2

22

34

#31

(esterase c 1 inhibitor OR esterase cl inhibition) ¥ 3

6 233

285

33
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku 8
naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy C1 w | H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

‘esterase/exp OR esterase AND c AND 1 AND inhibitor OR ‘esterase/exp OR
esterase AND c1 AND inhibition 2

#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR

#32 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR 67 092 713 292 9 544
#30 OR #31
Razem

#33 #13 AND #32 1334 6961 38
#34 #33% 533 372 -
#35 #3447 471 365 -

* zastosowane filtry: baza PubMed = Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case
Reports; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane = nie stosowano
ograniczeri; * publikacje w jezykach English, German, French, Polish;

# Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Podsumowanie

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano Zzadnych pierwotnych badan
klinicznych z zastosowaniem konestatu alfa w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego
U os6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Jedyne randomizowane badania kliniczne
dotyczace podawania konestatu alfa w analizowanym wskazaniu odnaleziono w rejestrze badan
klinicznych [2], [4], a ich opracowania (wyniki) dostarczyt Zamawiajacy analize kliniczng. Dotyczyty
one poréwnania efektywnosci klinicznej konestatu alfa wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadow

obrzeku naczynioruchowego u 0s6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.

W zwigzku z powyzszym, placebo jest jedynym, wspolnym komparatorem, ktdéry moze zostac
wykorzystany do porownania posredniego. Z tego wzgledu zdecydowano, ze w przypadku substangiji
wybranych na komparatory (technologie opcjonalne) do poréwnania z konestatem alfa (koncentrat
inhibitora C1 esterazy lub ikatybant) przeszukanie baz medycznych zostanie ograniczone do badan

poréwnujacych je z tym wspdlnym komparatorem.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odszukano réwniez badania o nizszej wiarygodnosci z
zastosowaniem konestatu alfa w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym [24], [29], oraz publikacje wiaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa [39]-

[41] i opracowania wtdrne (badania wtérne) [44], [46], [61].
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14.1. Przeglad medycznych baz danych

Ikatybant vs placebo (porownanie posrednie)

Tabela 44. Strategia i wynik wyszukiwania w bazach: PubMed, Embase, Cochrane, w odniesieniu do pierwotnych
badan klinicznych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)

stosowania ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym (data wyszukania: 08.05.2012).

Problem zdrowotny

#1

(Hereditary Angioedema OR Hereditary Angioedemas) ¥ 2
hereditary AND (‘angioedema/exp OR angioedema) OR hereditary AND

angioedemas 2

1575

11

40

#2

(Hereditary Angioneurotic Edema OR Hereditary Angioneurotic Fdemas) ¥ 3
hereditary AND angioneurotic AND (‘edemayexp OR edema) OR hereditary
AND angioneurotic AND edemas 2

623

15

#3

(Acute circumscribed edema OR acute essential edema) ¥ °
acute AND circumscribed AND (‘edema/exp OR edema) OR acute AND
essential AND (‘edema/exp OR edema) 2

440

1169

#4

(Angio-oedema OR angio oedema OR angioedema) * 2
angio oedemayexp OR angio oedema’ OR angio AND (‘oedemayexp OR
oedema) OR ‘angioedema/exp OR angioedema 2

5511

12 581

163

#5

(Angioneurotic oedema OR Angioneurotic edema OR angioneurotic swelling
OR angioneurotic syndrome) % 3
angioneurotic AND (‘oedema/exp OR oedema) OR angioneurotic AND
(‘edema/exp OR edema) OR angioneurotic AND ('swelling/exp OR swelling)
OR angioneurotic AND (‘syndrome/exp OR syndrome) 2

5571

2101

45

#6

(Neurogenic edema) * *
neurogenic AND (‘edema/exp OR edema) 2

865

1158

#7

(Giant urtica OR giant urticaria OR urtica gigantea) * 3
giant AND (‘urticay/exp OR urtica) OR giant AND ('urticariay/exp OR urticaria)
OR 'urtica)/exp OR urtica AND gigantea ?

5448

#8

(Urticaria edematosa) * 2

urticaria/exp OR urticaria AND edematosa 2

#9

(Milton urticaria) ¥ 3

‘milton/exp OR milton AND (‘urticaria/exp OR urticaria) 2

81

#10

(Quincke edema) ¥ 3
quincke AND (‘edema/exp OR edema) ?

5425

360

#11

(Wandering edema) * 2
wandering AND (‘edema/exp OR edema) 2

12

11
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Analiza kliniczna stosowania produktu

naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w

leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

 Centn
H

#12

(Hereditary angioedema type III OR hereditary angioedema types I and II)
1,3
hereditary AND (‘angioedema/exp OR angioedema) AND type AND iii OR

herediitary AND (‘angioedema /exp OR angioedema) AND types AND i AND ii
2

62

146

#13

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #12

7 027

14914

203

Komparator/ nierefundowana technologia opcjonalna (ikatybant)

#14

(Firazyr) %3
firazyr/exp OR firazyr?

2131

#15

(dextro arginylarginyiprolyl 4 hydroxyprolylglycyl 3 (2 thienyl) alanylsery!
dextro 1, 2, 3, 4 tetrahydroisoquinolin 3 ylcarbonyloctahydroindol 2
ylcarbonylarginine) *
dextro arginylarginyiprolyl 4 hydroxyprolylglycyl 3 (2 thienyl) alanylsery!
dextro 1, 2, 3, 4 tetrahydroisoquinolin 3 ylcarbonyloctahydroindo/ 2
ylcarbonylarginine 2
(dextro arginylarginyiprolyl 4 hydroxyprolylglycyl 3 (2 thienyl) alanylsery!
dextro 1 2 3 4 tetrahydroisoquinolin 3 ylcarbonyloctahydroindo/ 2
ylcarbonylarginine) 2

#16

(HOE-140 OR HOE140 OR HOE 140) %3
‘hoe 140/exp OR ‘hoe 140’ OR ‘hoe140/exp OR hoel40 OR hoe AND 140 2

1572

1748

21

#17

(icatibant acetate OR icatibant) ¥ 3
icatibant/exp OR icatibant AND (‘acetate/exp OR acetate) OR
catibant/exp OR icatibant 2

1038

2180

20

#18

(JE 049 OR JE049 compound OR JE-049) ¥ 3
Jje AND 049 OR je049yexp OR je049 AND compound OR je 049/exp OR je
049'2

1040

2141

31

#19

(D-Arg(Hyp(3)-Thi(5)-D-Tic(7)-0ic(8))BK) *
d arg’ AND hyp AND 3 AND -thi AND 5 AND d tic' AND 7 AND -oic AND 8
AND bk ?
(D Arg Hyp 3 Thi 5 D Tic 7 Oic 8 BK) 3

11

62

#20

(WIN 65365 OR WIN-65365) %3
‘win)/exp OR win AND 65365 OR 'win 65365"2

1038

#21

(Hoechst-140 OR Hoechst 140) % 3
‘hoechst 140" OR hoechst AND 140 2

1040

806

#22

(dextro arginylarginyiprolyl 4 hydroxyprolylglycyl 3 (2 thienyl) alanylsery!
dextro 1, 2, 3, 4 tetrahydroisoquinolin 3 ylcarbonyloctahydroindol 2
ylcarbonylarginine)
arginylarginylprolyl AND hydroxyprolylglycyl AND thieny! AND alanylsery!
AND dextro AND 1, AND 2, AND 3, AND 4 AND tetrahydroisoquinolin AND 3
AND yicarbonyloctahydroindol AND 2 AND yicarbonylarginine 2
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14.1. Przeglad medycznych baz danych HT

(dextro arginylarginyiprolyl 4 hydroxyprolylglycyl 3 (2 thienyl) alanylsery!
dextro 1 2 3 4 tetrahydroisoquinolin 3 ylcarbonyloctahydroindo/ 2
ylcarbonylarginine) 2

#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR
#23 422 1576 2856 68

Komparator/ technologia opcjonalna (placebo)

Placebo ¥ 2
#24 154 557 286 077 127 068
‘placebo/exp OR placebo 2

Razem
#25 #23 AND #24 33 142 24
#26 #13 AND #25 9 77 3
#27 #26%* 2 8 -
#28 #2717 2 8 -

* zastosowane filtry: baza PubMed = Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case
Reports; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane = nie stosowano
ograniczen; * publikacjie w jezykach English, German, French, Polish;

# Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Podsumowanie

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 2 pierwotne, randomizowane badania
kliniczne, bezposrednio porédwnujace ikatybant wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw
obrzeku naczynioruchowego u o0s6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym; badania o
akronimach: FAST-1 opisane w referencjach: [6], [7], [8], [10], FAST-3 przedstawione w referencjach
[11], [12]. Odnaleziono rowniez publikacje wtaczone do badan o nizszej wiarygodnosci [10]
(kontynuacja (faza otwarta) badania o akronimie: FAST-1 [5]-[10]) i [11] (w referencji [11]
przedstawiono wyniki randomizowanego badania o akronimie FAST-3 [11]-[13] i jego kontynuacji
(fazy otwartej)) oraz do opracowan wtérnych (badan wtérnych) [56]-[60] (analizy zbiorcze wynikow
badan o akronimach: FAST-1 [5]-[10] i FAST-3 [11]-[13] wiaczonych do niniejszej analizy oraz
badania o akronimie FAST-2 [6] wykluczonego z opracowania, poniewaz poréwnywano w nim
ikatybant z kwasem traneksamowym — nieuwazglednionym jako komparator (technologia opcjonalna)

dla konestatu alfa).
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku .
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Koncentrat ludzkiego inhibitora C1 (poréwnanie posrednie)

Tabela 45. Strategia i wynik wyszukiwania w bazach: PubMed, Embase, Cochrane, w odniesieniu do pierwotnych
badan klinicznych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)

stosowania koncentratu inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u

chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (data wyszukania: 08.05.2012).

Problem zdrowotny

(Hereditary Angioedema OR Hereditary Angioedemas) * 2
#1 hereditary AND (‘angioedema/exp OR angioedema) OR hereditary AND 1575 11 40

angioedemas 2

(Hereditary Angioneurotic Edema OR Hereditary Angioneurotic Fdemas) ¥ 3
#2 hereditary AND angioneurotic AND (‘edemayexp OR edema) OR hereditary 623 15 3
AND angioneurotic AND edemas 2

(Acute circumscribed edema OR acute essential edema) ¥ 2
#3 acute AND circumscribed AND (‘edema/exp OR edema) OR acute AND 440 1169 1
essential AND (‘edema/exp OR edema) 2

(Angio-oedema OR angio oedema OR angioedema) * 2
#4 angio oedemayexp OR angio oedema’ OR angio AND (‘oedema /exp OR 5511 12 581 163
oedema) OR ‘angioedema/exp OR angioedema 2

(Angioneurotic oedema OR Angioneurotic edema OR angioneurotic swelling
OR angioneurotic syndrome) ¥ 3
#5 angioneurotic AND (‘oedema/exp OR oedema) OR angioneurotic AND 5571 2101 45
(‘edema/exp OR edema) OR angioneurotic AND ('swelling/exp OR swelling)
OR angioneurotic AND (‘syndrome/exp OR syndrome) 2

(Neurogenic edema) * *
#6 865 1158 8

neurogenic AND (‘edema/exp OR edema) 2

(Giant urtica OR giant urticaria OR urtica gigantea) * 3
#7 giant AND (‘urticay/exp OR urtica) OR giant AND ('urticariayexp OR urticaria) 5 448 2 1
OR 'urtica)/exp OR urtica AND gigantea ?

(Urticaria edematosa) * 2
#8 o o 0 0 0
urticaria/exp OR urticaria AND edematosa 2

(Milton urticaria) ¥ 3
#9 ) ) o o 8 81 0
‘milton)/exp OR milton AND (‘urticaria/exp OR urticaria) 2

uincke edema) ¥ 3
#10 @ ) 5425 360 0

quincke AND (‘edema/exp OR edema) ?

(Wandering edema) * 2
#11 12 11 0
wandering AND (‘edema/exp OR edema) 2
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#12

(Hereditary angioedema type III OR hereditary angioedema types I and II)
1,3
hereditary AND (‘angioedema’/exp OR angioedema) AND type AND iii OR

herediitary AND (‘angioedema /exp OR angioedema) AND types AND i AND ii
2

62

146

#13

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #12

7 027

14914

203

Komparator/ nierefundowana technologia opcjonalna (koncentrat inhibitora C1 esterazy)

#14

(Berinert) ¥ 2
‘berinert/exp OR berinert 2

23

2 648

#15

(Human C1 esterase inhibitor concentrate) ¥ 2
‘"humanyexp OR human AND c1 AND (‘esterase/exp OR esterase) AND
inhibitor AND concentrate 2

125

121

#16

(Plasma derived C1 esterase inhibitor concentrate) ¥ 3
plasmayexp OR plasma AND derived AND c1 AND (‘esterase/exp OR
esterase) AND inhibitor AND concentrate 2

20

17

#17

(Complement component C1 esterase inhibitor) ¥ 2
‘complement/exp OR complement AND component AND c1 AND
(‘esterase/exp OR esterase) AND inhibitor 2

600

964

#18

(alpha 1 neuraminoglycoprotein) * 3

alpha AND 1 AND neuraminoglycoprotein 2

#19

(c 1 esterase inhibitor OR c 1 inactivator OR c 1 inhibitor) % %
c AND 1 AND (‘esterase/exp OR esterase) AND inhibitor OR ¢ AND 1 AND
inactivator OR ¢ AND 1 AND inhibitor 2

63 510

699 100

9 396

#20

(C1 esterase inhibitor OR cl1 inactivator OR C1 inhibitor) %3
c1 AND (‘esterase/exp OR esterase) AND inhibitor OR c1 AND inactivator
OR c1 AND inhibitor 2

3806

5753

82

#21

(c1s inhibitor) ¥ 3
‘c1s/exp OR c1s AND inhibitor 2

303

3050

#22

(complement 1 inactivators OR complement 1 inhibitor) ¥ 2
‘complementy/exp OR complement AND 1 AND inactivators OR
‘complement/exp OR complement AND 1 AND inhibitor 2

1985

21271

169

#23

(complement c1 esterase inhibitor) * 3
‘complement/exp OR complement AND c1 AND (‘esterase/exp OR esterase)
AND inhibitor 2

600

1076

13

#24

(complement C1 inactivator protein OR complement CI inactivator proteins
OR complement C1 inhibitor protein) * 2
‘complement/exp OR complement AND c1 AND inactivator AND
(protein/exp OR protein) OR ‘complementyexp OR complement AND c1

2 396

3196

34
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku 8

naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy C1 w | H'

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

AND inactivator AND ('proteins /exp OR proteins) OR ‘complement/exp OR
complement AND c1 AND inhibitor AND (protein’/exp OR protein) ?

(complement component 1 inhibitor OR complement component inactivator)
1,3

#25 2331 373 14

‘complement/exp OR complement AND component AND 1 AND inhibitor OR

‘complement/exp OR complement AND component AND inactivator 2

(complement component cl1 inactivator OR complement component c1
inhibitor) ¥ 3

#26 ‘complement/exp OR complement AND component AND c1 AND inactivator 2 680 2 892 6

OR ‘complementyexp OR complement AND component AND c1 AND
inhibitor 2

(complement inactivating factor) ¥ 3
#27 T 110 145 7
‘complement/exp OR complement AND inactivating AND factor 2

(complement subcomponent c1s inhibitor) 2
#28 ‘complement /exp OR complement AND subcomponent AND (‘c1s/exp OR 22 34 0
cl1s) AND inhibitor 2

(esterase c 1 inhibitor OR esterase c1 inhibition) * 3
#29 ‘esterase/exp OR esterase AND ¢ AND 1 AND inhibitor OR ‘esterase/exp OR 6233 285 33
esterase AND c1 AND inhibition 2

#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR
#30 67 091 713 406 9 545
#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29

Komparator/ technologia opcjonalna (placebo)

Placebo ¥ 2
#31 154 557 286 077 127 068
‘placebo/exp OR placebo 2

Razem
#32 #30 AND #31 858 34973 3896
#33 #13 AND #32 35 1019 22
#34 #33% 13 213 -
#35 #3447 13 208 -

* zastosowane filtry: baza PubMed = Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case
Reports; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane = nie stosowano
ograniczen; * publikacie w jezykach English, German, French, Polish;

# Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Podsumowanie
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 pierwotne, randomizowane badania

kliniczne, bezposrednio poréwnujace koncentrat inhibitora C1 esterazy z placebo w leczeniu ostrych
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napaddw obrzeku naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym; badanie
o akronimie: I.M.P.A.C.T.1 opisane w referencjach [14], [17]-[21] oraz badanie Kunschak et al. 1998
[22] i Waytes et al. 1996 [23]. Odnaleziono réwniez referencje przedstawiajace wyniki badania o
akronimie I.M.P.A.C.T.2 [30]-[33], bedacego kontynuacjq (faza otwartg) badania o akronimie
I.M.P.A.C.T.1. oraz publikacje wtaczong do opracowan wtdrnych (badan wtérnych) [45].

14.1.4. Wyniki przegladu medycznych baz danych

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono facznie kilkaset publikacji (w tym
gtdwnie powtarzajace sie tytuty tych samych opracowan wtérnych (badan wtdérnych)/ badan
klinicznych w poszczegdlnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych

schematow terapeutycznych.

Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA) wyszukiwania w trzech
podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w
ktérych zawierajq sie takze nieliczne publikacje odnalezione w pozostatych medycznych bazach danych
(zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych opracowan wtérnych (badan wtérnych)/ badan

klinicznych).
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku 8
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan wtérnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan wtérnych z
w medycznych bazach danych: 506 dodatkowych zrédet: 336
W tym: W tym:
PubMed — 250; Embase — 200; Cochrane — 56 w dodatkowych bazach danych: 336
od Zamawiajacego: 0

| ]

> Eliminacja powtérzer: 260
v
Liczba opracowan wtdrnych po eliminacji
powtdrzen do przejrzenia: 582
Eliminacja opracowan wtérnych
> na podstawie tytutdw i
v abstraktéw: 533

Liczba opracowan wtdrnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 49

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 28

Przyczyny wykluczenia:
- opracowania wtorne inne niz meta-

\4

Liczba dodatkowych opracowan _ _
analizy, przeglady systematyczne, analizy

wtdrnych, ktore uzyskano z )
y ¥ zbiorcze, raporty HTA (27)

referencji: 2

- nie uwzgledniono analizowanej

interwendji (1)

v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 23
W tym:
Opracowania wtorne (przeglady systematyczne, meta-analizy, raporty HTA, analizy
zbiorcze): 21 referencji

Opracowania wtorne do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa: 2 referencje

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtornych — badan wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych

efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Ruconest®

(konestat alfa) stosowanego w leczeniu ostrych napadow obrzeku u os6b z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
opracowan wtérnych (badan wtérnych), odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Odnaleziono 20 opracowan wtornych (badan wtornych) o charakterze
meta-analiz, przegladow systematycznych, raportow HTA oraz analiz zbiorczych opisanych w 21
referencjach [44]-[64] oraz 2 opracowania wtdérne (badania wtdrne) wiaczone do dodatkowej oceny

bezpieczenstwa [37], [38].
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Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 873 dodatkowych zrodet: 0
W tym: W tym:
PubMed — 471; Embase — 364; Cochrane — 38 w dodatkowych bazach danych: 0
od Zamawiajacego: 0

> Eliminacja powtdrzen: 170
v
Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen
do przejrzenia: 703
Eliminacja badan pierwotnych
> na podstawie tytutow i
v abstraktéw: 703
Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 0

Eliminacja publikacji na podstawie

\4

petnych tekstow: 0

Liczba dodatkowych badan
pierwotnych, ktdre uzyskano z
referencii: 0

\ 4 \ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 0

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy iloSciowej (meta-analiza): 0

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w
poréwnaniu do produktu leczniczego Berinert® P (koncentrat inhibitora C1 esterazy) stosowanych w leczeniu

ostrych napadow obrzeku u osob z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym - poréwnanie bezposrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Nie odnaleziono zadnych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych
konestat alfa z koncentratem inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z

dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku 8
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 16 dodatkowych zrodet: 0
W tym: W tym:
PubMed — 7; Embase — 7; Cochrane — 2 w dodatkowych bazach danych: 0
od Zamawiajacego: 0

> Eliminacja powtdrzen: 4
v
Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen
do przejrzenia: 12
Eliminacja badan pierwotnych
> na podstawie tytutdw i
A\ abstraktow: 12
Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 0

Eliminacja publikacji na podstawie

\4

petnych tekstow: 0

Liczba dodatkowych badan
pierwotnych, ktdre uzyskano z

referencji: 0

\ 4 A 4
Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 0

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy ilociowej (meta-analiza): 0

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w
poréwnaniu do produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) stosowanych w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u
0sob z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym - porownanie bezposrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutéw oraz abstraktéw
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Nie odnaleziono zadnych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych
konestat alfa z ikatybantem w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.
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Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 874 dodatkowych zrédet: 18
W tym: W tym:
PubMed — 471; Embase — 365; Cochrane — 38 w dodatkowych bazach danych: 13
od Zamawiajacego: 5

| ]

> Eliminacja powtdrzen: 250
\ 4
Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen
do przejrzenia: 642
Eliminacja badan pierwotnych
> na podstawie tytutow i
\ abstraktéw: 550
Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 92
Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 77
> Przyczyny wykluczenia:
- inna populacja (5
Liczba dodatkowych badan populacja (5)
. . - inne leczenie (70)
pierwotnych, ktére uzyskano z
. - inne schorzenia (1)
referencji: 4 i
- inne punkty koncowe (1)
A 4 \ 4
Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 19
W tym:

Pierwotne badania kliniczne (RCT): 4 referencje
Badania o nizszej wiarygodnosci: 7 referencji
Badania nieopublikowane: 3 referencje

Badania wtaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 5 referencji

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy iloSciowej (meta-analiza):

4 referencje (2 randomizowane badania kliniczne)

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenistwa) produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa)
stosowanego w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym -

poréwnanie posrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne (opisane w 4
referencjach), bezposrednio poréwnujace konestat alfa z placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku
u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym [1]-[2] i [3]-[4]. Ponadto, zidentyfikowano 5

badan o nizszej wiarygodnosci (3 badania bez grupy kontrolnej [24], [25], [26]-[26a], 2 badania
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poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

opisowe [27]-[28], [29]), 3 badania nieopublikowane [34], [35], [36] oraz 3 badania I/II fazy

wiaczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (opisane w referencjach [39]-[43]).

Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 13 dodatkowych zrodet: 3
W tym: W tym:
PubMed — 2; Embase — 8; Cochrane — 3 w dodatkowych bazach danych: 2
od Zamawiajacego: 1

| ]

> Eliminacja powtdrzen: 1
\ 4
Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen
do przejrzenia: 15
Eliminacja badan pierwotnych
> na podstawie tytutéw i
\ abstraktéw: 7
Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 8
Eliminacja publikacji na podstawie
v petnych tekstéw: 0
Liczba dodatkowych badan
pierwotnych, ktdre uzyskano z
referencji: 8
\ 4 \ 4
Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 16
W tym:

Pierwotne badania kliniczne (RCT): 9 referencji
Badania o nizszej wiarygodnosci: 2 referencje (1 referencja dotyczy réwniez badania RCT)

Opracowania wtdrne: 5 referencji

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy ilosciowej (meta-analiza): 0

Schemat 5. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefistwa) produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant)
stosowanego w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym -

poréwnanie posrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktéw
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne (opisane w 9

referencjach), bezposrednio poréwnujace ikatybant z placebo w leczeniu ostrych napaddw obrzeku u

213




14.1. Przeglad medycznych baz danych H

0s6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym [5]-[10] i [11]-[13]. Ponadto, zidentyfikowano 2
badania o nizszej wiarygodnosci (2 badania bez grupy kontrolnej [10] i [11]; w referencji [11]
przedstawiono wyniki dotyczace fazy randomizowanej i otwartej badania [5]-[10]) oraz 5 opracowan

wtornych (badan wtérnych) — analiz zbiorczych (opisanych w referencjach [56]-[60]).

Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 243 dodatkowych zrodet: 2
W tym: W tym:
PubMed — 13; Embase — 208; Cochrane — 22 w dodatkowych bazach danych: 2
od Zamawiajacego: 0

| ]

> Eliminacja powtdrzen: 4
\ 4
Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen
do przejrzenia: 241
Eliminacja badan pierwotnych
> na podstawie tytutéw i
\ abstraktow: 213

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 28

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstéw: 16

. . yczyny wy ia:
Liczba dodatkowych badan q Przyczyny wykluczenia
pierwotnych, ktdére uzyskano z - inna populacja (5)
" - inne leczenie (10)
referencji: 3
- inne schorzenia (1)
A 4 A 4
Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 15
W tym:

Pierwotne badania kliniczne (RCT): 10 referencji

Badania o nizszej wiarygodnosci: 5 referencji (1 referencja dotyczy réwniez badania RCT)

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy ilosciowej (meta-analiza): 0

Schemat 6. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenistwa) produktu leczniczego Berinert® P (koncentrat
inhibitora C1 esterazy) stosowanego w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym — poréwnanie posrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badann klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. Odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne (opisane w 10
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poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

referencjach), bezposrednio poréwnujace koncentrat inhibitora C1 esterazy z placebo w leczeniu
ostrych napaddw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym [14]-[21] i [22]-[23].
Ponadto, zidentyfikowano 1 badanie o nizszej wiarygodnosci (badanie bez grupy kontrolnej [30]-[33] i
[21]; w referencji [21] przedstawiono wyniki dotyczace fazy randomizowanej i otwartej badania [14]-

[21]).
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14.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej

W analizie uwzgledniono jedynie publikacje dotyczace wskazania rejestracyjnego dla produktu
leczniczego Ruconest® (konestat alfa), stosowanego w leczeniu oséb z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym, wzgledem wybranych komparatoréw (technologii opcjonalnych: koncentratu

inhibitora C1 esterazy i ikatybantu oraz placebo (jako komparatora wspdlnego).

W analizie nie brano pod uwage publikacji, w ktorych konestat alfa oraz wybrane komparatory

(technologie opcjonalne: koncentrat inhibitora C1 esterazy i ikatybant):

e poréwnywano z innymi komparatorami (technologiami opcjonalnymi) od tych uwzglednionych w
analizie,

e podawano wraz z innymi lekami, co mogtoby wptyna¢ na uzyskane wyniki,

e stosowano w terapii innych schorzen np. nabytego obrzeku naczynioruchowego,

e podawano w ramach profilaktyki np. przed zabiegami chirurgicznymi, porodem,

e stosowano u zdrowych ochotnikdw,

o testowano przy zastosowaniu modeli zwierzecych,

nie uwzgledniono réwniez publikacji, w ktdrych:

e leczono inne schorzenia u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym,

e opisywano mutacje genetyczne odpowiadajace za chorobe,

e zawarto opisy przypadkéw pacjentdw sprzed 2000 roku (woéwczas nie prowadzono jeszcze badan

nad konestatem alfa).

Sposréd opracowan wtornych (badan wtérnych) wykluczono wszystkie publikacje, ktore nie miaty

formy meta-analizy, analizy zbiorczej, przegladu systematycznego czy raportu HTA.

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie abstraktow i petnej tresci
artykutow.

Tabela 46. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej dotyczacych stosowania konestatu alfa
(Ruconest®) oraz komparatorow (technologii opcjonalnych: koncentrat inhibitora C1 esterazy, ikatybant) w

leczeniu oso6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.

[66] Kalfus et al. 2009, [68] Gwynn 1974, [69] Beck et al. 1973, [70] Bas et al. 2006,
[71] Martinez-Saguer et al. 2011, [144] Craig et al. 2010, [145] Bork et al. 2001, [146]
Bethune et al. 2000, [150] Chung et al. 2012, [151] Rohdenberg et al. 2012, [152]
Zastosowano inne leczenie niz konestat alfa Greve et al. 2011, [154] Komen et al. 2011, [157] Baliga et al. 2011, [159] Hippe et al.
2010, [160] Szema 2010, [161] Yazawa et al. 2010, [162] Jorge et al. 2009, [163]
Libert et al. 2009, [164] Wakisaka et al. 2008, [166] Nagler et al. 2008, [167] Zingale
et al. 2008, [170] Rice et al. 2008, [173] Yano et al. 2007, [175] Bouillet et al. 2007,
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[177] Dehne et al. 2007, [178] Williams et al. 2007, [179] Baraza et al. 2007, [180]
Guarino et al. 2006, [181] Nathani et al. 2006, [183] Bork et al. 2006, [184] Minville et
al. 2006, [185] El Hachem et al. 2005, [186] Fiedler et al. 2005, [187] O'Brier et al.
2005, [188] Ohsawa et al. 2004, [189] Santaella et al. 2004, [190] Karim et al. 2004,
[191] Ergin et al. 2003, [193] Roberts et al. 2003, [194] Farkas et al. 2002, [195] Seth
et al. 2002, [197] Aziz et al. 2002, [198] Steinbach et al. 2001, [199] Berkun et al.
2001, [200] Dirks et al. 2001, [201] Liekenbrocker et al. 2001, [202] Sadeghi et al.
2001, [203] Neri et al. 2000, [204] McGlinchey et al. 2000, [205] Burak et al. 2000,
[206] Freeman 2000, [216] Jacobs 2011, [217] Lumry 2011, [218] Janardhanan et al.
2007, [219] Hsieh et al. 2002, [220] Dinkel et al. 2001, [227] Seifarth et al. 2009, [226]
Maskatia et al. 2010, Matesic et al. 2006, [232] Steiss et al. 2002, [228] Montalto et al.
2007, [230] Ricketti et al. 2007, [225] Bouilland et al. 2010, [229] Fain 2007.

Inna populacja (np. pacjenci z nabytym
obrzekiem naczynioruchowym)

[165] Er et al. 2008, [171] Hissaria et al. 2007, [174] Lin et al. 2007, [176] Lahiri et al.
2007, [196] Wellwood et al. 2001.

Inne schorzenia (pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym leczeni z

innych przyczyn)

[67] Piller et al. 2006.

Analiza inny punktéw koncowych
(ocena genetyczna oraz objawow choroby
pacjentow z Turcji z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym)

[153] Kesim et al. 2011.

Opracowania wtorne (badania wtérne) inne
niz meta-analizy, przeglady systematyczne,
analizy zbiorcze, raporty HTA

[72] Lane et al. 2012, [73] Longhurst et al. 2012, [74] Bernstein 2011, [75] Baneriji
2011, [76] Ciaccio 2011, [77] Thomas et al. 2011, [78] Tourangeau et al. 2011, [79]
Zeerleder 2011, [80] Parikh et al. 2011, [81] Parish 2011, [82] Varga et al. 2011, [83]
Antoniu 2011, [84] Riedl 2011, [85] Khan 2011, [86] Johnston 2011, [87] Anon 2011,
[88] Cicardi et al. 2010, [89] Nzeako 2010, [90] Banerji 2010, [91] Firszt et al. 2010,
[92] Davies et al. 2010, [93] Morcavallo et al. 2010, [94] Nagy et al. 2010, [95] Maurer
et al. 2010, [96] Ebo et al. 2010, [97] Cicardi et al. 2010, [98] Levy et al. 2010, [99]

Van Sickels et al. 2010, [100] Papadopoulou-Alataki 2010, [101] Weis 2009, [102]

Christiansen et al. 2009, [103] Frigas et al. 2009, [104] Szema et al. 2009, [105]
Baneriji et al. 2009, [106] Cugno et al. 2009, [107] Reshef et al. 2008, [108] Epstein et
al. 2008, [109] Turcu et al. 2009, [110] Krassilnikova et al. 2008, [111] Muszynska et

al. 2008, [112] Zuraw 2008, [113] Temino et al. 2008, [114] Longhurst 2008, [115]
Frank 2008, [116] Bowen et al. 2008, [117] Merk 2007, [118] Cicardi et al. 2007, [119]
Farkas et al. 2007, [120] Lock et al. 2007, [121] Kozowicz et al. 2006, [122] Longhurst
et al. 2006, [123] Zuraw 2006, [124] Frank 2006, [125] Sachse et al. 2006, [126] Bas
et al. 2006, [127] Frank 2005, [128] Bracho 2005, [129] Zuraw 2005, [130] Bowen et
al. 2004, [131] Maeda et al. 2003, [132] Ritchie 2003, [133] Bork et al. 2003, [134] Fay
et al. 2002, [135] Nzeako et al. 2001, [136] Bork et al. 2000, [137] Karlis et al. 1997,

[138] Khalife et al. 1996, [139] Greaves et al. 1991, [140] Laurent et al. 1991, [141]

Sim et al. 1990, [142] Atkinson 1979, [143] Hack et al. 2012, [149] Bork 2010, [155]

Verdi et al. 2011, [156] Richman et al. 2012, [158] Morcavallo et al. 2010, [168]

Sanchez et al. 2008, [169] Serrano et al. 2008, [172] Chawla et al. 2007, [182] Huang

et al. 2005, [192] Bork et al. 2003, [207] Elnicki 1992, [208] Singh et al. 1992, [209]
Ruddy 1988, [210] Legendre et al. 1985, [211] Brok et al. 1984, [212] El-Ghazali 1980,
[213] Lohle et al. 1980, [214] Delfino et al. 1978, [215] Frank 2005, [221] Kemp et al.
2009, [222] Farkas et al. 2002, [223] Cicardi et al. 2012, [65] Kaplan et al. 2010, [224]

Fain 2011.

Raport HTA w trakcie opracowywania i w

jezyku hiszpanskim

[147] Parada 2010.
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Opracowanie wtorne (badanie wtérne;
przeglad systematyczny, meta-analiza,
analiza zbiorcza, raport HTA)
nieodpowiadajace tematowi analizy

[148] Floccard et al. 2011.

Dostep tylko do abstraktu
publikacji, dlatego brak mozliwosci oceny
jakie doktadnie leczenie zastosowano w
przypadku poszczegdlnych opisow
przypadkow

[233] Yilmaz et al. 2000.
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14.3. Charakterystyki Produktow Leczniczych

14.3.1. Charakterystyka interwencji (technologii wnioskowanej) - produkt leczniczy

Ruconest® (konestat alfa)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Ruconest® (konestat alfa) firmy Pharming Group N.V. [37].

Grupa farmakoterapeutyczna: nie przydzielono.

Kod ATC: nie przydzielono.

Mechanizm dziatania:

Konestat alfa, rekombinowany inhibitor esterazy sktadowej 1 (C1) ludzkiego uktadu dopetniacza
(rhC1INH), jest analogiem ludzkiego C1 INH, wytwarzanym za pomocg technologii rekombinacji DNA
w mleku transgenicznych krélikéw (zawierajacych gen kodujacy ludzki C1 INH). Sekwencja
aminokwasow w konestacie alfa jest identyczna jak w ludzkim C1 INH. C1 INH wywiera hamujacy
wptyw na wiele proteaz uktadu kontaktu i uktadu dopetniacza, poréwnywalny z obserwowanymi dla
inhibitora C1 pochodzacego z osocza ludzkiego. Sktadowa dopetniacza C4 jest substratem dla
aktywowanych C1. Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym majg mate stezenia C4 w
krgzeniu. Tak jak w przypadku C1 INH pochodzacego z osocza ludzkiego, wptyw farmakodynamiczny
konestatu alfa na C4 polega na zaleznym od dawki przywrdceniu homeostazy uktadu dopetniacza u

pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym.

Postac¢ farmaceutyczna:

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Proszek barwy biatej do ztamanej bieli.

Wskazania do stosowania:

Produkt leczniczy Ruconest® jest wskazany w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u
0sob dorostych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywofanym niedoborem inhibitora

esterazy C1.

Dawkowanie i sposdb podawania:

Produkt leczniczy Ruconest® jest przeznaczony do podawania dozylnego. Zalecana dawka preparatu to
jedno wstrzykniecie dozylne 50 jednostek/kg masy ciata dla dorostych o masie ciata do 84 kg i jedno

wstrzykniecie dozylne 4 200 jednostek (dwie fiolki) dla dorostych o masie ciata 84 kg lub wiece;j.
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W wiekszosci przypadkéw do opanowania ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego wystarcza
podanie jednej dawki produktu leczniczego Ruconest®. W przypadku niedostatecznej odpowiedzi
klinicznej mozna podac¢ dodatkowg dawke leku (50 jednostek/kg masy ciata do 4 200 jednostek). Nie
nalezy podawac wiecej niz dwie dawki w ciggu 24 godzin.

Leczenie produktem leczniczym Ruconest® nalezy rozpoczaé pod kierunkiem i nadzorem lekarza
doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Produkt
leczniczy Ruconest® powinien by¢ podawany przez pracownika stuzby zdrowia. Pacjentom, ktdrzy
wczesdniej nie otrzymywali produktu leczniczego Ruconest®, nalezy wykonaé test na obecno$¢

przeciwciat IgE przeciwko naskdrkowi krélika przed rozpoczeciem leczenia produktem Ruconest®.

Dzieci | mfodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego Ruconest® u dzieci w wieku 0 do 12 lat.

Osoby w podesztym wieku (=65 /at): Dane dotyczace stosowania leku u oséb w wieku powyzej 65 lat
sq ograniczone. Brak podstaw wskazujacych, ze osoby w wieku powyzej 65 lat miatyby inaczej

odpowiada¢ na produkt leczniczy Ruconest®.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz konestat alfa nie podlega klirensowi nerkowemu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: Brak dos$wiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania
produktu leczniczego Ruconest® u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. Zaburzenia czynnosci
watroby mogq prowadzi¢ do wydtuzenia okresu péttrwania konestatu alfa w osoczu, ale nie wydaje

sie, by mogto to mie¢ znaczenie kliniczne. Brak zalecen dotyczacych dostosowania dawki.

Przeciwwskazania:

Znane lub podejrzewane uczulenie na kréliki oraz nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na

ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Dziatania niepozadane:

Dziatania niepozadane zwiazane z podaniem produktu leczniczego Ruconest® zostaty szczegétowo
omdwione w rozdziale 7 niniejszego opracowania pos$wieconym dodatkowej ocenie profilu

bezpieczenstwa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Pharming Group N.V.,
Darwinweg 24, NL-2333 CR LEIDEN, Holandia.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/10/641/001.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.10.2010.
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poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

14.3.2. Charakterystyki interwencji alternatywnych - komparatoréw (technologii

opcjonalnych)

14.3.2.1. Charakterystyka produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Firazyr® (ikatybant) firmy RENTSCHLER Biotechnologie GmbH [257].

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach serca, inne leki stosowane w chorobach

serca.
kod ATC: CO1EB19.

Mechanizm dziatania:

Napadom dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego towarzyszy wzrost uwalniania bradykininy, ktora
jest kluczowym mediatorem w rozwoju objawdw klinicznych. Substancja czynna produktu leczniczego
Firazyr®, ikatybant, jest selektywnym, kompetycyjnym antagonistg receptora bradykininy typu 2 (B2).
Jest to syntetyczny dekapeptyd o strukturze podobnej do bradykininy, lecz zawierajacy 5

aminokwasow niebiatkogennych.

Postac farmaceutyczna:

Roztwdr do wstrzykiwan. Roztwor jest przezroczystym i bezbarwnym ptynem.

Wskazania do stosowania:

Produkt leczniczy Firazyr® jest wskazany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego

obrzeku naczynioruchowego u 0sdb dorostych (z niedoborem inhibitora esterazy C1).

Dawkowanie i sposdb podawania:

Produkt leczniczy Firazyr® jest przeznaczony do podawania podskdrnego, najlepiej w okolicy brzucha,
pod kontrolg pracownika stuzby zdrowia. Produkt leczniczy Firazyr® moze byé podawany samodzielnie
lub przez opiekuna wylacznie po przeszkoleniu w technice wykonywania wstrzyknie¢ podskornych,

przeprowadzonym przez pracownika stuzby zdrowia.

Zalecana dawka preparatu Firazyr® to jedno wstrzykniecie podskérne (30 mg substancji aktywnej). W
wiekszoéci przypadkéw jedno wstrzykniecie preparatu Firazyr® jest wystarczajace do leczenia napadu.
W przypadku niewystarczajgcego ustgpienia lub nawrotu objawoéw po 6 godzinach mozna wykonac
drugie wstrzykniecie preparatu Firazyr®. Jezeli drugie wstrzykniecie nie spowoduje wystarczajacego

ustgpienia objawdéw lub w przypadku zaobserwowania nawrotu objawdw po dalszych 6 godzinach
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mozna wykona¢ trzecie wstrzykniecie preparatu Firazyr®. Nie nalezy wykonywaé wiecej niz 3
wstrzykniecia preparatu Firazyr® w okresie 24 godzin. W badaniach klinicznych nie podawano wiecej

niz 8 wstrzyknie¢ preparatu Firazyr® na miesiac.

Specjalne grupy pacjentéw:

Pacjenci w podesziym wieku: Informacje na temat stosowania leku u pacjentéw w wieku powyzej 65
lat sg ograniczone. U pacjentow w podesztym wieku wykazano wzrost ekspozycji systemowej na
ikatybant. Znaczenie tej obserwacji dla bezpieczenstwa leku Firazyr® jest nieznane.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby: Nie jest konieczne korygowanie dawek u pacjentow z
niewydolnoscig watroby.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek: Nie jest konieczne korygowanie dawek u pacjentéw z niewydolnoscig
nerek.

Dzieci i mfodziez: Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznoéci produktu Firazyr® u dzieci w

wieku 0-18 lat. Brak dostepnych danych dotyczacych dzieci i mtodziezy.

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

Dziatania niepozadane:

e bardzo czeste: odczyny w miejscu wstrzykniecia (rumien, obrzek, uczucie ciepta, pieczenie, $wiad,
bdl skory),

e czeste: dziedziczny obrzek naczynioruchowy (napady zgtaszano jako dziatania niepozadane,
jednak na podstawie czestosci wystepowania mozna uznac, ze wiekszos¢ z nich stanowity napady
nawracajace i niezwigzane z leczeniem lekiem Firazyr®), zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi, wydtuzenie czasu protrombinowego, zawroty gtowy, bdle gtowy, wysypka,
$wiad, rumien,

e niezbyt czeste: nudnosci, wymioty, astenia, uczucie zmeczenia, goraczka, pdtpasiec, zapalenie
gardfa, sttuczenia, zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie stezenia glukozy, nieprawidtowe wyniki
badan czynnosciowych watroby, hiperurykemia, hiperglikemia, skurcz miesni, biatkomocz, astma,

kaszel, zablokowany noc, uogodlniona pokrzywka, uderzenia goraca.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: RENTSCHLER

Biotechnologie GmbH.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/08/461/001, EU/1/08/461/002.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11/07/2008.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku 8
naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy C1 w | H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

14.3.2.1. Inhibitor C1 esterazy (Berinert® P)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie raportu EPAR oraz opracowania
dotyczacego produktu leczniczego Berinert® P (inhibitor C1 esterazy) firmy CSL Behring Canada Inc
[258].

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor-C1.
Kod ATC: B02AB03.

Mechanizm dziatania:

Koncentrat inhibitora C1 esterazy jest sktadnikiem osocza ludzkiego i nalezy do grupy inhibitoréw
proteaz serynowych. Wptywa on hamujgco na ukfady: dopetniacza, kontaktu, fibrynolizy oraz proces
krzepniecia. U chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wystepuja niedobory inhibitora
C1 esterazy lub zaburzenia w jego funkcji. Koncentrat inhibitora C1 esterazy jest otrzymywany w
procesie technologicznym bezposrednio z ludzkiego osocza i w sposéb bezposredni uzupetnia niedobdr

inhibitora C1 esterazy w organizmie.

Wskazania do stosowania:

Produkt leczniczy Berinert® P jest wskazany w leczeniu ostrych epizoddw w przebiegu dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego typu I i typu II o umiarkowanym lub powaznym nasileniu w obrebie

twarzy lub brzucha.

Nie okredlono bezpieczenstwa i skutecznoéci stosowania produktu leczniczego Berinert® P w

profilaktyce.

Dawkowanie i sposdb podawania:

Zalecana dawka produktu leczniczego Berinert® P wynosi 20 jednostek/kg masy ciata (iniekcja

dozylna). Lek jest przeznaczony do stosowania pod kontrolg pracownika stuzby zdrowia.

Specjalne grupy pacjentéw:

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat):

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznoéci leczenia produktem leczniczym Berinert® P w tej grupie
chorych.

Dzieci (3-16 lat):

Nie oceniano bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia produktem leczniczym Berinert® P w tej grupie
wiekowej. W badaniach klinicznych nie uczestniczyta wystarczajaco liczna grupa chorych, aby okresli¢

czy odpowiadajq oni na terapie inaczej od dorostych pacjentow.
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14.3. Charakterystyki Produktéw Leczniczych H

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdragkolwiek substancje pomocnicza.

Dziatania niepozadane:

¢ rzadko obserwowano (1/10 000 pacjentéw): rozwoj zakrzepicy u 0sob z zespotem przesigkania
wioséniczek, podwyzszenie temperatury, reakcje skorne w miejscu podania leku, reakcje typu
alergicznego lub anafilaktycznego tj. tachykardia, nadci$nienie lub niedocisnienie, dusznosci, bdle i
zawroty gtowy, nudnosci;

e bardzo rzadko obserwowano szok alergiczny.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: CSL Behring GmbH, Emil

von Behring Strasse 76, 35041 Marburg, Germany.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/3/03/133.

Data wydania pierwszeqo pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11/07/2008.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

14.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia meta-analizy / porownania posredniego

14.4.1. Potencjalna mozliwos¢ przeprowadzenia meta-analizy

14.4.1.1. Konestat alfa vs placebo

Tabela 47. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych zastosowania konestatu alfa w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u osdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym w

poréwnaniu do placebo.

Badanie o
akronimie
C1 1205-01
[1]-[2]

RCT, podwdijnie
zamaskowane,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, w
uktadzie
rownolegtym,
badanie II fazy,
superfority,
podtyp IIA,
analiza mITT dla
skutecznosci
klinicznej i profilu
bezpieczenstwa oraz
PPA dla skutecznosci
klinicznej.

Pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy (poziom
inhibitora C1 esterazy <50%

poziomu prawidtowego).

N=38

Wiek: >12 lat

Intensywno$¢ ataku

kwalifikujgca do wiaczenia do
badania: =50 mm mierzone w

wizualnej skali analogowej
VAS.

Konestat alfa
w dawce
50 j./kg m.c., n=12
konestat alfa
w dawce
100 j./kg m.c., n=13
placebo, n=13

Odpowied? na leczenie - zdefiniowano jako odsetek pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie w ciggu 4 godzin od momentu zastosowania terapii,
czyli jezeli pacjent odnotowat co najmniej 20 mm zmniejszenie intensywnosci

obrzeku w oparciu o wizualng skale analogowg (VAS).

Niepowodzenie leczenia - zdefiniowano jako odsetek pacjentéw, ktdry nie
odpowiedziat na leczenie w ciggu 4 godzin od momentu zastosowania terapii
lub wystapit nawrét ataku w ciagu pierwszych 4 godzin lub powstat obrzek w
nowej lokalizacji w ciggu pierwszych 4 godzin lub po zanotowaniu pierwszej

poprawy lub pacjent przyjat leki mogace zaburza¢ dziatanie zastosowanej

terapii przed wystapieniem pierwszych objawdw poprawy.

Czas do rozpoczecia ustepowania objawdw obrzeku - za poczatek ustepowania
objawdw przyjeto punkt czasowy, w ktdrym ocena ostrosci objawow obrzeku

na podstawie wizualnej skali analogowej (VAS) obnizyta sie o minimum 20 mm
w pordwnaniu do stanu poczatkowego (w przypadku gdy pacjent miat kilka
obrzekdw, do analizy wybierano czas dla lokalizacji, gdzie najwczesniej

Ocena
ustepowania
objawdw w oparciu
0 wizualng skale
analogowg do 4
godzin po podaniu
preparatu oraz po
16, 24148
godzinach (po tym
czasie pomiar
przynajmniej 1x
dziennie az do
wystgpienia
minimalnych

objawdw).
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14.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia meta-analizy / poréwnania posredniego

Umiejscowienie obrzeku

wystepujace u pacjentow
wiaczonych do badania:
obrzek we wszystkich

lokalizacjach.

Stopien zaawansowania
choroby na podstawie $redniej
liczby atakéw/rok: w

przedziale od 27,7 do 34,5.

Podanie preparatu w ciggu 5
godzin od momentu

pierwszych objawéw ataku.

odnotowano poprawe) lub 1 stopien w 6-stopniowej skali oceny intensywnosci

obrzeku w ocenie badacza.

Czas do wystapienia minimalnych objawdw obrzeku — punkt czasowy, w

ktérym ocena ostrosci objawow obrzeku na podstawie wizualnej skali
analogowej (VAS) byta mniejsza niz 20 mm we wszystkich lokalizacjach, w
ktérych zanotowano obrzek na poczatku ataku lub o co najmniej 1 stopien w

6-stopniowej skali oceny intensywnosci obrzeku w ocenie badacza.

Profil bezpieczenstwa - liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, ostre oraz powazne, a takze poszczegdlne rodzaje

dziatan niepozadanych. Stosowano definicje zawarte w MedDRA v9.1.

Okres obserwacji
pod katem
wystapienia

dziatan
niepozadanych: 90
dni.

Badanie o
akronimie
C1 1304-01
[3]1-[4]

RCT, podwajnie
zamaskowane,
wieloo$rodkowe,
miedzynarodowe w
uktadzie
réwnolegtym,
superfority,
podtyp IIA,
badanie III fazy,
analiza mITT dla
skutecznosci

klinicznej i profilu

Pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy (poziom
inhibitora C1 esterazy <50%

poziomu prawidtowego).
N=32

Wiek: 216 lat

Konestat alfa w
dawce

100 j./kg m.c., n=16

placebo, n=16

Odpowied? na leczenie - zdefiniowano jako odsetek pacjentdw, ktdrzy
odpowiedzieli na leczenie w ciggu 4 godzin od momentu zastosowania terapii,
czyli jezeli pacjent odnotowat co najmniej 20 mm zmniejszenie intensywnosci

obrzeku w oparciu o wizualng skale analogowa (VAS).

Niepowodzenie leczenia - zdefiniowano jako odsetek pacjentow, ktdry nie
odpowiedziat na leczenie w ciagu 4 godzin od momentu zastosowania terapii
lub wystapit nawrét ataku w ciagu pierwszych 4 godzin lub powstat obrzek w
nowej lokalizacji w ciagu pierwszych 4 godzin lub po zanotowaniu pierwszej

poprawy lub pacjent przyjat leki mogace zaburzac dziatanie zastosowanej

terapii przed wystapieniem pierwszych objawdw poprawy.

Ocena
ustepowania
objawdéw w oparciu
0 wizualng skale
analogowaq do 4
godzin po podaniu
preparatu oraz po

16, 24148
godzinach (po tym

czasie pomiar
przynajmniej 1x

dziennie az do

226




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

bezpieczenstwa oraz
PPA dla skutecznosci

klinicznej.

Intensywnos¢ ataku

kwalifikujgca do wiaczenia do
badania: 250 mm mierzone w

wizualnej skali analogowej
VAS.

Umiejscowienie obrzeku
wystepujace u pacjentow

wiaczonych do badania:
obrzek we wszystkich

lokalizacjach.

Stopien zaawansowania
choroby na podstawie éredniej
liczby atakéw/rok: w
przedziale od 25,7 do 26,5.

Podanie preparatu w ciggu 5
godzin od momentu

pierwszych objawdw ataku.

Czas do rozpoczecia ustepowania objawéw obrzeku - za poczatek ustepowania

objawdw przyjeto punkt czasowy, w ktdrym ocena ostrosci objawow obrzeku
na podstawie wizualnej skali analogowej (VAS) obnizyta sie o minimum 20 mm
w poréwnaniu do stanu poczatkowego (w przypadku gdy pacjent miat kilka
obrzekéw, do analizy wybierano czas dla lokalizacji, gdzie najwczesniej
odnotowano poprawe) lub 1 stopien w 6-stopniowej skali oceny intensywnosci

obrzeku w ocenie badacza.

Czas do wystapienia minimalnych objawdw obrzeku — punkt czasowy, w

ktérym ocena ostrosci objawow obrzeku na podstawie wizualnej skali
analogowej (VAS) byta mniejsza niz 20 mm we wszystkich lokalizacjach, w
ktérych zanotowano obrzek na poczatku ataku lub o co najmniej 1 stopien w

6-stopniowej skali oceny intensywnosci obrzeku w ocenie badacza.

Profil bezpieczenstwa - liczba dziatar niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, ostre oraz powazne, a takze poszczegdlne rodzaje
dziatan niepozadanych. Stosowano definicje zawarte w MedDRA v9.1.

wystapienia

minimalnych
objawdw).
Okres obserwacji
pod katem
wystapienia
dziatan
niepozadanych: 90
dni.

Komentarz i podsumowanie metodyki badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia meta-analizy wynikow badan

Meta-analiza:
badanie o
akronimie
C1 1205-01

Identyczna metodyka
badan:
RCT, podwdjnie
zamaskowane,

Podobna populacja:
pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem

Identyczna dawka

konestatu alfa —
100 j./kg m.c.

Identyczne punkty koricowe dotyczace skutecznosci klinicznej i profilu

bezpieczenstwa oraz identycznie zdefiniowane.

Identyczny okres

obserwaciji:
48 godzin w
odniesieniu do

Identyczna

ocena w skali
Jadad:
3 punkty.
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14.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia meta-analizy / poréwnania posredniego

analiza mITT dla
skutecznosci
klinicznej i profilu
bezpieczenstwa oraz
PPA dla skutecznosci
klinicznej.

Réznica dotyczyta
fazy badan: badanie
o akronimie C1 1205-

01 [1]-[2] byto IT

fazy, a badanie o
akronimie C1 1304-

01 [3]-[4] byto IIT

fazy.

Roznica dotyczyta:
wieku pacjentow:
w badaniu o akronimie C1
1205-01 [1]-[2] wiek =12 lat,
a w badaniu o akronimie C1
1304-01 [3]-[4] wiek =16 lat,
stopnia zaawansowania
choroby na podstawie éredniej
liczby atakéw/rok: w badaniu
o akronimie C1 1205-01 [1]-
[2] w przedziale od 27,7 do
34,5, a w badaniu o akronimie
C1 1304-01 [3]-[4] w
przedziale od 25,7 do 26,5.

alfa.

[1]-[2] wielooérodkowe, inhibitora C1 esterazy oraz o W badaniu o skutecznosci
i miedzynarodowe, w podobnym: nasileniu ataku akronimie C1 1205- leczenia,
badanie o uktadzie kwalifikujgcym do wiaczenia 01 [1]-[2] oceniano 90 dniw
akronimie réwnolegtym, do badania, umiejscowieniu rowniez efektywnosé odniesieniu do
C1 1304-01 superiority, obrzeku, poziomie inhibitora kliniczng dawki 50 bezpieczenstwa
[3]1-[4] podtyp IIA, C1 esterazy. j./kg m.c. konestatu terapii.

Podsumowujac, ze wzgledu na bardzo duze podobienstwa w: metodyce badan, charakterystyce populacji pacjentow, schemacie dawkowania leku, analizowanych punktach koncowych i ich
definicjach, okresie obserwacji oraz ocenie wiarygodnosci badan, mozliwe jest przeprowadzenie meta-analizy wynikéw obu badan o akronimach: C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] dla dawki
100 j./kg masy ciata.

* VAS, Visual Analog Scale - skala natezenia objawow obrzeku w ocenie pacjenta, gdzie 0 mm oznaczato "catkowity brak symptoméw", a 100 mm - "nadzwyczajnie obezwtadniajacy".
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

14.4.1.2. TIkatybant vs placebo

Tabela 48. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych zastosowania ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym w

poréwnaniu do placebo.

RCT, podwdjnie
zamaskowane,
wieloo$rodkowe,
miedzynarodowe

Badanie o w uktadzie
akronimie réwnolegtym,
FAST-1 superiority,
[5]-[10] podtyp IIA,
analiza ITT dla
skutecznosci
klinicznej i dla
bezpieczenstwa.

Pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem
naczynioruchowym
wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy
(poziom inhibitora C1

esterazy <50% normy)
N=56
Wiek >18 lat.

Intensywno$¢ ataku
kwalifikujgca do
wiaczenia do badania:

230 mm mierzone w
wizualnej skali
analogowej VAS.

Umiejscowienie obrzeku
wystepujgce u pacjentow
wiaczonych do badania:

wytaczenie pacjentow z

Ikatybant 30 mg,
n=27,
placebo, n=29.

(pacjenci z
napadami
obrzekow
krtaniowych
otrzymywali
ikatybant w
ramach fazy

otwartej badania).

Czas do wystapienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta -

zdefiniowano jako czas do zmniejszenia intensywnosci objawéw ataku obrzeku o
20-30 mm zaleznie od intensywnosci poczatkowych objawdw (=30%, np. redukcja
0 30 mm w poréwnaniu do stanu poczatkowego 100 mm) lub 50% (analiza post
hoc) przy uzyciu wizualnej skali analogowej; zmniejszenie obrzeku musiato sie
utrzymywac przez kolejne 3 pomiary, a pierwszy z nich uznawano za wystgpienie
istotnej klinicznie poprawy.

Czas do prawie catkowitego ustapienia obrzeku — zdefiniowano jako zdefiniowano
jako czas do zmniejszenia intensywnosci obrzeku do 10 mm przy uzyciu wizualnej
skali analogowej; zmniejszenie obrzeku musiato sie utrzymywac przez kolejne 3

pomiary.

Czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy w ocenie pacjenta, a takze w
ocenie badacza (nie podano definicji).

Odpowied? na leczenie zdefiniowano jako liczbe pacjentéw, ktéra odpowiedziata na
zastosowana terapie w ciggu 4 godzin od jej podania, czyli odnotowata klinicznie
istotng poprawe tj. zmniejszenie intensywnosci objawdw ataku obrzeku o 30% w

pordéwnaniu z oceng poczatkowa.

Redukcja intensywnosci obrzeku wzgledem oceny poczatkowej po 4 i po 12
godzinach przy uzyciu wizualnej skali analogowej wzgledem poczatkowej oceny.

Ocena
ustepowania
objawdw na

wizualnej skali
analogowej co 30
minut przez
pierwsze 4
godziny, nastepnie
w godzinach: 5, 6,
8, 10 i miedzy 12-
15 oraz 3 razy
dziennie w dniach
2-5 lub do
ustgpienia
objawow ataku.
Wizyty kontrolne w
dniu 2 i 14 oraz w
5 i 24 tygodniu po
zastosowaniu
leczenia.
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14.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia meta-analizy / poréwnania posredniego

atakami krtaniowymi.

choroby na podstawie

ciggu 6 miesiecy

(mediana).

Poziom inhibitora C1
esterazy u pacjentéw
wigczonych do badania:

<50% normy.

Podanie leku w ciggu 6

Stopien zaawansowania

liczby atakow: 12-17 w

Koniecznos$¢ zastosowania terapii ratunkowej w ciggu pierwszych 12 lub 48 godzin

od podania ikatybantu lub placebo zaleznie od analizowanej grupy.

Czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy poszczegdlnych objawdw ataku

obrzeku w zaleznosci od ich umiejscowienia: obrzek skory, bdl skory, bdl brzucha;

nie podano definicji (analiza post hoc).

Czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy objawoéw ataku obrzeku w

zaleznosci od ich nasilenia; nie podano definicji (analiza post hoc).

Profil bezpieczenstwa - liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym

leczeniem, ostre oraz powazne, a takze poszczegdine rodzaje dziatan

skutecznosci

placebo, n=45;

jako czas do wystapienia pierwszych objawoéw redukcji ataku obrzeku w

kategoriach zmniejszenia obrzeku o: 31 mm w poréwnaniu do stanu poczatkowego

niepozadanych.
godzin od rozpoczecia sie
ataku.
RCT, podwdjnie Pacjenci z dziedzicznym Ogdtem: Czas do wystapienia poprawy objawéw, ktorg zdefiniowano jako 50% redukcje Ocena
zamaskowane, obrzekiem ikatybant 30 mg, nasilenia objawéw ataku obrzeku w obrebie skéry i/lub brzucha w oparciu o ustepowania
wieloosrodkowe, naczynioruchowym n=46, wizualng skale analogowa (VAS), z uwzglednieniem oceny: obrzeku skéry, bolu objawdw na
Badanie o miedzynarodowe wywotanym niedoborem placebo, n=47; skéry i bolu brzucha, utrzymujacej sie przez 3 kolejne punkty czasowe obserwacji, wizualnej skali
akronimie w uktadzie inhibitora C1 esterazy populacja bez pierwszy z tych 3 punktéw czasowych by} retrospektywnie uznawany za poczatek analogowej co 30
FAST-3 rownolegtym, (poziom inhibitora C1 atakow odpowiedzi na leczenie. minut przez
[11]-[13] superiority, esterazy <50% normy) krtaniowych: pierwsze 4
podtyp IIA, ikatybant 30 mg, Czas do wystapienia pierwszych objawéw poprawy zdefiniowano jako zdefiniowano
analiza ITT dla N=98 n=43,

godziny, nastepnie

w 5, 6, miedzy 8-
12 godzing po
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

klinicznej, analiza Wiek 218 lat. populacja z
PPA dla atakami wynoszacego 30 mm, 68% w poréwnaniu do stanu poczatkowego wynoszacego leczenia oraz w
bezpieczenstwa. Intensywnos¢ ataku krtaniowymi: <30 mm. dniach 2-5i 14 dla
kwalifikujgca do ikatybant 30 mg, skutecznosci oraz
wigczenia do badania: n=3, Czas do wystgpienia pierwszych objawdw poprawy w ocenie pacjenta zdefiniowano w dniach 2-51i 14
230 mm mierzone w placebo, n=2. jako czas, w ktorym pacjent zaobserwowat poczatek poprawy (przy uzyciu oraz 5i24
wizualnej skali wizualnej skali analogowej). tygodniu dla
analogowej VAS. (ikatybant bezpieczenstwa,
podawany w Czas do wystgpienia pierwszych objawdw poprawy w ocenie badacza zdefiniowano dziatania

Umiejscowienie obrzeku
wystepujace u pacjentéw
wiaczonych do badania:

ataki we wszystkich
lokalizacjach (wykluczano
tylko pacjentéw z ciezkimi
atakami krtaniowymi).

Stopien zaawansowania
choroby na podstawie
$redniej liczby atakow:

0,7-7,3 w ciagu 6
miesiecy.

Poziom inhibitora C1

esterazy u pacjentéw

wiaczonych do badania:
<50% normy.

dawce 30 mg w
fazie otwartej
pacjentom z
powaznymi
atakami

krtaniowymi N=5).

wynoszacego 100 mm, 21 mm w poréwnaniu do stanu poczatkowego

jako czas, w ktorym badacz zaobserwowat poczatek poprawy (przy uzyciu
wizualnej skali analogowej).

Czas do prawie catkowitego ustapienia obrzeku zdefiniowano jako czas do

zmniejszenia intensywnosci obrzeku ponizej 10 mm przy uzyciu wizualnej skali
analogowej; zmniejszenie obrzeku musiato sie utrzymywac przez kolejne 3

pomiary.

Czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy ocenianego na podstawie 8-

stopniowej skali intensywnosci obrzeku dokonana przez badacza oraz przez
pacjenta, ustgpienie objawu zdefiniowano jako 50% redukcje w stosunku do

pomiaru poczatkowego.

Czas do wystapienia objawdw poprawy oceniany w odniesieniu do pojedynczych

objawdw (obrzeku skory, bolu skéry, bdlu brzucha) na podstawie wizualnej skali
analogowej, ustgpienie objawu zdefiniowano jako 50% redukcje w stosunku do

pomiaru poczatkowego.

zastosowaniu

niepozadane
podano po 16
dniach od podania
terapii.
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14.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia meta-analizy / poréwnania posredniego

Podanie leku w ciggu 6
godzin od rozpoczecia sie
ataku.

Koniecznos¢ zastosowania terapii ratunkowej zanim ustapity objawy ataku, czyli

zanim doszto do 50% redukcji nasilenia objawdw ataku lub w ciggu 5 dni od ataku.

Profil bezpieczenstwa - liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, ostre oraz powazne, a takze poszczegdine rodzaje dziatan

niepozadanych.

Komentarz i podsumowanie metodyki badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia meta-analizy wynikow badan:

IKATYBANT vs placebo

Badanie o
akronimie
FAST-1
[5]-[10]
vs
badanie o
akronimie
FAST-3
[11]-[13]

Identyczny opis obu
badan:

RCT, podwdjnie
zamaskowane,
wieloo$rodkowe,
miedzynarodowe w
uktadzie
réownolegtym,
superiority,
podtyp IIA, analiza
ITT dla skutecznosci

klinicznej.

Roznice dotyczyty

analizy populacji

bezpieczenstwa:
analiza ITT w

Podobna populacia:
pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem
naczynioruchowym
wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy
oraz o podobnym:
nasileniu ataku
kwalifikujgcym do
wiaczenia do badania,
poziomie inhibitora C1
esterazy, wieku, podanie
leku w ciagu 6 godzin od
rozpoczecia sie ataku.

Roznice dotyczyty:
umiejscowienia obrzeku

Identyczna dawka

ikatybantu —
30 mg.

Niektére punkty koricowe byty podobnie zdefiniowane w obu badaniach:

czas do wystapienia pierwszych objawow poprawy w ocenie pacjenta, a takze w
ocenie badacza;
czas do prawie catkowitego ustapienia obrzeku zdefiniowano jako pierwszy z 3
kolejnych pomiaréw, w ktérym wszystkie pomiary przeprowadzone w oparciu o
wizualna skale analogowa byty mniejsze niz 10 mm;
profil bezpieczeristwa - liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, ostre oraz powazne, a takze poszczegdine rodzaje dziatan

niepozadanych.

Réznice dotyczyty analizy punktéw koricowych:
w badaniu o akronimie FAST-1 [5]-[10]:

czas do wystapienia poprawy - zdefiniowano jako czas do zmniejszenia
intensywnosci objawdw ataku obrzeku o 20-30 mm zaleznie od intensywnosci
poczatkowych objawdw (=30%, np. redukcja 0 30 mm w pordwnaniu do stanu
poczatkowego 100 mm) lub 50% (analiza post hoc) przy uzyciu wizualnej skali

analogowej; zmniejszenie obrzeku musiato sie utrzymywac przez kolejne 3

Podobny okres
obserwacii:
ocena ustepowania
objawdw na
wizualnej skali
analogowej co 30
minut przez
pierwsze 4
godziny, nastepnie
w godzinach 5i 6
po zastosowaniu
leczenia oraz w
dniach 2-5.
Wizyty kontrolne w
2-5i 14 dniu oraz

w 5 i 24 tygodniu.

Réznice w
ocenie w
skali Jadad:
w badaniu
o akronimie
FAST-1 [5]-
[10] 3
punkty, a w
badaniu o
akronimie
FAST-3 [11]-
[13] 2
punkty.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

badaniu o akronimie
FAST-1 [5]-[10] i
analiza PPA w
badaniu o akronimie
FAST-3 [11]-[13].

kwalifikujacego do
wigczenia do badania: w
badaniu o akronimie
FAST-1 [5]-[10]
wylaczano pacjentéw z
atakami krtaniowymi vs
badanie o akronimie
FAST-3 [11]-[13], w
ktérym wykluczano tylko
pacjentéw z powaznymi
obrzekami krtaniowymi
(nie wykluczano chorych
z tagodnymi lub
umiarkowanymi
obrzekami krtaniowymi),
stopnia zaawansowania
choroby na podstawie
liczby atakow: 12-17 w
ciggu 6 miesiecy
(mediana) w badaniu o
akronimie FAST-1 [5]-
[10] vs
0,7-7,3 ($rednia na 6
miesiecy) w badaniu o
akronimie FAST-3 [11]-
[13].

pomiary, a pierwszy z nich uznawano za wystapienie istotnej klinicznie poprawy;
odpowiedZ? na leczenie zdefiniowano jako liczbe pacjentdw, ktéra odpowiedziata na
zastosowana terapie w ciggu 4 godzin od jej podania, czyli odnotowata klinicznie
istotng poprawe tj. zmniejszenie intensywnosci objawdw ataku obrzeku o 30% w
poréwnaniu z oceng poczatkowa;
czas do wystapienia poprawy oceniany w odniesieniu do pojedynczych objawdw
(obrzeku skory, bolu skdry, bélu brzucha) na podstawie wizualnej skali analogowej,
nie podano definicji (analiza post hoc);
czas do wystapienia poprawy oceniany w odniesieniu do nasilenia objawdw, nie
podano definicji (analiza post hoc);
koniecznosc¢ zastosowania terapii ratunkowej w ciagu pierwszych 12 lub 48 godzin
od ataku.

w badaniu o akronimie FAST-3 [11]-[13]:

czas do wystgpienia poprawy - zdefiniowano jako zmniejszenie obrzeku o 50% w
odniesieniu do pomiaru poczatkowego, utrzymujacy sie przez kolejne 3 pomiary,
pierwszy z tych pomiardw uznano za poczatek klinicznie istotnej poprawy, pomiar
na podstawie wizualnej skali analogowej VAS;
czas do wystapienia pierwszych objawéw poprawy oceniany na podstawie 8-
stopniowej skali intensywnosci obrzeku przez badacza oraz przez pacjenta,
ustapienie objawu zdefiniowano jako 50% redukcje w stosunku do pomiaru
poczatkowego;
czas do wystapienia poprawy oceniany w odniesieniu do pojedynczych objawéw
(obrzeku skéry, bélu skory, bolu brzucha) na podstawie wizualnej skali analogowej,
ustgpienie objawu zdefiniowano jako 50% redukcje w stosunku do pomiaru
poczatkowego;

koniecznosc zastosowania terapii ratunkowej zanim ustapity objawy ataku, czyli

Rdznice dotyczyly
obserwacji w
godzinach:
miedzy 8, 10, 12-
15 godzing po

zastosowaniu
leczenia w badaniu
o akronimie FAST-
1 [5]-[10] vs
miedzy 8-12
godzing, w 14 dniu
po zastosowaniu
leczenia, dziatania
niepozadane
podano po 16
dniach od podania
terapii w badaniu o
akronimie FAST-3
[11]-[13].
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zanim doszto do 50% redukcji nasilenia objawdw ataku lub w ciggu 5 dni od ataku.

Podsumowujac, ze wzgledu na réznice w:
. charakterystyce populacji pacjentéw (umiejscowienie obrzeku, stopien zaawansowania choroby, w badaniu o akronimie FAST-1 [5]-[10] wytaczano pacjentow z atakami krtaniowymi vs w badaniu o
akronimie FAST-3 [11]-[13] wykluczano tylko pacjentdw z powaznymi obrzekami krtaniowymi),
o  wiekszosci analizowanych punktéw koncowych i ich definicji,
. okresie obserwacji (skuteczno$¢ kliniczna: po 5 dniach obserwacji w badaniu o akronimie FAST-1 [5]-[10] vs po 14 dniach obserwacji w badaniu o akronimie FAST-3 [11]-[13]; profil bezpieczenstwa: 24
tygodnie w badaniu o akronimie FAST-1 [5]-[10] vs 16 dni obserwacji w badaniu o akronimie FAST-3 [11]-[13] ),
. ocenie wiarygodnosci badan (badanie o akronimie FAST-1 [5]-[10] 3 punkty vs badanie o akronimie FAST-3 [11]-[13] 2 punkty ),
nie jest mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikéw obu badan o akronimach: FAST-1 [5]-[10] i FAST-3 [11]-[13].

14.4.1.3. Koncentrat inhibitora C1 esterazy vs placebo

Tabela 49. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych zastosowania koncentratu inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym w poréwnaniu do placebo.

) RCT, podwdjnie Pacjenci z dziedzicznym Koncentrat inhibitora C1 Odsetek pacjentéw, u ktérych objawy ataku obrzeku Czas obserwacji
Badaljle'o zamaskowane, obrzekiem naczynioruchowym esterazy 10 j./kg m.c., naczynioruchowego ulegty pogorszeniu w czasie od 2 do 4 godzin od wynosit 4 godziny
I.I\alll.(:l:::-l wieloos$rodkowe, wywotanym niedoborem n=40, zastosowania terapii, oceniane jako pogorszenie przynajmniej jednego z po zastosowaniu 4
[14]-[21] miedzynarodowe inhibitora C1 esterazy, koncentrat inhibitora C1 objawdw ataku obrzeku w poréwnaniu z oceng poczatkowa. preparatu,
w uktadzie esterazy 20 j./kg m.c., 9 dni dla dziatan
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

réownolegtym, N=125 n=43, Odsetek pacjentéw, ktdrym podano terapie ratunkowa, stosowang w niepozadanych,
superiority, placebo, n=42. przypadku nie zmniejszenia lub niewystarczajacego zmniejszenia mozliwos¢
podtyp IIA, Wiek 26 lat. nasilenia objawdw obrzeku po 4 godzinach od podania pierwszej dawki zakazenia
analiza ITT dla leku lub placebo, zaleznie od analizowanej grupy. chorobami
skutecznosci Intensywno$¢ ataku wirusowymi
klinicznej; analiza kwalifikujgca do wiaczenia do Srednia liczba epizodéw wymiotéw w ciagu 4 godzin od zastosowania oceniano do 12
badania: brak danych. terapii. tygodni po
leczeniu.

PPA dla profilu
bezpieczenstwa

Umiejscowienie obrzeku
wystepujace u pacjentéw
wiaczonych do badania:
wytaczenie pacjenci z
obrzekami zlokalizowanymi w
obrebie jamy brzusznej
(wykluczono obrzek skérny)
lub twarzy (wykluczono obrzek
krtaniowy).

Stopien zaawansowania
choroby na podstawie $redniej
liczby atakow/rok: brak

danych.

Poziom inhibitora C1 esterazy
u pacjentéw wiaczonych do

badania: brak danych.

Czas do wystapienia pierwszych objawéw poprawy - subiektywna ocena
pacjenta (nie stosowano skali) w ciagu 24 godzin od zastosowania

leczenia.

Czas do wystapienia catkowitej poprawy wszystkich objawow obrzeku

(w tym bdlu) subiektywna ocena pacjenta (nie stosowano skali) w ciagu
24 godzin od zastosowania leczenia.

Profil bezpieczenistwa - liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, ostre oraz powazne, a takze poszczegdine

rodzaje dziatan niepozadanych.
Stosowano definicje zawarte w klasyfikacji MedDRA v10.0.
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Badanie

[22] oraz
Waytes et al.
[23]

Kunschak et al.

RCT, podwdjnie
zamaskowane,
wieloo$rodkowe,
w uktadzie
rownolegtym,
superiority,
podtyp IIA, analiza
ITT oraz PPA dla
skutecznosci
klinicznej i analiza
PPA dla
bezpieczenstwa.

Pacjenci z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem

inhibitora C1 esterazy (poziom
inhibitora C1 ponizej 30%

normy)

N=36

Wiek: >7 lat.

Intensywnos¢ ataku

kwalifikujgca do wiaczenia do
badania: brak danych.

Umiejscowienie obrzeku

wystepujgce u pacjentéw

wiaczonych do badania:
wszystkie lokalizacje.

Stopier zaawansowania
choroby na podstawie $redniej
liczby atakow/rok: w
przedziale od 9,4 do 10,9,
minimum 5 atakéw w ciggu
ostatniego roku.

Koncentrat inhibitora C1
esterazy 25 j./kg m.c.,
n=18,

placebo, n=18.

Czas rozpoczecia ustepowania objawdw obrzeku przy pierwszym ataku
mierzony od momentu zastosowania terapii.

Czas do catkowitego ustapienia obrzeku przy pierwszym ataku mierzony

od momentu zastosowania terapii.
Odpowiedz na leczenie w ciggu 30 oraz 240 minut od zastosowania
terapii, mierzona liczbg atakéw, ktdrych objawy zaczety sie zmniejszac

w ciagu 30 lub 240 minut od zastosowania terapii.

Czas do rozpoczecia ustepowania objawéw we wszystkich lokalizacjach

od momentu zastosowania terapii, nie okreslono sposobu oceny.

Profil bezpieczenistwa - Wymieniono przyktady najczesciej
wystepujacych dziatan niepozadanych - brak jednoznacznej oceny
profilu bezpieczenistwa. Nie podano zestawu poje¢, na podstawie

ktérego opierano sie przy ocenie dziatan niepozadanych.

Okres obserwacji
24 godziny dla
dziatan
niepozadanych,
mozliwos¢
zakazenia wirusami
w wyniku
transmisji badano
do 12 miesiecy po
zakonczeniu

leczenia.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Poziom inhibitora C1 esterazy

u pacjentéw wiaczonych do
badania: <30% normy.

Wiaczeni pacjenci zgtosili sie
nie pdzniej niz do 5 godzin po

pierwszych objawach ataku.

Podobny opis

Podobna populacja:

Komentarz i podsumowanie metodyki badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia meta-analizy wynikéw badan:

KONCENTRAT INHIBITORA C1 ESTERAZY vs placebo

badania:

RCT, podwdjnie

pacjenci z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym

Badania roznity sie

zastosowanym

Badania réznity sie analizowanymi punktami korcowymi i ich

definicjami:

Badania réznity sie

okresem
w badaniu o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21]: obserwaciji: Badania
) schematem dawkowania J i i
Badanie o zamaskowane, wywotanym niedoborem odsetek pacjentow, u ktdérych objawy ataku obrzeku 4 godziny po roznity sie
L i koncentratu inhibitora C1
akronimie wieloosrodkowe, inhibitora C1 esterazy. . naczynioruchowego ulegty pogorszeniu w czasie od 2 do 4 godzin od zastosowaniu oceng w skali
esterazy:
ILM.P.A.C.T.1 miedzynarodowe w 10k lub 20 j/k zastosowania terapii; terapii, 9 dni dla Jadad:
j./kg m.c. lu j./kg ; | . o,
[14]-[21] uktadzie Umiejscowienie obrzeku badani odsetek pacjentow, ktorym podano terapie ratunkowa; dziatan 4 punkty w
m.c. w badaniu o
i réownolegtym, wystepujace u pacjentéw Srednia liczba epizodow wymiotow w ciagu 4 godzin od zastosowania niepozadanych badaniu
. akronimie I.M.P.A.C.T.1
badanie superiority, wigczonych do badania: [141021] terapii; w badaniu o [14]-[21]
Kunschak et al. podtyp IIA. wytaczenie pacjenci z czas do wystapienia pierwszych objawow poprawy w ciagu 24 godzin akronimie Vs
Vs
[22] oraz obrzekami zlokalizowanymi w 25./k od zastosowania leczenia (subiektywna ocena pacjenta, nie stosowano ILM.PACT.1 3 punkty w
o - , j./kg m.c. ) .
Waytes et al. Réznice dotyczyty: obrebie jamy brzusznej skali); [14]-[21] badaniu
3 w badaniu Kunschak et i
[23] badanie o akronimie (wykluczono obrzek skérny) | [22] Wavtes et czas do wystapienia catkowitej poprawy wszystkich objawdw obrzeku w 'S [22]-[23].
al. oraz Waytes e , . . . ) . )
ILM.P.ACT.1 lub twarzy (wykluczono obrzek | [23] tym bdlu w ciagu 24 godzin od zastosowania leczenia (subiektywna 24 godziny dla
al. .
[14]-[21] byto krtaniowy) w badaniu o ocena pacjenta, nie stosowano skali); skutecznosci i
miedzynarodowe, w akronimie profil bezpieczeristwa - liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z dziatan
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przeciwienstwie do
badania
Kunschak et al. [22]
oraz Waytes et al.
[23];

w badaniu o
akronimie
LLM.P.ACT.-1
[14]-[21]
przeprowadzono
analize ITT dla
skutecznosci
klinicznej i analize
PPA dla profilu
bezpieczenstwa, a
w badaniu Kunschak
et al. [22] oraz
Waytes et al. [23]
przeprowadzono
analize ITT oraz PPA
dla skutecznosci
klinicznej oraz
analize PPA dla
profilu
bezpieczenstwa.

IM.PACT.1
[14]-[21] vs wszystkie
lokalizacje w badaniu

Kunschak et al. [22] oraz
Waytes et al. [23].

Stopier zaawansowania
choroby na podstawie $redniej
liczby atakéw/rok: brak
danych w badaniu o akronimie
I.LM.P.A.C.T.1
[14]-[21] vs
w przedziale od 9,4 do 10,9,
minimum 5 atakéw w ciggu
ostatniego roku w badaniu
Kunschak et al. [22] oraz
Waytes et al. [23].

Poziom inhibitora C1 esterazy

u pacjentéw wigczonych do
badania: brak danych w

badaniu o akronimie
IM.PACT.1
[14]-[21] vs w badaniu
Kunschak et al. [22] oraz
Waytes et al. [23].

zastosowanym leczeniem, ostre oraz powazne, a takze poszczegdlne

rodzaje dziatan niepozadanych; stosowano definicje zawarte w MedDRA
v10.0.
Vs

w badaniu Kunschak et al. [22] oraz Waytes et al. [23]:

czas rozpoczecia ustepowania objawow obrzeku przy pierwszym ataku
mierzony od momentu zastosowania terapii;
czas do catkowitego ustapienia obrzeku przy pierwszym ataku mierzony
od momentu zastosowania terapii;
odpowied? na leczenie w ciggu 30 oraz 240 minut od zastosowania
terapii, mierzona liczbg atakéw, ktdrych objawy zaczety sie zmniejszac
w ciggu 30 lub 240 minut od zastosowania terapii;
czas do rozpoczecia ustepowania objawow we wszystkich lokalizacjach
od momentu zastosowania terapii, nie okreslono sposobu oceny;
profil bezpieczeristwa - wymieniono tylko przyktady najczesciej
wystepujacych dziatan niepozadanych; nie podano zestawu pojeé, na
podstawie ktorego opierano sie przy ocenie dziatan niepozadanych.

niepozadanych w
badaniu Kunschak
et al. [22] oraz
Waytes et al. [23].

Podobny okres

obserwacji w
odniesieniu do

mozliwosci
zakazenia wirusami
w wyniku
transmisji badano
do 12 miesiecy po
zakonczeniu

leczenia.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Podsumowujac, ze wzgledu na istotne réznice w:

. schemacie dawkowania leku (10 j./kg m.c. lub 20 j./kg m.c. w badaniu o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] vs 25 j./kg m.c. w badaniu Kunschak et al. [22] oraz Waytes et al. [23]),
. charakterystyce populacji pacjentéw (wytaczenie pacjenci z obrzekami zlokalizowanymi w obrebie jamy brzusznej (wykluczono obrzek skdrny) lub twarzy (wykluczono obrzek krtaniowy) w badaniu o akronimie
I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] vs wszystkie lokalizacje w badaniu Kunschak et al. [22] oraz Waytes et al. [23]),
. okresie obserwacji (4 godziny po zastosowaniu terapii i 9 dni dla dziatan niepozadanych w badaniu o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] vs 24 godziny dla skutecznosci i dziatan niepozadanych w badaniu Kunschak et
al. [22] oraz Waytes et al. [23])
. oraz analizowanych punktach koncowych i ich definicjach,
nie bylo mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikéw obu badan: o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] i Kunschak et al. [22], Waytes et al. [23].
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14.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia meta-analizy / poréwnania posredniego

14.4.2. Potencjalna mozliwos¢ przeprowadzenia poroéwnania posredniego

14.4.2.1. Konestat alfa vs koncentrat inhibitora C1 esterazy

Tabela 50. Poréwnanie pierwotnych badan klinicznych potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy konestatem alfa i koncentratem inhibitora C1 esterazy w

leczeniu ostrych napadéw obrzeku u osdéb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym poprzez wspolny komparator - placebo.

Meta-analiza
badania o
akronimie
C1 1205-01

[1]-[2]i
badania o
akronimie

C1 1304-01
[3]-[4] dla
dawki 100 j./kg
m.c.
lub badanie o
akronimie C1
1205-01 [1]-[2]

dla dawki 50
j./kg m.c.

(metodyka badan

o akronimach C1

1205-01 [1]-[2] i

C1 1304-01 [3]-

Identyczna metodyka

badan: RCT,
podwdjnie
zamaskowane,
wieloo$rodkowe,
miedzynarodowe
w uktadzie
rownolegtym,
superiority,
podtyp IIA.

Rdznice dotyczyty
rodzaju analizy:
w badaniu o

akronimie
IM.PACT.1
[14]-[21] analiza ITT
dla skutecznosci
klinicznej i analiza
PPA dla profilu

Podobna populacja:
pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy.

Réznica dotyczyta:
wieku pacjentdw:

w badaniu o akronimie
I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] wiek
26 lat vs
w badaniu o akronimie C1
1205-01 [1]-[2] wiek 212 lat,
a w badaniu o akronimie C1
1304-01 [3]-[4] wiek =16 lat;
intensywnosci ataku
kwalifikujgcej do wiaczenia do
badania: brak danych w
badaniu o akronimie
I.M.P.ACT.1

Koncentrat
inhibitora C1
esterazy w
dawkach 10 j./kg
m.c. lub 20 j./kg
m.c. w badaniu o
akronimie
LM.P.ACT.1[14]-
[21].

Konestat alfa w
dawkach 50 j./kg
m.c. lub 100 j./kg

m.c. (meta-
analiza) w
badaniach o
akronimach C1

1205-01 [1]-[2] i

C1 1304-01
[31-[4].

Rézne lub odmiennie zdefiniowane punkty koricowe dotyczace skutecznosci
klinicznej:
w badaniu o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21]:
czas do wystapienia pierwszych objawow poprawy - subiektywna ocena
pacjenta, nie stosowano skali w ciggu 24 godzin od zastosowania terapii;

czas do wystapienia catkowitej poprawy wszystkich objawéw obrzeku w tym
bdlu, - subiektywna ocena pacjenta, nie stosowano skali w ciggu 24 godzin od
zastosowania terapii;
odsetek pacjentow, u ktorych objawy ataku obrzeku naczynioruchowego
ulegty pogorszeniu w czasie od 2 do 4 godzin od zastosowania terapii;
odsetek pacjentow, ktorym podano terapie ratunkowa, stosowang w
przypadku nie zmniejszenia lub niewystarczajacego zmniejszenia nasilenia
objawdw obrzeku po 4 godzinach od podania pierwszej dawki leku lub
placebo, zaleznie od analizowanej grupy;
Srednia liczba epizodow wymiotéw w ciagu 4 godzin od zastosowania terapii;
Vs
w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4]:
czas do rozpoczecia ustepowania objawow obrzeku - za poczatek ustepowania
objawdw przyjeto punkt czasowy, w ktérym ocena ostrosci objawéw obrzeku

na podstawie wizualnej skali analogowej (VAS) obnizyta sie o minimum 20 mm

R&zny czas
obserwacji:
4 godziny po

zastosowaniu
terapii,

9 dni dla dziatan
niepozadanych
oraz ocena
mozliwosci
zakazenia
chorobami
wirusowymi do 12
tygodni po leczeniu
w badaniu
LM.P.A.C.T.1[14]-
[21]

Vs
48 godzin w
odniesieniu do

skutecznosci

Rdznice w
ocenie w
skali Jadad:
4 punkty w
badaniu o
akronimie
ILM.P.A.C.T.1
[14]-[21]
Vs
3 punkty w
badaniach o
akronimach
C1 1205-01
[1]-[2]iC1
1304-01
[31-[4].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

[4] byta bardzo
podobna)
vs
badanie o
akronimie
I.M.P.A.C.T.1
[14]-[21]

bezpieczenstwa vs
w badaniach o
akronimach
C1 1205-01
[1]-[2]i
C1 1304-01
[3]-[4] analiza mITT
dla skutecznosci
klinicznej i profilu
bezpieczenstwa oraz
analiza PPA dla
skutecznosci

klinicznej.

[14]-[21] vs 250 mm
mierzone w wizualnej skali
analogowej VAS w badaniach
o akronimach C1 1205-01 [1]-
[2]i C1 1304-01 [3]-[4];
umiejscowienia obrzeku:
wylaczenie pacjenci z
obrzekami zlokalizowanymi w
obrebie jamy brzusznej
(wykluczono obrzek skdrny)
lub twarzy (wykluczono obrzek
krtaniowy) w badaniu o
akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-
[21] vs obrzek we wszystkich
lokalizacjach w badaniach o
akronimach C1 1205-01 [1]-
[2] i C1 1304-01 [3]-[4];
stopnia zaawansowania
choroby na podstawie $redniej
liczby atakéw/rok: brak
danych w badaniu o akronimie
I.M.P.ACT.1
[14]-[21] vs w badaniu o
akronimie C1 1205-01 [1]-[2]
w przedziale od 27,7 do 34,5,
a w badaniu o akronimie C1
1304-01 [3]-[4] w przedziale

w poréwnaniu do punktu poczatkowego (w przypadku gdy pacjent miat kilka
obrzekéw, do analizy wybierano czas dla lokalizacji, gdzie najwczesniej
odnotowano poprawe) lub 1 stopien w 6-stopniowej skali oceny intensywnosci
obrzeku w ocenie badacza;
czas do wystapienia minimalnych objawow obrzeku — punkt czasowy, w
ktdrym ocena ostrosci objawow obrzeku na podstawie wizualnej skali
analogowej (VAS) byfa mniejsza niz 20 mm we wszystkich lokalizacjach, w
ktérych zanotowano obrzek na poczatku ataku lub o co najmniej 1 stopien w
6-stopniowej skali oceny intensywnosci obrzeku w ocenienie badacza;
odpowied? na leczenie - zdefiniowano jako odsetek pacjentdw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie w ciagu 4 godzin od momentu zastosowania terapii,
czyli jezeli pacjent odnotowat co najmniej 20 mm zmniejszenie intensywnosci
obrzeku w oparciu o wizualng skale analogowg (VAS);
niepowodzenie leczenia - zdefiniowano jako odsetek pacjentéw, ktdry nie
odpowiedziat na leczenie w ciggu 4 godzin od momentu zastosowania terapii
lub wystapit nawrét ataku w ciggu pierwszych 4 godzin lub powstat obrzek w
nowej lokalizacji w ciggu pierwszych 4 godzin lub po zanotowaniu pierwszej
poprawy lub pacjent przyjat leki mogace zaburzac dziatanie zastosowanej
terapii przed wystapieniem pierwszych objawdw poprawy.

Podobna ocena punktéw koricowych z zakresu profilu bezpieczenstwa, przy
zastosowaniu innej wersji klasyfikacji dziatar niepozadanych:
w badaniu o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21]:

profil bezpieczenstwa - liczba dziatar niepozadanych zwigzanych z

zastosowanym leczeniem, ostre oraz powazne, a takze poszczegdine rodzaje
dziatan niepozadanych; stosowano definicje zawarte w MedDRA v10.0

'Sl

leczenia i
90 dni w
odniesieniu do

bezpieczenstwa
terapii w
badaniach o
akronimach C1
1205-01
[1]-[2] i C1 1304-
01 [3]-[4].
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od 25,7 do 26,5;

poziomu inhibitora C1

esterazy: brak danych w

w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4]:

profil bezpieczenstwa - liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, ostre oraz powazne, a takze poszczegdlne rodzaje
dziatan niepozadanych. Stosowano definicje zawarte w MedDRA v9.1.
LM.P.ACT.1[14]-[21] vs
<50% normy w badaniach o
akronimach C1 1205-01 [1]-
[2]i C1 1304-01 [3]-[4];

badaniu o akronimie

podanie terapii w ciagu 5
godzin od momentu
pierwszych objawéw ataku w
badaniach o akronimach C1
1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01
[3]-[4] vs brak danych w

badaniu o akronimie

pacjentéw, u ktdrych wystapity wymioty oraz konieczno$¢ zastosowania terapii ratunkowej),

I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21].
Podsumowujac, ze wzgledu na istotne réznice w:
. analizowanej populacji (w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] analiza mITT dla skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenistwa oraz analiza PPA dla skutecznosci klinicznej vs w badaniu
o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] analiza ITT dla skutecznosci klinicznej i analiza PPA dla profilu bezpieczenstwa),
. charakterystyce populacji pacjentéw (nasilenie ataku kwalifikujacego do wiaczenia do badania, umiejscowienie obrzeku, stopnien zaawansowania choroby, poziom inhibitora C1 esterazy, wiek, czas podania leku
od wystapienia pierwszych objawéw obrzeku),
. analizowanych punktach koncowych (w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] analizowano odpowiedZ na leczenie vs w badaniu o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] analizowano liczbe

.

definicjach punktoéw koncowych (w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] niepowodzenie leczenia, czas do rozpoczecia ustepowania objawéw obrzeku, czas do wystapienia minimalnych

ktdrych objawy ataku obrzeku naczynioruchowego ulegly pogorszeniu),

objawdw obrzeku vs w badaniu o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] czas do wystapienia pierwszych objawéw poprawy, czas do wystapienia catkowitej poprawy wszystkich objawow obrzeku, odsetek pacjentéw, u
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

. okresie obserwacji (4 godziny i 48 godzin w odniesieniu do skutecznosci leczenia i 90 dni (okoto 13 tygodni) w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-

[4] vs 4 godziny po zastosowaniu terapii, 9 dni dla dziatan niepozadanych oraz ocena mozliwosci zakazenia chorobami wirusowymi do 12 tygodni po leczeniu w badaniu o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21]),

. ocenie wiarygodnosci badan (3 punkty w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] vs 4 punkty w badaniu o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21]),

. opublikowaniu wynikéw (referencje dotyczace badan o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] zostaty dostarczone przez Zamawiajacego opracowanie oraz pochodzg z rejestru badan klinicznych vs
badanie o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21], ktdre jest opublikowane),

nie bylo mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy konestatem alfa i koncentratem inhibitora C1 esterazy poprzez placebo.

Meta-analiza
badania o
akronimie
C1 1205-01

[1]-[2]i
badania o
akronimie

C1 1304-01
[3]-[4] dla

dawki 100 j./kg
m.c.
lub badanie o
akronimie C1
1205-01 [1]-[2]

dla dawki 50

j./kg m.c.
(metodyka badan
o akronimach C1
1205-01 [1]-[2] i
C1 1304-01 [3]-

Identyczna metodyka
badan:

RCT, podwdjnie
zamaskowane,
wieloosrodkowe, w
uktadzie
rownolegtym,
superiority,
podtyp IIA.

Roznice dotyczyty:
badanie [22]-[23] nie
byto
miedzynarodowe, w
przeciwienstwie do
badan o akronimach
C1 1205-01 [1]-[2]i
C11304-01
[31-[4];

w badaniu [22]-[23]

Podobna populacja:
pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy,
wiaczeni pacjenci zgtosili sie
nie pézniej niz do 5 godzin po
pierwszych objawach ataku;
pacjentéw witaczano
niezaleznie od umiejscowienia

obrzeku.

Réznica dotyczyta:
wieku pacjentéw:
w badaniu [22]-[23] wiek 27
lat vs w badaniu o akronimie
C1 1205-01 [1]-[2] wiek =12
lat i w badaniu o akronimie C1
1304-01 [3]-[4] wiek >16 lat;
intensywnos¢ ataku

Koncentrat
inhibitora C1
esterazy w dawce
25j./kg m.c. w
badaniu [22]-[23]

Konestat alfa w
dawkach: 50 j./kg
m.c. lub 100 j./kg

m.c. w
badaniach o
akronimach C1

1205-01 [1]-[2] i

C1 1304-01 [3]-

[4].

Rdzne lub odmiennie zdefiniowane punkty koricowe dotyczace skutecznosci

Klinicznej i profilu bezpieczenstwa:

w badaniu [22]-[23]:

czas rozpoczecia ustepowania objawow obrzeku przy pierwszym ataku

mierzony od momentu zastosowania terapii;
czas do catkowitego ustapienia obrzeku przy pierwszym ataku mierzony od
momentu zastosowania terapii;
czas do rozpoczecia ustepowania objawow we wszystkich lokalizacjach od
momentu zastosowania terapii, nie okreslono sposobu oceny;

odpowied? na leczenie w ciggu 30 oraz 240 minut od zastosowania terapii,

mierzona liczba atakdéw, ktdrych objawy zaczety sie zmniejsza¢ w ciagu 30 lub
240 minut od zastosowania terapii;
profil bezpieczeristwa - wymieniono przykfady najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych; nie podano zestawu pojeé, na podstawie ktérego
opierano sie przy ocenie dziatan niepozadanych
Vs
w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4]:

czas do rozpoczecia ustepowania objawow obrzeku - za poczatek ustepowania

objawdw przyjeto punkt czasowy, w ktdrym ocena ostrosci objawow obrzeku

na podstawie wizualnej skali analogowej (VAS) obnizyta sie o minimum 20 mm

Rézny okres
obserwaciji:

24 godziny dla
dziatan
niepozadanych i
ocena mozliwosci
zakazenia wirusami
w wyniku
transmisji do 12
miesiecy po
zakonczeniu
leczenia w badaniu
[22]-[23]

'S
48 godzin w
odniesieniu do
skutecznosci
leczenia i
90 dni w

odniesieniu do

Taka sama
ocena w skali
Jadad:

3 punkty.
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[4] byta bardzo
podobna)
vs
badanie
Kunschak et al.
[22] oraz
Waytes et al.
[23]

przeprowadzono
analize ITT oraz PPA
dla skutecznosci
klinicznej i analize
PPA dla profilu
bezpieczenstwa vs
w badaniach o
akronimach
C1 1205-01 [1]-[2] i
C1 1304-01 [3]-[4]
przeprowadzono
analize mITT dla
skutecznosci
klinicznej i profilu
bezpieczenstwa oraz
analiza PPA dla
skutecznosci
klinicznej.

kwalifikujgcej do wiaczenia do
badania: brak danych w
badaniu [22]-[23] vs 250 mm
mierzone w wizualnej skali
analogowej VAS w badaniach
o akronimach C1 1205-01 [1]-
[2] i C1 1304-01 [3]-[4];
stopnia zaawansowania
choroby na podstawie $redniej
liczby atakéw/rok: w
przedziale od 9,4 do 10,9,
minimum 5 atakéw w ciagu
ostatniego roku w badaniu
[22]-[23] vs w przedziale od
25,7 do 34,5 w badaniach o
akronimach C1 1205-01 [1]-
[2] i C1 1304-01 [3]-[4];
poziom inhibitora C1 esterazy:
<30% normy w badaniu [22]-
[23] vs <50% normy w
badaniach o akronimach C1
1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01
[31-[4].

w poréwnaniu do punktu poczatkowego (w przypadku gdy pacjent miat kilka
obrzekéw, do analizy wybierano czas dla lokalizacji, gdzie najwczesniej
odnotowano poprawe) lub o 1 stopien w 6-stopniowej skali oceny
intensywnosci obrzeku w ocenie badacza;
czas do wystapienia minimalnych objawow obrzeku — punkt czasowy, w
ktérym ocena ostrosci objawow obrzeku na podstawie wizualnej skali
analogowej (VAS) byfa mniejsza niz 20 mm we wszystkich lokalizacjach, w
ktérych zanotowano obrzek na poczatku ataku lub o co najmniej 1 punkt w 6-
stopniowej skali oceny intensywnosci obrzeku w ocenie badacza;
odpowied? na leczenie - zdefiniowano jako odsetek pacjentdw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie w ciagu 4 godzin od momentu zastosowania terapii,
czyli jezeli pacjent odnotowat co najmniej 20 mm zmniejszenie intensywnosci
obrzeku w oparciu o wizualng skale analogowg (VAS);
niepowodzenie leczenia - zdefiniowano jako odsetek pacjentow, ktdry nie
odpowiedziat na leczenie w ciagu 4 godzin od momentu zastosowania terapii
lub wystapit nawrét ataku w ciggu pierwszych 4 godzin lub powstat obrzek w
nowej lokalizacji w ciggu pierwszych 4 godzin lub po zanotowaniu pierwszej
poprawy lub pacjent przyjat leki mogace zaburzac dziatanie zastosowanej
terapii przed wystapieniem pierwszych objawdw poprawy;
profil bezpieczeristwa - liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, ostre oraz powazne, a takze poszczegdlne rodzaje

dziatan niepozadanych. Stosowano definicje zawarte w MedDRA v9.1.

bezpieczenstwa

terapii w
badaniach o
akronimach C1
1205-01 [1]-[2] i
C11304-01
[31-[4].

Podsumowujac, ze wzgledu na istotne réznice w:
. analizowanej populacji (w przeciwienstwie do badan o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4], badanie [22]-[23] nie byto miedzynarodowe; w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01
[3]-[4] analiza mITT dla skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa oraz analize PPA dla skutecznosci klinicznej vs w badaniu [22]-[23] przeprowadzono analize ITT oraz PPA dla skutecznosci klinicznej),
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. charakterystyce populacji pacjentéw (nasilenie ataku kwalifikujacego do wtaczenia do badania, stopiert zaawansowania choroby, poziom inhibitora C1 esterazy, wiek),

rozpoczecia ustepowania objawdw we wszystkich lokalizacjach, odpowiedz na leczenie, profil bezpieczenstwa),

. analizowanych punktach koncowych oraz ich definicjach (czas rozpoczecia ustepowania objawéw obrzeku przy pierwszym ataku, czas do catkowitego ustapienia obrzeku przy pierwszym ataku, czas do

. okresie obserwacji (4 godziny i 48 godzin w odniesieniu do skutecznosci leczenia i 90 dni (okoto 13 tygodni) w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-

[4] vs 4 godziny lub 24 godziny dla dziatan niepozadanych oraz ocena mozliwosci zakazenia chorobami wirusowymi do 12 miesiecy po leczeniu w badaniu [22]-[23]),

. opublikowaniu wynikéw (referencje dotyczace badan o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] zostaty dostarczone przez Zamawiajacego opracowanie vs badanie [22]-[23], ktdre jest opublikowane),

nie bylo mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy konestatem alfa i koncentratem inhibitora C1 esterazy poprzez placebo.

14.4.2.2. Konestat alfa vs ikatybant

Tabela 51. Poréwnanie pierwotnych badan klinicznych potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy konestatem alfa i ikatybantem w leczeniu ostrych napadéw

obrzeku u osdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym poprzez wspdlny komparator - placebo.

Meta-analiza
badania o
akronimie
C1 1205-01

[1]-[2]i
badania o
akronimie

C1 1304-01

Identyczna metodyka
badan:

RCT, podwdjnie
zamaskowane,
wieloos$rodkowe,
miedzynarodowe,
w uktadzie

rownolegtym,

Podobna populacja:
pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy oraz o
podobnym poziomie inhibitora
C1 esterazy (<50% normy).

Konestat alfa w

dawce 50 j./kg
m.c. lub 100
j./kg m.c.
(meta-analiza)

Ikatybant w
dawce 30 mg.

W badaniach analizowano odmienne punkty koficowe:
w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4]:
niepowodzenie leczenia - zdefiniowano jako odsetek pacjentow, ktory nie

odpowiedziat na leczenie w ciagu 4 godzin od momentu zastosowania terapii lub

wystapit nawrdt ataku w ciggu pierwszych 4 godzin lub powstat obrzek w nowej
lokalizacji w ciagu pierwszych 4 godzin lub po zanotowaniu pierwszej poprawy
lub pacjent przyjat leki mogace zaburzac¢ dziatanie zastosowanej terapii przed

wystapieniem pierwszych objawdéw poprawy,

Rdzny okres

Podobna

obserwaciji:

ocena w skali

ocena ustepowania
objawdw w oparciu
0 wizualna skale
analogowaq do 4
godzin po podaniu
terapii oraz po 16,

Jadad:
badania o
akronimach
C1 1205-01
[1]-[2]icC1
1304-01 [3]-
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[3]-[4] dla
dawki 100 j./kg

m.cC.

lub badanie o
akronimie C1
1205-01 [1]-[2]
dla dawki 50
j./kg m.c.
(metodyka badan
o akronimach C1
1205-01 [1]-[2] i
C1 1304-01 [3]-
[4] byta bardzo
podobna)
vs
badanie o
akronimie
FAST-1 [5]-[10]

superiority,
podtyp IIA.

Réznica dotyczyta:
w badaniach
C11205-01 [1]-[2] i
C1 1304-01 [3]-[4]
przeprowadzono
analize mITT dla
skutecznosci
klinicznej i profilu
bezpieczenstwa oraz
analize PPA dla
skutecznosci
klinicznej
Vs
w badaniu o
akronimie FAST-1
[5]-[10]
przeprowadzono
analize ITT dla
skutecznosci i

bezpieczenstwa.

Réznica dotyczyta:
wieku w badaniu o akronimie
C1 1205-01 [1]-[2] wiek =12
lat, a w badaniu o akronimie
C1 1304-01 [3]-[4] wiek 216

lat
Vs
w badaniu o akronimie FAST-1
[5]-[10] iek =18 lat;
intensywnosci ataku
kwalifikujacej do wiaczenia do
badania:
=50 mm mierzone w
wizualnej skali analogowej
VAS w badaniach o
akronimach C1 1205-01 [1]-
[2]i C1 1304-01 [3]-[4] vs
230 mm mierzone w
wizualnej skali analogowej
VAS w badaniu o akronimie
FAST-1 [5]-[10],
umiejscowienia obrzeku:
obrzek we wszystkich
lokalizacjach w badaniach o
akronimach C1 1205-01 [1]-
[2]iC1 1304-01 [3]-[4] vs
z wykluczeniem obrzekow

Vs
w badaniu o akronimie FAST-1 [5]-[10]:
koniecznosc zastosowania terapii ratunkowej;
czas do rozpoczecia ustepowania obrzeku w ocenie pacjenta i badacza;
redukcja intensywnosci objawow obrzeku po 4 i 12 godzinach;
czas do rozpoczecia ustepowania obrzeku oceniany w odniesieniu do
pojedynczych objawdw (obrzeku skdry, bolu skory, bdlu brzucha);

czas do rozpoczecia ustepowania obrzeku oceniany w zaleznosci od nasilenia

obrzeku.

W badaniach analizowano odmiennie zdefiniowane punkty kofncowe:
w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4]:
odpowied? na leczenie - zdefiniowano jako odsetek pacjentow, ktorzy

odpowiedzieli na leczenie w ciagu 4 godzin od momentu zastosowania terapii,
czyli jezeli pacjent odnotowat co najmniej 20 mm zmniejszenie intensywnosci
obrzeku w oparciu o wizualng skale analogowg (VAS);
'S
w badaniu o akronimie FAST-1 [5]-[10]:
odpowiedZ na leczenie w ciagu— zdefiniowano jako liczbe pacjentéw, ktdra

odpowiedziata na zastosowana terapie w ciggu 4 godzin od jej podania, czyli
odnotowata klinicznie istotng poprawe tj. zmniejszenie intensywnosci objawow

ataku obrzeku 0 30% w poréwnaniu z oceng poczatkowa;

w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4]:
czas do rozpoczecia ustepowania objawow obrzeku - za poczatek ustepowania
objawdw przyjeto punkt czasowy, w ktdrym ocena ostrosci objawdw obrzeku na
podstawie wizualnej skali analogowej (VAS) obnizyta sie 0 minimum 20 mm w

24 i 48 godzinach
(po tym czasie
pomiar
przynajmniej 1x
dziennie az do
wystgpienia
minimalnych
objawdw),

90 dni w
odniesieniu do
bezpieczenstwa

terapii w

badaniach
C11205-01 [1]-[2]
i C1 1304-01 [3]-
(4]
Vs
ocena ustepowania
objawdw na
wizualnej skali
analogowej co 30
minut przez
pierwsze 4
godziny, nastepnie
w godzinach: 5, 6,
8, 10 i miedzy 12-
15 oraz 3 razy

[4] oraz
badanie o
akronimie

FAST-1

[5]-[10]

oceniono na
3 punkty.
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krtaniowych w badaniu o
akronimie FAST-1 [5]-[10],

stopnia zaawansowania
choroby: na podstawie
$redniej liczby atakdw/rok w
badaniu o akronimie C1 1205-
01 [1]-[2] w przedziale od
27,7 do 34,5, a w badaniu o
akronimie C1 1304-01 [3]-[4]
w przedziale od 25,7 do 26,5
Vs
na podstawie liczby atakéw:
12-17 w ciggu 6 miesiecy
(mediana) w badaniu o
akronimie FAST-1 [5]-[10],
czasu podania leku podanie od
momentu pierwszych objawéw

ataku: w badaniach o
akronimach C1 1205-01 [1]-
[2]iC1 1304-01 [3]-[4] w
ciggu 5 godzin vs
w badaniu o akronimie FAST-1

[5]-[10] w ciagu 6 godzin.

poréwnaniu do punktu poczatkowego (w przypadku gdy pacjent miat kilka
obrzekéw, do analizy wybierano czas dla lokalizacji, gdzie najwczesniej
odnotowano poprawe) lub o 1 stopien w 6-stopniowej skali oceny intensywnosci
obrzeku w ocenie badacza;
Vs
w badaniu o akronimie FAST-1 [5]-[10]:
czas do wystapienia klinicznie istotnej poprawy - zdefiniowano jako zmniejszenie
obrzeku o0 30% lub 50% (analiza post hoc) w odniesieniu do pomiaru
poczatkowego, utrzymujacy sie przez kolejne 3 pomiary, pierwszy z tych
pomiaréw uznano za poczatek klinicznie istotnej poprawy, pomiar na podstawie

wizualnej skali analogowej VAS;

w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4]:

czas do wystapienia minimalnych objawow obrzeku — punkt czasowy, w ktdrym

ocena ostrosci objawdw obrzeku na podstawie wizualnej skali analogowej (VAS)
byta mniejsza niz 20 mm we wszystkich lokalizacjach, w ktérych zanotowano
obrzek na poczatku ataku lub o co najmniej 1 stopien w 6-stopniowej skali oceny
intensywnosci obrzeku w ocenie badacza,
Vs

w badaniu o akronimie FAST-1 [5]-[10]:

czas do prawie catkowitego ustgpienia obrzeku zdefiniowano jako pierwszy z 3
kolejnych pomiaréw, w ktérym wszystkie pomiary przeprowadzone w oparciu o

wizualng skale analogowa byty mniejsze niz 10 mm.

W badaniach analizowano podobne punkty koricowe z zakresu profilu

bezpieczenstwa:
liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ostre oraz

dziennie w dniach
2-5 |ub do
ustagpienia
objawow ataku.
Wizyty kontrolne w
dniu 2 i 14 oraz w
5 i 24 tygodniu po
zastosowaniu
leczenia w badaniu
o akronimach
FAST-1 [5]-[10].
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powazne, a takze poszczegdlne rodzaje dziatan niepozadanych;
w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] stosowano

definicje zawarte w MedDRA v9.1.
Vs
w badaniu o akronimie FAST-1 [5]-[10]:
nie podano w oparciu o jaka klasyfikacje definiowano dziatania niepozadane.

Podsumowujac, ze wzgledu na istotne réznice w:
. analizowanej populacji (w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] analiza mITT dla skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa oraz analiza PPA dla skutecznosci klinicznej vs w badaniu
0 akronimie FAST-1 [5]-[10] analiza ITT dla skutecznosci klinicznej i dla profilu bezpieczenstwa),
. charakterystyce populacji pacjentéw (nasilenie ataku kwalifikujacego do wtaczenia do badania, umiejscowienie obrzeku, stopniert zaawansowania choroby, wiek, czas podania leku od wystapienia pierwszych
objawéw obrzeku),

analizowanych punktach koncowych (w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] analizowano niepowodzenie leczenia vs w badaniu o akronimie FAST-1 [5]-[10] analizowano konieczno$c¢

zastosowania terapii ratunkowej, czas do rozpoczecia ustepowania obrzeku dokonana przez badacza oraz przez pacjenta, czas do rozpoczecia ustepowania obrzeku w zaleznosci w odniesieniu do pojedynczych objawdw, czas
do rozpoczecia ustepowania obrzeku w zaleznosci od nasilenia obrzeku, redukcja intensywnoséci objawdw obrzeku),
. definicjach punktow koncowych (odpowiedz na leczenie, czas do rozpoczecia ustepowania objawdw obrzeku, czas do wystapienia minimalnych objawdw obrzeku),
. okresie obserwacji (4 godziny i 48 godzin w odniesieniu do skutecznosci leczenia i 90 dni (okoto 13 tygodni) w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-
[4] vs 4 godziny i 5 dni oraz w 5 i 24 tygodniu w badaniu o akronimie FAST-1 [5]-[10]),
. opublikowaniu wynikéw (referencje dotyczace badan o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] zostaty dostarczone przez Zamawiajacego opracowanie oraz pochodza z rejestru badan klinicznych vs
badanie o akronimie FAST-1 [5]-[10] jest opublikowane),
nie bylo mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy konestatem alfa i ikatybantem poprzez placebo.

Meta-analiza Identyczna metodyka Podobna populacja: Konestat alfa w W badaniach analizowano odmienne punkty kofcowe: Rdzny okres Podobna
badania o badan: pacjenci z dziedzicznym dawce 50 j./kg w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4]: obserwacii: ocena w skali
akronimie RCT, podwdjnie obrzekiem naczynioruchowym m.c. lub 100 niepowodzenie leczenia - zdefiniowano jako odsetek pacjentow, ktory nie ocena ustepowania Jadad:

C11205-01 zamaskowane, wywotanym niedoborem j./kg m.c. odpowiedziat na leczenie w ciagu 4 godzin od momentu zastosowania terapii lub | objawdw w oparciu badania o
[1]-[2]i wieloo$rodkowe, inhibitora C1 esterazy oraz o wystapit nawrét ataku w ciggu pierwszych 4 godzin lub powstat obrzek w nowej 0 wizualng skale akronimach
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niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

badania o

akronimie
C1 1304-01
[3]-[4] dla
dawki 100 j./kg
m.c.
lub badanie o
akronimie C1
1205-01 [1]-[2]
dla dawki 50
j./kg m.c.
(metodyka badan
o akronimach C1
1205-01 [1]-[2] i
C1 1304-01 [3]-
[4] byta bardzo
podobna)
vs
meta-analiza
badanie o
akronimie
FAST-3
[11]-[13]

miedzynarodowe,
w ukfadzie
rownolegtym,
superiority,
podtyp IIA.

Roznica dotyczyta:
w badaniach
C11205-01 [1]-[2] i
C1 1304-01 [3]-[4]
przeprowadzono
analize mITT dla
skutecznosci
klinicznej i profilu
bezpieczenstwa oraz
analize PPA dla
skutecznosci
klinicznej
Vs
w badaniu o
akronimie
FAST-3 [11]-[13]
analize ITT dla
skutecznosci
klinicznej, analize
PPA dla

bezpieczenstwa oraz

podobnym poziomie inhibitora
C1 esterazy (<50% normy).

Réznica dotyczyta:
wieku w badaniu o akronimie
C1 1205-01 [1]-[2] wiek =12
lat, a w badaniu o akronimie
C1 1304-01 [3]-[4] wiek =16

lat
Vs
w badaniu o akronimie FAST-3
[11]-[13] wiek =18 lat;
intensywnosci ataku
kwalifikujgcej do wigczenia do
badania:
=50 mm mierzone w
wizualnej skali analogowej

VAS w badaniach o
akronimach C1 1205-01 [1]-

[2]i C1 1304-01 [3]-[4] vs
>30 mm mierzone w
wizualnej skali analogowej
VAS w badaniu o akronimie

FAST-3 [11]-[13],

umiejscowienia obrzeku:
obrzek we wszystkich

lokalizacjach w badaniach o

Ikatybant w
dawce 30 mg.

lokalizacji w ciggu pierwszych 4 godzin lub po zanotowaniu pierwszej poprawy
lub pacjent przyjat leki mogace zaburzac dziatanie zastosowanej terapii przed
wystapieniem pierwszych objawéw poprawy;
odpowied? na leczenie - zdefiniowano jako odsetek pacjentdw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie w ciggu 4 godzin od momentu zastosowania terapii,
czyli jezeli pacjent odnotowat co najmniej 20 mm zmniejszenie intensywnosci
obrzeku w oparciu o wizualng skale analogowg (VAS).
Vs
w badanu o akronimie FAST-3 [11]-[13]:

koniecznosc zastosowania terapii ratunkowej u chorych otrzymujacych terapie
ratunkowg przed wystapieniem objawow poprawy, ktorg zdefiniowano jako 50%
redukcje intensywnosci objawow ataku obrzeku, oraz pacjentéw przyjmujacych
terapie ratunkowa w okresie do 5 dni po zastosowaniu terapii,
czas do wystapienia pierwszych objawow poprawy zdefiniowano jako czas do
wystapienia pierwszych objawéw redukcji ataku obrzeku w kategoriach
zmniejszenia obrzeku o: 31 mm w poréwnaniu do stanu poczatkowego
wynoszacego 100 mm, 21 mm w poréwnaniu do stanu poczatkowego
wynoszacego 30 mm, 68% w poréwnaniu do stanu poczatkowego wynoszacego
<30 mm;
czas do rozpoczecia ustepowania obrzeku ocenianego na podstawie 8-stopniowej
skali intensywnosci obrzeku dokonana przez badacza oraz przez pacjenta,
ustgpienie objawu zdefiniowano jako 50% redukcje w stosunku do pomiaru
poczatkowego;
czas do rozpoczecia ustepowania obrzeku oceniany w odniesieniu do
pojedynczych objawdw (obrzeku skéry, bélu skory, bolu brzucha) na podstawie
wizualnej skali analogowej, ustapienie objawu zdefiniowano jako 50% redukcje

w stosunku do pomiaru poczatkowego.

analogowg do 4
godzin po podaniu
terapii oraz po 16,
24 i 48 godzinach

(po tym czasie

pomiar
przynajmniej 1x
dziennie az do
wystgpienia
minimalnych
objawdw),

90 dni w
odniesieniu do
bezpieczenstwa

terapii w

badaniach
C11205-01 [1]-[2]
i C1 1304-01 [3]-
(4]
Vs
ocena ustepowania
objawdw na
wizualnej skali
analogowej co 30
minut przez
pierwsze 4
godziny, nastepnie

C1 1205-01
[1]-[2]iC1
1304-01 [3]-
[4] oceniono
na 3 punkty,
a badanie o
akronimie
FAST-3
[11]-[13] na
2 punkty.
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14.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia meta-analizy / poréwnania posredniego

analiza PPA dla

skutecznosci

klinicznej.

akronimach C1 1205-01 [1]-
[2]iC1 1304-01 [3]-[4] vs
wykluczenie powaznych
obrzekdw krtaniowych w
badaniu o akronimie FAST-3
[11]-[13] (dopuszczono
chorych z obrzekami
krtaniowymi o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu),
stopnia zaawansowania
choroby: na podstawie
$redniej liczby atakow/rok w
badaniu o akronimie C1 1205-
01 [1]-[2] w przedziale od
27,7 do 34,5, a w badaniu o
akronimie C1 1304-01 [3]-[4]
w przedziale od 25,7 do 26,5
'S
na podstawie $redniej liczby
atakéw na 6 miesiecy
0,7-7,3 w badaniu o
akronimie FAST-3 [11]-[13],
czasu podania leku podanie od
momentu pierwszych objawéw
ataku: w badaniach o
akronimach C1 1205-01 [1]-
[2]iC1 1304-01 [3]-[4] w

W badaniach analizowano odmiennie zdefiniowane punkty koricowe:

w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4]:
czas do rozpoczecia ustepowania objawow obrzeku - za poczatek ustepowania

objawdw przyjeto punkt czasowy, w ktdrym ocena ostrosci objawdw obrzeku na
podstawie wizualnej skali analogowej (VAS) obnizyta sie 0 minimum 20 mm w
poréwnaniu do punktu poczatkowego (w przypadku gdy pacjent miat kilka
obrzekéw, do analizy wybierano czas dla lokalizacji, gdzie najwczesniej
odnotowano poprawe) lub o 1 stopien w 6-stopniowej skali oceny intensywnosci
obrzeku w ocenie badacza;
VS
w badaniu o akronimie FAST-3 [11]-[13]:
czas do wystapienia klinicznie istotnej poprawy - zdefiniowano jako zmniejszenie
obrzeku 0 50% w odniesieniu do pomiaru poczatkowego, utrzymujacy sie przez
kolejne 3 pomiary, pierwszy z tych pomiaréw uznano za poczatek klinicznie
istotnej poprawy, pomiar na podstawie wizualnej skali analogowej VAS;

w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4]:

czas do wystapienia minimalnych objawow obrzeku — punkt czasowy, w ktdrym

ocena ostrosci objawdw obrzeku na podstawie wizualnej skali analogowej (VAS)
byta mniejsza niz 20 mm we wszystkich lokalizacjach, w ktdrych zanotowano
obrzek na poczatku ataku lub o co najmniej 1 stopien w 6-stopniowej skali oceny
intensywnosci obrzeku w ocenie badacza.
Vs
w badaniu o akronimie FAST-3 [11]-[13]:

czas do prawie catkowitego ustapienia obrzeku zdefiniowano jako pierwszy z 3

kolejnych pomiaréw, w ktérym wszystkie pomiary przeprowadzone w oparciu o

w godzinach 5, 6 i
miedzy 8-12 po
zastosowaniu
leczenia oraz w
dniach 2-5 i 14,
wizyty kontrolne
w celu oceny
profilu
bezpieczenstwa
terapii miaty
miejsce w dniach
2-5i14o0razw5i
24 tygodniu w
badaniu o
akronimie FAST-3
[11]-[13].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

ciggu 5 godzin vs wizualng skale analogowg byty mniejsze niz 10 mm.

w badaniu o akronimie FAST-3
[11]-[13] w ciagu 6 godzin. W badaniach analizowano podobne punkty koricowe z zakresu profilu

bezpieczenstwa:
liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ostre oraz

powazne, a takze poszczegdine rodzaje dziatan niepozadanych;
w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] stosowano
definicje zawarte w MedDRA v9.1.

'S

w badaniu o akronimie FAST-3 [11]-[13] nie podano w oparciu o jaka

klasyfikacje definiowano dziatania niepozadane.

Podsumowujac, ze wzgledu na istotne réznice w:
. analizowanej populacji (w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] analiza mITT dla skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa oraz analiza PPA dla skutecznosci klinicznej vs w badaniu
o akronimie FAST-3 [11]-[13] analiza ITT dla skutecznosci klinicznej i analiza PPA dla profilu bezpieczenstwa),
. charakterystyce populacji pacjentéw (nasilenie ataku kwalifikujacego do wtaczenia do badania, umiejscowienie obrzeku, stopnier zaawansowania choroby, wiek, czas podania leku od wystapienia pierwszych
objawdw obrzeku),
analizowanych punktach koncowych (w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] analizowano niepowodzenie leczenia vs w badaniu o akronimie FAST-3 [11]-[13] analizowano konieczno$¢
zastosowania terapii ratunkowej, czas do rozpoczecia ustepowania obrzeku ocenianego na podstawie 8-stopniowej skali intensywnosci obrzeku dokonana przez badacza oraz przez pacjenta, czas do rozpoczecia ustepowania
obrzeku oceniany w odniesieniu do pojedynczych objawéw),
. definicjach punktow koncowych (odpowiedz na leczenie, czas do rozpoczecia ustepowania objawdw obrzeku, czas do wystapienia minimalnych objawdw obrzeku),
. okresie obserwacji (4 godziny i 48 godzin w odniesieniu do skutecznosci leczenia i 90 dni (okoto 13 tygodni) w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-
[4] vs 4 godziny i 14 dni oraz w 5 i 24 tygodniu w badaniu o akronimie FAST-3 [11]-[13]),
. ocenie wiarygodnosci badan (3 punkty w badaniach o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] vs 2 punkty w badaniu o akronimie FAST-3 [11]-[13]),
. opublikowaniu wynikow (referencje dotyczace badan o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4] zostaty dostarczone przez Zamawiajacego opracowanie oraz pochodza z rejestru badan klinicznych vs
badanie o akronimie FAST-3 [11]-[13] jest opublikowane),
nie bylo mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy konestatem alfa i ikatybantem poprzez placebo.
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14.5. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyka wyjéciowej populacji pacjentow

bioracych udziat w badaniach

Ci

14.5. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz

charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow bioracych udziat w badaniach

Tabela 52. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania konestatu alfa

wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [1]-[2].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

RCT, II faza, podwaéjnie zamaskowane,
w uktadzie réwnolegtym,
wieloo$rodkowe, miedzynarodowe,
superfority, podtyp IIA.
0srodki: 30 osrodkow.

Ocena w skali Jadad: 3

Ocena w skali GRADE: wysoka

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym niedoborem

inhibitora C1 esterazy

Liczebnos$¢ grup:
populacja ITT: N=39
Grupa badana:
konestat alfa 50 j.kg m.c. N=13,
konestat alfa 100 j.kg m.c. N=13
Grupa kontrolna: placebo N=13;
populacia PPA: N=30
Grupa badana:
konestat alfa 50 j.kg m.c. N=8,
konestat alfa 100 j.kg m.c. N=11
Grupa kontrolna: placebo N=11.
populacia mITT: N=38
Grupa badana:
konestat alfa 50 j.kg m.c. N=12,
konestat alfa 100 j.kg m.c. N=13
Grupa kontrolna: placebo N=13.

Schemat podania:
jednorazowa dawka w przypadku ostrego

ataku obrzeku.

Okres leczenia: jednorazowa dawka w

ramach leczenia doraznego.

Okres obserwacji:
48 godzin dla skutecznosci,
90 * 7 dni dla bezpieczenstwa.

Oceniane punkty koncowe

Chorzy utraceni z okresu badania i

obserwacji

e 1 pacjent (2,6%).

odpowiedz na leczenie,

niepowodzenie leczenia,

czas do wystapienia pierwszych
objawdw poprawy w ocenie pacjenta na
wizualnej skali analogowej oraz w ocenie
badacza na 6-stopniowej skali
intensywnosci obrzeku,

czas do wystapienia minimalnych
objawdw obrzeku w ocenie pacjenta na
wizualnej skali analogowej oraz w ocenie
badacza na 6-stopniowej skali
intensywnosci obrzeku,

profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

wiek > 12 lat,

zdiagnozowany dziedziczny obrzek naczynioruchowy, poziom .

inhibitora C1 esterazy 50% ponizej normy,

wiaczono kobiety niebedace w ciazy i nieplanujace ciazy, .

wyrazenie $wiadomej, pisemnej zgody na udziat w badaniu, .

objawy wskazujace na atak obrzeku,

poczatek widocznych objawéw ataku w ciagu 5 godzin przed .

wiaczeniem do badania,

wystapienie obrzeku przynajmniej w 1 miejscu, ocenionego na

podstawie skali VAS 250 mm.

przebyte reakcje alergiczne na produkty pochodzace od krélikdw,
przebyte ostre reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na produkty
lecznicze, biatka lub pokarm,

reakcje alergiczne na koncentraty inhibitora C1 esterazy lub biatka
krélicze,

pacjenci z nabytym obrzekiem naczynioruchowym,

cigza, karmienie piersig lub planowanie cigzy,

potwierdzenie lub podejrzenie uzaleznienia od narkotykéw,
oddanie krwi w ostatnich 3 miesigcach,

uczestnictwo w innym badaniu klinicznym w ciggu ostatniego
miesigca,

osoby o odbiegajacych od normy wynikach badan krwi lub moczu,
masa ciata powyzej 120 kg,

jakiekolwiek leczenie lub warunki, ktére w ocenia badaczy mogtyby
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku
naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy C1 w

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

wptynaé na wyniki badania,

o atak obrzeku zagrazajacy zyciu pacjenta,

e stosowanie niedozwolonych w badaniu lekdw (leczenie ataku
obrzeku za pomocg narkotykdw lub innych lekdw, stosowanie
antykoagulantéw, koncentratu inhibitora C1 esterazy lub innych
lekéw otrzymanych z osocza w ciagu ostatnich 7 dni lub lekow
eksperymentalnych),

¢ ustepowanie objawdw ataku obrzeku przed podaniem leku (=20
mm w oparciu o skale VAS),

e objawy nie byly wywotane chorobg (dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym).

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie II fazy, randomizowane (randomizacja blokowa bez stratyfikacji z zastosowaniem systemu gtosowego); podwdjnie zamaskowane (inna
osoba przygotowywata roztwor do infuzji i inna osoba podawata pacjentom preparat, strzykawki byly identyczne i tak samo opisane);
grupy jednolite pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych (patrz tabela z charakterystyka populacji);
osoby utracone z badania: 1 pacjent zostat wykluczony z badania z powodu btednej randomizacji.

Tabela 53. Charakterystyka wyjsciowa populacji bioracej udziat w randomizowanym badaniu klinicznym
dotyczacym zastosowania konestatu alfa wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku w
dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [1]-[2].

Wiek: srednia + SD (zakres) [lata] 40,7+12,18 (20-59) 34,2+15,68 (17-66) 32,4+11,3 (17-55)
Mezczyzni 4 (33%) 5 (38%) 1 (8%)
Pleé: n (%)
Kobiety 8 (67%) 8 (62%) 12 (92%)
Biala 12 (100%) 12 (92%) 11 (85%)
Czarna 0 (0%) 0 (0%) 1 (7.5%)
Rasa: n (%) Latynoska 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Z6lta 0 (0%) 1 (8%) 1(7.5%)
Inna 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Waga: srednia + SD [kg] 86,14+22,55 76,36+18,55 70,21+14,1
Srednia liczba atakéw w ciagu roku: srednia + SD 31,5+24,0 27,7+15,89 34,5428,27
Poziom fizjologicznego inhibitora C1 esterazy
i i ; ) 20,2+14,90 16,8+7,09 17,5+8,64
(% wzgledem poziomu prawidtowego) srednia + SD
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14.5. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyka wyjéciowej populacji pacjentow

bioracych udziat w badaniach

c
H

Tabela 54. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania konestatu alfa

wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [3]-[4].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

RCT, 1II faza, podwdjnie
zamaskowane,
w uktadzie rownolegtym,
wieloo$rodkowe, miedzynarodowe,
superiority, podtyp IIA.

Osrodki: 11 osrodkow.

Ocena w skali Jadad: 3

Ocena w skali GRADE: wysoka

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy.

Liczebnos¢ grup:
populacja ITT: N=34
Grupa badana: konestat alfa 100 j.kg m.c. N=17,
Grupa kontrolna: placebo N=17;
populacia PPA: N=26
Grupa badana: konestat alfa 100 j.kg m.c. N=11,
Grupa kontrolna: placebo N=15;
populacia mITT: N=32
Grupa badana:
konestat alfa 100 j.kg m.c. N=16,
Grupa kontrolna: placebo N=16.

Schemat podania:
jednorazowa dawka w przypadku ostrego ataku
obrzeku.

Okres leczenia: jednorazowa dawka w

ramach leczenia doraznego.

Okres obserwacji:
48 godzin dla skutecznosci,
90 * 7 dni dla bezpieczenstwa.

Oceniane punkty koncowe

Chorzy utraceni z okresu badania i

obserwacji

odpowiedz na leczenie,

niepowodzenie leczenia,

czas do wystapienia pierwszych
objawdw poprawy w ocenie pacjenta na
wizualnej skali analogowej oraz w ocenie
badacza na 6-stopniowej skali
intensywnosci obrzeku,

czas do wystgpienia minimalnych
objawdw obrzeku w ocenie pacjenta na
wizualnej skali analogowej oraz w ocenie
badacza na 6-stopniowej skali
intensywnosci obrzeku,

profil bezpieczenstwa.

e 2 pacjentéw (5,9%).

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

wiek > 16 lat,

zdiagnozowany dziedziczny obrzek naczynioruchowy, poziom
inhibitora C1 esterazy 50% ponizej normy,

wyrazenie $wiadomej, pisemnej zgody na udziat w badaniu,
objawy ataku obrzeku naczynioruchowego,

wystapienie objawdw ataku obrzeku w ciggu 5 godzin przed
wiaczeniem do badania (randomizacja),

wystgpienie obrzeku =50 mm przynajmniej w 1 miejscu w oparciu
0 ocene na podstawie skali VAS,

brak wyraznej poprawy, definiowanej jako zmniejszenie objawdw

obrzeku 220 mm na podstawie skali VAS, w okresie 1 godziny.

przebyte reakcje alergiczne na produkty lecznicze pochodzace od
krolikow,

przebyte ostre reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na produkty
lecznicze, biatka lub pokarm,

reakcje alergiczne na koncentrat inhibitora C1 esterazy lub biatka
krdlicze,

pacjenci z nabytym obrzekiem naczynioruchowym,

cigza, karmienie piersig lub planowanie ciagzy,

potwierdzenie lub podejrzenie uzaleznienia od narkotykdw,
oddanie krwi w ciqgu ostatnich 3 miesiecy,

uczestnictwo w innym badaniu w ostatnich 3 miesigcach lub w 2
badaniach w ostatnich 12 miesigcach,

osoby o odbiegajacych od normy wynikach badan krwi lub moczu,
jakiekolwiek leczenie lub warunki, ktére w ocenie badaczy,
mogtyby wptyna¢ na wyniki badania,

atak obrzeku zagrazajacy zyciu pacjenta.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie III fazy, randomizowane (randomizacja blokowa bez stratyfikacji z zastosowaniem systemu gtosowego); podwdjnie zamaskowane (inna

osoba przygotowywata roztwdr do infuzji i inna osoba podawata pacjentom preparat, strzykawki byty identyczne i tak samo opisane); grupy

jednolite pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych (patrz tabela z charakterystyka populacji); osoby utracone z badania: 2 pacjentow

po randomizacji zostato wycofanych z leczenia, z powodu spontanicznego nawrotu ataku u jednego chorego oraz wystapienia ataku obrzeku

goérnych drég oddechowych u drugiego pacjenta.




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Tabela 55. Charakterystyka wyjsciowa populacji bioracej udziat w randomizowanym badaniu klinicznym
dotyczacym zastosowania konestatu alfa wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku w
dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [3]-[4].

Lata: $rednia + SD (zakres) [lata] 46,1+14,51 (19-67) 44,5+16,77 (17-71)
Mezczyzni 8 (50%) 7 (44%)
Plec: n (%)
Kobiety 8 (50%) 9 (56%)
Rasa: n (%) Kaukaska 16 (100%) 16 (100%)
Waga: srednia + SD [kg] 84,06+18,28 76,41£19,20
Srednia liczba atakéw w ciagu roku: srednia + SD 25,7+28,25 26,5+31,36

Poziom fizjologicznego inhibitora C1 esterazy
. 16,6%7,32 17,3+8,43
(% wzgledem poziomu prawidtowego) srednia £ SD

Tabela 56. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania ikatybantu

wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [5]-[10].

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Okres leczenia: jednorazowa dawka w

ramach leczenia doraznego.

Okres obserwacji:
Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem 5 dni dla skutecznoci,
naczynioruchowym wywotanym niedoborem 24 tygodnie dla bezpieczeristwa.

inhibitora C1 esterazy. Oceniane punkty koficowe

Liczebnosé grup: e czas do wystgpienia istotnej klinicznie
. 0| tan jent;

RCT, III faza, podwdjnie zamaskowane, populacja ITT: N=56 poprawy stanu pacjenta, ’
e czas do wystapienia pierwszych objawdw

w ukladzie réwnolegtym, Grupa badana: ikatybant 30 mg N=27, . drowi ) ot
. _ poprawy stanu zdrowia w ocenie pacjenta
wielooérodkowe, miedzynarodowe, Grupa kontrolna: placebo N=29.

oraz badacza,
superiority, podtyp IIA.

Schemat podania: e czas do prawie catkowitego ustgpienia

Oérodki: 26 oérodkdw. jednorazowa dawka w przypadku ostrego objawdw ataku obrzeku,

ataku obrzeku o odpowiedz na leczenie,

o redukcja intensywnosci objawdw ataku
Ocena w skali Jadad: 3
obrzeku,

o czas do wystapienia pierwszych objawow
Ocena w skali GRADE: wysoka 3 L,
poprawy poszczegdlnych objawdw ataku
obrzeku (w zaleznosci od ich

Chorzy utraceni z okresu badania i umiejscowienia),

obserwacji o odsetek pacjentdw, u ktdrych wystapita

konieczno$¢ zastosowania terapii
ratunkowej,
. czas do wystapienia pierwszych
e 7adnego pacjenta nie utracono (0%). objawéw poprawy objawéw ataku
obrzeku w zaleznosci od ich nasilenia,

. profil bezpieczenstwa.
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bioracych udziat w badaniach

14.5. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy Klinicznej ( critical apprisal) oraz charakterystyka wyjéciowej populacji pacjentéw [ ©

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

pacjenci ze zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem .
naczynioruchowym typu I lub II (poziom inhibitora C1 esterazy .
<50% poziomu prawidtowego), .

wiek >18 lat, .
obrzek skdry, obszaru brzusznego i/lub krtaniowego,
obrzek umiarkowany lub ostry w ocenie badacza, .

pisemna zgoda na udziat w badaniu. .

inny niz dziedziczny typ obrzeku naczynioruchowego,

powazne choroby zakazne,

cigza lub laktacja,

uczestnictwo w innym badaniu lub stosowanie innego leku
eksperymentalnego w ciggu ostatniego miesiaca,

stosowanie lekéw przeciwbdlowych na poczatki ataku obrzeku,
stosowanie terapii zastepczej np. produkty zawierajace inhibitor
C1 esterazy, w ciggu 3 dni przed ostatnim atakiem obrzeku,

stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie III fazy, randomizowane (randomizacja ze stratyfikacjq z zastosowaniem metody minimalizacji stochastycznej z uwzglednieniem
osrodka i miejsca obrzeku); podwaojnie zamaskowane (identycznie wygladajace placebo); grupy jednolite pod wzgledem cech demograficznych
i klinicznych (patrz tabela z charakterystyka populacji); osoby utracone z badania: nie utracono zadnego pacjenta.

Tabela 57. Charakterystyka wyjsciowa populacji bioracej udziat w randomizowanym badaniu klinicznym

dotyczacym zastosowania ikatybantu wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym

obrzeku naczynioruchowym [5]-[10].

Wiek: srednia + SD [lata]

34,8 £ 9,81

34,9 £ 11,4

Ple¢ (mezczyzni/kobiety): n (%)

11/16 (41%/59%)

8/21 (28%/72%)

Waga: srednia + SD [kg] 80,3 £ 21,1 76,0 £ 21,9
Skorny 14 13
Typ obrzeku: n (%)
Brzuszny 13 16
Kaukaska 25 (92,6%) 25 (86,2%)
Czarna 0 (0%) 0 (0%)
Rasa: n (%) Azjatycka 0 (0%) 1(1,8%)
Rasa mieszana 0 (0%) 1 (1,8%)
Inna 2 (7,4%) 2 (6,9%)
Skorne 6 (1-44) 6 (1-50)
Liczba atakéw w ciagu Brzuszne 3(1-24) 5 (2-16)
ostatnich 6 miesiecy:
mediana (zakres) Skérne lub brzuszne 2 (1-40) 5(1-12)
Laryngologiczne 1(1-4) 1(1-9)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku

naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Tabela 58. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania ikatybantu

wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [11]-[13].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

RCT, 1III faza, podwdjnie zamaskowane,

superiority, podtyp IIA.

Osrodki: 67 osrodkow.

Ocena w skali Jadad: 2

Ocena w skali GRADE: wysoka

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym niedoborem

inhibitora C1 esterazy.

Liczebnos¢ grup:
populacja ITT: N=93

Populacja bezpieczeristwa: N=92 R
Grupa badana: ikatybant 30 mg N=46,
Grupa kontrolna: placebo N=46. .

Schemat podania:
jednorazowa dawka w przypadku ostrego
ataku obrzeku.

Okres leczenia: jednorazowa dawka w

ramach leczenia doraznego.

Okres obserwaciji:
14 dni dla skutecznosci,
24 tygodnie dla bezpieczenstwa
(dane dotyczace dziatan niepozadanych
podano po 16 dniach).

Oceniane punkty koncowe

w uktadzie réwnolegtym, Grupa badana: ikatybant 30 mg N=46, e czas do wystgpienia 50% redukcji
wielooérodkowe, miedzynarodowe, Grupa kontrolna: placebo N=47. objawéw ataku obrzeku,

czas do wystapienia poprawy objawow
ataku obrzeku,

czas do wystapienia pierwszych
objawdw poprawy stanu zdrowia w ocenie
pacjenta i badacza (przy uzyciu wizualnej
skali analogowej oraz 8-stopniowej skali
intensywnosci obrzeku),
. czas do prawie catkowitego ustgpienia

objawéw ataku obrzeku,
. czas do wystapienia pierwszych

objawéw poprawy poszczegdlnych

Chorzy utraceni z okresu badania i

obserwacji

objawdw ataku obrzeku (w zaleznosci od

ich umiejscowienia),

e 1 pacjent (1,1%).

. odsetek pacjentdw, u ktérych wystapita
konieczno$¢ zastosowania terapii
ratunkowej,

. profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e pacjenci ze zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym typu I lub II (poziom inhibitora C1 esterazy
<50% poziomu prawidtowego, niedobdr sktadowej C4, choroba w
wywiadzie rodzinnym, charakterystyczne objawy ataku lub
nawracajace ataki obrzeku),

o wystgpienie objawow ataku obrzeku w ciggu 6 godzin przed
wiaczeniem do badania co najmniej umiarkowanych w nasileniu
(obrzek brzuszny i/lub skérny), lub tagodny obrzek krtaniowy,

e wiek >18 lat,

e pisemna zgoda na udziat w badaniu.

inny niz dziedziczny typ obrzeku naczynioruchowego,
wczesniejsze leczenie ikatybantem,

uczestnictwo w innym badaniu w ciggu ostatniego miesiaca,
stosowanie lekdw przeciwbdlowych na poczatki ataku obrzeku,
stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny,

powazne choroby wspdtistniejace,

cigza lub laktacja.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie III fazy, randomizowane (randomizacja centralna z zastosowaniem metody minimalizacji stochastycznej); podwojnie zamaskowane
(brak opisu); grupy jednolite pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych (patrz tabela z charakterystyka populacji); osoby utracone z
badania: 1 pacjent zrandomizowany do grupy przyjmujacej placebo ze wzgledu na ciezki atak krtaniowy otrzymat ikatybant i trafit do fazy
otwartej badania.




14.5. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyka wyjéciowej populacji pacjentow
bioracych udziat w badaniach

Tabela 59. Charakterystyka wyjsciowa populacji bioracej udzial w randomizowanym badaniu klinicznym
dotyczacym zastosowania ikatybantu wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym
obrzeku naczynioruchowym [11]-[13].

Wiek: srednia + SD [lata] 36,1 + 13,7 40,3 £ 6,7 36,6 11,2 50,0 £ 22,6
Mezczyzni 16 (37%) 1 (33%) 16 (36%) 1 (50%)
Pleé: n (%)
Kobiety 27 (63%) 2 (67%) 29 (64%) 1 (50%)
Waga: srednia + SD [kg] 81,7 £25,1 86,6 * 33,4 80,7 £ 20,9 70,3 £5,0
Kaukaska 38 (88%) 3 (100%) 40 (89%) 2 (100%)
Rasa: n (%) Czarna 3 (7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Inna 2 (5%) 0 (0%) 5 (11%) 0 (0%)
HAE w wywiadzie:
38 (88%) 3 (100%) 39 (87%) 2 (100%)

n (%)

Czas od ostatniego ataku: srednia

. 4,3 2,3 34 6,9
[miesiace]

Skorne 6,7 24,7 7,3 0

Liczba atakow w Brzuszne 4,2 2,5 3,8 3,5

ciagu ostatnich 6
miesiecy: Skérne i

$rednia [n] Breterne 3.6 15,5 3.8 0
Krtaniowe 1,0 1,0 0,7 0
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Analiza kliniczna stosowania produktu

leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku

naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Tabela 60. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania koncentratu

inhibitora C1 esterazy wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadoéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym [14]-[21].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

RCT, 1I/I1I faza, podwdjnie zamaskowane,
w uktadzie réwnolegtym,
wieloo$rodkowe, miedzynarodowe,
superiority, podtyp IIA.
Osrodki: 36 osrodkow.

Ocena w skali Jadad: 4

Ocena w skali GRADE: wysoka

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym niedoborem

inhibitora C1 esterazy.

Liczebnos¢ grup:
Zrandomizowano N=125,
populacja ITT: N=124
Grupa badana: koncentrat inhibitora C1
esterazy 10 j./kg m.c. N=39,
koncentrat inhibitora C1 esterazy 20 j./kg
m.c. N=43,

Grupa kontrolna: placebo N=42.
Populacja bezpieczeristwa: N=92
Grupa badana: koncentrat inhibitora C1
esterazy 10 j./kg m.c. N=39,
koncentrat inhibitora C1 esterazy 20 j./kg
m.c. N=46,

Grupa kontrolna: placebo N=41.

Schemat podania:
jednorazowa dawka w przypadku ostrego

ataku obrzeku.

Okres leczenia: jednorazowa dawka w

ramach leczenia doraznego.

Okres obserwacji:
24 godziny dla skutecznosci,

9 dni dla bezpieczenstwa (12 tygodni w
przypadku zakazenia wirusowego;
dane dotyczace dziatan niepozadanych
podano po 4 godzinach).

Oceniane punkty koncowe

Chorzy utraceni z okresu badania i

obserwacji

¢ 1 pacjent (0,8%).

. odsetek pacjentow, u ktorych objawy
ataku obrzeku ulegty pogorszeniu w czasie
2-4 godzin po zastosowaniu terapii,

. odsetek pacjentéw, ktdrym podano
terapie ratunkowa,

. liczba epizodéw wymiotéw odnotowana
w ciagu 4 godzin od zastosowania terapii,

. czas do wystapienia pierwszych
objawdw poprawy stanu pacjenta,

. czas do wystapienia catkowitej poprawy
wszystkich objawow ataku obrzeku,

. profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

o wiek > 6 lat,

typu IlubII,

o zdiagnozowany laboratoryjnie dziedziczny obrzek naczynioruchowy

o umiarkowany lub ostry atak obrzeku na twarzy lub w czesci .
brzusznej poddany leczeniu w ciggu 5 godzin od wystapienia,
e pisemna zgoda na udziat w badaniu pacjenta lub jego opiekundéw. .

esterazy,

esterazy,

e przebyta nadwrazliwos¢ na koncentrat ludzkiego inhibitora C1

¢ nabyty obrzek naczynioruchowy,

wszystkie typy obrzeku niezwigzane z niedoborem inhibitora C1

zazywanie narkotykdw,

e zazywanie lekdw przeciwbdlowych,

¢ leczenie innym koncentratem inhibitora C1 esterazy lub innym
preparatem stosowanym w leczeniu obrzekéw w ciggu 7 dni przed

wilaczeniem do badania.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie II/III fazy, randomizowane (randomizacja z uzyciem programu komputerowego przyporzadkowujaca kazdemu pacjentowi unikatowy
numer); podwdjnie zamaskowane (brak opisu); grupy jednolite pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych (patrz tabela z
charakterystyka populacji); osoby utracone z badania: 1 pacjenta wytaczono z badania ze wzgledu na konieczno$¢ wczesniejszego podania leku

(zostat on natomiast wiaczony do analizy profilu bezpieczenstwa).
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14.5. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyka wyjéciowej populacji pacjentow
bioracych udziat w badaniach

Tabela 61. Charakterystyka wyjsciowa populacji bioracej udzial w randomizowanym badaniu klinicznym
dotyczacym zastosowania koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw
obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [14]-[21].

Wiek: érednia + SD (zakres) [lata] 33,1+12,77 (13-72) 34,6+14,91 (10-71) 31,5+13,57 (6-62)
Mezczyzni 26 (66,7%) 30 (69,8%) 28 (66,7%)
Ptec: n (%)
Kobiety 13 (33,3%) 13 (30,2%) 14 (33,3%)
Biata 36 (92,3) 38 (88,4%) 37 (88,1%)
Czarna 0 (0%) 3(7,0%) 1 (2,4%)
Latynoska 2 (5,1% 2 (4,7% 1 (2,4%
Rasa: n (%) . ( ) ¢ ) ( b)
26ita 1(2,6%) 0 (0%) 2 (4,8%)

Indianie lub mieszkancy

0 (0% 0 (0% 1(2,4%
Alaski (0%) (0%) (2,4%)
Wskaznik BMI s$rednia + SD (zakres) [kg/m?] 26,7+5,29 (17-36) 27,0+5,57 (18-40) 25,3+6,00 (13-38)
TypI 35 (89,7%) 35 (81,4%) 38 (90,5%)
Typ dziedzicznego
obrzeku
) Typ II 3(7,7%) 8 (18,6%) 4 (9,5%)
naczynioruchowego:
n (%) i
Nieokreslony 1 (2,6%) - -
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Analiza kliniczna stosowania produktu

leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku

naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Tabela 62. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania koncentratu

inhibitora C1 esterazy wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadoéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym [22]-[23].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

RCT, III faza, podwdjnie zamaskowane,
w uktadzie réwnolegtym,
wieloo$rodkowe, superiority, podtyp IIA.
Osrodki: 2 osrodki.

Ocena w skali Jadad: 3

Ocena w skali GRADE: wysoka

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym niedoborem

inhibitora C1 esterazy.

Liczebnos¢ grup:
populacja ITT: N=36
Grupa badana: koncentrat inhibitora C1
esterazy 25 j./kg m.c. N=18,
Grupa kontrolna: placebo N=18.
populacia PPA: N=23
Grupa badana: koncentrat inhibitora C1
esterazy 25 j./kg m.c. N=11,
Grupa kontrolna: placebo N=12.

Schemat podania:
jednorazowa dawka w przypadku ostrego
ataku obrzeku.

Okres leczenia: jednorazowa dawka w

ramach leczenia doraznego.

Okres obserwacji:
24 godziny dla skutecznosci,
24 godziny dla bezpieczenstwa (12 miesiecy

w przypadku zakazenia wirusowego).

Oceniane punkty koncowe

Chorzy utraceni z okresu badania i

obserwacji

utracono 13 pacjentéw (36,1%).

o czas do rozpoczecia ustepowania objawow

ataku obrzeku [22], [23],

o czas do catkowitego ustapienia objawdw

ataku obrzeku [22],

¢ odpowiedz na leczenie [23],
. profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

aktywno$¢ inhibitora C1 esterazy <30%),

e brak alergii na inhibitor C1 esterazy,
o brak uzaleznienia od narkotykdw,

e cigza lub planowanie ciazy,

e brak leczenia androgenami,

e pisemna zgoda na udziat w badaniu.

e pacjenci ze zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem .

naczynioruchowym (diagnoza oparta o wywiad rodzinny lub

e o najmniej 5 atakdw w przeciggu ostatnich 12 miesiecy,
o dzieci >2 roku zycia wtaczone do badania, gdy istniaty

przeciwwskazania do leczenia ich androgenami,

nie podano.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie III fazy, randomizowane (randomizacja blokowa z uzyciem systemu komputerowego); podwojnie zamaskowane (zastosowano
identyczne opakowania oraz fiolki i strzykawki o zabarwieniu zapobiegajacym identyfikacji zawartosci, osoba podajaca lek nie znata
przynaleznosci pacjentéw do poszczegdlnych grup); grupy jednolite pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych (patrz tabela z
charakterystyka populacji); osoby utracone z badania: 7 pacjentéw utracono w grupie badanej, a 6 pacjentéw w grupie kontrolnej, natomiast 1
pacjent z grupy kontrolnej najpierw otrzymat dodatkowa dawke ze wzgledu na atak obrzeku krtaniowego, a nastepnie zostat wytaczony z
badania. Dane dla punktéw korcowych zostaty przedstawione tylko dla pierwszego ataku ze wzgledu na to, ze w przypadku kolejnych leczonych

atakow pacjenci mogli przypuszczac, do jakiej grupy naleza.
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14.5. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyka wyjéciowej populacji pacjentow

bioracych udziat w badaniach

Tabela 63. Charakterystyka wyjsciowa populacji bioracej udziat w randomizowanym badaniu klinicznym

dotyczacym zastosowania koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadow

obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [22]-[23].

Lata: srednia + SD (zakres)

36,6 + 11,8 (15; 60)

26,9 + 16,2 (7; 70)

Ple¢ (mezczyzni/kobiety): n

8/10 9/9

Waga: srednia + SD (zakres)

74,8 % 16,1 (53; 105)

60,9 + 22,8 (26; 116)

Profilaktyczne leczenie androgenami w ciagu 12 miesiecy przed
randomizacja (Tak/Nie)

11/7

11/7

Liczba atakoéw w ciagu 12 miesiecy przed randomizacja: srednia = SD
(zakres)

10,9 £ 13,8 (1; 50)

9,4+7,9(0; 25)

Poziom fizjologicznego inhibitora C1 (% wzgledem poziomu
prawidiowego): srednia + SD (zakres)

10,6 £ 2,3 (7; 15)

11,1 £ 2,0 (10; 15)

Tabela 64. Charakterystyka badania klinicznego bez grupy kontrolnej dotyczacego zastosowania konestatu alfa

w leczeniu ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [24].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

11 faza, otwarte, bez grupy kontrolnej,
podtyp IVC.

Osrodki: nie podano.

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy
Ocena w skali NOS: nie dotyczy

Ocena w skali GRADE: niska

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym (typ I).

Liczebnos¢ grup:
populacja ITT: N=9

Grupa badana: konestat alfa 100 j./kg m.c. N=9.

Schemat podania:

jednorazowa dawka w przypadku ostrego ataku

obrzeku (z mozliwoscig podania kolejnej dawki).

Okres leczenia: jednorazowa dawka w
ramach leczenia doraznego (z mozliwoscia,

podania kolejnej dawki).

Okres obserwacji:
24 godziny, 7, 221 90 dni.

Oceniane punkty koncowe

Chorzy utraceni z okresu badania i
obserwacji

zaden pacjent (0%).

o czas do rozpoczecia ustepowania objawdéw
obrzeku,

o czas do wystgpienia minimalnych objawow
obrzeku,

o odpowiedz na leczenie,

. profil bezpieczerstwa.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

wiaczeniem do badania,

e wyrazenie zgody na udziat w badaniu.

o zdiagnozowany dziedziczny obrzek naczynioruchowy,

o wystgpienie objawdw ataku obrzeku w ciggu 8 godzin przed

o mozliwos¢ leczenia 3 kolejnych atakdw obrzeku,

e nie podano.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie II fazy, otwarte, bez grupy kontrolnej; osoby utracone z badania: 0 pacjentow.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Tabela 65. Charakterystyka wyjsciowa populacji bioracej udziat w badaniu klinicznym bez grupy kontrolnej
dotyczacym zastosowania konestatu alfa w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym [24].

Wiek: zakres [lata] 24-55
Mezczyzni 2 (22%)*
Ple¢: n (%)
Kobiety 7 (78%)*
Terapia podtrzymujaca: n (%) 7 (78%)*
Woczesniejsze leczenie inhibitorem C1 esterazy: n (%) 7 (78%)*

* obliczone przez autoréw analizy.

Tabela 66. Charakterystyka badania klinicznego bez grupy kontrolnej dotyczacego zastosowania konestatu alfa

w leczeniu ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [25].

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem Okres leczenia: jednorazowa dawka w

naczynioruchowym wywotanym niedoborem ramach leczenia doraznego (z mozliwoécia

inhibitora C1 esterazy podania kolejnej dawki).

Liczebnos¢ grup: Okres obserwacii:

24 godziny dla skutecznosci,
Grupa badana: 90 dni dla bezpieczenstwa.
konestat alfa 50 j.kg m.c. N=62,

1I faza, otwarte, wieloosrodkowe, populacia mITT: N=62

miedzynarodowe, bez grupy kontrolnej,
podtyp IVC.

pacjenci uczestniczacy w fazie zamaskowanej

. Oceniane punkty koncowe
badania N=12,

Osrodki: 33 osrodki.

nowi pacjenci N=>50.
Populacjia PPA, N=44
Grupa badana:
konestat alfa 50 j.kg m.c. N=44.

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy

Ocena w skali NOS: nie dotyczy o czas do rozpoczecia ustepowania objawow

obrzeku,
Ocena w skali GRADE: niska I N
Schemat podania: e czas do wystgpienia minimalnych objawdw

jednorazowa dawka w przypadku ostrego obrzeku,

S g ] * niepowodzenie leczenia
ataku obrzeku (z mozliwoscig podania p !

kolejnej dawki 50 j./kg w ciagu 4 godzin). e czas do rozpoczecia ustepowania objawow

obrzeku w ocenie badacza,

Chorzy utraceni z okresu badania i * profil bezpieczenstwa.

obserwacji

e 7aden pacjent (0%).

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
o wiek > 12 lat, ¢ przebyte reakcje alergiczne na produkty pochodzace od krolikow,
o zdiagnozowany dziedziczny obrzek naczynioruchowy, poziom e przebyte ostre reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na produkty
inhibitora C1 esterazy 50% ponizej normy, lecznicze, biatka lub pokarm,
« wiaczono kobiety niebedace w ciazy i nieplanujace ciazy, o reakcje alergiczne na koncentraty inhibitora C1 esterazy lub biatka
o wyrazenie $wiadomej, pisemnej zgody na udziat w badaniu, krélicze,
o objawy wskazujace na atak obrzeku, e pacjenci z nabytym obrzekiem naczynioruchowym,
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14.5. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy Klinicznej ( critical apprisal) oraz charakterystyka wyjéciowej populacji pacjentéw [ ©

bioracych udziat w badaniach

wiaczeniem do badania,

pacjentdw uczestniczacych w

¢ poczatek widocznych objawdw ataku w ciagu 5 godzin przed

* wystgpienie obrzeku przynajmniej w 1 miejscu, ocenionego na
podstawie skali VAS =50 mm,

¢ natezenie objawow ataku wyniosto =50 mm w oparciu o wizualng
skale analogowa (w ciagu godziny do podania leku),

o brak objawdw wskazujacych na ustepowanie ataku, czyli redukcja
obrzeku o co najmniej 20 mm w oparciu o wizualng skale
analogowa w ciagi 1 godziny (w ciggu godziny do podania leku),

e wizyta kontrolna w 22 dniu po randomizacji (w przypadku

e przerwa w podawaniu leku 7 dni.

fazie zamaskowanej), .

cigza, karmienie piersig lub planowanie ciazy,

potwierdzenie lub podejrzenie uzaleznienia od narkotykéw,
oddanie krwi w ostatnich 3 miesigcach,

uczestnictwo w innym badaniu klinicznym w ciagu ostatniego
miesiaca,

osoby o odbiegajacych od normy wynikach badan krwi lub moczu,
masa ciata powyzej 120 kg,

jakiekolwiek leczenie lub warunki, ktére w ocenia badaczy mogtyby
wptynacé na wyniki badania,

atak obrzeku zagrazajacy zyciu pacjenta,

stosowanie niedozwolonych w badaniu lekéw (leczenie ataku
obrzeku za pomocg narkotykdw lub innych lekdw, stosowanie
antykoagulantdw, koncentratu inhibitora C1 esterazy lub innych
lekéw otrzymanych z osocza w ciggu ostatnich 7 dni lub lekow
eksperymentalnych),

ustepowanie objawow ataku obrzeku przed podaniem leku (=20
mm w oparciu o skale VAS),

objawy nie byly wywotane chorobg (dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym),

powazne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowanym

leczeniem.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie II fazy, otwarte, bez grupy kontrolnej; osoby utracone z badania: 0 pacjentow.

Tabela 67. Charakterystyka wyjsciowa populacji bioracej udziat w badaniu klinicznym bez grupy kontrolnej

dotyczacym zastosowania konestatu alfa w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym [25].

Wiek: srednia + SD (zakres) [lata]

33,3%13,12 (13-61)

Mezczyzni 24 (39%)*
Plec: n (%)

Kobiety 38 (61%)*
Biata 54 (87%)*

Czarna 5 (8%)*

Rasa: n (%) Latynoska 0 (0%)*

26ita 2 (3%)*

Inna 1 (2%)*

BMI: érednia (zakres) [kg/m?]

27,6 [19-44]

* obliczone przez autoréw analizy.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest®

(konestat alfa) w leczeniu ostrych napaddéw obrzeku g

naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy

C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Tabela 68. Charakterystyka badania klinicznego bez grupy kontrolnej dotyczacego zastosowania konestatu alfa

w leczeniu ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [26]-[26a].

N 1 e e e e e |

111 faza, otwarte, wieloo$rodkowe,

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy

Ocena w skali NOS: nie dotyczy Schemat

Ocena w skali GRADE: niska

2100 j. lub 4200 j.

nowi pacjenci N=50.

jednorazowa dawka w przypadku ostrego ataku
obrzeku (z mozliwoscig podania kolejnej dawki

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem Okres leczenia: jednorazowa dawka w
naczynioruchowym wywotanym niedoborem ramach leczenia doraznego (z mozliwoscia,
inhibitora C1 esterazy. podania kolejnej dawki).

Liczebnos¢ grup: Okres obserwaciji:
migdzynarodowe, bez grupy kontrolnej, populacia mITT: N=57 24 godziny dla skutecznosci,
podtyp IVC. Grupa badana: konestat alfa 2100 j. N=57, 90 dni dla bezpieczerstwa.
i . ) pacjenci uczestniczacy w fazie zamaskowanej Oceniane punkty koricowe
Osrodki: 21 osrodkdéw. badania N=7,

o czas do rozpoczecia ustepowania objawow

obrzeku,
podania: o czas do wystgpienia minimalnych objawow
obrzeku,

e niepowodzenie leczenia,

W ciagu 4 godzin). o czas do rozpoczecia ustepowania objawoéw

Chorzy utraceni z okresu badania i obrzeku w ocenie badacza,

obserwacji . profil bezpieczenstwa.

e Zaden pacjent (0%).

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

o wiek > 16 lat,

o zdiagnozowany dziedziczny obrzek naczynioruchowy, poziom
inhibitora C1 esterazy 50% ponizej normy,

¢ wyrazenie $wiadomej, pisemnej zgody na udziat w badaniu,

e objawy ataku obrzeku naczynioruchowego,

o wystgpienie objawdw ataku obrzeku w ciggu 5 godzin przed
wiaczeniem do badania,

o wystgpienie obrzeku =50 mm przynajmniej w 1 miejscu w oparciu
0 ocene na podstawie skali VAS,

o brak wyraznej poprawy, definiowanej jako zmniejszenie objawow

obrzeku 220 mm na podstawie skali VAS, w okresie 1 godziny,

pacjentdw uczestniczacych w fazie zamaskowanej),

e w podawaniu leku co najmniej 22 dni.

e przebyte reakcje alergiczne na produkty lecznicze pochodzace od
krolikow,

e przebyte ostre reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na produkty
lecznicze, biatka lub pokarm,

o reakcje alergiczne na koncentrat inhibitora C1 esterazy lub biatka
krdlicze,

e pacjenci z nabytym obrzekiem naczynioruchowym,

e cigza, karmienie piersig lub planowanie ciazy,

¢ potwierdzenie lub podejrzenie uzaleznienia od narkotykdw,

¢ oddanie krwi w ciggu ostatnich 3 miesiecy,

e uczestnictwo w innym badaniu w ostatnich 3 miesigcach lub w 2

e wizyta kontrolna w 22 dniu po randomizacji (w przypadku badaniach w ostatnich 12 miesigcach,

¢ 0soby o odbiegajacych od normy wynikach badan krwi lub moczu,

¢ jakiekolwiek leczenie lub warunki, ktére w ocenie badaczy,
mogtyby wptyna¢ na wyniki badania,

o atak obrzeku zagrazajacy zyciu pacjenta,

e powazne dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym

leczeniem.

Komentarz i o

graniczenia badania

Badanie III fazy, otwarte, bez grupy kontrolnej; osoby utracone z badania: 0 pacjentow.
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14.5. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyka wyjéciowej populacji pacjentow

bioracych udziat w badaniach

Tabela 69. Charakterystyka wyjsciowa populacji bioracej udziat w badaniu klinicznym bez grupy kontrolnej
dotyczacym zastosowania konestatu alfa w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym [26]-[26a].

Wiek: srednia + SD (zakres) [lata] 36,3+15,63 (16-68)
Mezczyzni 20 (35%)*
Pleé: n (%)
Kobiety 37 (65%)*
Rasa: n (%) Biata 57 (100%)*
BMI: érednia (zakres) [kg/m?] 25,6 [19-40]

* obliczone przez autoréw analizy.

Tabela 70. Charakterystyka opisu przypadkéw dotyczacych zastosowania konestatu alfa w leczeniu ostrych

napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [29].

O 2 e o |

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem Okres leczenia: jednorazowa dawka w
naczynioruchowym. ramach leczenia doraznego.
Liczebnos¢ grup: Okres obserwaciji:
Grupa badana: konestat alfa 100 j./kg m.c. N=2, 48 godzin.

Oceniane punkty koncowe

mezczyzna w wieku 25 lat, bez chordb

Opisy przypadkow, podtyp IVC wspotistniejacych, na profilaktycznym leczeniu

(czesc badania klinicznego I1/11I danazolem (50 mg), ze $rednig czestoscig napadéw

fazy). obrzeku co 2 miesigce (w ciggu ostatnich 2 lat), z

wynikami badan laboratoryjnych w normie,

srodki: 1 03 K. i .
Osrodki: 1 osrode kobieta w wieku 55 lat, z chorobami wspdtistniejacymi

(nadci$nieniem, hipercholesterolemia, po nefrektomii . . i
Ocena w skali Jadadt nie dotyczy ) ] i e czas do rozpoczecia ustepowania objawow
prawostronnej), na profilaktycznym leczeniu brzek

Ocena w skali NOS: nie dotyczy tanazolem (5 m e &redni toscia nanadd obrzexy,
stanaz (5 mg), ze Srednig czestoscig napadow « nasilenie obrzeku,

Ocena w skali GRADE: niska obrzeku 2 razy w miesigcu (w ciggu ostatnich 2 lat), z « czas do calkowitego ustapienia objawéw
) podwyzszonym poziomem cholesterolu catkowitego i obrzeku

biatka C-reaktywnego. . profil bezpieczenstwa.
Schemat podania:
jednorazowa dawka w przypadku ostrego ataku
obrzeku.

Chorzy utraceni z okresu badania i obserwacji

e Zzaden pacjent (0%).

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o zdiagnozowany dziedziczny obrzek naczynioruchowy, ¢ nie podano.

o wystgpienie objawdw ataku obrzeku i podanie leczenia w ciagu 4-5
godzin,

e wyrazenie zgody na udziat w badaniu.

Komentarz i ograniczenia badania

Opisy przypadkéw (czes¢ badania II/1II fazy); osoby utracone: 0 pacjentdw.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku

Cel

naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Tabela 71. Charakterystyka badania klinicznego bez grupy kontrolnej dotyczacego zastosowania koncentratu

inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [21],

[30]-[33].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Otwarte, bez grupy kontrolnej,
prospektywne, wieloo$rodkowe, podtyp IVC.

0Osrodki: 7 osrodkow.

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS: nie dotyczy

Ocena w skali GRADE: niska.

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy.

Liczebnos¢ grup:
populacja ITT: N=16
Grupa badana: koncentrat inhibitora C1
esterazy 20 j./kg m.c. N=16.

Schemat podania:
jednorazowa dawka w przypadku ostrego

ataku obrzeku.

Okres leczenia: jednorazowa dawka w

ramach leczenia doraznego.

Okres obserwaciji:
24 godziny dla skutecznosci,
7-9 dni dla bezpieczenstwa (12 tygodni w
przypadku zakazen wirusowych).

Oceniane punkty koncowe

czas do wystapienia pierwszych
objawdw poprawy stanu pacjenta,

czas do prawie catkowitego ustapienia
objawéw ataku obrzeku,

odsetek pacjentow z co najmniej 1
atakiem obrzeku, ktérego pierwsze objawy
ustepowania przekroczyly 4 godziny,

odsetek atakéw obrzeku, ktorego

Chorzy utraceni z okresu badania i

obserwacji

pierwsze objawy ustepowania przekroczyty
4 godziny,

e Zzaden pacjent (0%).

. profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e pacjenci uczestniczacy w fazie zamaskowanej badania
I.M.P.ACT.1

e wiek > 6 lat,

« zdiagnozowany laboratoryjnie dziedziczny obrzek naczynioruchowy
typu IlubII,

o udokumentowana historia wystepowania obrzekdw twarzy lub
brzucha,

e pisemna zgoda na udziat w badaniu pacjenta lub jego opiekundw.

przebyta nadwrazliwos$¢ na koncentrat ludzkiego inhibitora C1
esterazy,

nabyty obrzek naczynioruchowy,

wszystkie typy obrzeku niezwiazane z niedoborem inhibitora C1
esterazy,

leczenie koncentratem inhibitora C1 esterazy w ciggu 24 godzin lub
$wiezo mrozonym osoczem lub wtasnym osoczem w ciggu 7 dni

przed wiaczeniem do badania.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie otwarte, bez grupy kontrolnej; osoby utracone z badania: 0 pacjentéw.
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14.5. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyka wyjéciowej populacji pacjentow
bioracych udziat w badaniach Hi

Tabela 72. Charakterystyka wyjsciowa populacji bioracej udziat w badaniu klinicznym bez grupy kontrolnej
dotyczacym zastosowania koncentratu inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych napadow obrzeku w
dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [21], [30]-[33].

Wiek: srednia £ SD (zakres) [lata] 32,3+£12,49 (13-53)
Mezczyzni 2 (12,5%)
Pleé: n (%)
Kobiety 14 (87,5%)
Biata 14 (87,5%)
Rasa: n (%)
Czarna 2 (12,5%)
Wskaznik BMI: $rednia + SD (zakres) [kg/m?] 26,6+4,12 (22-37)
Typ dziedzicznego obrzeku TypI 14 (87,5%)
naczynioruchowego:
n (%) Typ II 2 (12,5%)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0sdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

14.6. Badania nieopublikowane

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych na stronach rejestréw badan Kklinicznych (szczegétowa lista patrz Aneks) zidentyfikowano 3

nieopublikowane badania kliniczne dotyczace zastosowania konestatu alfa w leczeniu ostrych napaddw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym

[34], [35], [36]. Badania te wydajg sie stanowic istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej konestatu alfa w analizowanym wskazaniu w zwigzku z

powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty opisane ponizej.

Tabela 73. Charakterystyka badan nieopublikowanych [34]-[36].

[34]

Identyfikator badania: NCT01188564.

Oficjalny tytut badania: : A Phase III Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled Study With an Open-

label Extension Evaluating the Efficacy, Safety and
Immunogenicity of Recombinant Human C1 Inhibitor
for the Treatment of Acute Attacks of Angioedema in
Patients With HAE.
Sponsor badania: Pharming Technologies B.V.

Randomizowane,
podwaijnie
zamaskowane,
wieloo$rodkowe, w
ukfadzie réwnolegtym,
z placebo, badanie IIT

fazy.

W trakcie
rekrutacji
pacjentow.

Pacjenci w wieku co
najmniej 13 lat z
dziedzicznym
obrzekiem

naczynioruchowym.

75 osob.

Jednorazowa dawka 50 j./kg
masy ciata konestatu alfa dla
pacjentdw o masie ciata do 84
kg lub dawka 4 200 jednostek
dla pacjentéw o macie ciata co
najmniej 84 kg.

Wrzesien 2012 roku.

[35]

Identyfikator badania: NCT01359969.
Oficjalny tytut badania: Open-label, Phase II, Single

Arm Study to Evaluate the Safety, Immunogenicity,
Pharmacokinetics and Efficacy of Recombinant Human
C1 Inhibitor for the Treatment of Acute Attacks in
Pediatric Patients With Hereditary Angioedema, From 2
up to and Including 13 Years of Age.

Sponsor badania: Pharming Technologies B.V.

Badanie otwarte, II
fazy, z jednym

ramieniem badawczym.

W trakcie
rekrutacji

pacjentow.

Dzieci w wieku 2-13
lat z dziedzicznym
obrzekiem
naczynioruchowym.

20 osob.

Jednorazowa dawka 50 j./kg
masy ciata konestatu alfa dla
pacjentdw o masie ciata do 84
kg lub dawka 4 200 jednostek
dla pacjentéw o masie ciata co
najmniej 84 kg.

Listopad 2012 roku.
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14.6. Badania nieopublikowane

[36]

Identyfikator badania: NCT01397864
Oficjalny tytut badania: C1 Inhibitor Treatment Registry
to Assess the Safety and Immunological Profile of
Ruconest in the Treatment of HAE Attacks.
Sponsor badania: Pharming Technologies B.V.

Badanie obserwacyjne,
prospektywne,
kohortowe.

W trakcie
rekrutacji
pacjentow.

Pacjenci z

dziedzicznym
obrzekiem
naczynioruchowym
leczeni konestatem
alfa lub
koncentratem
inhibitora C1
esterazy.

600 0sdb.

Dawka konestatu alfa lub
koncentratu inhibitora C1
esterazy (nie podano wielkosci
konkretnych dawek).

Lipiec 2014 roku
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywolywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

»

14.7. Analiza wynikow i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

Charakterystyki populacji, metody przeprowadzenia oraz wyniki i wnioski uzyskane w poszczegolnych badaniach o nizszej wiarygodnosci zostaty
zaprezentowane w tabelach ponizej. Podsumowanie analizy wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci zostato omdéwione w rozdziale 6 niniejszego

opracowania.
14.7.1. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci z zastosowaniem konestatu alfa

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 5 badan o nizszej wiarygodnos$ci dotyczacych zastosowania konestatu alfa w leczeniu
ostrych napaddéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym. Odnaleziono:

o 3 badania bez grupy kontrolnej [24], [25], [26]-26a],

) 2 badania opisowe [27]-[28], [29].

Tabela 74. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci — badania bez grupy kontrolnej [24]-[26a].

[25] Kontynuacja badania o akronimie C1 1205-01 — faza otwarta

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw obrzeku w minutach (redukcja obrzeku >20
mm w skali VAS):
Pierwszy atak: N=50, 62,5 [38,0; 76,0], Drugi atak: N=42, 60,5 [39,0; 65,0],
Trzeci atak: N=25, 37,0 [33,0; 60,0], Czwarty atak: N=20, 51,0 [30,0; 114,0],

Badanie II fazy, otwarte, bez grupy
kontrolnej, wieloosrodkowe, bedace

kontynuacjg randomizowanego badania | Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
0 akronimie C1 1205-01, do badania

wigczono réwniez nowych chorych,

naczynioruchowym wywotanym
Grupa badana: konestat alfa w
niedoborem inhibitora C1

prowadzone w osrodkach w Stanach
Zjednoczonych i Kanadzie w okresie
10.06.2005-20.01.2010 roku.

Podtyp badania: IVC.

esterazy.

Grupa badania: konestat alfa,
N=62.

dawce 50 j./kg masy ciata (z
mozliwoscig podania kolejnej dawki

50 j./kg w ciagu 4 godzin).

Pigty atak: N=15, 67,0 [30,0; 124,0].
Mediana czasu do wystapienia minimalnych objawéw obrzeku w minutach (obrzek <20 mm w skali
VAS):
Pierwszy atak: N=50, 145,0 [124,0; 256,0], Drugi atak: N=42, 228,0 [120,0; 250,0],
Trzeci atak: N=25, 120,0 [80,0; 265,0], Czwarty atak: N=20, 242,5 [85,0; 970,0],
Piaty atak: N=15, 244,0 [127,0; 335,0].
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Sponsor: Pharming Technologies BV.

Niepowodzenie leczenia, N (%):
Pierwszy atak: N=50, 5 (10%), Drugi atak: N=42, 2 (5%),
Trzeci atak: N=25, 0 (0%), Czwarty atak: N=20, 2 (10%),
Piaty atak: N=15, 1 (7%), Ogdtem: N=168, 11 (7%).

Mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawéw obrzeku w minutach (redukcja obrzeku >1 w

skali IS w ocenie badacza):
Pierwszy atak: N=50, 39,5 [31,0; 60,0], Drugi atak: N=42, 34,5 [31,0; 60,0],
Trzeci atak: N=25, 34,0 [26,0; 61,0], Czwarty atak: N=20, 24,0 [20,0; 60,0],
Piaty atak: N=15, 35,0 [25,0; 57,0].

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Jakiekolwiek dziatania niepozadane, N (%):
Pierwszy atak: N=50, 22 (44%), Drugi atak: N=42, 17 (40%),
Trzeci atak: N=26, 16 (62%), Czwarty atak: N=20, 10 (50%),
Piaty atak: N=15, 11 (73%), Ogétem: N=62, 39 (63%).
Ostre dziatania niepozadane, N (%):

Pierwszy atak: N=50, 3 (6%), Drugi atak: N=42, 2 (5%), Trzeci atak: N=26, 2 (8%),
Czwarty atak: N=20, 0 (0%), Piaty atak: N=15, 0 (0%), Ogétem: N=62, 7 (11%).

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, N (%):

Pierwszy atak: N=50, 3 (6%), Drugi atak: N=42, 2 (5%), Trzeci atak: N=26, 1 (4%),
Czwarty atak: N=20, 3 (15%), Piaty atak: N=15, 1 (7%), Ogdtem: N=62, 8 (13%).
Powazne dziatania niepozadane, N (%):

Pierwszy atak: N=50, 3 (6%), Drugi atak: N=42, 3 (7%), Trzeci atak: N=26, 1 (4%),
Czwarty atak: N=20, 2 (10%), Piaty atak: N=15, 0 (0%), Ogétem: N=62, 10 (16%).

Nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnaciji z udziatu w badaniu
lub dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu.

Nie obserwowano istotnego wzrostu poziomu przeciwciat skierowanych przeciw rekombinowanemu

inhibitorowi C1 esterazy i osoczowemu inhibitorowi C1 esterazy ani przeciwciat skierowanych przeciw

antygenom krolikow.

Wyniki fazy otwartej badania o akronimie C1 1205-01 potwierdzity skuteczno$¢ konestatu alfa w kolejnych atakach obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym. Ponadto,
Whioski

terapia okazata sie bezpieczna i dobrze tolerowana przez pacjentéw.




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywolywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

[26]-[26a] Kontynuacja badania o akronimie C1 1304-01 — faza otwarta

Badanie III fazy, otwarte, bez grupy
kontrolnej, wieloosrodkowe, bedace
kontynuacjg randomizowanego badania
o akronimie C1 1304-01, prowadzone w
osrodkach we Wioszech, Hiszpanii,
wielkiej Brytanii, Izraelu, Rumunii,
Argentynie w okresie 27.07.2004-
13.10.2009 roku.

Podtyp badania: IVC.

Sponsor: Pharming Technologies BV.

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym
niedoborem inhibitora C1
esterazy.

Grupa badania: konestat alfa,
N=57.

Grupa badana: konestat alfa w
dawce inicjujacej 2 100 jednostek
oraz z dawka dodatkowaq
2 100 lub 4 200 jednostek.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw obrzeku w minutach (redukcja obrzeku =20
mm w skali VAS):
Pierwszy atak: N=49, 60,0 [34,0; 120,0], Drugi atak: N=41, 65,0 [60,0; 120,0],
Trzeci atak: N=30, 120,0 [32,0; 120,0], Czwarty atak: N=15, 60,0 [60,0; 120,0],
Piaty atak: N=10, 60,5 [30,0; 120,0].
Mediana czasu do wystgpienia minimalnych objawéw obrzeku w minutach (obrzek <20 mm w skali
VAS):

Pierwszy atak: N=49, 241,0 [240,0; 485,0], Drugi atak: N=41, 241,0 [240,0; 705,0],
Trzeci atak: N=30, 602,5 [240,0; 1385,0], Czwarty atak: N=15, 451,0 [240,0; 971,0],
Pigty atak: N=10, 239,5 [120,0; 244,0].

Niepowodzenie leczenia, N (%):

Pierwszy atak: N=49, 3 (6%), Drugi atak: N=41, 9 (22%), Trzeci atak: N=30, 4 (13%),
Czwarty atak: N=15, 3 (20%), Piaty atak: N=10, 2 (20%), Ogétem: N=194, 24 (13%).
Mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw obrzeku w minutach (redukcja obrzeku >1 w
skali IS w ocenie badacza):

Pierwszy atak: N=49, 32,0 [30,0; 60,0], Drugi atak: N=41, 60,0 [60,0; 120,0],

Trzeci atak: N=30, 60,0 [30,0; 120,0], Czwarty atak: N=15, 62,0 [60,0; 120,0],

Piaty atak: N=10, 24,0 [17,0; 60,0].

(tylko referencja [26a]) Mediana czasu do wystapienia pierwszych objawéw poprawy (redukcja
obrzeku 220 mm) [minuty]:

Obrzek brzuszny: N=80, 33 min.; obrzek obwodowy: N=21, 61 min.; obrzek twarzowo-ustny,

gardtowy lub krtaniowy: N=20, 120 min.; obrzek ukltadu moczowo-piciowego: N=1, 480 min.
Mediana czasu do wystgpienia minimalnych objawéw obrzeku (obrzek <20 mm) [minuty]:

Obrzek brzuszny: N=80, 240 min.; obrzek obwodowy: N=21, 265 min.; obrzek twarzowo-ustny,
gardtowy lub krtaniowy: N=20, 723 min.; obrzek uktadu moczowo-piciowego: N=1, 1385 min.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Jakiekolwiek dziatania niepozadane, N (%):
Pierwszy atak: N=50, 16 (32%), Drugi atak: N=41, 8 (20%), Trzeci atak: N=30, 5 (17%),
Czwarty atak: N=15, 2 (13%), Piaty atak: N=10, 3 (30%), Ogétem: N=57, 27 (47%).

Ciezkie dziatania niepozadane, N (%):
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Pierwszy atak: N=50, 2 (4%), Drugi atak: N=41, 1 (2%), Trzeci atak: N=30, 0 (0%),
Czwarty atak: N=15, 0 (0%), Piaty atak: N=10, 0 (0%), Ogétem: N=57, 3 (5%).
Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, N (%):
Pierwszy atak: N=50, 3 (6%), Drugi atak: N=41, 1 (2%), Trzeci atak: N=30, 1 (3%),
Czwarty atak: N=15, 1 (7%), Piaty atak: N=10, 2 (20%), Ogdtem: N=57, 4 (7%).
Powazne dziatania niepozadane, N (%):

Pierwszy atak: N=50, 1 (2%), Drugi atak: N=41, 1 (2%), Trzeci atak: N=30, 0 (0%),
Czwarty atak: N=15, 0 (0%), Piaty atak: N=10, 0 (0%), Ogdtem: N=57, 2 (4%).
(tylko referencja [26a]) Liczba atakéw poddanych leczeniu, N (%):

1 dawka (N=43 pacjentéw): 112 (57%); 2 dawki (N=34 pacjentow): 82 (43%).
Co najmniej 1 dziatanie niepozadane, N (%):

1 dawka (N=43 pacjentéw): 12 (28%); 2 dawki (N=34 pacjentdw): 9 (26%).

Bdl gtowy, N (%):

1 dawka (N=43 pacjentdw): 1 (2%); 2 dawki (N=34 pacjentow): 2 (6%).
Biegunka, N (%):

1 dawka (N=43 pacjentéw): 1 (2%); 2 dawki (N=34 pacjentow): 0 (0%).
Nudnoéci, N (%):

1 dawka (N=43 pacjentdw): 1 (2%); 2 dawki (N=34 pacjentow): 2 (6%).

Nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu
lub dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu.

Nie odnotowano klinicznie istotnych dziatan niepozadanych ze strony uktadu immunologicznego;
podczas catego okresu obserwacji odnotowano krétkotrwaty (u 17 pacjentéw) lub trwaty (u 5
pacjentdw) wzrost poziomu przeciwciat skierowanych przeciw rekombinowanemu inhibitorowi C1
esterazy, osoczowemu inhibitorowi C1 oraz przeciwciat skierowanych przeciw antygenom krolikow.
Nie odnotowano obecnosci przeciwciat neutralizujacych i nie stwierdzono zwigzku miedzy
przeciwciatami skierowanymi przeciw inhibitorowi C1 esterazy i skutecznoscig konestatu alfa.

Wyniki badania potwierdzaja skutecznos¢ rekombinowanego inhibitora C1 esterazy — konestatu alfa, ktdry istotnie skraca czas ustepowania objawow ataku w dziedzicznym obrzeku
Whioski naczynioruchowym, w czasie kolejnych atakéw choroby. Jednoczesnie wyniki potwierdzajg dobrg tolerancje i profil bezpieczenstwa konestatu alfa, ktory nie wywotywat

nieprzewidywanych dziatan niepozadanych oraz odpowiedzi ze strony uktadu immunologicznego.
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[24] Choi G. et al. 2007

Badanie II fazy, otwarte, bez grupy
kontrolnej.

Podtyp badania: IVC.

Sponsor: Pharming Technologies BV.

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym.

Grupa badania: konestat alfa,
N=9.

Grupa badania: konestat alfa w
dawce 100 j./kg masy ciata.

Nie odnotowano zadnych klinicznie istotnych dziatarn niepozadanych ani odpowiedzi immunologicznej

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Czas do rozpoczecia ustepowania objawdw u wszystkich pacjentéw wynosit mniej niz 60 minut

(mediana czasu: 30 minut, zakres: 25 minut - 12 godzin).

Czas do wystapienia minimalnych objawdw miescit sie w przedziale od 360 minut do 720 minut

(mediana czasu: 480 minut, zakres: 25 minut — 48 godzin).
Odpowied? na leczenie u 80% chorych ustepowanie ataku miato miejsce w ciggu 2 pierwszych
godzin, a wystepowanie minimalnych objawéw obrzeku w ciagu 12 godzin.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
4 pacjentéw przyjmowato dawke dwukrotnie, jednak nie zaobserwowano réznic w uzyskanych

parametrach miedzy 1 a 2 dawka.

przeciwko inhibitorowi C1 esterazy lub antygenom krdliczym.

Whioski

Wyniki badania wskazuja, ze zastosowanie rekombinowanego inhibitora C1 esterazy skraca czas ustepowania objawdw ataku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym,

jednoczesnie nie powodujac dziatan niepozadanych oraz odpowiedzi ze strony uktadu immunologicznego.

Tabela 75. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci — badania opisowe [27]-[28], [29].

[29] Porebski G. et al. 2005

Opisy 2 przypadkéw pacjentéw z
ostrymi atakami obrzeku w przebiegu
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego w ramach badania
klinicznego firmy Pharming w Zaktadzie
Alergologii Srodowiskowej i Klinicznej
CM UJ.

Podtyp badania: IVC.

Sponsor: Pharming Technologies BV.

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym.

Grupa badania: konestat alfa,
N=2.

Grupa badania: konestat alfa w
dawce 100 j./kg masy ciata.

godzinach, catkowite ustgpienie obrzeku nastapito w ciagu 48 godzin; w przypadku obrzekéw dtoni

poczatek ustepowania objawdw obserwowano 2 godziny po zastosowaniu terapii, a ich catkowite

obserwowano po 30 minutach, a catkowite ich ustgpienie po 48 godzinach; pacjentka réwniez nie

Opis przypadku
Mezczyzna leczony z powodu obrzeku moszny i pracia, poczatek ustepowania objawdw

obserwowano wedtug oceny chorego przed uptywem 4 godzin, wedtug oceny lekarskiej po 2

ustapienie - po 16 godzinach; pacjent nie zgtaszat zadnych dziatan niepozadanych.
Opis przypadku
Kobieta leczona z powodu obrzeku w okolicach oczodotu; poczatek ustepowania objawdw

zgtosita zadnych dziatar niepozadanych.
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Whioski

Zastosowanie konestatu alfa w obu przypadkach powodowato zdecydowanie szybsze ustepowanie objawéw w poréwnaniu z ostrymi obrzekami, ktére nie zostaty poddane leczeniu

(dane z wywiadu), co wskazuje na skuteczno$¢ konestatu alfa w leczeniu obrzekéw. Po podaniu leku nie obserwowano réwniez dziatan niepozadanych, a tolerancja terapii byta

dobra.

[28] Baboeram A. et al. 2010, [27] Relan A. et al. 2009 (opisano w oparciu o doniesienia konferencyjne)

Analiza oparta na badaniach klinicznych

z zastosowaniem konestatu alfa, probki

osocza zbierano przed i po podaniu leku
(do 90 dni).

Podtyp badania: IVA.

Sponsor: Pharming Technologies BV

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym oraz zdrowi

ochotnicy.

Grupa badania: konestat alfa,
N=139 (pacjenci z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym).

Grupa badania: konestat alfa w
roznych dawkach, 322 podan.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Probki osocza zbierano od pacjentdw z ostrymi atakami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
przed i po podaniu konestatu alfa (do 90 dni) w celu przetestowania pod katem obecnosci
przeciwciat klasy IgM, IgG, IgA skierowanych przeciw osoczowemu i rekombinowanemu inhibitorowi
C1 esterazy oraz przeciwciat skierowanych przeciw antygenom krolikow.

Czesto$¢ wystepowania analizowanych przeciwciat byta podobna przed leczeniem, jak i po leczeniu;
nie wykryto przeciwciat skierowanych przeciw inhibitorowi C1 esterazy, ani przeciwciat
neutralizujgcych zaréwno po pierwszym, jak i po kolejnych podaniach leku; czestos¢ wystepowania
przeciwciat skierowanych przeciw antygenom krolikéw nie réznita sie istotnie przed i po leczeniu
rekombinowanym inhibitorem C1 esterazy; przeciwciata skierowane przeciw antygenom krdlikow
wykryte w nielicznych prébkach nie wywotywaty klinicznie istotnych dziatar niepozadanych.

Whioski

Wyniki badania potwierdzity, Zze stosowanie konestatu alfa jest bezpieczne w zakresie potencjalnego wystapienia reakcji alergicznej na obce biatko, jakim jest rekombinowany

inhibitor C1 esterazy produkowany w mleku transgenicznych krolikéw w trakcie terapii atakdéw obrzeku u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.

14.7.2. Analiza wynikow i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci z zastosowaniem ikatybantu

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 2 badania kliniczne o nizszej wiarygodnosci dotyczace zastosowania ikatybantu w leczeniu

ostrych napaddéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym. Sg to badania bez grupy kontrolnej, bedace kontynuacjami (fazami otwartym)

randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do niniejszej analizy o akronimach: FAST-1 [5]-[10] — wyniki fazy otwartej opisano w doniesieniu

konferencyjnym [10], FAST-3 [11]-[13] — wyniki fazy otwartej opisano w referencji [11].

276




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywolywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Tabela 76. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci — badania bez grupy kontrolnej [10], [11].

[10] Kontynuacja badania o akronimie FAST-1 [5]-[10] — faza otwarta (opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne)

Otwarte, bez grupy kontrolnej badanie
kliniczne bedace kontynuacja
randomizowanego badania o akronimie
FAST-1 [5]-[10].

Podtyp badania: IVC.

Sponsor: nie podano.

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym
niedoborem inhibitora C1
esterazy.

Grupa badania: ikatybant,
(nie podano liczby pacjentow).

Grupa badana: ikatybant w dawce
30 mg.

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Mediana czasu do prawie catkowitego ustapienia obrzeku:

redukcja obrzeku o ponad 30% w kolejnych atakach (=10 pacjentéw): 1-2 godziny,
redukcja obrzeku o ponad 90% w kolejnych atakach: 10 godzin.
Liczba odpowiedzi na leczenie: 72,7-90,9%.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

Nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.
Przejsciowe reakcje w miejscu podania wystapity u wiekszosci pacjentéw, jednak zaden nie

zrezygnowat z udziatu w badaniu.

Whioski

Wyniki fazy otwartej potwierdzity skutecznos¢ ikatybantu w leczeniu kolejnych atakéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym. Ponadto, terapia okazata sie

bezpieczna i dobrze tolerowana przez pacjentow.

[11] Kontynuacja badania o akronimie FAST-3 [11]-[13] — faza otwarta

Otwarte, bez grupy kontrolnej badanie
kliniczne bedace kontynuacja
randomizowanego badania o akronimie
FAST-3 [11]-[13],badanie jest w trakcie
(brak charakterystyki wiaczonych

pacjentéw).

Podtyp badania: IVC.

Sponsor: Jerini AG/Shire Human
Genetic Therapies Inc.

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym
niedoborem inhibitora C1
esterazy.

Grupa badania: ikatybant,
N=21.

Grupa badana: ikatybant w dawce
30 mg.

Wyniki przedstawiono jedynie dla pacjentéw z atakami obrzekdw krtaniowych, ktdrzy byli leczeni w
ramach fazy otwartej.
SKUTECZNOSC KLINICZNA

Mediana czasu do wystapienia poprawy — 50% redukcji objawéw obrzeku [godziny]: 2,0 [1,3; 3,5].

Mediana czasu do wystgpienia pierwszych objawdw poprawy [godziny]:

w oparciu o wizualng skale analogowa: 1,8 [1,5; 2,5]; w ocenie pacjenta: 0,7 [0,5; 0,8];
w ocenie badacza: 0,8 [0,5; 1,1].
Mediana czasu do prawie catkowitego ustgpienia obrzeku [godziny]: 6,0 [2,2; 24,3].
Mediana czasu do wystapienia pierwszych objawdw poprawy [godziny] w oparciu o 8-stopniowg

skale intensywnosci obrzeku:

w ocenie pacjenta: 2,3 [2,0; 4,0]; w ocenie badacza: 2,0 [2,0; 2,1].
Mediana czasu do wystapienia pierwszych objawdw poprawy ataku krtaniowego[godziny]

w oparciu o 8-stopniowq, skale intensywnosci obrzeku:
w ocenie pacjenta: 2,1 [2,0; 4,0];w ocenie badacza: 2,0 [2,0; 3,0]; w oparciu o wizualng skale
analogowa: 1,0 [1,0; 1,5].
PROFIL BEZPIECZENSTWA Brak danych.

Whioski

Wyniki fazy otwartej potwierdzity skutecznos¢ ikatybantu w leczeniu kolejnych atakdw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym.
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14.7. Analiza wynikdw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

14.7.3. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci z zastosowaniem koncentratu inhibitora C1 esterazy

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 1 badanie kliniczne o nizszej wiarygodnosci dotyczace zastosowania koncentratu inhibitora
C1 esterazy w leczeniu ostrych napaddw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym. Jest to badanie o akronimie I.M.P.A.C.T.2 bez grupy kontrolnej

[30]-[33], [21], bedace kontynuacja (fazg otwartg) randomizowanego badania o akronimie I.M.P.A.C.T.1 wigczonego do niniejszej analizy [14]-[21].

Tabela 77. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci — badanie bez grupy kontrolnej [30]-[33], [21].

[21], [30]-[33] Kontynuacja badania o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21] — faza otwarta

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Mediana [zakres] czasu do rozpoczecia ustepowania objawéw obrzeku w godzinach (N-liczba atakéw):
Wszystkie ataki: N=1085, 0,37 [0,05; 497,0], Obrzek brzuszny: N=747, 0,32 [0,05; 497,0],
Obrzek obwodowy: N=235, 0,50 [0,07; 31,37], Obrzek twarzowy: N=51, 0,40 [0,08; 15,33],
Obrzek krtaniowy: N=48, 0,25 [0,10; 1,25].
Liczba (%) atakéw obrzeku, ktorych objawy zaczety ustepowac przed uptywem:

Prospektywne, otwarte, bez grupy

kontrolnej, wieloosrodkowe badanie
kliniczne bedace kontynuacjq Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem <1 godziny:

randomizowanego badania o akronimie naczynioruchowym wywotanym Wszystkie ataki: N=1085, 1011 (93,2%), Obrzek brzuszny: N=747, 716 (95,9%),
I.M.P.A.C.T.1 [14]-[21], prowadzone w niedoborem inhibitora C1 Grupa badana: koncentrat Obrzek obwodowy: N=235, 204 (86,8%), Obrzek twarzowy: N=51, 42 (82,4%),
15 osrodkach w Ameryce Pétnocnej w esterazy. inhibitora C1 esterazy w dawce Obrzek krtaniowy: N=48, 45 (93,8%).
okresie sierpien 2005 — luty 2010 roku. 20 j./kg masy ciafa. <4 godzin:
Grupa badania: koncentrat Wszystkie ataki: N=1085, 1076 (99,2%), Obrzek brzuszny: N=747, 746 (99,9%),
Podtyp badania: IVC. inhibitora C1 esterazy, N=57. Obrzek obwodowy: N=235, 228 (97,0%), Obrzek twarzowy: N=51, 50 (98,0%),
Obrzek krtaniowy: N=48, 48 (100%).
Sponsor: CSL Behring GmbH. Mediana [zakres] czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawéw obrzeku w godzinach (N-liczba
atakéw):

Wszystkie ataki: N=1085, 14,28 [0,17; 497,0], Obrzek brzuszny: N=747, 10,45 [0,18; 497,0],
Obrzek obwodowy: N=235, 23,48 [0,17; 497,0], Obrzek twarzowy: N=51, 28,33 [0,87; 107,9],
Obrzek krtaniowy: N=48, 8,38 [0,63; 61,83].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywolywanym

niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert® P). Przeglad systematyczny badan.

Liczba (%) atakéw obrzeku, ktére wymagaty podania dodatkowych dawek leku:
Wszystkie ataki: N=1085, 12 (1,1%), Obrzek brzuszny: N=747, 12 (1,6%),
Obrzek obwodowy: N=235, 0 (0%), Obrzek twarzowy: N=51, 0 (0%),

Obrzek krtaniowy: N=48, 0 (0%).

Liczba (%) nowych atakéw obrzeku, zanim poprzedni ustapit:

Wszystkie ataki: N=1085, 1 (<0,1%), Obrzek brzuszny: N=747, 1 (0,1%),
Obrzek obwodowy: N=235, 0 (0%), Obrzek twarzowy: N=51, 0 (0%),

Obrzek krtaniowy: N=48, 0 (0%).

Mediana [zakres] czasu do rozpoczecia ustepowania objawoéw obrzeku w godzinach (N-liczba pacjentéw):
Wszystkie ataki: N=57, 0,46 [0,17; 497,0], Obrzek brzuszny: N=51, 0,39 [0,17; 497,0],
Obrzek obwodowy: N=30, 0,43 [0,17; 27,16], Obrzek twarzowy: N=21, 0,48 [0,10; 5,61],
Obrzek krtaniowy: N=16, 0,44 [0,20; 1,25].

Liczba (%) pacjentéw, ktérych objawy zaczety ustepowac przed uptywem:

<1 godziny:
Wszystkie ataki: N=57, 51 (89,5%), Obrzek brzuszny: N=51, 49 (96,1%),
Obrzek obwodowy: N=30, 27 (90,0%), Obrzek twarzowy: N=21, 18 (85,7%),
Obrzek krtaniowy: N=16, 14 (87,5%).
<4 godzin:
Wszystkie ataki: N=57, 55 (96,5%), Obrzek brzuszny: N=51, 50 (98,0%),
Obrzek obwodowy: N=30, 29 (96,7%), Obrzek twarzowy: N=21, 20 (95,2%),
Obrzek krtaniowy: N=16, 16 (100%).
Mediana [zakres] czasu do prawie catkowitego ustapienia objawéw obrzeku w godzinach (N-liczba
pacjentéw):

Wszystkie ataki: N=57, 15,48 [0,64; 497,0], Obrzek brzuszny: N=51, 12,75 [0,64; 497,0],
Obrzek obwodowy: N=30, 22,73 [5,07; 497,0], Obrzek twarzowy: N=21, 26,63 [0,95; 61,83],
Obrzek krtaniowy: N=16, 5,79 [0,63; 48,25].

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Jakiekolwiek dziatanie niepozadane, N (%):
Liczba pacjentéw: N=57, 25 (43,9%), Liczba atakow: N=1085, 59 (5,4%),
Co najmniej 1 dziatanie niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem, N (%):
Liczba pacjentéw: N=57, 8 (14,0%), Liczba atakdw: N=1085, 9 (0,8%),

Powazne dziatanie niepozadane, N (%):
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Cel
14.7. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci H

Liczba pacjentéw: N=57, 1 (1,8%), Liczba atakéw: N=1085, 1 (<0,1%),
Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatar niepozadanych, N (%):
Liczba pacjentéw: N=57, 1 (1,8%), Liczba atakdéw: N=1085, 1 (<0,1%),
B4l gtowy, N (%):

Liczba pacjentéw: N=57, 5 (8,8%), Liczba atakéw: N=1085, 8 (0,7%),
Zapalenie czesci nosowej gardta, N (%):

Liczba pacjentéw: N=57, 3 (5,3%), Liczba atakéw: N=1085, 3 (0,3%),
Bol brzucha, N (%):

Liczba pacjentéw: N=57, 2 (3,5%), Liczba atakéw: N=1085, 8 (0,7%),
Zakazenia goérnych drég oddechowych, N (%):

Liczba pacjentéw: N=57, 2 (3,5%), Liczba atakéw: N=1085, 5 (0,5%),
Dyskomfort odczuwany w czesci brzusznej, N (%):

Liczba pacjentéw: N=57, 2 (3,5%), Liczba atakéw: N=1085, 2 (0,2%),
Dziedziczny obrzek naczynioruchowy, N (%):

Liczba pacjentéw: N=57, 2 (3,5%), Liczba atakéw: N=1085, 2 (0,2%),
Grypo-podobna choroba, N (%):

Liczba pacjentéw: N=57, 2 (3,5%), Liczba atakéw: N=1085, 2 (0,2%),
Wysypka, N (%):

Liczba pacjentéw: N=57, 2 (3,5%), Liczba atakdéw: N=1085, 2 (0,2%),
Zakazenie grzybicze pochwy i sromu, N (%):

Liczba pacjentéw: N=57, 2 (3,5%), Liczba atakéw: N=1085, 2 (0,2%),
Nudnosci, N (%):

Liczba pacjentéw: N=57, 1 (1,8%), Liczba atakéw: N=1085, 7 (0,6%).

Wyniki fazy otwartej potwierdzity skutecznoé¢ koncentratu inhibitora C1 esterazy w leczeniu kolejnych atakéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym w réznych
Whioski lokalizacjach, w tym réwniez najgrozniejszych obrzekéw krtaniowych. Ponadto, terapia okazata sie bezpieczna i dobrze tolerowana przez pacjentéw. Zatem, moze by¢ stosowana

réwniez w dtugim okresie terapii.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywolywanym "
niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert®). Przeglad systematyczny badan.

14.8. Analiza wynikow i wnioskow z opracowan wtornych (badan wtornych)

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 15 opracowan wtornych (badan wtdrnych) dotyczacych zastosowania konestatu alfa w
leczeniu ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym. Odnaleziono:

) 11 przegladdw systematycznych [45], [46], [49], [50]-[51], [52], [53], [54], [55], [62], [63], [64],

. 2 raporty HTA [47], [48],

) 2 analizy zbiorcze [44], [61].

Wigczono réwniez 5 analiz zbiorczych [56], [57], [58], [59], [60], dotyczacych zastosowania ikatybantu w leczeniu ostrych napaddw obrzeku w dziedzicznym
obrzeku naczynioruchowym, dotyczyty one 2 randomizowanych badan klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie o akronimach: FAST-1 [6]-[10] i FAST-
3 [11]-[13] oraz badania o akronimie FAST-2 [6], ktdre wykluczono z analizy, poniewaz uwzgledniono w nim inny komparator (technologie opcjonalng - kwas

traneksamowy).

Charakterystyka uwzglednionych opracowan wtérnych (badan wtérnych) zostata zaprezentowane w tabeli ponizej. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskdw

z opracowan wtornych (badan wtdrnych) zostato omdéwione w rozdziale 8 niniejszego opracowania.

Tabela 78. Charakterystyka opracowan wtornych (badan wtérnych) [44]-[64].

Przeglady systematyczne
Cel opracowania: stworzenie wytycznych Kryteria wigczenia badan: W wyniku systematycznego przegladu medycznych baz danych | W analizie klinicznej uwzgledniono
w zakresie terapii kobiet z dziedzicznym Przeszukano baze PubMed w okresie do 30 powstaty wytyczne dotyczace postepowania u kobiet z wszystkie badania kliniczne,
el sl obrzekiem naczynioruchowym. wrzesnia 2010 roku z zastosowaniem stow dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. zawarte w przegladzie
2012 Analizowana populacja: pacjentki ze kluczowych: dziedziczny obrzek Wytyczne dotyczace: systematycznym [49], kt6re
zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowy, niedobdr inhibitora C1 antykoncepcji: stosowanie estrogendw jest przeciwwskazane, poréwnywaty: koncentrat inhibitora
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14.8. Analiza wynikdw i wnioskdw z opracowan wtdrnych (badan wtérnych)

naczynioruchowym.

Analizowana interwencja (technologia):

koncentrat inhibitora C1 esterazy,
ikatybant, konestat alfa, ekalantyd,
androgeny, antyfibrynolityki.

esterazy, inhibitor C1, przeszukano réwniez

referencje odnalezionych publikacji oraz

wyszukiwano publikacje po nazwiskach
autoréw. Uwzgledniono publikacje w jezyku
angielskim dotyczace terapii dziedzicznego

obrzeku naczynioruchowego u kobiet.
Badania wiaczone:
badania RCT:
koncentrat inhibitora C1 esterazy. Craig et al.
2009; Zuraw et al. 2010;
ikatybant. Cicardi et al. 2010;
konestat alfa: Zuraw et al. 2010 (analiza
zbiorcza 2 badan RCT);
badania bez grupy kontrolnej:
koncentrat inhibitora C1 esterazy: Gadek et al.
1980;
fkatybant. Bas et al. 2006;
konestat alfa: Choi et al. 2007;

badania z retrospektywna grupg kontrolna:

ikatybant. Bork et al. 2007; Krause et al.

2010.

zalecane sa metody mechaniczne, wktadki domaciczne i
progestyny;
cigZy: stosowanie androgendw jest przeciwwskazane, zalecany
jest koncentrat inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych
atakow obrzeku oraz w profilaktyce krétko- i dtugoterminowes;
w dtugoterminowej profilaktyce zalecany jest réwniez kwas
traneksamowy lub $wiezo mrozone osocze; brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w cigzy: konestatu
alfa, ikatybantu, ekalantydu;
porodu. nie zaleca sie profilaktycznego podawania koncentratu
inhibitora C1 esterazy przed porodem, jednak powinien on by¢
dostepny na wypadek powiktan; profilaktyczne podanie jest
wskazane w przypadku porodu kleszczowego, prézniowego lub
ciecia cesarskiego;
raka piersi, raka endometrium, terapii bezptodnosci, aborcji,
terapii menopauzy, menstruacj. nalezy zastosowaé
odpowiednie do stanu pacjentki leczenie, aby nie wywota¢ nim
atakéw obrzeku.

C1 esterazy z placebo [14]-[21],
ikatybant z placebo [6]-[10] oraz
badanie kliniczne bez grupy
kontrolnej, w ktérym stosowano
konestat alfa [24] w leczeniu
ostrych atakdw obrzeku w
dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym oraz analize
zbiorcza dotyczacg poréwnania
konestatu alfa z placebo [44].
Pozostatych badan klinicznych
wiaczonych do przegladu
systematycznego [49] dotyczacych
zastosowania koncentratu
inhibitora C1 esterazy oraz
ikatybantu nie uwzgledniono w
niniejszym opracowaniu, poniewaz
nie miaty grupy kontrolnej lub byty
badaniami z retrospektywna grupa
kontrolng lub dotyczyly
nanofiltrowanego koncentratu

inhibitora C1 esterazy (Cinryze®).

[50]-[51]
Caballero et al. 2011

Cel opracowania: stworzenie wytycznych

w zakresie terapii kobiet z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym.

Analizowana populacja: pacjenci ze

zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym.

Analizowana interwencja (technologia):

koncentrat inhibitora C1 esterazy,
ikatybant, konestat alfa, ekalantyd,
androgeny, antyfibrynolityki.

Kryteria wigczenia badan:

Przeszukano baze PubMed w okresie do 30
wrzesnia 2010 roku z zastosowaniem stow
kluczowych: obrzek naczynioruchowy zalezny
od bradykininy, dziedziczny obrzek
naczynioruchowy, nabyty obrzek
naczynioruchowy, niedobdr inhibitora C1
esterazy, estrogeny, HAE typu III, HAE
zwigzane z FXII, inhibitory konwertazy
angiotensyny, przeszukano réwniez referencje

odnalezionych publikacji. Uwzgledniono

W wyniku systematycznego przegladu medycznych baz danych
powstaty wytyczne dotyczace diagnozy i postepowania u 0séb
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.
Wytyczne dotyczyty:
ostrych atakow obrzeku. zalecane jest stosowanie koncentratu
inhibitora C1 esterazy w dawce 20 j./kg masy ciata lub
ikatybant w dawce 30 mg, mozna réwniez stosowac ekalantyd,
$wiezo mrozone osocze, kwas traneksamowy, efektywnoscé
kliniczna konestatu alfa jest obecnie na etapie badan;
dfugoterminowej profilaktyki: zalecane jest stosowanie

androgendw (danazol, stanzolol, oxandrolon),

W analizie klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne,
zawarte w przegladzie
systematycznym [50]-[51], ktdre
poréwnywaty: koncentrat inhibitora
C1 esterazy z placebo [14]-[21],
[22]-[23] ikatybant z placebo [6]-
[10] oraz badania kliniczne bez
grupy kontrolnej, w ktorym
stosowano konestat alfa [24], [39]

w leczeniu ostrych atakéw obrzeku
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywolywanym Cel
niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert®). Przeglad systematyczny badan.

publikacje w jezyku angielskim dotyczace
terapii dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.
Badania wiaczone:
badania RCT:
koncentrat inhibitora CI esterazy. Waytes et
al. 1996, Kunschak et al. 1998; Craig et
al. 2009; Zuraw et al. 2010;
ikatybant. Cicardi et al. 2010;
konestat alfa: Zuraw et al. 2010 (analiza
zbiorcza 2 badan RCT);
badania bez grupy kontrolnej:

koncentrat inhibitora CI esterazy. Gadek et al.
1980; Visentin et al. 1998;
Farkas et al. 2007; Terpstra et al. 2007;
fkatybant. Bas et al. 2006;
konestat alfa: van Doorn et al. 2005; Choi
et al. 2007;

badania z retrospektywna grupg kontrolna:

koncentrat inhibitora C1 esterazy: Bork i
Barnstedt 2001; Bork et al. 2005; Bork et al.
2008;
fkatybant. Bork et al. 2007; Krause et al.
2010.

antyfibrynolitykéw (kwas traneksamowy, kwas epsylon-
aminokapronowy) lub koncentrat inhibitora C1 esterazy;
krotkoterminowej profilaktyki: zalecane jest stosowanie
koncentratu inhibitora C1 esterazy lub $wiezo mrozone osocze,
androgeny (danazol, stanzolol) lub antyfibrynolityki (kwas
traneksamowy).

W wytycznych uwzgledniono réwniez postepowanie w
specyficznych sytuacjach, takich jak: antykoncepcija, ciaza,
podrdze, transfuzje, transplantacje i postepowanie w
przypadku ich wystapienia u 0séb z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym.

w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym i analize
zbiorcza dotyczacg poréwnania
konestatu alfa z placebo [44].
Pozostatych badan klinicznych
wiaczonych do przegladu
systematycznego [50]-[51]
dotyczacych zastosowania
koncentratu inhibitora C1 esterazy
oraz ikatybantu nie uwzgledniono
W niniejszym opracowaniu,
poniewaz nie miaty grupy
kontrolnej lub byty badaniami z
retrospektywng grupa kontrolng
lub dotyczyty nanofiltrowanego
koncentratu inhibitora C1 esterazy

(Cinryze®).

[52] Sardana et al.
2011

Cel opracowania: aktualizacja danych w
zakresie terapii 0sob z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym.
Analizowana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.

Analizowana interwencja (technologia):

koncentrat inhibitora C1 esterazy,

ikatybant, konestat alfa, ekalantyd,

Kryteria wiaczenia badan:
Przeszukano bazy: Ovid i PubMed oraz strony
internetowe Google w odniesieniu do nowych

opcji terapeutycznych w leczeniu osdb z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.
Uwzgledniono wyniki badan klinicznych III
fazy.

Badania wiaczone:
badania RCT:

Wiaczenie do terapii 0sob z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym nowych lekéw poprawito skutecznos¢
leczenia oraz jego bezpieczenstwo w poréwnaniu do starszych
opcji terapeutycznych, takich jak: $wiezo mrozone osocze,
antyfibrynolityki, nawadnianie. Nowe opcje terapeutyczne jak
koncentrat inhibitora C1 esterazy sg skuteczniejsze zaréwno w
leczeniu doraznym ostrych atakéw obrzekow, jak i w
profilaktyce choroby oraz dobrze tolerowane przez pacjentow.

Ekalantyd zostat juz zarejestrowany, a ikatybant oczekuje na

W analizie klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne,
zawarte w przegladzie
systematycznym [52], ktére
poréwnywaty: koncentrat inhibitora
C1 esterazy z placebo [14]-[21],
ikatybant z placebo [6]-[10], oraz
badania kliniczne bez grupy

kontrolnej, w ktérym stosowano
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14.8. Analiza wynikdw i wnioskdw z opracowan wtdrnych (badan wtérnych)

androgeny, antyfibrynolityki.

koncentrat inhibitora CI esterazy. Craig et al.

2009; Zuraw et al. 2010;
konestat alfa: Zuraw et al. 2010 (analiza
zbiorcza 2 badan RCT);
ikatybant: Cicardi et al. 2010;
badania bez grupy kontrolnej:

koncentrat inhibitora C1 esterazy: Martinez-
Saguer et al. 2010; Farkas et al. 2007;
konestat alfa: van Doorn et al. 2005; Choi
et al. 2007;
badania z retrospektywna grupa kontrolna:

koncentrat inhibitora CI esterazy. Bork et al.
2005;
ikatybant. Bork et al. 2007.

rejestracje. Konestat alfa, rekombinowany inhibitor C1

esterazy, jest obecnie na etapie badan klinicznych III fazy.

konestat alfa [24], [39]-[40] w
leczeniu ostrych atakdw obrzeku w
dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym i analize
zbiorcza dotyczacg poréwnania
konestatu alfa z placebo [44].
Pozostatych badan klinicznych
wiaczonych do przegladu
systematycznego [52] dotyczacych
zastosowania koncentratu
inhibitora C1 esterazy oraz
ikatybantu nie uwzgledniono w
niniejszym opracowaniu, poniewaz
nie miaty grupy kontrolnej lub byty
badaniami z retrospektywna grupa
kontrolng lub dotyczyly
nanofiltrowanego koncentratu

inhibitora C1 esterazy (Cinryze®).

0s0b z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.

Analizowana populacja: pacjenci ze
[55] Shea et al. 2011

naczynioruchowym.

Cel opracowania: analiza skutecznosci

pomiardw terapii stosowanych w leczeniu

zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem

Analizowana interwencja (technologia):

koncentrat inhibitora C1 esterazy,
ikatybant, konestat alfa, ekalantyd.

Kryteria wigczenia badan:

Przeszukano baze PubMed oraz
charakterystyki produktéw leczniczych w celu
odnalezienia badan klinicznych.

Badania wtaczone:
(nie podano).

Pomiary punktéw koricowych z zakresu czasu do wystapienia
odpowiedzi na leczenie objely: czas do wystapienia pierwszych
objawow poprawy, czas utrzymywania sie poprawy, czas do
wystgpienia minimalnych objawdw obrzeku.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem koncentratu
inhibitora C1 esterazy w przypadku ponad 70% atakéw
poprawe stwierdzono w ciggu 4 godzin (mediana), a
minimalne objawy obrzeku stwierdzono w ciagu 4,9 godziny
(mediana).

W badaniach klinicznych z zastosowaniem konestatu alfa w
przypadku ponad 95% atakdéw poprawe stwierdzono w ciggu 4
godzin (mediana), a minimalne objawy obrzeku stwierdzono w
ciggu 4,1 godziny (mediana).

W badaniach klinicznych z zastosowaniem ikatybantu poprawe

stwierdzono w ciagu 0,8 godziny (mediana), utrzymywanie sie

Opisano w oparciu o abstrakt.

W przegladzie systematycznym
[55] nie podano doktadnych
danych, jakie badania wtaczono.
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odpowiedzi na leczenie w ciagu 4 godzin stwierdzono w
przypadku 74% atakdw, a minimalne objawy obrzeku
stwierdzono w ciaggu 8,5-10 godziny (mediana).

W badaniach klinicznych z zastosowaniem ekalantydu w ciagu
4 godzin (mediana) stwierdzono poprawe w przypadku 73%
atakéw, utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie w przypadku
69% atakéw, minimalne objawy obrzeku w przypadku 47%
atakow.

Pomimo braku bezposrednich poréwnan poszczegoinych
produktow leczniczych, stosowanie w badaniach zblizonych
punktéw korcowych umozliwia wyciagniecie pewnych
ogdlnych wnioskow dotyczacych ich efektywnosci klinicznej.

[46] Relan et al.
2010

Cel opracowania: okreslenie dawkowania
konestatu alfa w leczeniu ostrych atakdw
obrzeku w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym.
Analizowana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.
Analizowana interwencja (technologia):
konestat alfa w dawkach 50 j./kg, 100

j./kg oraz w dawce niezaleznej od masy
ciata -2 100 jednostek.

Kryteria wiaczenia badan:
Badania dotyczace efektywnosci klinicznej
konestatu alfa.
Badania wiaczone:
7 badan klinicznych randomizowanych oraz
nierandomizowanych

(brak danych bibliograficznych).

Badania randomizowane wykazaty statystycznie i klinicznie
istotng roznice w skutecznosci dawek 50 j./kg i 100 j./kg masy
ciata konestatu alfa w poréwnaniu do placebo w leczeniu
ostrych atakéw obrzeku naczynioruchowego. Niepowodzenie
leczenia obserwowano u 10% pacjentéw przyjmujacych dawke
50 j./kg, u 11% pacjentdw leczonych dawka 100 j./kg i u 19%
stosujacych dawke 2 100 jednostek niezaleznie od masy ciata
(w przeliczeniu 18-40 j./kg).

Nie wykazano wiekszej liczby dziatan niepozadanych zwiazanej
z zastosowaniem wiekszej dawki.

Wedhug Autoréw zalecang dawka w leczeniu atakéw obrzekdw

jest dawka 50 j./kg masy ciata.

Opisano w oparciu o abstrakt.

W analizie klinicznej uwzgledniono
randomizowane badania kliniczne,
zawarte w przegladzie
systematycznym [46], ktore
poréwnywaty konestat alfa z
placebo w leczeniu ostrych atakéw
obrzeku w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym [1]-[2] i [3]-
[4]. W przypadku pozostatych
badan nie mozna byto stwierdzi¢ o
jakie badania chodzi, poniewaz w
abstrakcie nie podano danych

bibliograficznych.

[54] Frank 2008

Cel opracowania: przeglad badan
klinicznych i ich wynikéw w odniesieniu do
leczenia oséb z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.
Analizowana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem

Kryteria wigczenia badan:
Przeszukano baze MEDLINE lub PubMed w

celu odnalezienia podwaojnie zamaskowanych
badan klinicznych z zastosowaniem inhibitoréw
C1 esterazy, inhibitoréw bradykininy i

inhibitoréw kalikreiny w poréwnaniu do

W badaniach klinicznych I i II fazy inhibitory C1 esterazy,
inhibitory bradykininy i inhibitory kalikreiny okazaty sie
skuteczne w leczeniu pacjentéw ze zdiagnozowanym
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Uwzglednione w
przegladzie badania kliniczne dotyczyty terapii pacjentéw z

potwierdzong diagnoza dziedzicznego obrzeku

W analizie klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne,
zawarte w przegladzie
systematycznym [54], ktére
poréwnywaty: koncentrat inhibitora

C1 esterazy z placebo [23] oraz
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naczynioruchowym.

Analizowana interwencja (technologia):

inhibitory C1 esterazy, inhibitory
bradykininy i inhibitory kalikreiny vs
placebo.

placebo.

Badania wiaczone:
Badania kliniczne bedace w toku lub niedawno

zakonczone:
badanie RCT:
koncentrat inhibitora CI esterazy: Waytes et
al. 1996;
badania bez grupy kontrolnej:
koncentrat inhibitora C1 esterazy: Gadek et al.
1980; Levi et al. 2006;
fkatybant. Bas et al. 2006;
konestat alfa. van Doorn et al. 2005;
badania z retrospektywna grupa kontrolna:
ikatybant. Bork et al. 2007;
opisy przypadkéw:
koncentrat inhibitora C1 esterazy. Agostoni et
al. 1980; Bork et al. 1979.

naczynioruchowego, z niedoborem lub niskg aktywnoscig,
inhibitora C1 esterazy. Leczenie rozpoczynano szybko 4-5
godzin po wystapieniu pierwszych objawéw ataku. W
poszczegdlnych badaniach uwzgledniano rézne rodzaje
obrzekow: obwodowe, twarzowe.

W oparciu o dotychczasowe dane produkty pochodzace z
osocza wydajg sie by¢ skuteczne, ale ich stosowanie niesie ze
soba ryzyko zakazenia, chociaz nie stwierdzono takiego
przypadku podczas 20 lat stosowania produktu. Podawanie
rekombinowanego inhibitora C1 esterazy nie niesie takiego
zagrozenia, ale jego stosowanie wigze sie z ryzykiem reakcji
nadwrazliwosci i alergii na antygeny krdlikéw, cechuje go
rowniez krotki okres pottrwania. Podawanie ikatybantu lub
ekalantydu tez niesie ryzyko alergii, poniewaz sg to obce
biatka. Ponadto, dtugotrwate stosowanie ikatybantu moze sie

wigzac z ryzykiem zaburzen sercowo-naczyniowych.

badanie bez grupy kontrolnej
dotyczace stosowania konestatu
alfa [39] wiaczone do dodatkowej
oceny profilu bezpieczenstwa w
leczeniu ostrych atakéw obrzeku w
dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym. Pozostatych
badan klinicznych wiaczonych do
przegladu systematycznego [54]
dotyczacych zastosowania
koncentratu inhibitora C1 esterazy
oraz ikatybantu nie uwzgledniono
W niniejszym opracowaniu,
poniewaz nie miaty grupy
kontrolnej lub byty badaniami z
retrospektywng grupa kontrolng
lub byty opisami przypadkow.

[53] Zuraw et al.
2008

Cel opracowania: przeglad badan

klinicznych w odniesieniu do leczenia os6b

z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.

Analizowana populacja: pacjenci ze

zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym.

Analizowana interwencja (technologia):

koncentrat inhibitora C1 esterazy,

konestat alfa (rekombinowany inhibitor C1
esterazy), inhibitor bradykininy (ikatybant,
HOE-140) i inhibitor kalikreiny (ekalantyd,

DX-88).

Kryteria wigczenia badan:

Przeszukano literature oraz doniesienia
konferencyjne dotyczace efektywnosci
klinicznej: koncentratu inhibitora C1 esterazy,
konestatu alfa (rekombinowanego inhibitora
C1 esterazy), inhibitora bradykininy (ikatybant,
HOE-140) i inhibitora kalikreiny (ekalantyd,
DX-88).

Badania wiaczone:

(brak danych bibliograficznych).

Dotychczasowe wyniki badan klinicznych wskazuja na
efektywnos¢ kliniczng inhibitoréw C1 esterazy, inhibitora
bradykininy i inhibitora kalikreiny w leczeniu pacjentéw ze
zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.
Jednak, pewne rdznice w mechanizmie dziatania oraz
biodostepnosci poszczegdlnych lekéw moga mie¢ wptyw na ich
stosowanie przez pacjentow i ich lekarzy.

Opisano w oparciu o abstrakt.

Nie podano danych
bibliograficznych uwzglednionych
badan klinicznych.

[62] Bernstein 2008

Cel opracowania: przeglad danych
dotyczacych dziedzicznego obrzeku

Kryteria wigczenia badan:
Przeszukano bezy MEDLINE i PubMed z

Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne skupiajq sie na:

nowych objawach obrzeku naczynioruchowego, nabytych
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naczynioruchowego.

Analizowana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym.

Analizowana interwencja (technologia:

androgeny, antyfibrynolityki, inhibitory C1
esterazy, inhibitor kalikreiny, inhibitor

bradykininy.

uzyciem stéw kluczowych: historia
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
inhibitor C1, genetyka dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego, mechanizmy
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
leczenie dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.
Badania wtaczone:

Badania dotyczace mechanizmdw lezacych u
podstaw choroby i jej terapii za pomoca lekow
sierocych :
badanie RCT:
koncentrat inhibitora CI esterazy. Waytes et
al. 1996.

postaciach choroby, genetycznym podtozu postaci
dziedzicznych, wptywu inhibitora C1 esterazy na szlaki
koagulacyjno-fibrynolityczne oraz leczenie w krétkim i dtugim
okresie.

Leczenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego opierato
sie poczatkowo na stosowaniu androgenéw lub
antyfibrynolitykdw, ktdre zostaty w znacznej mierze zastgpione
podawaniem koncentratu inhibitora C1 esterazy pozyskiwanym
z osocza. Obecnie trwajg badania nad nowymi lekami
stosowanymi w terapii dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego: rekombinowanym inhibitorem C1
esterazy (konestat alfa), inhibitorem kalikreiny (ekalantyd),
inhibitorem bradykininy (ikatybant).

W analizie klinicznej uwzgledniono
badanie kliniczne, zawarte w
przegladzie systematycznym [62],
w ktérym poréwnywano:
koncentrat inhibitora C1 esterazy z
placebo [22]-[23] w leczeniu
ostrych atakdw obrzeku w
dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym.

[63] Davis 2008

Cel opracowania: przeglad mechanizméw
patofizjologicznych lezacych u podtoza

dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego.

Analizowana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym.

Analizowana interwencja (technologia):

Ekalantyd, ikatybant, kaptopryl, C1-INH

Ala443Val.

Kryteria wigczenia badan:
Przeszukano bazy MEDLINE i PubMed z

uzyciem stow kluczowych: dziedziczny obrzek

naczynioruchowy, inhibitor C1, ukfad
dopefniacza, uktad kontaktu, bradykinina.
Badania wigczone:
Nie wiaczono badan dotyczacych
efektywnosci klinicznej lekdw stosowanych w
terapii dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego.

Gtoéwna rolg inhibitora C1 esterazy jest regulowanie
przepuszczalnosci naczyn krwionoénych i modulowanie
procesu zapalnego. Badania /in vitro wykazaty, ze przy
niedoborze inhibitora C1 esterazy tylko ukfad kontaktu

prowadzi do syntezy czynnika naczyniowego stymulujacego
przepuszczalno$¢ naczyn. Ponadto, u 0sob, u ktérych inhibitor
C1 esterazy funkcjonuje prawidtowo w odniesieniu do uktadu
kontaktu, ale nieprawidtowo w stosunku do ukfadu
dopetniacza, nie wystepuja objawy obrzeku
naczynioruchowego. Wykryto réwniez, ze w krwi 0séb z
atakiem obrzeku wystepuje zwigekszone stezenie kininogenu i
bradykininy. Podsumowujac, uwaza sie w oparciu o badania in
vitro, na zwierzetach (myszach z niedoborem inhibitora C1
esterazy) oraz wynikach pacjentéw, ze ataki dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego zaleza gtéwnie od bradykininy

syntetyzowanej przez zaktywowany ukfad kontaktu.

W przegladzie systematycznym
[63] przedstawiono jedynie wyniki
badan dotyczacych mechanizméw
lezacych u podstaw powstawania
obrzekdw w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym.

[64] Bernstein 2008

Cel opracowania: przeglad nowych opgji
terapeutycznych stosowanych w leczeniu

0s0b z dziedzicznym obrzekiem

Kryteria wiaczenia badan:
Dane dotyczace poszczegdlnych lekéw

otrzymano od ich producentéw.

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych II i III
fazy wskazujg, ze koncentrat inhibitora C1 esterazy,

rekombinowany inhibitor C1 esterazy, ekalantyd i ikatybant sg

W analizie klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne,

zawarte w przegladzie
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naczynioruchowym.

Analizowana populacija: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.

Analizowana interwencja (technologia):

koncentrat inhibitora C1 esterazy,
konestat alfa (rekombinowany inhibitor C1
esterazy), inhibitor bradykininy
(ikatybant) i inhibitor kalikreiny
(ekalantyd, DX-88).

Badania wiaczone:

Badania kliniczne III fazy, podwdjnie
zamaskowane, z poréwnaniem z placebo:
badania bez grupy kontrolnej:
koncentrat inhibitora C1 esterazy. Bork et al.
2003;
konestat alfa: van Doorn et al. 2005, Choi
et al. 2007, Nuijens et al. 2007;
badania z retrospektywna grupa kontrolna:

koncentrat inhibitora C1 esterazy. Bork et al.
2005; Bork i Barnstedt 2001; Bork i Koch
2001; Bork et al. 2003;
lkatybant. Bork et al. 2007;

opisy przypadkdw:
Farkas et al. 2002.

skuteczne i bezpieczne w terapii 0séb z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym w poréwnaniu do placebo.
Berinert® P jest juz zarejestrowany w wielu krajach w leczeniu
ostrych atakéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym. W przypadku rekombinowanego inhibitora
C1 esterazy wykazano jego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w
ramach badan randomizowanych oraz fazy otwartej badan.
Ikatybant w ramach 2 badan (w poréwnaniu z placebo i
kwasem traneksamowym) réwniez wykazat skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo w terapii atakow obrzekow.

systematycznym [64], ktdre
dotyczyly stosowania konestatu
alfa [24], [39], [41] w leczeniu
0s06b z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.
Pozostatych badan klinicznych
wiaczonych do przegladu
systematycznego [64] dotyczacych
zastosowania koncentratu
inhibitora C1 esterazy i ikatybantu
nie uwzgledniono w niniejszym
opracowaniu, poniewaz nie miaty
grupy kontrolnej lub byty
badaniami z retrospektywna grupa
kontrolng lub byty opisami
przypadkéw.

[45] Prematta et al.
2008

Cel opracowania: ocena efektywnosci
klinicznej stosowania inhibitora C1
esterazy w leczeniu 0sob z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym.
Analizowana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.

Analizowana interwencja (technologia):

koncentrat inhibitora C1 esterazy,

konestat alfa.

Kryteria wiaczenia badan:
Przeszukano medyczne bazy danych: PubMed i
OVID w okresie od 1966 do 2008 roku w
oparciu o nastepujace stowa kluczowe:
inhibitor esterazy C1, Cl-inhibitor, C1 inhibitor,
leczenie dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego, wtgczono badania w
jezyku angielskim, dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania koncentratu
inhibitora C1 esterazy.

Badania wiaczone:
badania RCT:
koncentrat inhibitora C1 esterazy. Waytes et
al. 1996, Kunschak et al. 1998; Craig et
al. 2009;

badania bez grupy kontrolnej:

koncentrat inhibitora C1 esterazy: Gadek et al.

Badania wykazaly, ze zastosowanie koncentratu inhibitora C1
esterazy w leczeniu ostrych atakow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego jest skuteczne, poniewaz poprawa stanu
zdrowia pacjentéw nastepuje w ciggu 30-60 minut. Zalecany
on jest rowniez w dtugoterminowej profilaktyce dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego.

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem koncentratu
inhibitora C1 esterazy s poréwnywalne z placebo.

Nie wykazano réwniez, zeby w ciggu 20 lat stosowania
koncentratu inhibitora C1 esterazy doszto do zakazenia

wirusowego leczonych pacjentéw.

W analizie klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne,
zawarte w przegladzie
systematycznym [45], ktore
poréwnywaty koncentrat inhibitora
C1 esterazy z placebo [14]-[21],
[22]-[23], [30]-[33] lub dotyczyty
stosowania konestatu alfa [24],
[39] w leczeniu oséb z
dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym. Pozostatych
badan klinicznych wiaczonych do
przegladu systematycznego [45]
dotyczacych zastosowania
koncentratu inhibitora C1 esterazy
nie uwzgledniono w niniejszym

opracowaniu, poniewaz nie miaty
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Ce

1980; Farkas et al. 2007; Zuraw et al. 2007;
badanie o akronimie I.M.P.A.C.T.2 (faza
otwarta badania Craig et al. 2009); Zuraw et
al. 2008; Levi et al. 2006;
konestat alfa. van Doorn et al. 2005, Choi
et al. 2007;

badania z retrospektywna grupg kontrolna:

koncentrat inhibitora C1 esterazy. Bork i
Barnstedt 2001.

grupy kontrolnej lub byty
badaniami z retrospektywna grupa
kontrolna.

Raporty HTA

[47] NHSC 2010

Cel opracowania: ocena efektywnosci
klinicznej stosowania konestatu alfa w
leczeniu ostrych napadéw obrzeku w
populacji 0sob z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.
Analizowana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.
Analizowana interwencja (technologia
whnioskowana):
konestat alfa w dawkach 50 j./kg lub 100
j./kg masy ciata oraz 2 100 jednostek

niezaleznie od masy ciata.

Kryteria wiaczenia badan:
Nie podano.
Badania wtaczone:

2 randomizowane badania kliniczne o
akronimach C1 1205-01 oraz C1 1304-01
poréwnujace efektywnos¢ kliniczng konestatu
alfa z placebo i ich kontynuacje w formie
badan otwartych oraz badania o
akronimach C1 1202/03 (NCT00261053)

bez grupy kontrolnej.

W badaniach o akronimach C1 1304-01 i C1 1304-01 OLE czas
do pierwszego ustepowania atakéw wynosit odpowiednio 62 i
60 minut, a czas do wystgpienia minimalnych objawéw wynosit
odpowiednio 8 i 4 godziny.

W badaniach o akronimach C1 1205-01, C1 1205-01 OLE czas
do pierwszego ustepowania atakéw wynosit 68 i 122 minuty
odpowiednio w dawce 100 i 50 j./kg masy ciata, w fazie
otwartej natomiast 64 minuty, a czas do wystapienia
minimalnych objawdw byt we wszystkich badaniach taki sam i
wynosit 4 godziny.

W badaniach o akronimach: C1 1202/03 i C1 1202/01 czas do
pierwszego ustepowania atakow wynosit odpowiednio 60 i 15
minut, a czas do wystapienia minimalnych objawdw wynosit
odpowiednio 4-8 godzin oraz 1-48 godzin.

Kilka dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem odnotowano tylko w badaniu C1 1304-01 OLE.
Podsumowujac, stosowanie konestatu alfa moze poprawic¢
jako$¢ zycia osob chorych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy, dodatkowo w przypadku tej terapii

wyeliminowane zostaje ryzyko transmisji wirusow.

W analizie klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne,
zawarte w raporcie HTA [47], ktdre
poréwnywaty konestat alfa z
placebo [1]-[2] i [3]-[4] oraz ich
kontynuacje [25], [26], i badania
bez grupy kontrolnej [41]-[43] w
leczeniu ostrych atakéw obrzeku w
dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym.

[48] CHMP 2010

Cel opracowania: ocena efektywnosci
klinicznej stosowania konestatu alfa w

leczeniu ostrych napadéw obrzeku w

Kryteria wtgczenia badan:
Badania kliniczne z zastosowaniem konestatu

alfa w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w

W 2 gtéwnych randomizowanych, podwdjnie zamaskowanych
badaniach klinicznych o akronimach C1 1205-01 [1]-[2] oraz
C1 1304-01 [3]-[4] poréwnujacych efektywno$¢ kliniczng

W analizie klinicznej uwzgledniono
badania kliniczne, zawarte w
raporcie HTA [48], ktére
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populacji 0séb z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym.
Analizowana populacija: pacjenci ze

zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym.
Analizowana interwencja (technologia
whioskowana):

konestat alfa w dawkach: 6,25 j./kg, 12,5

j./kg, 25 j./kg, 50 j./kg lub 100 j./kg masy

ciata oraz 2 100 jednostek niezaleznie od

masy ciata.

populacji 0séb z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.
Badania wiaczone:
otwarte badanie fazy I o akronimie 1101
(pacjenci z bezobjawowym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym),
otwarte badanie fazy I o akronimie 1106
(zdrowi ochotnicy),
otwarte badanie fazy II o akronimie 1202,
otwarte badanie fazy II/III o akronimie
1203,

2 randomizowane, podwdjnie zamaskowane
badania kliniczne o akronimach C1 1205-
01 oraz C1 1304-01 poréwnujace
efektywnosc kliniczng konestatu alfa z placebo
i ich kontynuacje w formie badan otwartych
oraz badania o akronimach C1 1202/03 i
NCT00261053 bez grupy kontrolnej
(pacjenci z objawowym dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym).

konestatu alfa z placebo. Wykazano wyzszo$¢ leku nad
placebo w zakresie:
mediany czasu do pierwszego ustepowania objawdw - 122
minuty w grupie stosujacej dawke 50 j./kg oraz 68 minut w
grupie leczonej dawka 100 j./kg vs 258 minut w grupie
otrzymujacej placebo (odpowiednio: p<0,001 i p=0,001),
mediany czasu do wystgpienia minimalnych objawéw — 246,5
minut w grupie stosujacej dawke 50 j./kg oraz 245 minut w
grupie leczonej dawka 100 j./kg vs 1 101 minut w grupie
otrzymujacej placebo (p=0,04 dla dawki 100 j./kg m.c., nie
podano dla dawki 50 j./kg m.c.),
niepowodzenia leczenia — zaden chory w grupach leczonych
konestatem alfa vs 5 pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo
(p=0,039 dla dawki 100 j./kg m.c., nie podano dla dawki 50
j./kg m.c.).

Nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem ani rezygnacji z
leczenia z powodu dziatarh niepozadanych.

Wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej konestatu alfa w
leczeniu ostrych napadéw obrzeku w populacji oséb z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym zostaty
potwierdzone w otwartych fazach obu randomizowanych
badan.

poréwnywaty konestat alfa z
placebo [1]-[2] i [3]-[4] oraz ich
kontynuacje [25], [26], i badania
bez grupy kontrolnej [41]-[43] w

leczeniu ostrych atakéw obrzeku w
dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym. Nie
uwzgledniono badania o akronimie
1106, poniewaz uczestniczyli w nim
zdrowi ochotnicy oraz badania o
akronimie 1101, poniewaz brali w
nim udziat pacjenci z
bezobjawowym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym,
zatem w obu badaniach populacja
chorych nie odpowiadata tej
dotyczacej niniejszej analizy -
pacjentdw z ostrymi napadami
obrzeku w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym.

Analizy zbiorcz

[44] Zuraw et al.
2010

Cel opracowania: ocena efektywnosci
klinicznej stosowania konestatu alfa w
leczeniu ostrych napadéw obrzeku w
populacji 0séb z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.
Analizowana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.

Analizowana interwencja (technologia

Kryteria wiaczenia badan:
Badania dotyczace efektywnosci klinicznej
konestatu alfa.
Badania wtaczone:
2 randomizowane badania kliniczne o
akronimach C1 1205-01 oraz C1 1304-01
poréwnujace efektywnos¢ kliniczng konestatu

alfa z placebo.

Mediana czasu do pierwszego ustepowania objawéw wyniosta
122 minuty w grupie stosujacej dawke 50 j./kg oraz 66 minut
w grupie leczonej dawka 100 j./kg wobec 495 minut w grupie
otrzymujacej placebo (odpowiednio p=0,13 i p<0,01). Wynik
meta-analizy dla dawki 100 j./kg wynidst: HR=3,26; p<0,001.
Mediana czasu do wystgpienia minimalnych objawéw wyniosta
247 minut w grupie stosujacej dawke 50 j./kg oraz 266 minut
w grupie leczonej dawka 100 j./kg wobec 1 210 minut w
grupie otrzymujacej placebo (odpowiednio p=0,001 i p<0,01).

W analizie klinicznej uwzgledniono
obydwa badania kliniczne [1]-[2] i
[3]-[4], zawarte w analizie
zbiorczej [44], ktdre poréwnywaty
konestat alfa z placebo w leczeniu
ostrych napaddw obrzeku w
populacji 0séb z dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym.
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niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert®). Przeglad systematyczny badan.

whnioskowana):
konestat alfa w dawkach 50 j./kg lub 100
j./kg masy ciata vs placebo.

Wynik meta-analizy dla dawki 100 j./kg wynidst: HR=2,62;
p<0,001.

Zastosowanie konestatu alfa istotnie skraca czas do
pierwszego ustepowania objawow, jak réwniez do wystapienia
minimalnych objawow ataku w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym.

Skutecznos¢ konestatu alfa obserwowano we wszystkich
typach atakéw obrzekéw. Nie odnotowano powaznych dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
ani rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia
dziatan niepozadanych.

2009

[61] Moldovan et al.

Cel opracowania: ocena efektywnosci
klinicznej stosowania konestatu alfa w
leczeniu ostrych napadéw obrzeku w
populacji 0sob z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.
Analizowana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.
Analizowana interwencja (technologia
whnioskowana):
konestat alfa w dawkach 50 j./kg lub 100
j./kg lub okoto 30 j./kg masy ciata.

Kryteria wigczenia badan:
Badania fazy otwartej dotyczace efektywnosci
klinicznej konestatu alfa.

Badania wtaczone:
2 badania fazy otwartej, bedace

kontynuacjami 2 randomizowanych
badan klinicznych o akronimach C1 1205-01
oraz C1 1304-01, dotyczace efektywnosci

klinicznej konestatu alfa.

Wyniki pochodza z dwdch 2 badan fazy otwartej, bedacych
kontynuacjami 2 randomizowanych badan klinicznych o
akronimach C1 1205-01 oraz C1 1304-01, ktdre jeszcze sq w
toku (czerwiec 2008 roku). W sumie leczono 105 atakow
obrzeku u 60 pacjentéw konestatem alfa w dawkach w
zakresie okoto 30-100 j./kg masy ciata. Uzyskane wyniki
potwierdzity wyniki badan randomizowanych: mediana czasu
do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku ulegta skroceniu
do 1 godziny, a mediana czasu do wystepowania minimalnych
objawdw ataku wyniosta 4 godziny w obu badaniach
otwartych. Stwierdzono zgodnos¢ wynikéw badan
randomizowanych i otwartych niezaleznie od umiejscowienia
obrzeku. Wszystkie analizowane dawki konestatu alfa okazaty
sie skuteczne, jednak sa dane wskazujace, ze dawka 30 j./kg
masy ciata moze by¢ mniej skuteczna. Nie stwierdzono
rowniez mniejszej skutecznosci konestatu alfa przy kolejnych
atakach obrzeku.

Nie odnotowano réwniez zadnych istotnych klinicznie dziatan

niepozadanych.

Opisano w oparciu o abstrakt.

W analizie klinicznej uwzgledniono
obydwa badania kliniczne [25],
[26], zawarte w analizie zbiorczej
[61], w ktdrych stosowano
konestat alfa w leczeniu ostrych
napaddéw obrzeku w populacji os6b
z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym.

2012,
[57] Farkas et al.

[56] Malbran et al.

Cel opracowania: ocena efektywnosci
klinicznej stosowania ikatybantu w

leczeniu ostrych napadéw obrzeku w

Kryteria wiaczenia badan:
Badania dotyczace efektywnosci klinicznej
ikatybantu.

Mediana czasu do rozpoczecia ustepowania pierwszych
objawow ataku wyniosta 2,5 godziny w grupie leczonej

ikatybanem vs 18,5 godziny w grupie otrzymujacej placebo w

Opisano w oparciu o abstrakty.

W analizie klinicznej uwzgledniono
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2012,
[58] Lumry et al.
2012,
[59] Reshef et al.
2012,
[60] Riedl et al. 2008

populacji 0séb z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym.
Analizowana populacja: pacjenci ze

zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym.
Analizowana interwencja
(nierefundowana technologia
opcjonalna):

ikatybant w dawce 30 mg vs placebo.

Badania wiaczone:

2 randomizowane badania kliniczne o

akronimach FAST-1 oraz FAST-3

poréwnujace efektywnos¢ kliniczng ikatybantu
z placebo i 1 randomizowane badanie kliniczne
0 akronimie FAST-2 poréwnujace efektywnos¢

kliniczng ikatybantu z kwasem

traneksamowym.

przypadku atakéw obrzeku w obrebie skory oraz odpowiednio:
1,1 godziny vs 3,5 godziny w przypadku atakéw obrzeku w
obrebie brzucha.

Mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawoéw ataku
wyniosta 3,5 godziny w grupie leczonej ikatybanem vs 19,9
godziny w grupie otrzymujacej placebo w przypadku
opuchlizny skéry (p=0,0002) oraz odpowiednio: 2,0 godziny vs
7,0 godziny w przypadku bdlu skéry (p=0,0039) i 2,0 godziny
vs 4,0 godziny w przypadku bélu brzucha (p=0,0045).
Zmniejszenie nasilenia objawow ataku w ocenie lekarza w
ciagu 4 godzin od zastosowania leczenia réwniez wypadto na
korzys¢ ikatybantu w poréwnaniu do placebo (p<0,0001).
Poprawa dotyczyta rdwniez terapii obrzekdw krtaniowych w
zakresie ustgpienia trudnosci w przetykaniu oraz zmiany gtosu
w ciggu pierwszych 2-4 godzin i catkowitego ustgpienia w
ciagu 12 godzin.

Poprawa obrzekéw innych niz krtaniowych réwniez byta
istotnie wieksza w grupie leczonej ikatybantem w poréwnaniu
do grupy otrzymujacej placebo (p<0,0001) w 2 i 4 godzinie
oraz (p=0,0191) w 12 godzinie od zastosowania leczenia.
Skutecznos¢ ikatybantu byfa istotnie statystycznie wieksza w
poréwnaniu do placebo niezaleznie od nasilenia i czestosci

atakdw obrzeku.

obydwa badania kliniczne [5]-[10] i
[11]-[13], zawarte w analizach
zbiorczych [56]-[60], ktore
poréwnywaty ikatybant z placebo
w leczeniu ostrych napadow
obrzeku w populacji 0séb z
dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym. Nie
uwzgledniono badania o akronimie
FAST-2 [5], poniewaz
poréwnywano w nim ikatybant z
kwasem traneksamowym, ktérego
nie uwzgledniono w niniejszej
analizie jako komparatora
(technologie opcjonalng) dla

konestatu alfa.
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poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert®). Przeglad systematyczny badan.

14.9. Wykresy uzupeiniajace analize kliniczng (wykresy dla przeprowadzonych meta-
analiz: konestat alfa w dawce 100 j./kg masy ciata vs placebo)

Wykres 1. Meta-analiza wynikéw badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100 j./ kg
masy ciata wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym

— prawdopodobienstwo wystapienia odpowiedzi na leczenie (analiza mITT).

Korzy$¢ wzgledna odpowiedzi na leczenie (fixed effects)

[1] 4-7— 1,59 (1,06, 2,73)

(31 - 3,00 (1,63, 6,67)

meta-analiza 2,09 (1,38, 3,15)

1 2 5 10
Korzy$¢ wzgledna (95% CI)

Wykres 2. Meta-analiza wynikoéw badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100 j./kg
masy ciata wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym
— ryzyko wystapienia niepowodzenia leczenia (analiza mITT).

Iloraz szans niepowodzenia leczenia — Peto odds ratio

(1] L] 0,09 (0,01, 0,63)
[3] —-— 0,11 (0,03, 0,44)
meta-analiza 0,11 (0,03, 0,32)
0,01 0,1 0,2 0,5 1

Iloraz szans wedtug Peto (95% CI)
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14.9. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng (wykresy dla przeprowadzonych meta-analiz: konestat alfa w dawce 100 j./kg masy [ @
ciata vs placebo)

Wykres 3. Meta-analiza wynikéw badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100 j./ kg
masy ciata wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym

— logarytm naturalny hazardu wzglednego zmian w czasie do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku
wedtug pacjenta (analiza mITT).

Logarytm naturalny hazardu wzglednego zmian w czasie do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku wedtug pacjenta
(fixed effects)

[1] 4 1,33 (0,56, 2,10)

[3] 2,11 (1,42, 2,80)

meta-analiza

1,76 (1,25, 2,28)

T T T T T T ]

0 1 2 3
Logarytm naturalny hazardu wzglednego (95% CI)

Wykres 4. Meta-analiza wynikoéw badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100 j./kg
masy ciata wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym

— logarytm naturalny hazardu wzglednego zmian w czasie do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku
wedlug pacjenta (analiza PPA).

Logarytm naturalny hazardu wzglednego zmian w czasie do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku wedtug pacjenta
(fixed effects)

[1] 4.7— 1,33 (0,50, 2,17)

[3] 2,12 (1,34, 2,90)

meta-analiza 1,76 (1,19, 2,33)

0 1 2 3
Logarytm naturalny hazardu wzglednego (95% CI)
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Wykres 5. Meta-analiza wynikéw badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100 j./ kg
masy ciata wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym

— logarytm naturalny hazardu wzglednego zmian w czasie do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku
wedtug badacza (analiza mITT).

Logarytm naturalny hazardu wzglednego zmian w czasie do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku wedtug pacjenta
(random effects)

[1] 0,42 (-0,35, 1,19)

[3] 2,28 (1,58, 2,97)

meta-analiza

1,36 (-0,47, 3,18)

‘ T ' T ‘ T T ‘ T T ‘
-1 0 1 2 3 4

Logarytm naturalny hazardu wzglednego (95% CI)

Wykres 6. Meta-analiza wynikéw badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100 j./kg
masy ciata wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym

— logarytm naturalny hazardu wzglednego zmian w czasie do wystapienia minimalnych objawow ataku obrzeku
w ocenie pacjenta (analiza mITT).

Logarytm naturalny hazardu wzglednego zmian w czasie do wystgpienia minimalnych objawéw ataku wedtug pacjenta (fixed

effects)
[1] . 1,50 (0,73, 2,27)
[3] 4 1,10 (0,41, 1,79)

meta-analiza

1,28 (0,77, 1,79)

T I T T T 1
0,0 0,6 1,2 1,8 24
Logarytm naturalny hazardu wzglednego (95% CI)
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Wykres 7. Meta-analiza wynikéw badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100 j./ kg
masy ciata wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym
— logarytm naturalny hazardu wzglednego zmian w czasie do wystapienia minimalnych objawow ataku obrzeku
w ocenie pacjenta (analiza PPA).

Logarytm naturalny hazardu wzglednego zmian w czasie do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku wedtug pacjenta
(fixed effects)

[1] . 1,61 (0,77, 2,45)
[3] . 1,11 (0,33, 1,89)

meta-analiza 1,34 (0,77, 1,91)

L T 7 T 7 T 7
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
Logarytm naturalny hazardu wzglednego (95% CI)

Wykres 8. Meta-analiza wynikoéw badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100 j./kg
masy ciata wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym
— logarytm naturalny hazardu wzglednego zmian w czasie do wystapienia minimalnych objawow ataku obrzeku
w ocenie badacza (analiza mITT).

Logarytm naturalny hazardu wzglednego zmian w czasie do wystgpienia minimalnych objawdw ataku wedtug pacjenta
(fixed effects)

[1] — 0,62 (-0,15, 1,39)
[3] 0,95 (0,26, 1,64)
meta-analiza 0,80 (0,29, 1,32)
— ; ; — ——— —
-0,5 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0

Logarytm naturalny hazardu wzglednego (95% CI)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy C1 w H

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert®). Przeglad systematyczny badan.

Wykres 9. Meta-analiza wynikéw badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100 j./kg
masy ciata wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym

— ryzyko wzgledne wystapienia jakiegokolwiek dziatania niepozadanego (analiza mITT).

Ryzyko wzgledne wystapienia jakiegokolwiek dziatania niepozadanego (fixed effects)

[1] 0,83 (0,33, 2,03)

[3] 0,25 (0,07, 0,84)

meta-analiza v- 0,50 (0,24, 1,06)

T T T
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5
Ryzyko wzgledne (CI 95%)

Wykres 10. Meta-analiza wynikow badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100
j./kg masy ciala wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym — ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowanym leczeniem (analiza
mITT).

Iloraz szans wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem — Peto odds ratio

[1] — 1,00 (0,06, 16,93)

[3] 4- 0,13 (0,01, 2,12)

meta-analiza

0,35 (0,05, 2,61)

I T T T T T T 1
0,001 0,01 0102 051 2 5 10 100
Tloraz szans wedtug Peto (95% CI)
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14.9. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng (wykresy dla przeprowadzonych meta-analiz: konestat alfa w dawce 100 j./kg masy [ @
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Wykres 11. Meta-analiza wynikow badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100
j./kg masy ciala wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym — ryzyko wystapienia ostrego dziatania niepozadanego (analiza mITT).

Iloraz szans wystgpienia ostrych dziatan niepozadanych — Peto odds ratio

[1] 0,32 (0,04, 2,59)

[3] . 0,12 (0,01, 1,22)

meta-analiza

0,21 (0,04, 0,98)

T T T
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5
Iloraz szans wedtug Peto (95% CI)

Wykres 12. Meta-analiza wynikow badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100
j./kg masy ciala wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym — ryzyko wystapienia powaznego dziatania niepozadanego (analiza mITT).

Iloraz szans wystapienia powaznych dziatan niepozadanych — Peto odds ratio

[1] B 7,39 (0,15, 372,38)

[3] 0,12 (0,01, 1,22)

meta-analiza

0,35 (0,05, 2,61)

T T T T T T 1
0,01 0102 051 2 5 10 100 1000

Iloraz szans wedtug Peto (95% CI)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy C1 w H
poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert®). Przeglad systematyczny badan.

Wykres 13. Meta-analiza wynikow badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100
j./kg masy ciala wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym — ryzyko wzgledne wystapienia zaburzen ukladu nerwowego (analiza mITT).

Ryzyko wzgledne wystapienia zaburzen uktadu nerwowego (fixed effects)

[1] . 2,00 (0,29, 14,35)
[3] 0,33 (0,05, 2,08)
meta-analiza 0,75 (0,18, 3,11)
I T T T T T T 1
0,01 0102 05 1 2 5 10 100

Ryzyko wzgledne (95% CI)

Wykres 14. Meta-analiza wynikow badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100
j./kg masy ciala wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym — ryzyko wystapienia zakazen i zapasozycen (analiza mITT).

Iloraz szans wystapienia zakazen i zapasozycen - Peto odds ratio

[1] 1,00 (0,06, 16,93)
(3] . 7,39 (0,15, 372,38)
meta-analiza 1,98 (0,20, 19,67)
I T T T T T T T 1
0,01 0102 051 2 5 10 100 1000

Iloraz szans wedtug Peto (95% CI)
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14.9. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng (wykresy dla przeprowadzonych meta-analiz: konestat alfa w dawce 100 j./kg masy [ @
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Wykres 15. Meta-analiza wynikéow badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100
j./kg masy ciala wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym — ryzyko wystapienia zaburzen ogdlnych i w miejscu podania (analiza mITT).

Iloraz szans wystgpienia zaburzen ogdlnych i w miejscu podania - Peto odds ratio

[1] . 0,13 (0,01, 2,11)

[3] 0,49 (0,05, 5,09)
meta-analiza 0,28 (0,05, 1,71)
I T T T T T T 1
0,001 0,01 01 02 05 1 2 5 10

Iloraz szans wedtug Peto (95% ClI)

Wykres 16. Meta-analiza wynikéw badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100
j./kg masy ciala wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym — ryzyko wystapienia zaburzen uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej (analiza
mITT).

Iloraz szans wystapienia zaburzen uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki facznej - Peto odds ratio

[1] 0,14 (0,003, 6,820)
[3] 0,14 (0,003, 6,820)
meta-analiza 0,14 (0,008, 2,164)
I T 1 I T T T 1
0,001 0,01 01 02 05 1 2 5 10

Tloraz szans wedtug Peto (95% CI)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku g
naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy C1 w H
poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert®). Przeglad systematyczny badan.

Wykres 17. Meta-analiza wynikéow badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100
j./kg masy ciala wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym — ryzyko wystapienia zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (analiza
mITT).

Iloraz szans wystapienia zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia - Peto odds ratio

[1] 1,00 (0,06, 16,93)
[3] . 0,14 (0,003, 6,820)
meta-analiza 0,50 (0,05, 5,00)
I T T T T T T T 1
0,001 0,01 0102 051 2 5 10 100

Iloraz szans wedtug Peto (95% C1)

Wykres 18. Meta-analiza wynikow badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100
j./kg masy ciala wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym — ryzyko wystapienia zaburzen uktadu moczowego (analiza mITT).

Iloraz szans wystgpienia zaburzen uktadu moczowego - Peto odds ratio

[1] ] 7,39 (0,15, 372,39)
[3] —— 0,14 (0,003, 6,820)
meta-analiza 1,00 (0,06, 15,99)
I T T T T T T T T 1
0,001 0,01 0,102 051 2 5 10 100 1000

Iloraz szans wedtug Peto (95% CI)
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14.9. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng (wykresy dla przeprowadzonych meta-analiz: konestat alfa w dawce 100 j./kg masy [ @
ciata vs placebo) H

Wykres 19. Meta-analiza wynikow badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100
j./kg masy ciala wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym — ryzyko wystapienia zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych (analiza mITT).

Iloraz szans wystapienia zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych - Peto odds ratio

[1] —4.7 7,39 (0,15, 372,39)
[3] 4l— 0,14 (0,003, 6,820)

meta-analiza 1,00 (0,06, 15,99)

I T T T T T T T T 1
0,001 0,01 0,102 051 2 5 10 100 1000
Iloraz szans wedtug Peto (95% CI)

Wykres 20. Meta-analiza wynikow badan klinicznych dotyczacych zastosowania konestatu alfa w dawce 100
j./kg masy ciala wzgledem placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym - ryzyko wzgledne wystapienia zaburzen zoladkowo-jelitowych (analiza mITT).

Ryzyko wzgledne wystapienia zaburzen zotadkowo-jelitowych (fixed effects)

[1] “ 1,00 (0,11, 9,01)

[3] 0,67 (0,15, 2,97)

meta-analiza 0,75 (0,19, 3,03)

[ I I 1
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Ryzyko wzgledne (95% CI)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynioruchowego u 0séb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym
niedoborem inhibitora esterazy C1 w poréwnaniu do wybranych komparatoréw (technologii opcjonalnych): ikatybant (Firazyr®), koncentrat inhibitora esterazy C1 (Berinert®). Przeglad systematyczny

badan klinicznych.

14.10. Ocena wiaczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad

Tabela 79. Ocena w skali Jadad dla badan: [1]-[2], [3]-[4], [5]-[10], [11]-[13], [14]-[21], [22]-[23].

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak +1 Tak +1 Tak +1 Tak +1 Tak +1 Tak +1
Czy badanie opisano jako podwaojnie zamaskowane? Tak +1 Tak +1 Tak +1 Tak +1 Tak +1 Tak +1
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania
Tak +1 Tak +1 Tak +1 Tak +1 Tak +1 Tak +1
i okresu obserwacji?
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i
) Nie 0 Nie 0 Nie 0 Nie 0 Tak +1 Nie 0
zastosowanie wiasciwej metody?
Czy dodac 1 punkt za podany opis zamaskowania i
) Tak +1 Tak +1 Tak +1 Nie 0 Nie 0 Tak +1
zastosowanie wiasciwej metody?
Czy odjac 1 punkt za za podany opis randomizacji i
yodactp 3 P v op ! Tak -1 Tak -1 Tak -1 Tak -1 Nie 0 Tak -1
niewfasciwg metode randomizacji?
Czy odjac 1 punkt za za podany opis zamaskowania i
yoaac =P ) P yop Nie 0 Nie 0 Nie 0 Nie 0 Nie 0 Nie 0
niewtasciwg metode zamaskowania?
SUMA PUNKTACII 3 3 3 2 4 3
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14.11. Analiza wynikow w skali GRADE

Tabela 80. Ocena jakosci danych z badan, w ktérych bezposrednio poréwnywano stosowanie konestatu alfa z

placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [1]-[2].

Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, z podwojnym
zamaskowaniem, typu superiority

Jako$¢ wynikow: wysoka

Jakos$¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): wysoka

Ocena poziomu dowoddw: A

Ograniczenia metod: randomizacja blokowa, mate grupy, subiektywne pomiary, poréwnanie z placebo.

Komentarz: randomizacja blokowa bez stratyfikacji z zastosowaniem interaktywnego systemu gtosowego, mata liczebnos¢ grup

nieprzekraczajaca 20 0sob, subiektywne pomiary skutecznosci leczenia (w oparciu o skale).

Odpowiedz na leczenie (analiza mITT)

Dawka 50 j./kg; RB=1,58 [1,04; 2,72], p=0,039
Dawka 100 j./kg; RB=1,59 [1,06; 2,73], p=0,039

Niepowodzenie leczenia (analiza mITT)

Dawka 50 j./kg; Peto OR=0,10 [0,01; 0,68], p=0,039
Dawka 100 j./kg; Peto OR=0,09 [0,01; 0,63], p=0,039

Czas do rozpoczecia ustepowania objawoéw ataku obrzeku
(ocena pacjenta; analiza mITT)

Dawka 50 j./kg; InHR=0,75 [-0,03; 1,53], p<0,001
Dawka 100 j./kg; InHR=1,33 [0,56; 2,10], p=0,001

Czas do rozpoczecia ustepowania objawéw ataku obrzeku
(ocena pacjenta; analiza PPA)

Dawka 50 j./kg; InHR=0,77 [-0,15; 1,68], p=0,004
Dawka 100 j./kg; InHR=1,33 [0,50; 2,17], p=0,005

Czas do rozpoczecia ustepowania objawéw ataku obrzeku
(ocena badacza; analiza mITT)

Dawka 50 j./kg; InHR=0,15 [-0,63; 0,93], p=0,223
Dawka 100 j./kg; InHR=0,42 [-0,35; 1,19], p=0,027

Czas do wystapienia minimalnych objawow ataku obrzeku
(ocena pacjenta; analiza mITT)

Dawka 50 j./kg; InHR=1,50 [0,73; 2,27], p<0,001
Dawka 100 j./kg; InHR=1,50 [0,74; 2,26], p=0,04

Czas do wystapienia minimalnych objawow ataku obrzeku
(ocena pacjenta; analiza PPA)

Dawka 50 j./kg; InHR=1,61 [0,70; 2,52], p<0,001
Dawka 100 j./kg; InHR=1,61 [0,77; 2,45], p=0,006

Czas do wystapienia minimalnych objawdow ataku obrzeku
(ocena badacza; analiza mITT)

Co najmniej 1 dziatanie niepozadane

Dawka 50 j./kg; InHR=0,69 [-0,09; 1,47], p=0,243
Dawka 100 j./kg; InHR=0,62 [-0,15; 1,39], p=0,747

Dawka 50 j./kg; RR=0,72 [0,26; 1,86], p=0,52
Dawka 100 j./kg; RR=0,83 [0,33; 2,03], p=0,70




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku
naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy C1 w

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert®). Przeglad systematyczny badan.

Dzialania niepozadane zwiazane z zastosowanym leczeniem

Dawka 50 j./kg; Peto OR=0,15 [0,003; 7,39], p=0,34
Dawka 100 j./kg; RR=1,00 [0,11; 9,01], p>0,99

Ostre dziatania niepozadane

Dawka 50 j./kg; RR=0,72 [0,16; 3,11], p=0,70
Dawka 100 j./kg; RR=0,33 [0,05; 2,03], p=0,29

Powazne dziatania niepozadane

Dawka 50 j./kg - brak
Dawka 100 j./kg; Peto OR=7,39 [0,15; 372,39], p=0,32

Tabela 81. Ocena jakosci danych z badan, w ktorych bezposrednio porownywano stosowanie konestatu alfa z

placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [3]-[4].

Rodzaj badania: randomizowane, wieloo$rodkowe, z podwajnym

zamaskowaniem, typu superiority

Jakos$¢ wynikow: wysoka

Jakos$¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): wysoka

Ocena poziomu dowoddéw: A

Ograniczenia metodyki: randomizacja blokowa, mate grupy, subiektywne pomiary, poréwnanie z placebo.

Komentarz: randomizacja blokowa bez stratyfikacji z zastosowaniem interaktywnego systemu gtosowego, mata liczebnos¢ grup
nieprzekraczajaca 20 osdb, subiektywne pomiary skutecznosci leczenia (w oparciu o skale).

Odpowiedz na leczenie (analiza mITT)

Dawka 100 j./kg; RB=3,00 [1,63; 6,67], p<0,001

Niepowodzenie leczenia (analiza mITT)

Dawka 100 j./kg; RR=0,25 [0,09; 0,63], p=0,004

Czas do rozpoczecia ustepowania objawéw ataku obrzeku
(ocena pacjenta; analiza mITT)

Dawka 100 j./kg; InHR=2,11 [1,42; 2,80], p=0,003

Czas do rozpoczecia ustepowania objawéw ataku obrzeku
(ocena pacjenta; analiza PPA)

Dawka 100 j./kg; InHR=2,12 [1,34; 2,90], p<0,001

Czas do rozpoczecia ustepowania objawéw ataku obrzeku
(ocena badacza; analiza mITT)

Dawka 100 j./kg; InHR=2,28 [1,58; 2,97], p=0,025

Czas do wystapienia minimalnych objawoéw ataku obrzeku
(ocena pacjenta; analiza mITT)

Dawka 100 j./kg; InHR=1,10 [0,41; 1,79], p=0,005

Czas do wystapienia minimalnych objawéw ataku obrzeku
(ocena pacjenta; analiza PPA)

Dawka 100 j./kg; InHR=1,11 [0,33; 1,89], p=0,006

Czas do wystapienia minimalnych objawow ataku obrzeku
(ocena badacza; analiza mITT)

Dawka 100 j./kg; InHR=0,95 [0,26; 1,64], p=0,06
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Co najmniej 1 dziatanie niepozadane Dawka 100 j./kg RR=0,25 [0,07; 0,84], p=0,02
Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem Dawka 100 j./kg Peto OR=0,13 [0,01; 2,12], p=0,15
Ostre dziatania niepozadane Dawka 100 j./kg Peto OR=0,12 [0,01; 1,22], p=0,07
Powazne dziatania niepozadane Dawka 100 j./kg Peto OR=0,12 [0,01; 1,22], p=0,07

Podsumowanie

Autorzy opracowania okreélili jako$¢ wynikéw zawartych w badaniach klinicznych o
akronimach: C1 1205-01 [1]-[2] i C1 1304-01 [3]-[4], w ktdrych bezposrednio poréwnywano
skutecznos$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa konestatu alfa wzgledem placebo w leczeniu ostrych
napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym, jako wysoka. Metody
przeprowadzenia badan zostaly rowniez ocenione wysoko, ze wzgledu na randomizacje
pacjentow (mimo Ze zastosowano metode ograniczong — randomizacje blokowg), podwadjne
zamaskowanie badan (z prawidtowa metodg zamaskowania), ktére wykonano w wielu o$rodkach
klinicznych, w przypadku jednej z analizowanych dawek konestatu alfa (100 j./kg masy ciata) mozliwe
bylo przeprowadzenie meta-analizy, co zwiekszyto wiarygodno$¢ uzyskanych wynikéw poprzez
zwiekszenie liczebnosci grup pacjentéw. Ograniczeniami metodyki badan byty niewielkie liczebnie
grupy i subiektywne metody pomiaru skutecznosci leczenia (za pomocq skal). Nalezy jednak
podkresli¢, ze dziedziczny obrzek naczynioruchowy nalezy do chordb rzadkich, z tego wzgledu trudno
byto unikng¢ powyzszych ograniczen zwigzanych z metodyka badan, wptywajacych na jakos¢
uzyskanych wynikéw. Ze wzgledu na przeprowadzenie badan w wielu osrodkach klinicznych,
zastosowanie randomizacji i podwojnego zamaskowania, poziom dowodéw klinicznych zostat

oceniony najwyzej - klasa A poziomu dowodow w trojstopniowej skali A-C.

Ze wzgledu na znaczng heterogenno$¢ badan (dotyczaca réznych lub odmiennie definiowanych
punktow koncowych, réznych okresow obserwacji, heterogennych populacji pod wzgledem wieku,
zaawansowania choroby, umiejscowienia atakéw obrzeku) nie byto mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego pomiedzy konestatem alfa i wybranymi komparatorami (technologiami
opcjonalnymi ikatybantem i koncentratem inhibitora C1 esterazy) przez wspdlny komparator —

placebo.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku
naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy Cl1 w

poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert®). Przeglad systematyczny badan.

14.12. Tabele pomocnicze

Tabela 82. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

IA Meta-analiza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego.
Przeglad systematyczny
IB Systematyczny przeglad literatury bez meta-analizy.
IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdba kliniczna z randomizacja.
Badanie eksperymentalne IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji.
I A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowq grupq
kontrolna.
—_— Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupg
Badanie obserwacyjne kontrolna.
z grupq kontrolng
me Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolna.
111D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
IVB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe
vC Inne badanie grupy pacjentow.
IVvD Opis przypadku.
o i Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz raporty
Opinia ekspertow \Y i 3
panelow ekspertow.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.
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14.12. Tabele pomocnicze

Tabela 83. Opis arkusza skali Jadad.

Czy badanie opisano jako randomizowane (zawiera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt
Czy podano opis randomizacji i metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt
Czy metoda randomizaciji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy badanie opisano jako podwajnie zaslepione? +1 punkt
Czy podano opis sposobu zaslepienie proby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktow

Tabela 84. Opis skali GRADE.

Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne $rednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
powazne -1

Silne zwigzek/korelacja - istotny statystycznie

wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu o wyniki > 2 )
+
Ograniczenia w metodyce badan bardzo powazne -2 badan obserwacyjnych, bez znacznych
(randomizacja, zaslepienie, kod alokacji) czynnikéw zakidcajacych
istotna

heterogennosé -1 Silny zwigzek/korelacja - istotny statystycznie

wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu bezposrednie )
Lo +
niewielka -1 dowody bez powaznych zastrzezen do
Niepewnos¢ co do kierunku wynikow wiarygodnodci
duza -2
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwiazek odpowiedzi z dawka. +1
Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki
Wysokie ryzyko btedu reporting -1 L . +1
zaktdcajace redukujg dany efekt

308




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku
naczynioruchowego u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotywanym niedoborem inhibitora esterazy C1 w
poréwnaniu do: ikatybantu (Firazyr®), koncentratu inhibitora esterazy C1 (Berinert®). Przeglad systematyczny badan.

Tabela 85. Ocena poziomu dowodow naukowych w ocenie trojklasowej (A-B-C)*.

A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoosrodkowych lub badan nierandomizowanych
C Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujacymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 86. Ocena jakosci wynikéw naukowych zawartych w artykutach*.

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie randomizowane podwdjnie zamaskowane. ) L. . . .
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.

Dalsze badania prawdopodobnie beda miaty istotny
Srednia Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i

moga réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

. L L Dalsze badania najpewniej beda miaty istotny wptyw na
Badania o nizszej wiarygodnosci

Niska . ) nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
(nierandomizowane).

najpewniej zmienig to oszacowanie

Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH et al. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.
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14.12. Tabele pomocnicze

Tabela 87. Formularz ekstrakcji danych z badan.

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdbty dotyczace publikacii:

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwaijnie Slepg proba?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona whasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa prdoba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?

Liczba pacjentéow wiaczonych do badania:

Liczba i lokalizacja osrodkdw:

Kryteria wtaczenia pacjentdw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Poszczegolne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Informacje o Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k.

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym, zajmujacym sie oceng
efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych. Centrum HTA skupia sie
na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi
analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii
Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. wspodtpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw zajmujacych sie
Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet Kawalec, ktory
ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac w

miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. zapewnia szybka realizacje zlecen, wysoka jakoS¢ ustug oraz
konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci: w
przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na system
ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych

(AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.:
¢ Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
* analize problemu decyzyjnego,
» analize efektywnosci klinicznej okre$lonego preparatu w pordwnaniu z wybranymi
komparatorami (technologiami opcjonalnymi),
» analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
» analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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