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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Annualized bleeding rate;
ABR L i
Roczny wskaznik krwawien
ang. Agency for Healthcare Research and Quality;
AHRQ ; .
Amerykanska Agencja Badawcza
AK Analiza kliniczna
Akronim badania klinicznego dotyczacego efektywnosci klinicznej efmoroktokogu alfa
A-LONG (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu dzieci i dorostych w wieku 12-65 lat z ciezka
postacig hemofilii A
KIDS A-LONG Akronim badania klinicznego dotyczacego efektywnosci klinicznej efmoroktokogu alfa
(produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu dzieci do 12. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
ang. Area under the curve;
AUC i .
Pole powierzchni pod krzywa
AUC,.24 Pole powierzchni pod krzywa w czasie od 0 do 24 godzin
AUCo. Pole powierzchni pod krzywg od czasu 0 do nieskoriczonosci
AUC.n Pole powierzchni pod krzywg od czasu 0 do czasu ostatniego mierzalnego stezenia
BAY 79-4980 Pegylowany oktokog alfa w formulacji sacharozowej, produkt leczniczy Kogenate Bayer®
bd. Brak danych
BMI ang. Body Mass Index;
Wskaznik masy ciata
BU Jednostki Bethesda
Co) Stezenie leku w osoczu w czasie 0
CANAL Akronim badania dotyczacego skutecznosci klinicznej oktokogu alfa
ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
CDSR .
Baza danych przegladdw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ang. Canadian Hemophilia Outcomes-Kids’ Life Assessment Tool;
CHO-KLAT o - . Lo o ;
Kanadysjki kwestionariusz oceny jakosci zycia u dzieci z hemofilig
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
cI ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
ang. Clearance;
e Klirens
CLnorm Klirens znormalizowany na powierzchnie ciata
Cmax Szczytowe stezenie leku w osoczu
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. Coefficient of variation,
cv . . . o
Wspotczynnik zmniennosci
DN AUC ang. Dose normalized area under the concentration—time curie;
Pole pod krzywa zaleznosci aktywnosci leku od czasu/dawke
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Exposure day;
ED Dzien ekspozycji, definiowany jako 24-godzinny okres, w trakcie ktdrego pacjent otrzymat
co najmniej jedno wstrzykniecie leku
ang. European Medicines Agency;
EMA . . A
Europejska Agencja ds. Lekow




Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach analizy klinicznej

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Excerpta Medlica Database;

R Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR L s . . .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
ang. European Quality of Life-5 Dimensions Youth;
EQ-5D-Y - . g . ; . .. L
Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w wersji dla dzieci
ESPRIT Akronim badania klinicznego dotyczacego efektywnosci klinicznej oktokogu alfa u dzieci w
wieku do 7 lat chorych na ciezkg hemofilie typu A
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
ang. Factor VIII;
AL VIII czynnik krzepniecia krwi
ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation,
GRADE s - o . . A
System oceny jakosci danych i klasyfikaciji sity zalecen badan klinicznych
Haem-A-QoL ang. Hemophilia-Specific Quality of Life Index;
Jakos¢ zycia specyficzna dla pacjentéw z hemofilig, kwestionariusz dla dorostych
Haemo-QoL ang. Hemophilia-Specific Quality of Life Index;
Jakos¢ zycia specyficzna dla pacjentdw z hemofilig, kwestionariusz dla dzieci
HC ang. Health Canada;
Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
HCV ang. Hepatitis C Virus;
Wirus zapalenia watroby typu C
HIV ang. Human immunodeficiency virus;
Ludzki wirus niedoboru odpornosci
ang. Health-related quality of life;
HRQoL [ jeaTea ;
Jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . . - .
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych
IOR ang. Interquartile range;
Rozstep kwartylowy
niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
IQWIG - . -
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
IR ang. Incremental recovery;
Sredni przyrostowy stopien poprawy
ang. Immune tolerance induction;
ITI . s . :
Indukcja tolerancji immunologicznej
ang. Intention To Treat;

ITT . iy . . .
Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
ang. Mean Difference;

MD o .

Roznica srednich
MedDRA ang. /\_'led/ca/ _D/ct/oga/y for Regu/atoryAct/V/t/es,'

Stownik terminologii medycznej

ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE o S ;

Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych

MESH ang. Medical Subject Headings;

Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych

ang. Mean residence time;

MRT . . : N
Sredni czas pozostawania leku w organizmie

n Liczba pacjentow, u ktdrych wystgpit analizowany punkt koricowy
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

NICE

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjska Agencja zajmujgca sie oceng kliniczng i farmakoekonomiczng technologii
medycznych

NIHR

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

ang. Number Needed to Harm;

Liczba pacjentéow, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej (technologii
wnioskowanej) zamiast komparatora (technologii opcjonalnej — refundowanej lub
nierefundowanej) spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu
w okreslonym czasie

NNT

ang. Number Needed to Treat;

Liczba, ktdra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny,
w okreslonym czasie

NOS

ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;
Skala oceny badan bez randomizacji z grupa kontrolng

OR

ang. Odds Ratio;
Iloraz szans

Warto$¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
btedu I rodzaju (btad alfa)

Peto OR

ang. Peto Odds Ratio;
Iloraz szans obliczany metoda Peto

PICO

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotne

PICOS

ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotne, badanie

PRISMA

ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
Preferowany sposob raportowania wynikdw przegladéw systematycznych

rAHF-PFM

ang. Antihaemophilic Factor (recombinant), Plasma/albumin-Free Method];
Rekombinowany czynnik krzepniecia krwi VIII, otrzymywany bez uzycia ludzkich albumin

RB

ang. Relative Benefit;
Korzys$¢ wzgledna

RCT

ang. Randomized Clinical Trial;
Badanie z randomizacja

rFVIII

ang. Recombinant Factor VIII;
Rekombinowany czynnik krzepniecia krwi VIII

rFVIIIFc

ang. Recombinant Human Coagulation Factor VIII, Fc Fusion Protein,
Rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc

rFVIII-FS

Rekombinowany czynnik krzepniecia VIII w formulacji sacharozowej

RR

ang. Relative Risk;
Ryzyko wzgledne

SBU

ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia

SD

ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe

SE

ang. Standard Error;
Bfad standardowy

SF-36

ang. Short Form 36 Health Survey Questionnaire;
Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36

ti2

ang. Half-life;
Okres poéttrwania

Technologia wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

Tmax

ang. 7ime at maximum activity;
Czas maksymalnej aktywnosci leku




Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach analizy klinicznej " H

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych
V. ang. Volume of distribution at steady state;
g Objetosc¢ dystrybucji w stanie stabilnym
VWE ang. Von Willebrand Factor,
Czynnik von Willebranda
v ang. Volume of distribution based on the terminal phase,
Objetos¢ dystrybucji w fazie terminalnej
WHO ang. World Health Organization;

Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

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

[176]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie

FERAIEDLS odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.
R;f :::;)I\:ai:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
opcjonalaa 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 i 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 srodkéw 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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KLUCZOWE INFORMACIJE Z ANALIZY KLINICZNEJ

II.

III.

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektéw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu
leczniczego Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w poréwnaniu do wybranego komparatora — rekombinowanego
czynnika krzepniecia krwi VIII (oktokog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci do 18. roku zycia z nowozdiagnozowana

ciezka postacig hemofilii A (wrodzony niedobdr czynnika VIII), wczesniej nieleczonych czynnikami osoczpochodnymi.

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajgcych dokonanie bezposredniego
poréwnania interwencji wnioskowanej z wybranym komparatorem, réwniez wykonanie poréwnania posredniego nie byto
mozliwe. Zidentyfikowane wyniki badan dla interwencji wnioskowanej (efmoroktokog alfa) oraz komparatora (oktokog alfa)
przedstawiono w formie zestawienia danych. W ramach analizy uwzgledniono 3 badania dotyczace zastosowania
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym (rFVIIIFc; efmoroktokog alfa) oraz 13 badan dotyczacych
zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII (rFVIII; oktokog alfa) — w analizowanym wskazaniu, a takze
badania o nizszej wiarygodnosci (9 badan), badania nieopublikowane, opracowania (badania) wtdrne, oraz publikacje

dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa efmoroktokogu alfa.

Na podstawie przeprowadzonego zestawienia wynikow badan dotyczacych efmoroktokogu alfa z wynikami dotyczacymi
komparatora stwierdzono, ze: rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog
alfa) stanowi racjonalng opcje terapeutyczng w leczeniu chorych na ciezkg posta¢ hemofilii A przyczyniajac
sie do zmniejszenia liczby krwawien (mediana rocznego wskaznika krwawien podczas leczenia profilaktycznego
wynosita: 1,96 w populacji pacjentdw do 12. roku zycia — przy czym wskaznik ABR dla grupy pacjentéw w wieku <6lat
wynosit 0,0; a w populacji pacjentow w wieku 12—65 lat wskaznik ABR wynosit 1,60; mediana rocznego wskaznika krwawien
z uwzglednieniem charakteru krwawienia (samoistne, pourazowe) oraz miejsca (krwawienie do stawéw) wyniosta 0,00 dla
pacjentéw w wieku do 12. roku zycia; dodatkowo u 46,4% dzieci do 12 roku Zycia stosujgcych efmoroktokog alfa oraz u
35% pacjentow w wieku 12-65 lat nie obserwowano wystgpienia zadnego krwawienia) oraz zmniejszenia czestosci
wstrzykniec leku w poréwnaniu do oktokogu alfa. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze u pacjentow w wieku do 12
lat leczonych profilaktycznie konwencjonalnym czynnikiem krzepniecia VIII przed rozpoczeciem badania, a
w trakcie badania stosujacych profilaktyke efmoroktokogiem alfa (badanie KIDS A-LONG) obserwowano
zmniejszone Srednie zuzycie efmoroktokogu alfa wzgledem wczesniejszego leczenia (pacjenci<6. roku zycia:
97,75 j.m./kg/tydzien przed rozpoczeciem badania i 90,55 j.m./kg/tydzien w trakcie leczenia efmoroktokogiem alfa; pacjenci
w wieku 6-12 lat: 102,50 j.m./kg/tydzien przed rozpoczeciem badania i 87,66 j.m./kg/tydzien w trakcie leczenia
efmoroktokogiem alfa). Zmniejszenie czestosci podania leku ma wptyw na zmniejszenie kosztow stosowanej terapii ze
wzgledu na oszczedno$¢ materiatdw medycznych — igiet, Srodkéw dezynfekcyjnych itp. Ponadto, brak krwawien podczas
profilaktycznego leczenia efmoroktokogiem alfa u dzieci (w wieku do 6 lat) z ciezka postacig hemofilii w poréwnaniu do
leczenia konwencjonalnymi czynnikami krzepniecia VIII, oznacza przeznaczenie mniejszych $rodkdw na czynniki krzepniecia
VIII konieczne do leczenia dodatkowych krwawien, jak réwniez wigze sie z mniejszymi kosztami potencjalnej rehabilitacji
pacjentéw u ktdrych doszto do uszkodzen stawdw spowodowanych wylewami. Mozliwos¢ stosowania rzadszych wstrzyknie¢
ma réwniez wptyw na wzrost jakosci zycia pacjentéw jak rowniez ich rodzicow/opiekundw (miedzy innymi poprzez
zmniejszenie liczby stresujgcych dla rodzicow/opiekundw podan czynnika krzepniecia do portu — port A-CAT). Stosowanie
efmoroktokogu alfa w populacji dzieci w wieku do 12 lat pozwalato takze utrzymaé stabilng jakos¢ zycia lub prowadzito do
niewielkiej poprawy jakosci zycia pacjentdw z hemofilia A. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze podczas leczenia
efmoroktokogiem alfa nie obserwowano rozwoju hemofilii powiklanej inhibitorem, podczas gdy powstawanie
inhibitoréw rapotowano u niektérych pacjentéw leczonych oktokogiem alfa. Wyniki badan dotyczacych komparatora —
rekombinowanego czynnika krzepniecia (oktokog alfa) wskazujg na skuteczno$¢ tej terapii w zapobieganiu i leczeniu

krwawien, jednak najlepsza efektywnos$¢ tego leczenia osiggana jest w terapii profilaktycznej, ktéra wigze sie z czestymi
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wstrzyknieciami dozylnymi (najczesciej 3-4 razy w tygodniu), co moze by¢ ucigzliwe, w szczegolnosci dla matych dzieci i
moze prowadzi¢ do braku stosowania sie do zalecen lekarskich (ang. compliance) przez pacjentéw. Natomiast w przypadku
efmoroktokogu alfa $érednia przerwa miedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku w przypadku leczenia
profilaktycznego pacjentéw pediatrycznych (badanie KIDS A-LONG) wyniosta okoto 3,5 dnia, a u 74,2%
uczestnikow doszto do zmniejszenia czestotliwosci dawkowania leku w poréwnaniu z wczesniej stosowanym
czynnikiem krzepniecia VIII. Interwencja wnioskowana (efmoroktokog alfa), dzieki zastosowaniu biatka
fuzyjnego, charakteryzuje sie diluzszym okresem poéitrwania i dluzszym dziataniem, w zwigzku z czym
zapewnia bardzo dobre efekty terapeutyczne przy zmniejszonej czestotliwosci przyjmowania leku (jeden lub
dwa razy w tygodniu) w poréwnaniu do konwencjonalnych czynnikow krzepniecia VIII. Ponadto,
rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc wykazuje dobry profil bezpieczenstwa.

Badania o nizszej wiarygodno$ci uwzglednione w ramach niniejszej analizy klinicznej wykazaty wysoka skuteczno$¢ kliniczng
i profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa)

stosowanego w profilaktyce krwawien, co pokrywa sie z wynikami biezacej analizy klinicznej.

Wyniki badan uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa, dotyczace stosowania rekombinowanego czynnika
krzepnigcia z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) wykazaty, ze charakteryzuje sie on dobrym profilem
bezpieczenstwa, poréwnywalnym do profilu bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia FVIII (oktokog alfa). Co
wiecej, efmoroktokog alfa cechuje korzystniejszy profil farmakokinetyczny w pordéwnaniu z oktokogiem alfa,
charakteryzujacy sie miedzy innymi dtuzszym okresem poéttrwania, co przektada sie na mozliwos¢ osiggniecia takich samych
efektdw klinicznych jak podczas leczenia konwencjonalnymi czynnikami krzepniecia, przy zastosowaniu rzadszych

wstrzykniec i prawdopodobnie nizszych dawek leku, wynikajacych z dtugookresowego dziatania analizowanej interwencji.

Whioski Autoréw opracowan (badan) wtdrnych sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie klinicznej, poniewaz
uwzglednione opracowania wtdrne opierajg sie na pierwotnych badaniach klinicznych, ktore zostaty uprzednio wigczone i

przedstawione w ramach biezgcego opracowania.

VIL. Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa) charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig i dobrym profilem bezpieczenstwa w

terapii pacjentdw chorych na hemofilie A. Najistotniejszg przewaga interwencji wnioskowanej (efmoroktokogu alfa) w
poréwnaniu z wybranym komparatorem jest mozliwo$¢ stosowania rzadszych wstrzyknie¢ dozylnych (u niektorych
pacjentéw lek moze by¢ stosowany nawet raz w tygodniu), oraz mozliwos¢ zmniejszenia dawkowania podczas terapii
profilaktycznej, co jest duzym udogodnieniem w terapii matych dzieci chorych na hemofilie A, jak réwniez ma zasadniczy
wplyw na zmniejszenie kosztdw leczenia. Istotng kwestie stanowi tez brak rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem wsréd
pacjentéw uczestniczacych w badaniach dotyczacych efektywnosci klinicznej efmoroktokogu alfa, jak réwniez korzystny

profil bezpieczenstwa interwencji wnioskowanej.
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stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku Zycia z ciezkg postacig hemofilii A. Analiza H

Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

kliniczna — przeglad systematyczny badan

STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

. ocena efektéw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) produktu leczniczego Elocta® (efmoroktokog
alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan) w poréwnaniu do wybranego komparatora — rekombinowanego czynnika krzepniecia krwi VIII (oktokog
alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci do 18. roku zycia z nowozdiagnozowang ciezka postacig hemofilii A (wrodzony

niedobdr czynnika VIII), wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi.

Metody:

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [174], 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 [175] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [176],

. analize przeprowadzono w oparciu o badania kliniczne z randomizacjg oraz bez randomizacji oceniajgce skutecznos¢
kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanych opgji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane,
CRD oraz inne),

. wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(badania z randomizacjg) oraz skali NOS (badania obserwacyjnez grupg kontrolng), a site dowoddéw naukowych oceniono
za pomocg skali GRADE,

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwoch analitykow,
pracujgcych w sposdb niezalezny,

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

statystycznego StatsDirect®.

Badania wifaczone do analizy klinicznej:

W ramach przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajgcych dokonanie bezposredniego
poréwnania efektywnosci klinicznej interwencji wnioskowanej (efmoroktokog alfa) z wybranym komparatorem (oktokog alfa).
Réwniez przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi bylo niemozliwe, ze
wzgledu na brak wspdlnego komparatora w zidentyfikowanych badaniach. Jedyne badania poréwnujgce bezposrednio
efmoroktokog alfa z oktokogiem alfa dotyczyty oceny profilu farmakokinetycznego obydwu lekéw. W zwigzku z powyzszym,
zdecydowano o zestawieniu wynikéw dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej dla analizowanych opcji terapeutycznych, bez
ilosciowych wskaznikéw rdéznic. Rdznice w populacji wtaczonej do zidentyfikowanych badan (pacjenci pediatryczni i dorosli),
schemacie leczenia (terapia profilaktyczna - 3 razy w tygodniu, zindywidualizowana, cotygodniowa, dorazna - w momencie
wystgpienia krwawienia), roznice w dtugosci trwania okresu leczenia i obserwacji oraz roznice w definicji i sposobie
raportowania wynikow nie pozwolity na agregacje wynikdw (przeprowadzenie meta-analizy) dla efmoroktokogu alfa, jak réwniez
dla oktokogu alfa. Nie udato sie zidentyfikowac badan dotyczacych stosowania efmoroktokogu alfa u dzieci do 18. roku Zycia z
nowozdiagnozowang ciezkg postacia hemofili A (wrodzony niedobdr czynnika VIII), wczesniej nie leczonych czynnikami
osoczopochodnymi. Populacja w odszukanych badaniach obejmowata chorych w réznym wieku (w tym dorostych), w
zdecydowanej wiekszosci badan pacjenci leczeni byli wezesniej czynnikami osoczopochodnymi lub rekombinowanymi. Zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego Elocta® [67] w przypadku profilaktyki dtugotrwatej zalecana dawka efmoroktokogu alfa
to 50 j.m./kg co 3-5 dni. Dawke mozna dostosowywac w oparciu o reakcje pacjenta, w zakresie 25 do 65 j.m./kg. W niektorych
przypadkach, szczegélnie u pacjentdw w miodszym wieku, konieczne moze by¢ podawanie leku czesciej lub w wiekszych

dawkach. W przypadku leczenia doraznego krwawien wymagana dawka efmoroktokogu alfa obliczana jest w zaleznosci od
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stopnia niedoboru czynnika VIII, od lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego danego pacjenta na podstawie
opracowanych wytycznych. W uwzglednionych w niniejszej analizie badaniach dotyczacych efmoroktokogu alfa [1]-[8], [8]-
[17], [18]-[24] stosowane dawki leku byty zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Lecznicego Elocta®
[67]. Natomiast w przypadku oktokogu alfa zgodnie z Charakterystykami Produktow Leczniczych Advate® [187], Kogenate
Bayer® [189] oraz Recombinate® [188] zalecana dawka oktokogu alfa podczas dtugotrwatej profilaktyki to 20—40 j.m./kg co 2-3
dni. W niektorych przypadkach (zawfaszcza u miodszych pacjentéw) moze by¢ konieczne zwiekszenie stosowanej dawki lub
skrocenie odstepow pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami. W trakcie leczenia doraznego oktokogiem alfa wymagana dawka leku
obliczana jest na podstawie opracowanych wytycznych. W uwzglednionych w niniejszej analizie badaniach dotyczacych
oktokogu alfa stosowane dawki leku byty zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktéw Leczniczych Advate®
[187], Kogenate Bayer®[189] oraz Recombinate® [188].

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i oméwiono:

. 3 badania (z randomizacjg czeSciowq oraz obserwacyjne) dotyczace zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia
VIII z biatkiem fuzyjnym (rFVIIIFc; efmoroktokog alfa) w leczeniu: pacjentdw do 12. roku zycia chorych na ciezka postac
hemofilii A, wczesniej leczonych innymi czynnikami krzepniecia VIII (KIDS A-LONG [1]-[8]); pacjentéw w wieku 12-65 lat
chorych na ciezka posta¢ hemofilii A, wczesniej leczonych innymi czynnikami krzepniecia VIII (A-LONG [8]-[17]) oraz
jedno badanie stanowigce przedtuzong faze (ang. extension study) ww. badan (badanie ASPIRE [18]-[24]),

. 13 badan z randomizacjg, z czesciowa randomizacja/randomizacjg tylko w jednej fazie badania lub badan prospektywnych
(obserwacyjnych i opisowych) dotyczacych zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII (rFVIII; oktokog
alfa) w leczeniu pacjentow z ciezkg postacig hemofilii A:

o  ESPRIT [25] - pacjenci do 7. roku zycia;

o  Abshire i wsp. 2000 [26] , Powell i wsp. 2007 [27], Tarantino i wsp. 2004 [28], SPINART [29]-[38], Valentino i wsp.
2012 [39]-[41], POTTER [42], Martinowitz i wsp. 2011 [44] — populacja mieszana (dzieci i dorosli), pacjenci w wieku
>7 lat, wezesniej leczeni innymi czynnikami krzepniecia VIII;

o badanie Bray i wsp. 1994 [46]; Kreuz i wsp. 2005 [47]; Giangrande i wsp. 2002 [48]; Auerswald i wsp. 2012 [49];
Rothschild i wsp. 1998 [50] — pacjenci w wieku <6 lat, wczesniej nie leczeni innymi czynnikami krzepniecia VIII,

. 9 badan o nizszej wiarygodnosci: 3 analizy post-hoc [51]-[53], [54], [55], 3 analizy przeprowadzone na podstawie
wynikow uzyskanych w badaniach: A-LONG, Kids A-LONG [56] lub A-LONG, Kids A-LONG i ASPIRE [57], [58], 1 badanie
retrospektywne [59] oraz 2 opisy przypadkéw [60], [61],

. 5 badan nieopublikowanych [62], [63], [64], [65], [66],

. 5 publikacji wigczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczefistwa (Charakterystyka Produktu Leczniczego Elocta® [67],
streszczenie EPAR dla spotecziistwa [68], podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem
produktu leczniczego Elocta® [69], ulotka informacyjna dla produktu leczniczego Elocta® odnalezione na stronach FDA
[70] i 1 badanie kliniczne [11]),

. 8 opracowan (badan) wtdrnych (3 metaanalizy [71]-[72], [73], [74], 1 analize przedstawiajgca modelowanie z zakresu
przestrzegania zalecen (ang. adherence) [75], 2 przeglady systematyczne [76], [77], 1 raport HTA [78], 1 ocene raportu
HTA przeprowadzong przez Agencje IQWIG [79]).

Wyniki:

Opracowania o najwyzszej wiarygodnosci uwzglednione w ocenie efektywnosci klinicznej ocenianych interwencii

Rekombinowany czynnik krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc (rFVIIIFc; efmoroktokog alfa

Zidentyfikowane badania dotyczace zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc (rFVIIIFc;
efmoroktokog alfa) — badanie o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8], badanie o akronimie A-LONG [8]-[17] oraz badanie o

akronimie ASPIRE [18]-[24] wykazaly, ze interwencja ta stanowi racjonalng opcje terapeutyczng w leczeniu chorych na

12




Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

Ce

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A. Analiza :‘ H

kliniczna — przeglad systematyczny badan

hemofilie A, poniewaz przedtuzony okres pdltrwania efmoroktokogu alfa pozwala na uzyskanie wiekszej ochrony pacjentow

wynikajacej ze zmniejszenia liczby krwawien oraz zmniejszenia czestosci wstrzykniec leku.

Najistotniejsze wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej efmoroktokogu alfa w leczeniu ciezkiej postaci hemofilii A w populacii

dzieci do 12. roku zycia (badanie o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8]):

mediana rocznego wskaznika krwawien (ABR) wyniosta 1,96 ogdlnie dla wszystkich pacjentéw do 12. roku zycia, natomiast
w przypadku subpopulacji pacjentéow w wieku<6 lat mediana ABR wynosita 0,00 [1]-[8],

mediana rocznego wskaznika krwawien z uwzglednieniem charakteru krwawienia (samoistne, pourazowe)
oraz miejsca (krwawienie do stawow) wyniosta 0,00 dla poszczegélnych grup wiekowych oraz obu grup
tacznie [1]-8],

u 46,4% uczestnikow badania nie obserwowano Zzadnych krwawien, w tym osoby ponizej 6 lat stanowity
51,4%pacjentdw, a osoby miedzy 6. a 12. rokiem zycia stanowity 41,2% pacjentow [1]-[8],

obserwowano obnizenie rocznego wskaznika krwawien w wyniku zastosowania rekombinowanego czynnika
krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) zarowno u pacjentéw stosujacych leczenie
profilaktyczne FVIII jak i leczenie dorazne FVIII przed rozpoczeciem badania, w grupie oséb ponizej 6. roku
zycia jak i w grupie osob miedzy 6. a 12. rokiem zycia [1], [7], [8],

srednia przerwa miedzy kolejnymi wstrzyknieciami rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem
fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) w przypadku leczenia profilaktycznego wyniosta okoto 3,5 dnia [1]-[8],

u 74,2% uczestnikow doszlo do zmniejszenia czestotliwosci dawkowania efmoroktokogu alfa w
poréwnaniu z wczesniejszym stosowaniem FVIII [1]-[8],

w grupie dzieci wczesniej leczonych profilaktycznie konwencjonalnym czynnikiem krzepniecia VIII (FVIII) obserwowano
tendencje do zmniejszania mediany sredniej tygodniowej dawki leku podczas stosowania efmoroktokogu
alfa w porownaniu do leczenia profilaktycznego FVIII, przy podobnej badz mniejszej czestosci
wystepowania krwawien (dzieci w wieku<6 lat: 97,75 j.m./kg/tydzien FVIII przed badaniem i 90,55 j.m./kg/tydzien
rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) w trakcie trwania badania; dzieci w wieku 6-12 lat: 102,50 j.m./kg/tydzien FVIII przed
badaniem i 87,66 j.m./kg/tydzien rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) w trakcie trwania badania [1]-[8],

93% przypadkow epizodow krwawienia wymagato zastosowania <2 wstrzyknie¢ efmoroktokogu alfa, przy
czym w 81,4% przypadkow krwawien wystarczyto 1 wstrzykniecie leku [1]-[8],

89,4% wszystkich wstrzyknie¢ oraz 92,6% pierwszych wstrzyknie¢ efmoroktokogu alfa dla kazdego epizodu krwawienia
wigzato sie z uzyskaniem doskonatej lub dobrej odpowiedzi na leczenie [7],

jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (oceniana za pomocg kwestionariuszy CHO-KLAT , Hemo-Sat Patient Satisfaction Scale,

EQ-5D-Y) w trakcie badania utrzymywata sie na stabilnym poziomie lub obserwowano niewielkg poprawe jakosci zycia [7].

Najistotniejsze wyniki dotyczace analizy profilu bezpieczenstwa efmoroktokogu alfa w leczeniu ciezkiej postaci hemofilii A w

populacji dzieci do 12. roku Zycia (badanie o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8]):

u zadnego z pacjentdw nie zaobserwowano rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem [1]-[8],

przynajmniej jedno dziatanie niepozadane raportowato 85,5% uczestnikéw (N=59/69) — w grupie <6 lat 88,6% osob
zgtosito dziatanie niepozadane (N=31/35) oraz w grupie 6-12 lat 82,4% (N=28/34) [1]-[8],

przynajmniej jedno powazne dziatanie niepozadanie raportowato 5 uczestnikow (7,2%) — 4 osoby w grupie do 6 lat i 1
osoba w grupie 6-12 lat [1]-[8],

do najczestszych dziatan niepozadanych zgtaszanych z czestoscig >3% nalezaty: kaszel (N=13; 18,8%), zakazenia gornych
drég oddechowych (N=9; 13,0%) [1]-[8],

nasilenie objawdw u 46 uczestnikow okreslono jako tagodne (66,7%), a u 12 pacjentdw jako umiarkowane (17,4%) [1]-
(81,

w zadnej z grup wiekowych pacjentow nie odnotowano rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia dziatania

niepozadanego, jakiegokolwiek ciezkiego dziatania niepozadanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem czy zgonu [1].
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Najistotniejsze wyniki dotyczace dtugoterminowej skuteczno$ci klinicznej efmoroktokogu alfa (mediana czasu trwania badania

ASPIRE w momencie prezentowania wstepnych wynikdw wynosita 23,9 tygodni, tgcznie pacjenci biorgcy udziat w badaniu KIDS

A-LONG, a nastepnie ASPIRE otrzymywali efmoroktokog alfa przez okres, dla ktdrego mediana skumulowanych tygodni leczenia

wynosita 51,1 tygodni) w leczeniu ciezkiej postaci hemofilii A w populacji dzieci do 12. roku zycia (badanie o akronimie ASPIRE

18]-[24]):

e utrzymano niski roczny wskaznik krwawien (ABR), ktorego mediana w trakcie zindywidualizowanego leczenia

profilaktycznego wynosita 0,00 w przypadku populacji dzieci< 6roku zycia i 1,54 w przypadku populacji dzieci w wieku 6—
12 lat [18]-[24],

e u 59,3% i 50% pacjentow stosujacych odpowiednio zindywidualizowane lub zmodyfikowane leczenie
profilaktyczne efmoroktokogiem alfa nie raportowano zadnych epizodéow krwawienia w trakcie trwania
badania ASPIRE [18],

o  82,6% i82,1% krwawien odpowiednio u dzieci wi wieku <6 lat i dzieci w wieku 6-12 lat zostato zatrzymanych po jednym
wstrzyknieciu efmoroktokogu alfa, a po jednym lub dwdch wstrzyknieciach leku opanowano odpowiednio 95,7% i 89,3%
krwawien [18]-[24],

e w przypadku 91,3% (pacjenci w wieku<6 lat) i 92,6% (pacjenci w wieku 6-12 lat) krwawien odpowiedz na leczenie
zostata oceniona jako znakomita lub dobra [18]-[24],

e U 78,7% pacjentdéw z badania KIDS A-LONG nie stwierdzono zmiany w zakresie ogdlnej sredniej tygodniowej dawki leku w
trakcie trwania przedtuzonej fazy badania (badanie ASPIRE) w poréwnaniu do tygodniowej $redniej dawki leku stosowanej
w trakcie badania KIDS A-LONG [18]-[24],

e U 95,1% pacjentdw nie zmieniono przerw pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami stosowanymi w leczeniu proflikatycznym w
trakcie badania ASPIRE [18]-[24].

Najistotniejsze wyniki dotyczace dtugoterminowej analizy profilu bezpieczenstwa efmoroktokogu alfa (mediana czasu trwania

badania ASPIRE w momencie prezentowania wstepnych wynikéw 23,9 tygodni, tgcznie pacjenci biorgcy udziat w badaniu KIDS

A-LONG, a nastepnie ASPIRE otrzymywali efmoroktokog alfa przez okres, dla ktérego mediana skumulowanych tygodni leczenia

wynosita 51,1 tygodni) w leczeniu ciezkiej postaci hemofilii A w populacji dzieci do 12. roku zycia (badanie o akronimie ASPIRE

18]-[24]):

e u zadnego z pacjentow nie zaobserwowano rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem [18],

e  obserwowane dziatania niepozgdane uznano za typowe dla populacji pacjentéw z hemofilig A [18],

e  7aden z pacjentdw nie zrezygnowat z udziatu w badaniu z powodu dziatai niepozadanych [18],

e co najmniej jedno dziatanie niepozadane wystapito u 44,3% pacjentow [18],

e  przynajmniej jedno ciezkie dziatanie niepozadanie raportowato 6 uczestnikow (9,8%) [18],

e do najczestszych dziatan niepozadanych zgtaszanych z czestoscig =3% nalezaly: zapalenie nosogardzieli (N=3; 4,9%)
[18]-[24], infekcje gornego uktadu oddechowego (N=3; 4,9%), upadek (N=3; 4,9%), infekcje wirusowe (N=3; 4,9%),
wymioty (N=3; 4,9%) [18].

Najistotniejsze wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej efmoroktokogu alfa w leczeniu ciezkiej postaci hemofilii A w_populacji
dzieci i dorostych (badanie o akronimie A-LONG [8]-[17]):

e roczny wskaznik krwawien (ABR) w poréwnaniu zindywidualizowanej profilaktyki oraz cotygodniowej profilaktyki z

leczeniem doraznym w przypadku wystapienia krwawienia istotnie statystycznie i klinicznie ulegt zmniejszeniu [8]-[17],
e  mediana rocznego wskaznika liczby krwawien (ABR) wyniosta:
o 1,6 w grupie stosujacej zindywidualizowang profilaktyke,
o 3,6 grupie stosujacej cotygodniowq profilaktyke,
o 33,6 w grupie stosujgcej leczenie dorazne [8]-[17],
e  mediana rocznego wskaznika krwawien do stawdw o charakterze zaréwno samoistnym jak i pourazowym wynosita 0,0 w

grupie leczenia profilaktycznego (zaréwno zindywidualizowanego jak i cotygodniowego) [8]-[17],

14




Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) o

Ce

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A. Analiza :‘ H

kliniczna — przeglad systematyczny badan

mediana rocznego wskaznika krwawiert do mieéni o charakterze zaréwno samoistnym jak i pouroazowym wynosita 0,0 w
grupie leczenia profilaktycznego (zaréwno zindywidualizowanego jak i cotygodniowego) [81-[17],

nie obserwowano wystgpienia zadnego epizodu krwawienia u 57 (35,0%) pacjentdw — u 53 pacjentdw (45,3%) pacjentow
stosujacych zindywidualizowane leczenie profilaktyczne efmoroktokogiem alfa oraz u 4 (17,4% pacjentdw) stosujacych
cotygodniowa profilaktyke efmoroktokogiem alfa [13],

mediana liczby wstrzyknie¢ wymaganych do zatrzymania krwawienia wynosita 1 niezaleznie od momentu zastosowania
wstrzyknie¢ w ciggu 8 godzin czy >8 godzin od wystgpienia pierwszych objawéw i niezaleznie od rodzaju krwawienia [8]-
[17],

Srednia przerwa miedzy kolejnymi  wstrzyknieciami rekombinowanego efmoroktokogu alfa w przypadku
zindywidualizowanego leczenia profilaktycznego w ciggu ostatnich 3 miesiecy trwania badania wyniosta 3,5 dnia [8],

w przypadku 87,3% (n=661) krwawien do ich zatrzymania wymagane byto zastosowanie 1 wstrzykniecia efmoroktokogu
alfa [8],

odpowiedz na 77,6% (n=667) wstrzykniec leku oceniano jako doskonatg lub dobrg [13],

jakosci zycia oceniana za pomocg kwestionariusza EQ-5D pozostata stabilna w trakcie trwania badania, we wszystkich
grupach [8]-[17],

jako$¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza Haem-A-QoL (w populacji oséb w wieku 13-16 lat) wykazata poprawe
w zakresie zdrowia fizycznego, uczu¢, pracy i szkoty wsrdd osob, ktdre przed wigczeniem do badania leczono doraznie
konwencjonalnymi czynnikami krzepniecia VIII, a w trakcie trwania badania wigczono ich do leczenia profilaktycznego
efmoroktokogiem alfa, z kolei jako$¢ zycia nie zmienita sie znaczaco wsrdd grupy osdb, ktore stosowaty leczenie

profilaktyczne czynnikami VIII jeszcze przed rozpoczeciem badania [8]-[17].

Najistotniejsze wyniki dotyczace analizy profilu bezpieczenstwa efmoroktokogu alfa w leczeniu ciezkiej postaci hemofilii A w

populacji dzieci i dorostych (badanie o akronimie A-LONG [8]-[17]):

u zadnego z uczestnikow nie obserwowano rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem [8]-[17],

przynajmniej jedno dziatanie niepozgdane raportowato 65,9% pacjentdw (108 z 169 uczestnikow) [8]-[17],

przynajmniej jedno dziatanie niepozadane w ocenie badacza bedace zwigzane z zastosowanym leczeniem (efmoroktokog
alfa; rFVIIIFc) wystgpito u 10 pacjentéw (6,1%) [8]-[17],

przynajmniej jedno ciezkie dziatanie niepozadane odnotowano u 14 uczestnikdw (8,5%) — tacznie zgtoszono 19 cigzkich
dziatan niepozadanych [8]-[17],

rezygnacje z leczenia z powodu wystgpienia dziatania niepozgdanego odnotowano u 4 uczestnikow [8]-[17],

do najczestszych dziatan niepozadanych wystepujacych z czestoscig co najmniej 3% u co najmniej 5 pacjentdw zaliczono:

zapalenie nosogardzieli, bdle stawdw, bdl gtowy, zakazenia gérnych drédg oddechowych, grype oraz goraczke [8]-[17].

Najistotniejsze wyniki dotyczace diugoterminowej skutecznosci klinicznej efmoroktokogu alfa (mediana czasu trwania badania

ASPIRE w momencie prezentowania wstepnych wynikow wynosita 80,9 tygodni, tacznie pacjenci biorgcy udziat w badaniu A-

LONG, a nastepnie ASPIRE otrzymywali efmoroktokog alfa przez okres, dla ktérego mediana skumulowanych tygodni leczenia

wynosita 111,7 tygodni) w leczeniu ciezkiej postaci hemofilii A w populacji w wieku 12—65 lat (badanie o akronimie ASPIRE

18]-[24]):

utrzymano niski roczny wskaznik krwawien (ABR) w trakcie leczenia profilaktycznego: 0,66 w grupie
stosujacej zindywidualizowane leczenie profilaktyczne, 2,03 w grupie stosujacej cotygodniowe leczenie
profilaktyczne i 1,97 w grupie stosujacej zmodyfikowane leczenie profilaktyczne [18]-[24],

90,8% wszystkich krwawien zostalo zatrzymanych po jednym wstrzyknieciu efmoroktokogu alfa,
natomiast po jednym lub dwadch wstrzyknieciach leku opanowano 96,9% krwawien [18],

na podstawie oceny odpowiedzi na leczenie dokonywanej po pierwszym wstrzyknieciu leku, stwierdzono, ze w przypadku
83,8% krwawien odpowiedZ na leczenie byta znakomita lub dobra (w tym: 77,6% — zindywidualizowana profilaktyka;
80,9% cotygodniowa profilaktyka; 87,6% zmodyfikowana profilaktyka i 90,8% leczenie dorazne) [18],
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e U wiekszosci pacjentéw stosujacych leczenie profilaktyczne w trakcie badania A-LONG (91/128 pacjentéw-71,9%) nie

zmieniono przerw pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami w trakcie dtugoterminowej fazy badania ASPIRE [18].

Najistotniejsze wyniki dotyczgce dtugoterminowej analizy profilu bezpieczenstwa efmoroktokogu alfa (mediana czasu trwania

badania ASPIRE w momencie prezentowania wstepnych wynikdw wynosita 80,9 tygodni, tgcznie pacjenci biorgcy udziat w

badaniu A-LONG, a nastepnie ASPIRE otrzymywali efmoroktokog alfa przez okres, dla ktdrego mediana skumulowanych tygodni

leczenia wynosita 111,7 tygodni) w leczeniu ciezkiej postaci hemofilii A w populacji w wieku 12—65 lat (badanie o akronimie

ASPIRE [18]-[24]):

¢ uzadnego z pacjentow nie zaobserwowano rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem [21],

e co najmniej jedno dziatanie niepozadane wystapito u 74% pacjentéw [18],

e  przynajmniej jedno ciezkie dziatanie niepozgdane odnotowano u 17 uczestnikow (11,3%) — tacznie zgtoszono 22 ciezkie
dziafania niepozadane [18],

e do najczestszych dziatan niepozadanych zaliczono: bole stawdw (7,3%), zranienia (5,3%), upadki (4,7%), biegunke
(4,7%) i bdle glowy (4,7%) [18].

Rekombinowany czynnik krzepniecia (rFVIII, oktokog alfa)

Najistotniejsze wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej oktokogu alfa w leczeniu ciezkiej postaci hemofilii A w populacji dzieci

do 7. roku zycia (badanie o akronimie ESPRIT [25] — w badaniu brak informacji czy pacjenci byli wczesniej leczeni innymi

czynnikami krzepniecia):

e  stosowanie terapii profilaktycznej w porédwnaniu ze stosowaniem leczenia doraznego, wigze sie z:
o istotnie statystycznie (p<0,01) mniejszg liczbg catkowitej liczby epizodéw krwawien,
o istotnie statystycznie (p<0,01) mniejszg liczbg krwawien do stawdw [25],

e Srednia liczba wszystkich epizodow krwawienia przypadajacych na jednego pacjenta byla wyzsza w grupie leczenia
doraznego i wyniosta 82,4 (w poréwnaniu z 37,9 w grupie leczenia profilaktycznego) [25],

e  Srednia liczba epizodow krwawienia do stawow byta wyzsza w grupie leczenia doraznego i wyniosta 40 (w poréwnaniu
z 14,7 w grupie leczenia profilaktycznego) [25],

e  jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) u pacjentéw leczonych profilaktycznie jest wyzsza niz u pacjentéw leczonych

doraznie [25].

Najistotniejsze wyniki dotyczgce profilu bezpieczenstwa oktokogu alfa w leczeniu ciezkiej postaci hemofilii A w populacji dzieci

do 7. roku 7ycia (badanie o akronimie ESPRIT [25] - w badaniu brak informacji czy pacjenci byli wczesniej leczeni innymi

czynnikami krzepniecia):

e rozwdj inhibitora wystapit u:
o 3 0sdb stosujgcych profilaktyke — po 2—4 miesigcach,
o 2 0sdb stosujgcych leczenie dorazne — po 13 i 24 miesigcach [25],
e U Zzadnego z uczestnikow nie odnotowano wystapienia epizodéw krwawienia zagrazajacych zyciu lub wymagajacych

hospitalizacji [25].
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

kliniczna — przeglad systematyczny badan

Najistotniejsze wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej rFVIII (oktokog alfa) w leczeniu ciezkiej postaci hemofilii A w populacji

dzieci <6 lat, wczesniej nie leczonych innymi czynnikami krzepniecia VIII, zostaty przedstawione w prospektywnych badaniach

opisowych bez grupy kontrolnej (Bray i wsp. 1994 [46]; Kreuz i wsp. 2005 [47]; Giangrande i wsp. 2002 [48]; Auerswald i wsp.
2012 [49]).

Badanie Bray i wsp. 1994 [46]:

. odnotowano facznie 810 epizoddéw krwawienia, przy czym w 92% krwawien do uzyskania oczekiwanej odpowiedzi na
leczenie wystarczajace byto zastosowanie jednego lub dwdch wstrzyknie¢ oktokogu alfa [46],

. u siedmiu pacjentéw przeprowadzono 10 inwazyjnych procedur medycznych, w trakcie ktérych stosowano oktokog alfa, w
przypadku 9 procedur skuteczno$¢ hemostatyczng oktokogu alfa oceniono jako doskonatg [46].

Badanie Kreuz i wsp. 2005 [47]:

. odpowiedz na pierwsze wstrzykniecie oktokogu alfa oceniono jako znakomitg lub dobra/odpowiednig w 90,9% wszystkich
epizodow krwawienia, oraz w przypadku 89,4% krwawien spontanicznych i 92,1% krwawien pourazowych [47],

. ze wszystkich 1178 epizodow krwawienia, 491 (41,7%) krwawien charakteryzowato sie tagodnym nasileniem, 557
(47,3%) umiarkowanym, a 91 (7,7%) ciezkim [47],

. hemostaza zostata osiggnieta juz po jednym (74,0%) lub dwdch (15,2%) wstrzyknieciach oktokogu alfa w 89,2%

wszystkich epizodow krwawienia [47].

Badanie Giangrande i wsp. 2002 [48]:

. ogodlnie w trakcie badania raportowano 395 epizodéw krwawienia, z czego 348 (88%) epizodéw krwawienia zostato
opanowanych po zastosowaniu jednego lub dwdch wstrzyknie¢ oktokogu alfa [48],

o w 88% przypadkéw osobnicza odpowiedz na leczenie zostata okreslona jako znakomita lub dobra [48],

. u siedmiu pacjentéw przeprowadzono zabieg operacyjny, w trakcie ktorego utrata krwi byta minimalna, nie obserwowano

wystgpienia zadnych komplikacji, a odpowiedZ hemostatyczna zostata przez lekarza oceniona jako znakomita [48].

Badanie Auerswald i wsp. 2012 [49]:

. w trakcie badania u 50 pacjentow wystapito tgcznie 633 epizodow krwawienia, z czego 517 krwawien u 44 pacjentow byto
leczonych wstrzyknieciami oktokogu alfa [49],

o skutecznos¢ hemostatyczna oktokogu alfa w 93,4% epizoddéw krwawienia zostata oceniona jako znakomita lub dobra
[49],

. 89,6% krwawien zostato opanowanych za pomoca jednego lub dwdch wstrzyknie¢ oktokogu alfa, a 68,9% krwawien
wymagato tylko jednego wstrzykniecia oktokogu alfa [49],

. z 96 krwawien do stawow 42 (44%) krwawienia wymagaty tylko jednego wstrzykniecia oktokogu alfa, podczas gdy z
pozostatych 421 epizodéw krwawienia 314 (75%) krwawien zostato opanowanych po jednym wstrzyknieciu oktokogu alfa
[49],

o mediana rocznego wskaznika krwawien (ABR) dla wszystkich 55 pacjentéw wynosita 4,83 (zakres: 0,00-33,71) [49].

Najistotniejsze wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa rFVIII (oktokog alfa) w leczeniu ciezkiej postaci hemofilii A w_populacii

dzieci <6 lat, wczesniej nie leczonych innymi czynnikami krzepniecia VIII, przedstawione zostaty w prospektywnych badaniach

opisowych bez grupy kontrolnej (badanie Bray i wsp. 1994 [46]; Kreuz i wsp. 2005 [47]; Giangrande i wsp. 2002 [48];
Auerswald i wsp. 2012 [49]; Rothschild i wsp. 1998 [50]).

Badanie Bray i wsp. 1994 [46]:
. na 1785 wszystkich wstrzyknie¢ oktokogu alfa z dwoma wstrzyknieciami (0,1%) zwigzane bylo wystgpienie
niepowtarzajacych sie rumieniowych wysypek [46],
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ogdlnie powstawanie inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII obserwowano u 17 pacjentow (23,9%),

mediana dni ekspozycji na oktokog alfa u pacjentéw, u ktérych raportowano powstawanie inhibitoréw czynnika VIII
wynosita 9 dni [46],

u pieciu pacjentow (29,4%) w ciggu 2—16 miesiecy od ostatniego pozytywnego wyniku testu na obecnos¢ inhibitorow
stwierdzono ich znikniecie [46].

Badanie Kreuz i wsp. 2005 [47]:

facznie 57 z 61 pacjentdw doswiadczyto wystepowania 750 dziatan niepozadanych w trakcie trwania badania [47],

jedynie 13 dziatan niepozadanych (1,7%), ktére wystapity u 10 pacjentéw zostaty oceniane jako przynajmniej mozliwie
zwigzane z zastosowanym leczeniem [47],

za ciezkie dziatania niepozadane uznano 6 przypadkéw powstawania inhibitora oraz jedno krwawienie z przedramienia
[47],

u 15% pacjentéw (9/60) miano inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII wynosito >0,6 jednostek Bethesda w trakcie trwania
badania [47],

u wszystkich pacjentéw, u ktdrych obserwowano powstawanie inhibitoréw, ich obecnos¢ stwierdzono w ciggu 18 dni
ekspozycji (mediana 9 dni ekspozycji) [47].

Badanie Giangrande i wsp. 2002 [48]:

liczba zgtaszanych dziatan niepozadanych byta stosunkowo niska (0,004 dziatan niepozadanych/wstrzykniecie) [48],
raportowano wystepowanie dziatan niepozadnych takich jak: zaparcia, wymioty, biegunka oraz niezyt zotadka i jelit, lecz
istnieje mate prawdopodobienstwo, ze sg one zwigzane ze stosowaniem oktokogu alfa [48],

z 31 pacjentdw powstanie inhibitorow czynnika krzepniecia VIII obserowano u 4 pacjentéw wczesniej nie leczonych i 2
pacjentéw minimalnie leczonych czynnikami krzepniecia VIII [48],

powstawanie inhibitoréw obserwowano w czasie, ktorego mediana wynosita 8 dni ekspozycji na oktokog alfa (zakres: 3—
12 dni ekspozycji) [48].

Badanie Auerswald i wsp. 2012 [49]:

u 53 pacjentdw wystgpito tacznie 931 dziatan niepozadanych, z ktdrych wiekszo$¢ nie stanowita ciezkich dziatan
niepozadanych [49],

14 dziatan niepozadanych uznano za zwigzane z zastosowanym leczeniem [49],

najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (nie zwigzanymi z zastosowanym leczeniem oraz nie bedacych
ciezkimi dziataniami niepozadanymi) byly: goraczka, zapalenie nosogardzieli, kaszel, katar, biegunka, zapalenie ucha,
wymioty, infekcje gornego uktadu oddechowego, przekrwienie btony Sluzowej nosa, wysypka, anemia, zapalenie
spojowek, bdl proceduralny, odpieluszkowe zapalenie skory, zapalenie ucha srodkowego, $wiszczacy oddech [49],

u 28 pacjentow wystapito 46 ciezkich dziatan niepozadanych, z czego 16 okreslono jako zwigzane z zastosowanym
leczeniem (16 przypadkow powstawania inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII) [49],

powstawanie inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII obserwowano u 16 z 55 pacjentow (29,1%; 95%CI: 17,1%—41,1%)
[49],

mediana czasu powstawania inhibitorow czynnika krzepniecia VIII wynosita 13 dni ekspozycji (zakres: 6-26 dni

ekspozycji) [49].

Badanie Rothschild i wsp. 1998 [50]:

powstawanie inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII obserwowano u 14 pacjentéw (28%) [50],

mediana liczby skumulowanych dni ekspozycji w momecie stwierdzenia obecnosci inhibitoréw wynosita 17 (zakres: 3-69)
[50],

w przypadku 8 pacjentow obserwowano zanik inhibitorow czynnika krzepniecia VIII (stezenie <0,6 jednostek Bethesda)
[50].
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Najistotniejsze wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej rFVIII (oktokog alfa) w leczeniu ciezkiej postaci hemofilii A w populacji

dzieci i dorostych (Abshire i wsp. 2000 [26], Tarantino i wsp. 2004 [28], badanie o akronimie SPINART [29]-[38], Valentino i
wsp. 2012 [39]-[41], Powell i wsp. 2007 [27], badanie o akronimie POTTER [42], Martinowitz i wsp. 2011 [44]):

Badanie Abshire i wsp. 2000 [26]

odnotowano facznie 2585 epizodéw krwawienia, przy czym w 80% krwawien do ich zatrzymania wystarczajace byto
zastosowanie jednego wstrzykniecia oktokogu alfa [26],

w 80,5% przypadkéw epizoddéw krwawienia skuteczno$¢ hemostatyczna pierwszego wstrzykniecia oktokogu alfa zostata
oceniona jako doskonata lub dobra [26].

Badanie Tarantino i wsp. 2004 [28]

roczny wskaznik krwawien wsrod wszystkich pacjentow, ktdrzy stosowali oktokog alfa przez 75 dni ekspozycji wynidst 6,3
[28],

w 86% przypadkow epizodéw krwawienia skuteczno$¢ hemostatyczna zostata oceniona jako doskonata lub dobra oraz jako
dostateczna w 12% przypadkach [28],

do najczesciej dotknietych krwawieniami miejsc zaliczono: stawy (56% miejsc zwigzanych z samoistnymi krwotokami oraz
48% miejsc zwigzanych z krwotokami pourazowymi) oraz miesnie (29% miejsc zwigzanych z samoistnymi krwotokami oraz

32% miejsc zwigzanych z krwotokami pourazowymi) [28].

Badanie o akronimie SPINART [29]-[38]

stosowanie terapii profilaktycznej z zastosowaniem oktokogu alfa w poréwnaniu ze stosowaniem leczenia doraznego, wigze

sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,0001) nizszg mediang liczby wszystkich epizodéw krwawienia (0 vs 54,5 dla wszystkich
epizodéw krwawienia),

o istotnie statystycznie (p<0,0001) nizszg mediang liczby epizodéw krwawienia w przeliczeniu na rok (0 vs 27,9
epizoddéw krwawienia w przeliczeniu na rok) [29]-[38],

$rednia liczba wszystkich epizodéw krwawienia oraz $rednia liczba epizodéw krwawienia w przeliczeniu na rok byfa nizsza

w grupie stosujacej terapie profilaktyczng niz w grupie stosujacej terapie dorazng (odpowiednio 4,2 vs 52,7 oraz 2,0 vs

30,5) [29]-[38],

mediana liczby krwawien do stawdw oraz liczby krwawien do stawow w przeliczeniu na rok byty nizsze w grupie stosujacej

leczenie profilaktycznie niz w grupie stosujacej terapie dorazng (odpowiednio 0 vs40,0 oraz 0 vs21,2) [29]1-[38],

Srednia przerwa pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami w grupie leczonej profilaktycznie oktokogiem alfa wynosita 2,9 dnia,
co oznacza $rednio 2,4 wstrzyknie¢ w tygodniu (mediana — 2,4; IQR: 2,3-2,5) [29].

Badanie Valentino i wsp. 2012 [39]-[41]

stosowanie terapii doraznej z zastosowaniem oktokogu alfa w poréwnaniu ze stosowaniem leczenia profilaktycznego, wigze

sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,0001) nizsza mediang rocznego zuzycia oktokgu alfa (2152,2 j.m./kg vs 5733,3 j.m./kg na
rok),

o istotng statystycznie rdznicg (p<0,0001) w zakresie mediany wskaznika ABR (43,9 vs1,1) [39]-[41],

wiekszo$¢ epizodow krwawien w poszczegolnych grupach zostata powstrzymana z zastosowaniem jednego wstrzykniecia

oktokogu alfa: (dla terapii doraznej — 72%, dla standardowej terapii profilaktycznej — 73,1%, dla terapii profilaktycznej

dostosowanej farmakokinetycznie — 64,7%) [39],

nie wykazano réznic miedzy grupami (profilaktyka standardowa i profilaktyka dostosowana farmakokinetycznie) w zakresie

jakos$ci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza HR-QolL, przy czym odnotowano istotng statystycznie poprawe pod
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wzgledem odczuwania fizycznego bdlu oraz catosciowej komponenty testu dotyczacej aktywnosci fizycznej u pacjentéw
stosujacych terapie profilaktyczng w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi terapie dorazng [39],

e w trakcie leczenia doraznego oktokogiem alfa u 66 pacjentéw odnotowano 1 640 epizoddw krwawienia, natomiast 104
krwawienia wystapity u 19 pacjentéw z 32 osob w trakcie standardowego leczenia profilaktycznego, a 141 krwawien u 25
pacjientdw z 34 oséb w czasie terapii profilaktycznej dostosowanej farmakokinetycznie. Zaden z pacjentéw w trakcie
leczenia doraznego oktokogiem alfa nie byt wolny od epizodéw krwawienia przez okres 6 miesiecy, podczas gdy 13
pacjentéw z grupy stosujgcej standardowe leczenie profilaktyczne i 9 oséb z grupy stosujacej terapie profilaktyczng
dostosowang farmakokinetycznie (ogdlinie 33,3% pacjentéw) nie doswiadczyto zadnego krwawienia w okresie 12-miesiecy
trwania leczenia profilaktycznego [39].

Badanie o akronimie POTTER [42]-[43]
e U 50% pacjentdw, z grupy w wieku 12-25 lat stosujacych leczenie profilaktyczne, obserwowano wystepowanie Srednio 1
krwawienia do stawdw w ciggu roku [42],
e o0golnie u 12 pacjentow (w wieku 12-25 lat) stosujgcych leczenie profilaktyczne oktokogiem alfa nie wystgpito zadne
krwawienie do stawdw, podczas gdy brak krwawien obserwowano tylko u 2 pacjentéw leczonych doraznie (p<0,001) [42],
e ogotem, pacjenci stosujacy terapie profilaktyczng raportowali lepsze wyniki poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(ocenianej za pomocg wszystkich trzech kwestionariuszy — EQ-5D, SF-36 i Haemo-QoL-A) w pordwnaniu z pacjentami
stosujgcymi terapie dorazng [42],
e  przestrzeganie zalecen schematu leczenia profilaktycznego (wsrdd pacjentdw w wieku 12-25 lat) utrzymywato sie na
Srednim poziomie wynoszacym 97% (mediana—97%; zakres: 74—108%) [42],
e  stosowanie terapii profilaktycznej z zastosowaniem oktokogu alfa w poréwnaniu ze stosowaniem leczenia doraznego, wigze
sie z:
o listotnie statystycznie (p<0,01) mniejszym wskaznikiem ogdlnej rocznej liczby epizodéw krwawienia oraz ogolnej
rocznej liczby epizoddw krwawienia do stawdw,
o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym $rednim rocznym zuzyciem oktokogu alfa (odpowiednio 3795,8 j.m./kg vs
1367,7 j.m./kg) [42],

Najistotniejsze wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa rFVIII w leczeniu ciezkiej postaci hemofilii A w populacji dzieci i
dorostych (Abshire i wsp. 2000 [26], Tarantino i wsp. 2004 [28], badanie o akronimie SPINART [29]-[38], Valentino i wsp. 2012
[39]-[41], Powell i wsp. 2007 [27], badanie o akronimie POTTER [42], Martinowitz i wsp. 2011 [44]):

Badanie Abshire i wsp. 2000 [26]

e  odnotowano 249 dziatan niepozadanych u 58 uczestnikéw stosujgcych oktokog alfa w fazie otwartej badania [26],

e U 13 pacjentéw odnotowano 24 dziatania niepozadane ocenione jako zwigzane z zastosowanym leczeniem takie jak:
miejscowe reakcje skorne, wysypka, wysypka ze $wigdem, pocenie sie, zaburzenia smaku, bdl w klatce piersiowej,
biegunka, hiperestezja, nadcisnienie, lipotymia, $wigd, katar, zte samopoczucie, nadaktywnos¢ gruczotéw tojowych oraz
szczypanie twarzy [26],

e nie stwierdzono wystepowania inhibitorow czynnika krzepniecia VIII (ocena na podstawie testu Bethesda przez 24
miesigce; =06 BU), z wyjatkiem jednego pacjenta z Europy, u ktérego stwierdzono szczytowe miano inhibitordw na
poziomie 1,6 BU [26].

Badanie Powell i wsp. 2007 [27]
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. raportowano 3 przypadki wystgpienia dziatan niepozadanych takich jak: bdl gardta i krtani, uraz konczyn oraz podwyzszony
poziom troéjgliceryddw we krwi, jednakze tylko podwyzszony poziom tréjglicerydéw zostat oceniony przez lekarza
prowadzacego jako mozliwie zwigzany z zastosowanym leczeniem [27],

e  Zzadne z raportowanych dziatan niepozadanych nie zostato ocenione jako ciezkie lub powazne [27],

e U Zzadnego pacjenta nie obserwowano pojawienia sie inhibitoréw czynnika VIII w trakcie trwania badania [27].

Badanie Tarantino i wsp. 2004 [28]

o wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych byla zwigzana z wystgpieniem urazu, wspotwystepujaca tagodng postacig infekcji drog
oddechowych lub powiktaniami wynikajacymi z hemofilii A [28],

e odnotowano 867 tagodnych dziatan niepozadanych, przy czym 19 z nich oceniono jako zwigzane z zastosowanym
leczeniem (12 mozliwie zwigzanych oraz 7 prawdopodobnie zwigzanych ze stosowaniem oktokogu alfa) takich jak:
zaburzenia smaku, bdl gtowy, goraczka, biegunka, zawroty gtowy, uderzenia gorgca, bdl nadbrzusza, bdl w klatce
piersiowej, skrocenie oddechu, pocenie sie, nudnosci, dreszcze oraz swedzenie [28],

e nie odnotowano rozwiniecia inhibitora czynnika krzepniecia VIII o wysokim stezeniu w ciggu 117 dni (mediana) ekspozycji
na oktokog alfa [28].

Badanie o akronimie SPINART [29]-[38]
e  co najmniej jedno dziatanie niepozadane wystapito u:
o  41% pacjentéw stosujacych terapie profilaktyczng,
o  69% pacjentéw stosujacych terapie dorazng [291-[38],
o wiekszo$¢ dziatan niepozadanych w obydwu grupach miata tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia i wystepowata
u <5% pacjentow [29]-[38],
e  ciezkie dziatanie niepozadane wystapity:
o U 9% pacjentow stosujgcych terapie profilaktyczna,
o U 7% pacjentéw stosujgcych terapie dorazng [29]-[38],

e U zadnego z pacjentdw nie doszto do rozwiniecia inhibitora czynnika krzepniecia VIII [29]-[38].

Badanie Valentino i wsp. 2012 [39]-[41]

e  odnotowano 200 dziatan niepozadanych u 44 pacjentdw, przy czym 186 zdarzen u 41 pacjentéw oceniono jako tagodne
dziatania niepozadane, a 19 jako mozliwie zwigzane z zastosowanym leczeniem [39]-[41],

e odnotowano 14 przypadkow ciezkich dziatan niepozadanych u 11 pacjentdw, przy czym 1 z nich mogto by¢ zwigzane
z zastosowanym leczeniem [39]-[41],

e nie odnotowano rozwoju inhibitora FVIII [39]-[41],

e nie wystapit zaden zgon, ani zaden z pacjentdw nie zrezygnowat z udzialu w badaniu z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych [39]-[41].

Badanie o akronimie POTTER [42]-[43]

e co najmnigj jedno dziatanie niepozadane wystapito u 24 z 57 pacjentow (42%), w tym:
o 28 dziatan niepozadanych u 13 pacjentow stosujacych profilaktyke,
o 14 dziatan niepozadanych u 8 pacjentow stosujacych terapie dorazng [42],

e nie zaobserwowano zadnego ciezkiego dziatania niepozadanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem, w tym rozwoju
inhibitora FVIII [42].

Badanie Martinowitz i wsp. 2011 [44]
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e nie odnotowano wystgpienia zadnych ciezkich dziatan niepozadanych [44],

e U 8 pacjentéw (34,8%) odnotowano facznie 20 dziatai niepozadanych [44],

e  Zzadne z dziatan niepozadanych nie bylo powodem wycofania sie pacjenta z udziatu w badaniu; wszytskie raportowane
dziatania niepozadane charakteryzowaty sie fagodnym nasileniem [44],

e 3 pacjentdw stosujgcych preparat Advate® (oktokog alfa) dodwiadczyto tagodnej miejscowej reakcji skornej w miejscu
wstrzykniecia [44],

e  nie odnotowano rozwoju inhibitora FVIII [44],

e 6 pacjentéw raportowato wystgpienie tgcznie 7 epizodéw krwawienia (trzech przed przed podaniem produktu leczniczego
Advate® (oktokog alfa) i czterech w okresie od 48 godzin od podania produktu leczniczego Advate® (oktokog alfa) [44].

Whnioski z zestawienia danych dla interwencji wnioskowanej i komparatora na podstawie przeprowadzonej
oceny efektywnosci klinicznej efmoroktokogu alfa i oktokogu alfa w populacji pacjentow w wieku do 12 lat z
ciezka postacia hemofilii A

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego efmoroktokogu alfa wzgledem
komparatora — oktokogu alfa, w ramach niniejszej analizy klinicznej podjeto decyzje o przedstawieniu zestawienia danych z
poszczegdinych badan dotyczacych stosowania powyzszych opcji terapeutycznych. Zestawienie danych opracowano dla badan
dotyczacych populacji pediatrycznej (ze wzgledu na fakt, ze badania oceniajgce efektywnos¢ kliniczng komparatora dotyczyty
populacji pacjentow<6 roku zycia, z badania KIDS A-LONG tam gdzie bylo to mozliwe wyekstrahowano wyniki dotyczace
subpopulacji pacjentéw w wieku do 6. roku zycia, aby zapewni¢ jak najwieksze podobienstwo analizowanych populacii).
Pozostate badania, ktére dotyczyly efektywnosci klinicznej efmoroktokogu alfa i oktokogu alfa w populacji mieszanej (dzieci w
wieku powyzej 7 lat i dorosli) pacjentéw z ciezkg hemofilig A zostaty przedstawione w zasadniczej czesci analizy. Ze wzgledu na
brak zgodnosci analizowanej w tych badaniach populacji z populacjg wnioskowang nie zostaty uwzglednione w zestawieniu (w
badaniu A-LONG dotyczacym efektywnosci klinicznej efmoroktokogu alfa, w analizowanej populacji 164 pacjentow tylko 13 oséb
byto w wieku ponizej 18 lat).

Na podstawie przedstawionego zestawienia danych mozna stwierdzi¢, ze:

. podczas stosowania terapii efmoroktokogiem alfa mediana rocznego wskaznika krwawien wynosita 0 [1]-[8], podczas gdy
obserwowana mediana rocznego wskaznika krwawien w trakcie leczenia oktokogiem alfa byta wyzsza (ABR=4,83 — [49]
oraz ABR=4,00 dla leczenia profilaktycznego i ABR=12,00 dla leczenia doraznego — [25]), w analizowanych okresach
obserwaciji,

. podczas stosowania terapii efmoroktokogiem alfa mediana rocznego wskaznika krwawien do stawéw wynosita 0 [1]1-[8],
podczas gdy obserwowana mediana rocznego wskaznika krwawien do stawdw w trakcie leczenia oktokogiem alfa byta
wyzsza [25] w analizowanych okresach obserwadji,

. w przypadku zadnego pierwszego wstrzykniecia efmoroktokogu alfa nie stwierdzono braku odpowiedzi na leczenie [1]-
[8], podczas gdy brak odpowiedzi na leczenie raportowano dla 0,3% pierwszych wstrzyknie¢ oktokogu alfa [47],

. dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem odnotowano tylko u jednego pacjenta (2,9%) stosujgcego
efmoroktokog alfa [1]-[8], podczas gdy w trakcie leczenia oktokogiem alfa wieksza ilo$¢ pacjentow (16,4% pacjentow w
badaniu [47] i 14,5% pacjentdw w badaniu [49]) doswiadczyta dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem,

. u zadnego pacjenta lecznego efmoroktokogiem alfa nie odnotowano ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem [1]-[8], natomiast powyzsze dziatania niepozadane raportowano u 29,1% pacjentow
przyjmujacych oktokog alfa [49] (nalezy jednak zaznaczy¢, ze w badaniu [49] okres leczenia i obserwacji byt prawie 3-
krotnie dtuzszy niz w badaniu [1]-[8]),

. u zadnego z pacjentdw stosujacych leczenie efmoroktokogiem alfa zaréwno w zasadniczej czesci badania [1]-[8], jak i
podczas dtugoterminowego leczenia [18] nie odnotowano powstawania inhibitorow czynnika krzepniecia VIII, podczas

gdy w czasie terapii oktokogiem alfa u czesci pacjentow obserwowano rozwdj hemofilii powiktanej inhibitorem (12,8%
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pacjentéw w badaniu [25], 23,9% pacjentdw w badaniu [46], 15,0% pacjentéw w badaniu [47], 19,3% pacjentow w
badaniu [48], 29,1% pacjentdw w badaniu [49], 28,0% pacjentéw w badaniu [50]).

Badania o niZszej wiarygodnosci:

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej wiarygodnosci [51]-[61]
swiadczg o wysokiej skutecznosci klinicznej i dobrym profilu bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa), co pokrywa sie z wynikami biezgcej analizy klinicznej.
Wskazujg rdwniez na mozliwg przewage efmoroktokogu alfa nad innymi czynnikami krzepniecia krwi stosowanymi w leczeniu
pacjentéw z hemofilig A. Wyniki przeprowadzonych analiz post-hoc [51]-[53] badania A-LONG sugeruja, ze stosowanie
leczenia profilaktycznego efmoroktokogiem alfa moze ograniczy¢ czestos¢ wstrzyknie¢ leku w poréwaniu do
leczenia konwencjonalnymi rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIII przy réownoczesnym utrzymaniu
niskiego wskaznika czestosci krwawien oraz poréwnywalnego poziomu zuzycia leku. Az u 98,8% pacjentow
stosujgcych zindywidualizowane leczenie profilaktyczne (pacjenci w wieku 12-65 lat) zredukowano czesto$¢ wstrzykniec
efmoroktokogu alfa, a mediana przerwy (Srednia) pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku wynosita 3,5 (3,9) dni. U 30%
pacjentéw zachowano 5-dniowy interwat pomiedzy podaniami efmoroktokogu alfa. Pozostate badania o nizszej wiarygodnosci
sugeruja, ze czas do osiggniecia aktywnosci leku na poziomie 1 j.m./dL, okres pditrwania leku oraz wyjsciowe stezenie czynnika
von Willebranda w osoczu stanowig wazne predyktory wskazujace na mozliwo$¢ wydtuzenia odstepéw pomiedzy kolejnymi
podaniami efmoroktokogu alfa, a sama znajomo$¢ wyjsciowego poziomu czynnika von Willebranda moze by¢ pomocna w
okresleniu czestosci dawkowania efmoroktokogu alfa u pacjentdw z ciezka postacig hemofilii typu A [54]. Co wiecej,
rekombinowany czynnik krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) moze réwniez przyczyniac sie do zmniejszenia
miana inhibitoréw czynnika VIII powstatych w trakcie wczesniejszego leczenia rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIII
[60].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

Na podstawie badan uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa [67]-[70] mozna wnioskowac, ze rekombinowany
czynnik krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) charakteryzuje sie dobrym profilem
bezpieczenstwa, poréwnywalnym do profilu bezpieczenstwa rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIII. Co wiecej, autorzy
opracowan wtdrnych [11] wskazujg na korzystniejszy profil farmakokinetyczny efmoroktokogu alfa wzgledem oktokogu alfa,
charakteryzujacy sie miedzy innymi dtuzszym okresem poéttrwania, nizszym klirensem oraz wyzsza catkowity ekspozycijg
ogodlnoustrojowg, co przeklada sie na mozliwosC osiggniecia takich samych efektow klinicznych jak podczas leczenia
konwencjonalnymi czynnikami krzepniecia, przy zastosowaniu rzadszych wstrzykniec i prawdopodobnie nizszych dawek leku,

wynikajacych z dtugookresowego dziatania analizowanej interwencji.

Opracowania (badania) wtorne:

Whioski Autoréw zidentyfikowanych opracowan (badan) wtornych [71]-[79], w ktérych przedstawiono zestawienia danych z
pierwotnych badan klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej, wskazujg, ze rutynowa profilaktyka z
zastosowaniem efmoroktokogu alfa moze skutkowac nizszym rocznym wskaznikiem krwawien niz w przypadku
innych produktéw rFVIII. Ponadto, mniej ucigzliwe wymagania odnosnie dawkowania rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) w poréwnaniu z innymi rFVIII potencjalnie mogg przyczynic sie do
polepszenia stosowania sie do zalecen lekarskich (ang. compliance) przez pacjentdw, a co za tym idzie, wyzszej skutecznosci
klinicznej terapii [71]- [79].

Whioski z analizy klinicznej:

Podsumowuijac, rekombinowany czynnik krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) charakteryzuje sie wysoka
skutecznoscig i profilem bezpieczenstwa w terapii pacjentéw chorych na hemofilie A. ROwniez rekombinowany czynnik
krzepniecia (oktokog alfa) stosowany w ramach profilaktyki jest skuteczny w przeciwdziataniu krwawieniom. Najistotniejsza

przewagq interwencji wnioskowanej (rFVIIIFc; efmoroktokog alfa) w porownaniu z wybranym komparatorem
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Streszczenie {

jest mozliwos$¢ stosowania rzadszych wstrzyknie¢ dozylnych (nawet raz w tygodniu w poréwnaniu z najczesciej
stosowanym schematem 3-4 wstrzykniec¢ oktokogu alfa w tygodniu), oraz mozliwos¢ zmniejszenia dawkowania
podczas terapii profilaktycznej, co jest szczegdlnie wskazane w terapii matych dzieci chorych na hemofilie A i co
stanowi istote oraz cel potaczenia rekombinowanego czynnika FVIII z biatkiem fuzyjnym Fc, jak réwniez
przektada sie na zmniejszenie kosztow terapii. Stosowanie rzadszych wstrzyknie¢ efmoroktokogu alfa, a co za tym idzie
mniejsze ryzyko pominiecia dawki przez chorego w poréwnaniu do terapii oktokogiem alfa, potencjalnie moze przektadac sie na
lepsze stosowanie sie do zalecen i przestrzeganie schematu leczenia przez pacjentow. Istotng kwestie stanowi tez brak
przypadkéw rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem wsrdd pacjentdw uczestniczacych w badaniach dotyczacych efektywnosci

klinicznej efmoroktokogu alfa, jak réwniez dobry profil bezpieczenstwa analizowanej interwencji wnioskowanej.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczefstwa) produktu leczniczego Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan) w poréwnaniu do rekombinowanego czynnika krzepniecia krwi VIII (oktokog alfa) w
zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z nowozdiagnozowang ciezkg postacig

hemofilii A, wczesniej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)
2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w kwietniu 2009 roku [174], 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 [175] oraz Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku [176].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentéw (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréow/ technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktow
koncowych — wynikdw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjna)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtdrnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki
zdrowotne (0), badania (S)),

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

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow

i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
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2.1. Sposob przeprowadzenia analizy klinicznej (AK) .'/Ce

2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych

oraz selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie przez co
najmniej dwie osoby),

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

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikdow badan klinicznych wtgczonych do analizy,

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawczg,

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

e przedstawieniu wynikéw z gradacjg dowoddédw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskdw 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 ktérego uzyskano opracowania (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 (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [174] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

metaanalizy oraz opracowania HTA dotyczgce analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu prob i korekt przez
dwoéch analitykéw pracujgcych niezaleznie (P.M., A.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportdw HTA, metaanaliz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMed,

e Fmbase®,
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e Cochrane Library,

e  Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

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

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e European Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtdrnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne witgczone do tych opracowan (badan) wtérnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtérnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 23.06.-10.08.2015 roku (data ostatniego wyszukiwania:
10.08.2015 rok), aktualizacja wyszukiwania w dniach 05.05.-10.05.2016 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 05.05.2016 dla baz PubMed, Cochrane Library, Embase oraz 10.05.2016 rok dla
pozostatych przeszukiwanych baz). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale
po$wieconym opracowaniom (badaniom) wtdrnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne
w postaci: przegladéw systematycznych, metaanaliz, raportow HTA oraz analiz zbiorczych,
przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtdrnych, 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 bedgcych w toku. Przeszukiwanie
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2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych ‘  H

medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie (P.M., A.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwisdéw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczern pochodzacych

z konferencji naukowych).

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

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtornych. 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 do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 23.06.—10.08.2015 roku (data ostatniego
wyszukiwania 10.08.2016), aktualizacja wyszukiwania w dniach 05.05.-10.05.2016 roku (data
ostatniego wyszukiwania: 05.05.2016 dla baz PubMed, Cochrane Library, Embase oraz 10.05.2016 rok

dla Trip Database oraz U.S. National of Health (www.clinicaltrials.gov)). Przedziat czasowy objety

wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).
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2.4.

KRYTERIA WEACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

(P) populacje pacjentow (ang. population): stanowig dzieci do 18. roku Zycia z
nowozdiagnozowang ciezkg postacig hemofilii A (wrodzony niedobdr czynnika VIII), wczesnigj
nieleczone czynnikami osoczopochodnymi,

(I) interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) — stosowanie produktu leczniczego Elocta®
(efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan),

komparatory/ refundowana technologia opcjonalna (ang. comparison): rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII (oktokog alfa),

(O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — efekty terapeutyczne: skutecznos$¢ kliniczna
(czestos¢  krwawien, liczba krwawien, liczba pacjentdw z krwawieniami, skutecznosc¢
hemostatyczna, utrata krwi podczas zabiegu, roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding
rate; ABR), roczny wskaznik krwawien z uwzglednieniem typu krwawienia (krwawienie o
charakterze samoistnym lub pourazowym) i miejsca krwawienia, przerwy miedzy kolejnymi
wstrzyknieciami, zastosowana profilaktyczna dawka rekombinowanego ludzkiego czynnika
krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (ang. recombinant human coagulation factor VIII, Fc
fusion protein; rFVIIIFc) — efmoroktokogu alfa na wstrzykniecie, ocena osobniczej odpowiedzi na
leczenie po wstrzyknieciu rFVIIIFc (efmoroktokog alfa), zastosowana dawka rFVIIIFc
(efmoroktokog alfa) w przypadku wystgpienia krwawienia, az do momentu zatrzymania
krwawienia, liczba podanych wstrzykniec rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) niezbedna do zatrzymania
krwawienia, czas od podania ostatniego wstrzykniecia rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) do momentu
zatrzymania krwawienia, liczba wstrzyknie¢ rFVIIIFc na pacjenta na rok, jako$¢ zycia, rezygnacja z
udziatu w badaniu, rezygnacja z leczenia z powodu braku skutecznosci zastosowanego leczenia,
ocena badacza/lekarza dotyczaca odpowiedzi na leczenie pacjentéw podanych zabiegowi
chirurgicznemu, profil farmakokinetyczny, ryzyko rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem) oraz
profil bezpieczenstwa (mierzony ryzykiem wystapienia: poszczegdlnych dziatan niepozadanych —
ogbtem, ciezkich, powaznych, dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, zgonu z powodu
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, obecno$¢ inhibitorow czynnika
krzepniecia VIII),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — badania z randomizacjg i bez randomizacji dla oceny
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefstwa analizowanej terapii oraz badania o nizszej

wiarygodnosci.
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2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

2.5.

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

wytgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktorych populacje docelowg stanowili: chorzy na ciezkg posta¢ hemofilii A do 18. roku
zycia,

badania bezposrednio poréwnujace skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — efmoroktokogu alfa
wzgledem wybranego komparatora — rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (oktokog alfa),

w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc —
efmoroktokogu alfa wzgledem wybranego komparatora (refundowanej technologii opcjonalnej —
oktokog alfa) do analizy planowano witgczy¢ badania umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania
posredniego technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej z wykorzystaniem wspdlnego
komparatora w analizowanym wskazaniu,

w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego
(poprzez wspdiny komparator) z wybranym komparatorem (refundowang technologig opcjonalng),
planowano uwzgledni¢ badania umozliwiajgce pordwnanie rekombinowanego czynnika krzepniecia
VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — efmoroktokogu alfa i wybranego komparatora — oktokogu alfa z
naturalnym przebiegiem choroby,

w przypadku analizowanej interwencji (efmoroktokogu alfa) badania z randomizacjg, jak réwniez
badania

0 nizszej wiarygodnosci,

w przypadku komparatora (oktokog alfa) badania z randomizacjg, a w przypadku braku takich
badan réwniez badania o $redniej wiarygodnosci (prospektywne z grupg kontrolng),

ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych badan z randomizacja

wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

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

do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny rdznorodnych dziatan niepozadanych,

zaréwno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu

dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej

w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne

w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu

dziatan niepozadanych generujacych wysokie koszty.
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W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dtugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dlugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujacych zrodet informacii:

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

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

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

o Health Canada,

e  WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

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

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyty zarédwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdét (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badani, na podstawie ktérych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byfa selekcja na podstawie petnych wersji artykutow z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktore
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikdw. Selekcja
badan przeprowadzona byta przez dwdch analitykow pracujgcych niezaleznie (P.M., A.M.).
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
trzeciej P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie

do niniejszego opracowania.
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2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi 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.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajace kryteria
wyboru, ze szczegdlnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujacych okresSlone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym Zrédtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji
lub krétkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

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

w Aneksie do niniejszego opracowania):

wielkosci badanej populacii,

e liczby osrodkdéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwacii,

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

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

odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTMIT [174].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw badan z randomizacjg
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali
Jadad (punktacja od 0 do 5), w ktorej pod uwage bierze sie nastepujgce kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

e wykorzystanie wiasciwej metody randomizacji,

e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentéw z grupy badanej i kontrolnej.
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Szczegbtowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktdw, zalezy od spetnienia wyzej wymienionych
kryteridw. Przyjeto progowg warto$¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktére moze byé wigczone

do analizy, wynoszacg co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

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

przyczynowo-skutkowy.

Ocene wiarygodnosci badan bez randomizacji z grupg kontrolng przeprowadzono w oparciu o skale
NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez Cochrane Non-
Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT [174].
Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na subiektywng ocene poziomu wiarygodnosci
badain bez randomizacji (kohortowych i typu case-controf). Pytania dotyczace badan o nizszej
wiarygodnos$ci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych grup oraz ich

ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikéw i ich jakosci.

Ocene sity dowoddéw Kklinicznych, w oparciu o wyniki badain witaczonych do niniejszej analizy,

przeprowadzono réwniez za pomocg skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowania).

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikow, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposéb, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujacych kryteridow:

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

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

e prawdopodobiefstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
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2.9 Synteza danych

2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byfa niezaleznie przez dwdch analitykdw (P.M., A.M.)
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego
opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

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

Dane jakosciowe:

e kryteria wtgczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania,

e charakterystyke pacjentdw w poszczegdinych grupach,

e charakterystyke interwenciji,

e definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktéw koncowych,

e okres obserwacji,

e podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie niegorszy
[ang. non-inferiority]).

Dane ilo$ciowe:

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

e dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (ang. standard
deviatior;, SD) lub btedu standardowego (ang. standard error; SE) lub mediane wraz z miarg jej

rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy analizowanymi grupami.
Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie
z klasyfikacja doniesien naukowych.
2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegbtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzy$ci wzglednej (ang. relative benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. confidence interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru

bezwzglednego — NNT (ang. number needed to treat, liczba osdb, ktdre nalezy leczy¢, aby u jednej
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uzyskac¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. number needed to harm;,
liczba osdb, ktérych poddanie okres$lonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie
z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i 95% przedziatu
ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono za pomoca
ryzyka wzglednego (ang. relative risk; RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. confidence
interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. number needed to treat; liczba osdb, ktore nalezy
leczy¢, aby uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwaciji) lub NNH (ang.
number needed to harm; liczba osdb, u ktorych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze
sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okre$lonym czasie obserwacji) i 95%

przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [177].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koricowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. odds ratio;

OR) obliczanego metoda Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych 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) lub Sredniej réznicy
(ang. mean difference; MD) dla pojedynczych badan z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz

wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajgcy istotnoS¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (warto$¢ p dla roznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli bylo to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/Peto OR/WMD/MD oraz
wartosci p; jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie
wartosci w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych
dychotomicznych przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR/Peto OR) 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 wdwczas, gdy

wartosci p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).

2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM METAANALIZA)

Agregacje wynikow planowano przeprowadzi¢ dla tych prdb klinicznych, ktdre charakteryzowaty sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,
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3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

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

e analizg tych samych punktow koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie
obserwadji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan

wigczonych do poszczegdlnych analiz. Badania oceniano pod wzgledem zgodnosci w zakresie

populacji, interwencji wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej, punktéw koncowych i metodyki.

2.9.3. ZESTAWIENIE DANYCH

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego
poréwnania technologii wnioskowanej — rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem
fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) z wybranym komparatorem (refundowang technologig opcjonalng) —
rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (oktokog alfa) w analizowanym wskazaniu, przeprowadzone
zostanie poréwnanie rozumiane jako przedstawienie wynikdw odrebnych badan klinicznych
odnoszacych sie do interwencji wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej, bez ilosciowych
wskaznikéw réznic (zgodnie z zapisem zawartym w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku [176]).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakoSciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegbtowe omoéwienie analizowanego problemu decyzyjnego (zapobieganie krwawieniom u dzieci
chorych na hemofilie A), pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikéw ryzyka,
diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej, opisu wyboru komparatora oraz aspektow
kosztowo-refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej i alternatywnego sposobu
postepowania (komparatora) znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez
Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka komandytowa [185].
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Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementdéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
stanowig dzieci (do 18. roku zycia) z nowozdiagnozowang ciezkg postacig hemofilii A, wczesniej nie

leczone czynnikami osoczopochodnymi.

(I) Interwencje wnioskowang (ang. intervention) stanowi podanie rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (produkt leczniczy Elocta®, efmoroktokog alfa, proszek i

rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan).

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII — oktokog alfa. Oktokog alfa jest glikoproteing sktadajaca sie z 2 332 aminokwasow o
przyblizonej masie czgsteczkowej rzedu 280 kD. Oktokog alfa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi
choremu na hemofilie, wigze sie z endogennym czynnikiem von Willebranda w ukfadzie kragzenia
pacjenta. Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika IX,
przyspieszajgc przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca
protrombine w trombine. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne i moze tworzy¢ sie
skrzep [187]. Oktokog alfa finansowany jest ze $srodkéw publicznych w ramach listy B (Leki dostepne
w ramach programu lekowego) Wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w grupie limitowej 1090.1, Factor VIII
coagulationis humanus recombinate.

W ww. grupie limitowej finansowane sg nastepujace preparaty oktokogu alfa:

e Advate w dawce: 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 1500 j.m., 2000 j.m., 3000 j.m.,

e Kogenate Bayer w dawce: 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 2000 j.m., 3000 j.m.,

e Recombinate w dawce: 1000 j.m., 250 j.m., 500 j.m.

Wszystkie ww. preparaty finansowane sg w ramach programu lekowego B.15 ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)" i sg bezptatne dla pacjenta z uwagi na

sposob refundacji.

Szczegotowe informacje dotyczace oktokogu alfa oraz koszty poszczegdinych preparatéw i rzeczywisty
koszt dla ptatnika publicznego 1 opakowania poszczegolnych preparatow oktokogu alfa zostaty
przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.0.
OTM Spotka komandytowa [185]).

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e  skutecznos¢ kliniczna:

o  czestos¢ krwawien,

37




3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO ‘  H

o liczba krwawien, liczba pacjentéw z krwawieniami,

o  skuteczno$¢ hemostatyczna,

o utrata krwi podczas zabiegu,

o roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate, ABR),

o roczny wskaznik krwawien z uwzglednieniem typu krwawienia (krwawienie o charakterze
samoistnym lub pourazowym) i miejsca krwawienia,

o  przerwy miedzy kolejnymi wstrzyknieciami,

o zastosowana profilaktyczna dawka rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia VIII z
biatkiem fuzyjnym Fc (ang. recombinant human coagulation factor VIII, Fc fusion protein;
rFVIIIFc) — efmoroktokogu alfa na wstrzykniecie,

o ocena osobniczej odpowiedzi na leczenie po podaniu wstrzykniecia rFVIIIFc (efmoroktokog
alfa),

o zastosowana dawka rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) w przypadku wystapienia krwawienia, az
do momentu zatrzymania krwawienia,

o liczba podanych wstrzyknie¢ rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) niezbedna do zatrzymania
krwawienia,

o czas od podania ostatniego wstrzykniecia rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) do momentu
zatrzymania krwawienia,

o liczba wstrzyknie¢ rFVIIIFc na pacjenta na rok,

o jakos¢ zycia,

o rezygnacja z udziatu w badaniu,

o rezygnacja z leczenia z powodu braku skutecznosci zastosowanego leczenia,

o ocena badacza/lekarza dotyczaca odpowiedzi na leczenie pacjentéw podanych zabiegowi
chirurgicznemu,

o  profil farmakokinetyczny,

o ryzyko rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem,

. profil bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

o  poszczegolnych dziatan niepozadanych — ogdétem, ciezkich, powaznych,

o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

o  rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatai niepozadanych,

o zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

o  obecnos¢ inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarédwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) s w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka chorobowa
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematdw leczenia.
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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 ktorego uzyskano opracowania (badania) wtdrne
oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod kagtem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykéw (P.M., A.M.).
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
trzeciej (P.K.).

4.2, WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego
opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono diagramy szczegdétowo

opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan
klinicznych (diagramy PRISMA).
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych l

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, badania
0 nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtorne, dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo],
dotyczacych stosowania analizowanej interwencji (rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem
fuzyjnym Fc — efmoroktokogu alfa) oraz komparatora (oktokog alfa) w leczeniu chorych na hemofilie A w wieku

do 18. roku zycia.

Populacja

Porownanie Rodzaj

Referencja

poréwnania
Badanie obserwacyjne

Pacjenci pediatryczni (do 12. roku zycia)
chorzy na ciezka postaé¢ hemofilii A,
wczesniej leczeni czynnikami VIII

Rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII z biatkiem
fuzyjnym Fc (rFVIIIFc) —
efmoroktokog alfa

KIDS A-LONG [1]-[8]

Badania z randomizacjq czesciowa

Pacjenci w wieku 12-65 lat chorzy na ciezka
posta¢ hemofilii A, wczesniej leczeni
czynnikami VIII

Rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII z biatkiem
fuzyjnym Fc (rFVIIIFc) —
efmoroktokog alfa

A-LONG [8]-[17]

czynnikami VIII

alfa)

Badania z randomizacja w I fazie badania, w kolejnych fazach bez randomizacji
Pacjenci chorzy na wiek 12-60 lat [26]
ciezkg postac e > Rekombinowany czynnik
hemofilii A, wiek 210 lat krzepnigcia VIII (oktokog - 28]
wczesniej leczeni ; - alfa) N
czynnikami VITI wiek >7-65 lat [39]-[41]
Badania z randomizacja
Pacjenci pediatryczni (1-7 lat) chorzy na
ciezkg posta¢ hemofilii A (brak informacji [25]
czy pacjenci byli przed rozpoczeciem
badania leczeni czynnikami VIII)
. - — Rekombinowany czynnik
Pacjenci w wieku 12-60 lat chorzy na ciezka L )
posta¢ hemofilii A, wcze$niej leczeni krzepnleaaal\f/SI (oktokog [27]
czynnikami VIII
Pacjenci w wieku 12-50 lat chorzy na ciezkg
posta¢ hemofilii A, wczesniej leczeni [29]1-[38]
czynnikami VIII
Przedtuzona faza badan (ang. extension study) KIDS A-LONG i A-LONG
Pacjenci pediatryczni (do 12. roku zycia)
chorzy na ciezkg posta¢ hemofilii A, Rekombinowany czynnik
wezesniej leczeni czynnikami VIII oraz krzepnigcia VIII z biatkiem ) [18]-[24]
pacjenci w wieku 12-65 lat chorzy na ciezka fuzyjnym Fc (rFVIIIFc) —
posta¢ hemofilii A, wczesniej leczeni efmoroktokog alfa
czynnikami VIII
Badanie kohortowe
Pacjenci w wieku 12-55 lat chorzy na ciezka Rekombinowany czynnik
posta¢ hemofilii A, wczesniej leczeni krzepniecia VIII (oktokog - [42]-[43]

Badanie obserwacyjne, prospektywne z

grupg kontrolnag

Pacjenci w wieku 12-55 lat chorzy na ciezka

Rekombinowany czynnik

posta¢ hemofilii A, wczesniej leczeni krzepniecia VIII (oktokog - [44]
czynnikami VIII alfa)
Badania opisowe, prospektywne bez grupy kontrolnej
P Ty L lesiecy; krzepniecia VIII (oktokog - [46]
chorzy na pacjenci wczesniej nie alfa)
hemofilie A leczeni czynnikami VIII
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Ciezka postac¢ hemofilii A;
wiek <4 lat; pacjenci
wczesniej nie leczeni lub
minimalnie leczeni
czynnikami VIII

[47], [48]

Ciezka lub umiarkowanie
ciezka posta¢ hemofilii A;
wiek <6 lat; pacjenci
wczesniej nie leczeni lub
minimalnie leczeni
czynnikami VIII

[49]

Ciezka postac¢ hemofilii A;
wiek: 0-43 miesiecy;
pacjenci wczesniej nie
leczeni czynnikami VIII

[50]

Badania o nizszej wiarygodnosci

Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII z
biatkiem fuzyjnym Fc (rFVIIIFc) —
efmoroktokog alfa

Analiza post-hoc [51]-[53], [54], [55],

Analiza w oparciu o
wyniki badan A-

Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII z
biatkiem fuzyjnym Fc (rFVIIIFc) — [56]

Pacjenci chorzy na

LONG, Kids A-LONG

efmoroktokog alfa

Analiza w oparciu o
wyniki badan A-

Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII z
biatkiem fuzyjnym Fc (rFVIIIFc) —

[57], [58]

efmoroktokog alfa

hemofilie A LONG, Kids A-
LONG, ASPIRE efmoroktokog alfa
Bez grupy Rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z
kontrolnej — biatkiem fuzyjnym Fc (rFVIIIFc) — [59]
retrospektywne efmoroktokog alfa
Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII z
Opis przypadku biatkiem fuzyjnym Fc (rFVIIIFc) — [60], [61]

Badania nieopublikowane (ze stron rejestrow badan klinicznych: www.clinicaltrials.gov)

Pacjenci chorzy na

>12 lat)

hemofilie Ai B 62]
Pacjenci z ciezka
hemofilig A (wiek [63]
>12 lat)
Pacjenci z ciezka . . L
hemofili A (wiek 4 Badania Rekorpbmpwany qzynnlk krzepnigcia VIII z [64]
o . - biatkiem fuzyjnym Fc (rFVIIIFc) —
miesigce do 6 lat) nieopublikowane
efmoroktokog alfa
Pacjenci chorzy na
hemofilie A (wiek do [65]
5 lat)
Pacjenci z ciezka
hemofilig A (wiek [66]

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Pacjenci z hemofilig
A

EMA (ChPL, EPAR)

Raporty FDA

Raporty Health
Canada

Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII z
biatkiem fuzyjnym Fc (rFVIIIFc) —

Inne dowody
naukowe
(opracowania
wtérne)

efmoroktokog alfa

[67], [68], [69]

[70]

Brak

Brak

Raporty Thompson
Micromedex®,
Netherlands

Brak
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych

5. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czyynika krzepnigcia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — ;-'/ée

efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych na ciezkg postaé hemofilii A w wieku do 18. roku

Zycia.

H

Pharmacovigilance
Centre Lareb, URPL
Opracowania (badania) wtérne
Pacjenci ;hemOﬁ"a Meta-analizy [711-[72], [73], [74]
Analiza
przedstawiajaca
L - modelowanie z
Pacjenci ZA hemofilig zakresu [75]
przestrzegania
zalecen (ang. Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII z
adherence) biatkiem fuzyjnym Fc (rFVIIIFc) —
Pacjenci z hemofilig Przeglady efmoroktokog alfa 1761, [77]
AiB systematyczne !
Dorosli i dzieci z
ciezka postaciag Raporty HTA [78]
hemofilii A
Pacjenci z hemofilig Ocena raportu HTA [79]
A agencji IQWIG
5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA

KRZEPNIECIA VIII Z BIALKIEM FUZYIJNYM FC — EFMOROKTOKOG ALFA (PRODUKT
LECZNICZY ELOCTA®) W LECZENIU CHORYCH NA CIEZKA POSTAC HEMOFILII A W WIEKU
DO 18. ROKU ZYCIA

W ramach przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajgcych
dokonanie bezposredniego poréwnania interwencji wnioskowanej z wybranym komparatorem. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze zidentyfikowano badania, w ktorych przedstawiono poréwnanie bezposrednie
profilu farmakokinetycznego interwencji wnioskowanej (efmoroktokog alfa; rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym) z rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIII (oktokog alfa) -
KIDS A-LONG [1]-[8] i A-LONG [8]-[17].

Zidentyfikowane dwa badania dotyczyly zastosowania technologii wnioskowanej - rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (rFVIIIFc) — efmoroktokog alfa, w leczeniu pacjentow
chorych na ciezkag posta¢ hemofilii A (badanie o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8] i A-LONG [8]-[17]).
Ponadto odnaleziono badanie o akronimie ASPIRE [18]-[24] stanowigce przedtuzong faze (ang.
extension study) badan KIDS A-LONG [1]-[8] i A-LONG [8]-[17]. W przypadku komparatora
zdecydowano o przedstawieniu wynikow z odnalezionych badan pierwotnych o najwyzszej
wiarygodno$ci, w zwigzku z tym w analizie uwzgledniono badania z randomizacjg/czesciowq
randomizacjg lub randomizacjg tylko w jednej z faz badania oraz prospektywne badania
(opisowe/obserwacyjne) z grupg kontrolng. Omdwiono 8 badan dotyczacych zastosowania
komparatora - rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII (rFVIII) — oktokog alfa (badanie o

akronimie ESPRIT [25], badanie Abshire i wsp. 2000 [26], badanie Powell i wsp. 2007 [27], badanie
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Tarantino i wsp. 2004 [28], badanie o akronimie SPINART [29]-[38], badanie Valentino i wsp. 2012
[39]-[41], badanie o akronimie POTTER [42]-[43], badanie Martinowitz i wsp. 2011 [44]). Dodatkowo
zdecydowano o wigczeniu 5 badan prospektywnych bez grupy kontrolnej (badanie Bray i wsp. 1994
[46], badanie Kreuz i wsp. 2005 [47], badanie Giangrande i wsp. 2002 [48], badanie Auerswald i wsp.
2012 [49], badanie Rothschild i wsp. 1998 [50]), poniewaz stanowity one doniesienia dotyczace
stosowania oktokogu alfa u pacjentéw pediatrycznych wczesniej nie leczonych innymi czynnikami
krzepniecia (w tym osoczopochodnymi), a wiec populacji pacjentéw w petni zgodnej z wnioskowana.
Nalezy zaznaczyé, ze brak jest badan dotyczacych stosowania analizowanej interwencji —
efmoroktokogu alfa, u pacjentdw wczesniej nieleczonych osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia
VIII.

W ramach przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajgcych
dokonanie bezposredniego poréwnania interwencji wnioskowanej z wybranym komparatorem.
Réwniez przeprowadzenie poréwnania posredniego analizowanych interwencji byto niemozliwe ze
wzgledu na brak wspdlnego komparatora w zidentyfikowanych badaniach dotyczacych efmoroktokogu
alfa i oktokogu alfa. Ze wzgledu na fakt, ze zidentyfikowane badania oceniajace efektywno$¢ kliniczng
efmoroktokogu alfa, roznity sie w zakresie analizowanej populacji (badanie KIDS A-LONG - populacja
dzieci do 12. roku zycia [1]-[8] oraz badanie A-LONG — populacja mieszana uwzgledniajgca dzieci i
dorostych w wieku 12-65 lat [8]-[17]) jak réwniez stosowanego schematu leczenia oraz dawkowania
efmoroktokogu alfa nie byto mozliwosci przeprowadzenia agregacji wynikéw ww. badan. Rdéwniez w
przypadku badan oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng komparatora (oktokog alfa) przeprowadzenie
agregacji wynikow byto niemozliwe ze wzgledu na istotne rdznice pomiedzy zidentyfikowanymi
badaniami pod wzgledem analizowanej populacji (pacjenci pediatryczni w réznym wieku lub populacje
mieszane uwzgledniajgce zaréwno dzieci jak i dorostych; réznice w zakresie stosowanej terapii przed
rozpoczeciem badania), schematu leczenia oraz stosowanych dawek oktokogu alfa, jak réwniez czasu
trwania okresu leczenia i obserwacji. Nalezy réwniez podkreslic, ze zidentyfikowane badania z
randomizacjg badZz czeSciowg randomizacjg dotyczyly losowego przydziatu uczestnikdw do grup
stosujgcych te samg interwencje, ale w réznych schematach dawkowania. Z tego wzgledu nie byto
takze mozliwosci przeprowadzenia obliczern parametrow wzglednych i bezwzglednych miedzy
poszczegdlnymi grupami.

W zwigzku z tym w ramach niniejszej analizy klinicznej podjeto decyzje o przedstawieniu zestawienia
danych z poszczegdlnych badan dla porownywanych lekéw. Jednoczesnie podjeto decyzje o
przedstawieniu wynikow w podziale na badania dotyczace populacji dzieci do 18. roku zycia oraz
populacji mieszanej uwzgledniajgcej dzieci i dorostych jednoczesnie. Dodatkowo opracowano
zestawienie danych w formie tabelarycznej dla badan dotyczacych efektywnosci klinicznej
analizowanych interwencji tylko populacji pediatrycznej, czyli populacji pacjentéw zgodnej z populacjg

wnioskowana.
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — ,/Ce

efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych do 12. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A ’ H

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA VIII Z BIALKIEM FUZYIJNYM FC — EFMOROKTOKOG ALFA (PRODUKT
LECZNICZY ELOCTA®), W LECZENIU CHORYCH DO 12. ROKU ZYCIA Z CIEZKA POSTACIA
HEMOFILII A

W wyniku przeglagdu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno otwarte (ang. open /label),
wieloosrodkowe badanie III fazy dotyczace oceny efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (rFVIIIFc) — efmoroktokog alfa, stosowanego w leczeniu dzieci
w wieku do 12 lat z ciezkg postacig hemofilii A — badanie o akronimie KIDS A-LONG opisane w 8
referencjach pierwotnych [1]-[8] (1. publikacja petnotekstowa [1]; 2 publikacje stanowigce dane z
rejestru [2], [4]; 2 raporty z badania dostarczone przez Zamawiajgcego [date on file] [7], [8] oraz 3
abstrakty konferencyjne [3], [5], [6]). Dodatkowo w niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki
badania ASPIRE [18]-[24] dotyczacego dtugoterminowego stosowania efmoroktokogu alfa u dzieci w
wieku do 12 roku zycia, biorgcych wczesniej udziat w badaniu KIDS A-LONG. Majac na uwadze fakt, ze
wartos¢ dowodowa abstraktdw konferencyjnych czy danych z rejestrow badan klinicznych jest z
definicji nizsza i nie nalezy ich traktowa¢ na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych,
W niniejszym opracowaniu oparto sie przede wszystkim na wynikach pochodzacych z publikacii
petnotekstowych opisujacych pierwotne wyniki badania o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8].

W badaniu o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8] wzieli udziat pacjenci w wieku <12 lat z ciezka postacig
hemofilii A (endogenna aktywno$¢ czynnika krzepniecia VIII < 1 j.m./dL lub udokumentowany
genotyp warunkujacy ciezkg posta¢ hemofilii A), leczeni wczesniej czynnikami krzepniecia VIII
(pacjenci, ktérzy stosowali leczenie rekombinowanymi lub osoczowymi czynnikami krzepniecia VIII
przez co najmniej 50 dni ekspozycji [ang. exposure day,; ED — definiowany jako 24-godzinny okres, w
czasie ktdrego dany czynnik krzepniecia byt podawany raz lub wiecej razy]). Uczestnikéw podzielono
na dwie grupy. Grupe I stanowili pacjenci w wieku do 6 lat (N=36), natomiast grupa II to chorzy w
wieku od 6 do 12 lat (N=35). Wyniki badania odnoszg sie do okresu obserwacji wynoszacego okoto 28
tygodni, ktorego mediana wynosita 26,3 tygodnia. Wszyscy uczestnicy badania otrzymywali
rekombinowany czynnik krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc — efmoroktokog alfa, podawany dozylnie
dwa razy w tygodniu jako leczenie profilaktyczne w dawce 25 j.m./kg w 1. dniu oraz 50 j.m./kg w dniu
4. Dodatkowo, dawka mogta by¢ zwiekszana do maksymalnej dawki 80 j.m./kg z minimalnym
odstepem 2 dni miedzy kolejnymi podaniami leku, w oparciu o dostepne dane farmakokinetyczne dla
danego pacjenta oraz obserwacje wystepowania krwawien. Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej
przedstawiono dla wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — efmoroktokogu alfa (N=69) natomiast wyniki

dotyczgce profilu bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji ogdlnej (N=71) czyli wszystkich
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pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke czynnika krzepniecia VIII — przed rozpoczeciem

wiasciwej fazy badania, w celu przeprowadzenia analizy farmakokinetycznej [1]-[8].

W badaniu zaplanowano réwniez ocene profilu farmakokinetycznego stosowanych lekdw u co najmniej
12 pacjentéw z kazdej z grup wiekowych, jeszcze przed rozpoczeciem profilaktyki efmoroktokogiem
alfa. Pacjenci przed rozpoczeciem terapii efmoroktokogiem alfa przyjmowali jeden z rekombinowanych
czynnikdw krzepniecia VIII (oktokog alfa — pordukty lecznicze Advate®, Helixate®, Kogenate®,
Recombinate®; moroctocog alfa — produkty lecznicze ReFacto®, ReFacto AF®, Xyntha®) lub z
osoczowych czynnikéw krzepniecia VIII (produkty lecznicze Aleviate®, Factane®, Haemisolvate®,
Immunate®). Oceny profilu farmakokinetycznego wczeéniej stosowanych preparatéw FVIII
dokonywano po 72-godzinnym okresie wymywania, po ktérym dany lek z grupy FVIII stosowany
podczas wczesniejszej terapii przez pacjenta podawano w dawce 50 j.m./kg. Po kolejnym okresie
wymywania dokonywano oceny farmakokinetycznej rekombinowanego czynnika krzepniecia z biatkiem

fuzyjnym Fc - efmoroktokog alfa (rFVIIIFc) stosowanego w dawce 50 j.m./kg.

W badaniu ASPIRE [18]-[24] wzieli udziat pacjenci w wieku <12 lat z ciezkg postacig hemofilii A,
leczeni wezesniej czynnikami krzepniecia VIII, ktérzy ukonczyli udziat w badaniu KIDS A-LONG (N=61,
w tym 30 pacjentow w wieku <6 lat i 31 pacjentow w wieku 6—12 lat) oraz chorzy ktorzy ukonczyli
badanie o akronimie A-LONG [8]-[17], opisane szczegbtowo w rozdziale 5.2. W trakcie trwania
badania ASPIRE pacjenci stosowali jeden z 4 schematow leczenia efmoroktokogiem alfa:
zindywidualizowane leczenie profilaktyczne, cotygodniowe leczenie profilaktyczne, zmodyfikowane
leczenie profilaktyczne lub leczenie dorazne. Pacjenci otrzymujgcy zindywidualizowane leczenie
profilaktyczne stosowali efmoroktokog alfa w dawce 25-65 j.m./kg co 3-5 dni lub otrzymywali
efmoroktokog alfa dwa razy w tygodniu — 2065 j.m./kg w pierwszym dniu tygodnia i 40—65 j.m./kg w
czwartym dniu tygodnia. W przypadku pacjentow w wieku <12 lat, lekarz mogt dostosowywac dawke
leku do maksymalnej dawki 80 j.m./kg podawanej co dwa dni, w celu utrzymania odpowiedniego
poziomu aktywnosci czynnika VIII i zapobieganiu samoistnym krwawieniom. W grupie pacjentéw
stosujgcych cotygodniowg profilaktyke efmoroktokog alfa podawano w dawce 65 j.m./kg co 7 dni.
Pacjenci, u ktdrych optymalne leczenie nie zostato osiggniete podczas stosowania zindywidualizowanej
lub cotygodniowej profilaktyki efmoroktotkogiem alfa, mogli rozpoczaé zmodyfikowang terapie
profilaktyczng efmoroktokogiem alfa. Zmodyfikowane leczenie profilaktyczne polegato na
dostosowywaniu dawek oraz przerw pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku konkretnie do danego
pacjenta, poprzez rzadsze wstrzykniecia leku, podawanie prewencyjnych dawek leku przed
planowanym przez pacjenta wzmozonym wysitkiem, stosowanie leku w dawkach pozwalajgcych na
utrzymanie aktywnosci czynnika krzepniecia VIII powyzej minimalnego poziomu 3%. Badacz nie byt
ograniczony tylko do ww. opcji modyfikacji leczenia proflikatycznego, ale kazda planowana zmiana

musiata by¢ konsultowana z monitorem badan klinicznych reprezentujgcym sponsora. Pacjenci mogli
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zmienia¢ stosowany schemat leczenia w chwili na etapie wigczenia do badania oraz w kazdym
momencie trwania przedtuzonej fazy badania. Pacjenci w wieku <12 lat mogli otrzymywac jedynie
zindywidualizowang lub zmodyfikowang terapie profilaktyczng efmoroktokogiem alfa, natomiast dzieci
powyzej 12. roku zycia mogty wybrac jeden z czterech mozliwych schematéw leczenia. Z tego wzgledu
liczba pacjentdw otrzymujgcych dany schemat leczenia zmieniata sie w trakcie trwania badania.
Prawie wszyscy pacjenci (N=59/61 — 96,7% pacjentow) uczestniczgcy wczesniej w badaniu KIDS A-
LONG kontynuowali  stosowane uprzednio zindywidualizowane leczenie  profilaktyczne
efmoroktokogiem alfa, natomiast dwdch pacjentdow po wigczeniu do badania ASPIRE przeniesiono do
grupy stosujgcej zmodyfikowane leczenie profilaktyczne efmoroktokogiem alfa. Zaden z pacjentéw
uczestniczgcy wczesniej w badaniu KIDS A-LONG nie zmienit stosowanego schematu leczenia podczas
trwania badania ASPIRE [18]-[24].

Badanie ASPIRE nie zostato jeszcze zakorczone, planowany koniec badania przypada na grudzien
2018 roku. Dla pacjentow przechodzacych z badania KIDS A-LONG mediana czasu leczenia i
obserwacji w badaniu ASPIRE wynosita 23,9 tygodni (10,6 tygodnia dla pacjentéw <6 roku zycia i
28,7 tygodni dla pacjentébw w wieku 6-12 lat). W momecie zbierania wstepnych danych
(przedstawionych w publikacji referencyjnej [18]) 22 pacjentéw (36,1%) zakonczyto 6-miesieczny
okres leczenia. Od rozpoczecia badania KIDS A-LONG do momentu zbierania wstepnych danych w
badaniu ASPIRE, mediana czasu leczenia efmoroktokogiem alfa wynosita 51,1 skumulowanych tygodni
(23 pacjentéw — 37,7% otrzymywato lek > 1 rok), mediana skumulowanych dni ekspozycji (ED) na
efmoroktokog alfa wynosita 103,0 (35 pacjentdow — 57,4% otrzymywato efmoroktokog alfa przez >
100 dni ekspozycji) [18]-[24].

Zastosowane dawki lekéw rekombinowanego czynnika krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc

efmoroktokogu alfa i rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII (oktokog alfa) sa zgodne

N

zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Elocta® [67] oraz Advate® [187].

W badaniu KIDS A-LONG [1]-[8] gtdwnym ocenianym punktem koncowym byt rozwdj hemofilii
powiktanej inhibitorem (oznaczany przy zastosowaniu zmodyfikowanego testu Nijmegen, ktdérego
miano wynosi >0,6 jednostek Bethesda w 1 mililitrze (j.B./ml) potwierdzonego w dwdch oddzielnych
prébkach pobranych w odstepie 2—4 tygodni). Test przeprowadzano podczas kazdej wizyty w klinice,

po 48-godzinnym okresie wymywania leku.

Pozostatymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniu KIDS A-LONG [1]-[8] byty:

e profil farmakokinetyczny stosowanych lekdw (metode oceny analizowanego punktu koncowego
opisano szczegotowo powyzej),

e roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate; ABR) z uwzglednieniem typu

krwawienia (krwawienie samoistne lub pourazowe) i miejsca krwawienia,
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roczny wskaznik samoistnych krwawien do stawdw,

ocena osobniczej odpowiedzi na leczenie po podaniu wstrzykniecia rFVIIIFc — efmoroktokogu alfa

w przypadku wystgpienia krwawienia o charakterze pourazowym oceniana przy zastosowaniu 4-

punktowej skali odpowiedzi na leczenie,

zastosowana dawka efmoroktokogu alfa w przypadku wystgpienia krwawienia, az do momentu

zatrzymania krwawienia,

ogolne roczne zuzycie efmoroktokogu alfa przez jednego pacjenta, stosowanego w zapobieganiu i

leczeniu epizodéw krwawienia,

liczba podanych wstrzyknie¢ efmoroktokogu alfa niezbedna do zatrzymania krwawienia,

czas od podania ostatniego wstrzykniecia efmoroktokogu alfa do momentu zatrzymania

krwawienia,

jakos¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariuszy:

o ang. Canadian Hemophilia Outcomes-Kids’ Life Assessment Tool (CHO-KLAT) — w wersiji dla
dzieci (ocena przeprowadzona u dzieci w wieku 5-18 lat) i odpowiedniej wersiji dla rodzicow;
im wyzszy wynik uzyskany na podstawie tego kwestionariusza tym lepsza jakos$¢ zycia,

o ang. Hemo-Sat Patient Satisfaction Scale — wersja dla rodzicdw, skala sktadajgca sie z 6
domen (tatwos¢ i wygoda, skutecznos$¢, ucigzliwo$é, ocena opieki specjalistéw i pielegniarek,
ocena opieki szpitala/osrodka, ogdlne zadowolenie z terapii); im nizszy wynik uzyskany w tej
skali tym lepsza jako$¢ zycia,

o ang. European Quality of Life-5 Dimensions Youth (EQ-5D-Y) — wersja dla dzieci; skala
skfadajgca sie z 5 domen (mobilno$¢, ocena siebie, wykonywanie zwyktych czynnosci,
odczuwanie bélu lub dyskomfortu, uczucie zmartwienia, smutku, nieszczescia),

rezygnacja z udziatu w badaniu,

rezygnacja z leczenia z powodu braku skutecznosci zastosowanego leczenia,

profil bezpieczenstwa (w tym: jakiekolwiek dziatania niepozadane, poszczegodlnie dziatania

niepozadane, ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane prowadzace do zgonu lub

rezygnacji z leczenia) [1]-[8].

W badaniu ASPIRE [18]-[24] gtdwnym ocenianym punktem koncowym byt rozwdj hemofilii powiktanej

inhibitorem (oznaczany przy zastosowaniu zmodyfikowanego testu Nijmegen, ktérego miano wynosi

>0,6 jednostek Bethesda w 1 mililitrze (j.B./ml) potwierdzonego w dwdch oddzielnych prébkach

pobranych w odstepie 2—4 tygodni).

Pozostatymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniu ASPIRE [18]-[24] byty:

roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate, ABR),
liczba dni ekspozycji na efmoroktokog alfa,
ocena osobniczej odpowiedzi na leczenie epizodéw krwawienia,

profil bezpieczenstwa (dziatania niepozadane),
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e liczba wstrzyknie¢ i dawka efmoroktokogu alfa na jedno wstrzykniecie konieczna do zatrzymania

krwawienia,

e odpowiedz hemostatyczna u pacjentéw poddawanych powaznym zabiegom operacyjnym.

5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI

KLINICZNEJ

REKOMBINOWANEGO

CZYNNIKA

KRZEPNIECIA VIII Z BIALKIEM FUZYIJNYM FC — EFMOROKTOKOG ALFA W LECZENIU

CHORYCH NA HEMOFILIE A W WIEKU DO 12. ROKU ZYCIA

Tabela 2. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa)

pod wzgledem redukcji rocznego wskaznika krwawien (ABR); populacja dzieci do 12. roku zycia z ciezka

postacig hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8].

Punkt koncowy

Grupa <6 lat
Mediana
[IQR]; zakres;
($rednia = SD)/
n(%)

Grupa 6-12 lat
Mediana
[IQR]; zakres;
($rednia = SD)/
n(%)

Wszyscy
pacjenci
Mediana
[IQR]; zakres;
($rednia = SD)/
n(%)

[1] 0,00 [0,00; 3,96]; | 2,01[0,00; 4,04]; | 1,96 [0,00; 3,96];
o ¢ oy . ! 0,0; 10,5 0,0; 27,2 0,0; 27,2
Roczny wskaznik krwawien (ABR) - ogotem [[78]], (2,25 + 2,98) (2,99 + 5,02) (2,62 + 4,10)
N=35 N=34 N=69
_ 18 (51,4%) 14 (41,2%) 32 (46,4%)
ABR=0 N=35 N=34 N=69
10 (28,6%) 13 (38,2%) 23 (33,3%)
ABR>0-5 N=35 N=34 N=69
Roczny wskaznik _ 6 (17,1%) 6 (17,6%) 12 (17,4%)
krwawien (ABR); n (%) R [7] N=35 N=34 N=69
_ 1(2,9%) 0 (0,0%) 1(1,4%)
ABR>10-20 N=35 N=34 N=69
0 (0,0%) 1(2,9%) 1(1,4%)
ABR>20 N=35 N=34 N=69
[1] 0,00 [0,00; 4,01]; | 0,00 [0,00; 4,01]; | 0,00 [0,00; 4,01];
Roczny wskaznik krwawien (ABR) - ostatnie [7]’ 0,0; 12,0 0,0; 8,0 0,0; 12,0
3 miesigce badania [8]’ (2,78 = 3,89) (2,56 = 3,15) (2,66 % 3,47)
N=26 N=33 N=59
Roczny wskaznik krwaiwer (ABR) — 0,00 [0,00; 0,00]; | 0,00 [0,00; 0,00]; | 0,00 [0,00; 0,00];
P " 0,0; 7,9 0,0; 19,8 0,0; 19,8
krwawienia samoistne N=35 N=34 N=69
Roczny wskaznik krwawien (ABR) — » 0,00 [0,00; 0,00]; | 0,00 [0,00; (2)3,00] ; 1 0,00 [0,00; 08,00] ;
? . x 1 0,0; 6,0 0,0; 14, 0,0; 14,
samoistne krwawienia do stawow N=35 N=34 N=69
g oy 0,00 [0,00; 2,01]; | 0,00 [0,00; 2,12]; | 0,00 [0,00; 2,04];
Roczny wskaznik krwawien (ABR) —
- 0,0; 6,5 0,0;79 0,0; 7,9
krwawienia pourazowe N=35 N=34 N=69
0,00 0,00
Roczny Ogolnie 0,0; 6,3 0,0; 17,3
wskaznik N=35 N=34
krwawien 0,00 0,00
(AB_R) L Do stawéw Samoistne 0,0; 6,0 0,0; 14,8
zaleznosci N=35 N=34
od miejsca i [7] Bd
typu 0,00 0,00
krwawienia; Pourazowe 0,0; 4,2 0,0; 4,2
mediana; N=35 N=34
zakres . o 0,00 0,00
Do miesni Ogolnie 0,0; 4,2 0,0; 4,9
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Grupa<6lat  Grupa 6-12 lat "‘;Sczgcc‘:
Mediana Mediana rlleélliana
Punkt koncowy Ref. [IQR]; zakres; [IQR]; zakres; [IQR]; zakres;
($rednia £ SD)/ ($rednia = SD)/ (éredn;a + SD)'/
0, 0,
n(%) n(%) n(%)

N=35 N=34
0,00 0,00

Samoistne 0,0; 4,0 0,0; 2,5
N=35 N=34
0,00 0,00

Pourazowe 0,0; 4,2 0,0; 4,1
N=35 N=34
0,00 0,00

Ogolnie 0,0; 4,3 0,0; 2,1
N=35 N=34
Wewn 0,00 0,00

_trzn: Samoistne 0,0; 2,0 0,0; 0,0
N=35 N=34
0,00 0,00

Pourazowe 0,0; 4,3 0,0; 2,1
N=35 N=34
0,00 0,00

Ogolnie 0,0; 2,2 0,0; 7,4
N=35 N=34
Sluzéwka 0,00 0,00

ské Samoistne 0,0; 0,0 0,0; 6,0
y N=35 N=34
0,00 0,00

Pourazowe 0,0; 2,2 0,0; 49
N=35 N=34

IQR — rozstep kwartylowy (ang. interquartile range); ABR — roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate); Bd —
brak danych; SD — odchylenie standardowe; n — liczba pacjentdw, u ktérych wystapit analizowany punkt korcowy; N —
liczebnos¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym.

Przeprowadzona analiza wynikow wykazatla, ze u 46,4% (N=32) uczestnikéw badania nie
obserwowano zadnych krwawien, w tym osoby ponizej 6 lat stanowity 51,4% (N=18), a osoby
miedzy 6. a 12. rokiem zycia stanowity 41,2% (N=14). Mediana rocznego wskaznika krwawien
(N=69) wyniosta 1,96 ogétem oraz 0,00 dla ostatnich 3 miesiecy trwania badania (analiza
uwzgledniata pacjentéw, ktérzy uczestniczyli w badaniu >24 tygodnie). Warto rowniez zaznaczy¢,
ze mediana rocznego wskaznika krwawien z uwzglednieniem charakteru krwawienia
(samoistne, pourazowe) oraz miejsca (krwawienie do stawow) wyniosta 0,00 dla

poszczegolnych grup wiekowych oraz obu grup tacznie [1], [7], [8].

Tabela 3. Skutecznos$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa)
pod wzgledem redukcji rocznego wskaznika krwaien; populacja dzieci do 12. roku zycia z ciezkg postacia
hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8].

Punkt koficowy Ref. | Grupa <6 lat Grupa 6-12 lat
Pacjenci stosujacy leczenie profilaktyczne FVIII przed rozpoczeciem badania
Roczny wskaznik krwawien (ABR) - 12 miesiecy [11,[71, 1,50 [0,00; 8,00] 2,50 [0,00; 36,00]
przed rozpoczeciem badania (ang. prestudy) - [8] (2,16 + 2,22) (5,97 + 8,17)
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efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych do 12. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A H
mediana [IQR]; ($rednia + SD) N=32 N=30
Roczny wskaznik krwawien (ABR) - w trakcie 0,00 [0,00; 10,50] 2,01 [0,00; 27,20]
badania (ang. on study) - mediana [IQR]; (1,95 + 2,77) (3,32 + 5,26)
($rednia + SD) N=32 N=30
-0,41 -1,00
Réznica - MD [IQR]; ($rednia = SD) [-8,00; 6,20] [-34,00; 22,20]
(-0,20 + 3,20) (-2,64 £ 9,70)
Pacjenci stosujacy leczenie dorazne FVIII przed rozpoczeciem badania
Roczny wskaznik krwawien (ABR) - 12 miesiecy . .
przed rozpoczeciem badania (ang. prestudy) - 10,00 [10’=0 0; 16,00] 13,50 [11’3 0; 19,00]
mediana [IQR]
Roczny wskaznik krwawien (ABR) - w trakcie [1]['8[]7 1177396 [2,60; 9,90] 0,00 [0,00; 2,10]
badania (ang. on study) - mediana [IQR] N=3 N=4
2o -6,11 -13,50
=il IBIRORY [-7,40; -6,00] [-16,90; -11,00]

IQR - rozstep kwartylowy (ang. /interquartile range); ABR — roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate); SD —
odchylenie standardowe; N — liczebnos¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym; FVIII-czynniki krzepniecia
VIII; MD - $rednia réznica (ang. mean difference).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w poréwnaniu z liczbg epizodéw krwawienia w ciggu 12
miesiecy przez rozpoczeciem badania podczas stosowania czynnikdw krzepniecia VIII (na podstawie
historycznych danych zgtaszanych przez pacjentdw) nastgpito obnizenie rocznego wskaznika
krwawien w wyniku zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia z biatkiem
fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) zarowno u pacjentow stosujacych leczenie
profilaktyczne FVIII jak i leczenie dorazne FVIII przed rozpoczeciem badania, w grupie

0sdb ponizej 6. roku zycia jak i w grupie oséb miedzy 6. a 12. rokiem zycia [1], [7], [8]-

Tabela 4. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa)
pod wzgledem redukcji rocznego wskaznika krwawien; populacja dzieci do 12. roku zycia z ciezka postacia

hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8].

Pacjenci, u ktorych nie
okreslono wystepowania
stawu docelowego”
przed rozpoczeciem
badania
N=56

Pacjenci, u ktorych okreslono
wystepowanie co najmniej 1.

Punkt koncowy Ref. stawu docelowego” przed
rozpoczeciem badania
N=13#

Odsetek pacjentow stosujacych
epizodyczne leczenie FVIII przed 23,1% 7,1%
rozpoczeciem badania
8,0 (4,0; 11,0) 2,0 (1,0; 4,0)
1,0; 28,0 0,0; 36,0
Roczny wskaznik krwawien (ABR) - 12
. - . 6-12 lat
miesiecy przed rozpoczeciem badania - N=7
mediana [IQR]; zakres (11 - Bd
[6] . 11,0 (5,0;
610 (1I0l 810) 15,0)
0,0 (0,0; 5,8) 2,0 (0,0; 3,9)
0,0; 27,2 0,0; 10,5
Roczny wskaznik krwawien (ABR) - w 6-12 lat
trakcie badania- mediana [IQR]; zakres N=7
= Bd
2,8 (0,0; 6,0), | 0,0(0,0; 5,8),

A~ - stawem docelowym okreslano staw, do ktérego wystepowaty co najmniej 3 krwawienia w okresie 6 miesiecy; #- u 11
pacjentéw wystepowat jeden staw docelowy, u 2 pacjentéw wystepowaty po 2 stawy docelowe; IQR — rozstep kwartylowy (ang.
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

interquartile range); Bd — brak danych; ABR — roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate); N — liczebnos¢ préby
(grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym; FVIII-czynniki krzepniecia VIII.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze u pacjentdw z ciezkg hemofilig A, u ktdrych stwierdzono
wystepowanie stawow docelowych, leczenie profilaktyczne rekombinowanym czynnikiem
krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) skutkowato redukcjg rocznego
wskaznika krwawien w poréwnaniu do profilaktycznego leczenia oktokogiem alfa przed

rozpoczeciem badania.

Dodatkowo nalezy zaznaczyé, ze z 13 pacjentdw, u ktérych okreslono wystepowanie co najmniej 1.
stawu docelowego (stawu, do ktérego wystepowaty co najmnej 3 krwawienia w okresie 6 miesiecy)
przed rozpoczeciem badania, po rozpoczeciu leczenia profilaktycznego efmoroktokogiem alfa
(rFVIIIFC), u 12 pacjentdow nie obserwowano juz stawdw, do ktorych wystgpityby co najmniej 3
krwawienia w okresie 6 miesiecy. Ponadto w trakcie trwania badania, u zadnego z pacjentéw nie

obserwowano powstania nowego stawu docelowego [6].

Tabela 5. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa)
pod wzgledem sredniej tygodniowej dawki i przerw miedzy kolejnymi wstrzyknieciami; populacja dzieci do 12.

roku zycia z ciezka postaciag hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8].

Wszyscy

Grupa <6 lat
Mediana
[IQR]; zakres;
(érednia * SD)

Ref.

Punkt koncowy

Leczenie profilaktyczne

Grupa 6—12 lat
Mediana
[IQR]; zakres;
(érednia *+ SD)

pacjenci

Mediana
[IQR]; zakres;
(érednia * SD)

91,63
[84,72; 104,56]

86,88
[79,12; 103,08]

88,11
[80,29; 103,10]

[80,50; 117,50]

Ostatnie 3 miesigce 69.20; 175.20

[79,79; 105,11]
67,00; 151,00

Ogéblem 69,90; 158,60 | 71,40; 139,20 | 69,90; 158,60

(95,79 + 18,26) | (91,49 + 16,58) | (93,67 + 17,46)
Srednia tygodniowa N=35 N=34 N=69
dawka [j.m./kg] 101,86 88,97 92,51

[79,79; 109,00]
67,00; 175,20

badania [11-8] | (102,03+25,04) | (94,23 + 18,47) | (97,67  21,77)
N=26 N=33 N=59
3,50 3,49 3,49
3 . Ogétem [3,47; 3,51] [3,46; 3,51] [3,46; 3,51]
Srednia przerwa N=35 N=34 N=69
miedzy dawkami 3.49 349 3.49
dni = - - s 12 ’
[dni] °5tat"‘;: d-::;;es'ace [3,45; 3,52] [3,46; 3,52] [3,45; 3,52]
N=26 N=33 N=59

IQR — rozstep kwartylowy (ang. /interquartile range); SD — odchylenie standrdowe; N — liczebno$¢ préby (grupy badanej lub
kontrolnej) w badaniu klinicznym.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze srednia przerwa miedzy kolejnymi wstrzyknieciami
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa)
w przypadku leczenia profilaktycznego wyniosta okoto 3,5 dnia, zaréwno analizujgc wyniki

dla catego okresu leczenia badania jak i ostatnich 3 miesiecy leczenia. Warto réwniez zaznaczy¢, ze u
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — ,'/Ce

efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych do 12. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A H

89,9% uczestnikow badania (N=62) w ciggu trwania badania nie zmieniono poczatkowo ustalonego
schematu podawania leku dwa razy w tygodniu. Co wiecej u 46 z 62 uczestnikow (74,2%)
doszlo do zmniejszenia czestotliwosci dawkowania rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) w
poréwnaniu z wczesniejszym stosowaniem FVIII trzy razy w tygodniu. Mediana $redniej
tygodniowej dawki rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc
(efmoroktokogu lafa) w ciggu catego okresu leczenia profilaktycznego wyniosta 88,11 j.m./kg [IQR:
80,29; 103,08]. Warto réwniez zaznaczy¢, ze mediana $redniej tygodniowej dawki byta nieznacznie
wyzsza w grupie 0sob ponizej 6. roku zycia w porownaniu do pacjentdw miedzy 6. a 12. rokiem zycia
(odpowiednio: 91,63 oraz 86,88 j.m./kg) [1], [7], [8].

Tabela 6. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa)
pod wzgledem sredniej tygodniowej dawki; populacja dzieci do 12. roku zycia z ciezkg postaciag hemofilii A,
analizowana w badaniu o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8].

Punkt kofcowy Ref. |  Grupa <6 lat Grupa 6-12 lat
Pacjenci stosujacy leczenie profilaktyczne FVIII przed rozpoczeciem badania
Srednia tygodniowa dawka FVIII [j.m./kg] . .
przed rozpoczeciem badania (ang. prestudy) - 97,75 [73’3,095 119,00] 102,50 [7,\?;%%’ 129,00]
mediana [IQR]
X [11,[7],
Srednia tygodniowa dawka rFVIIIFc [j.m./kg] w [8] 90,55 [83,19; 104,59] 87,66 [79,71; 104,05]
trakcie badania (ang. on study) - mediana [IQR] N=32 N=30
Roéznica — MD* -7,20 -14,84

*Qbliczono przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. IQR — rozstep kwartylowy (ang. interquartile range); FVIII
— czynniki krzepniecia VIII; rFVIIIFc — rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa); MD
— $rednia réznica (ang. mean difference), N — liczebnos$¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym.

Analiza wykazata, ze w grupie dzieci wczesniej leczonych profilaktycznie konwencjonalnym
czynnikiem krzepniecia VIII (FVIII) obserwowano tendencje do zmniejszenia mediany Sredniej
tygodniowej dawki leku podczas stosowania rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) w poréwnaniu do
wczeshiejszego leczenia profilaktycznego FVIII, przy podobnej badz mniejszej czestosci wystepowania

krwawien.

Warto zaznaczy¢, ze mediana rocznego zuzycia rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem
fuzyjnym Fc (efmoroktokogu alfa) wyniosta 5146,30 j.m./kg [zakres: 3695; 8474] w grupie pacjentow
ponizej 6. roku zycia oraz 4699,60 j.m./kg [zakres: 3819; 8230] w grupie miedzy 6. a 12. rokiem
zycia. Zuzycie rFVIIIFc (efmoroktokogu alfa) oceniane w ciggu ostatnich 3 miesiecy leczenia u
pacjentow, biorgcych udziat w badaniu co najmniej 24 tygodnie, wyniosta odpowiednio: <6 lat —
5444,40 j.m./kg [zakres: 3587; 9425] oraz 6—-12 lat — 4914,20 j.m./kg [zakres: 3650; 8312] [8].

Tabela 7. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa)
— wplyw zastosowanej dawki na epizody krwawienia; populacja dzieci do 12. roku zycia z ciezkg postacia
hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8].

Grupa <6 lat Grupa 6-12 lat Wszyscy
N=35 N=34 pacjenci

Punkt koncowy
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

Leczenie epizodéw krwawienia

Dawka na epizod
krwawienia

[-m./kg]

Liczba epizodow
krwawienia [n]

Srednia dawka na
jedno wstrzykniecie
[i.m./kg] - mediana

[zakres]
(érednia + SD)

Catkowita dawka
[j-m./kg] - mediana
[zakres]
($rednia £ SD)

[1]-(8]

38

48

86

51,35
[13,90; 91,30]
(48,06 + 18,30)

48,15
[14,00; 77,00]
(44,69 + 17,01)

49,69
[13,90; 91,30]
(46,18 % 17,57)

56,40
[13,90; 200,00]
(65,42 % 43,96)

53,49
[14,00; 196,60]
(56,99 + 37,26)

54,90
[13,90; 200,00]
(60,71 % 40,33)

Dawka na jednego
pacjenta [j.m./kg]

Liczba pacjentow z
epizodem krwawienia

Srednia dawka na
jedno wstrzykniecie
[j.m./kg] - mediana

[zakres]
($rednia + SD)

Catkowita dawka
[i.m./kg] - mediana
[zakres]

(7]

17

20

37

50,15
[22,6; 67,8]
(45,61 + 14,59)

40,88
[21,1; 59,9]
(41,81 + 12,86)

44,78
[20,1; 67,8]
(43,56 % 13,63)

55,56
[22,6; 150,7]
(59,87 % 33,84)

51,35
[20,1; 152,3]
(55,27 + 33,07)

52,08
[20,1; 152,3]
(57,39 % 33,04)

($rednia + SD)

SD — odchylenie standardowe; n — liczba epizodéw krwawienia; N — liczebno$¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu
klinicznym.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w ciggu trwania badania wystgpito 86 epizodéw krwawienia (w
grupie ponizej 6 lat 38 epizoddéw, w grupie miedzy 6. a 12. rokiem zycia 48 epizodéw krwawienia).
93% przypadkdéw epizodow krwawienia wymagato zastosowania <2 wstrzyknie¢ rekombinowanego
czynnika krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa), przy czym w 81,4% przypadkdéw
wystarczyto 1 wstrzykniecie leku. Na 86 epizodéw krwawienia zastosowano tgcznie 112 wstrzykniec.
Mediana $redniej dawki niezbednej do zatrzymania krwawienia wyniosta 49,7 j.m./kg i byla
nieznacznie wyzsza w grupie 0s6b do 6. roku zycia wzgledem pacjentéw w wieku 6-12 lat (51,35 vs
48,15 j.m./kg). Mediana catkowitej zastosowanej dawki niezbednej do zatrzymania krwawienia
wyniosta 54,90 j.m./kg i rowniez byta wyzsza w grupie ponizej 6 lat w poréwnaniu do pacjentow
miedzy 6. a 12. rokiem zycia (56,40 vs 53,49 j.m./kg) [1], [7], [8].

Tabela 8. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa)
pod wzgledem liczby wstrzyknie¢ potrzebnych do opanowania epizodéw krwawienia; populacja dzieci do 12.
roku zycia z ciezka postacia hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8].

Wszyscy

pacjenci
N=69

Grupa <6 lat
N=35

Grupa 6-12 lat
N=34

Punkt koncowy

Leczenie profilaktyczne

53




y

5.1. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — [ ce

efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych do 12. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A A H
Liczba epizodow krwawienia 38 48 86
Liczba wstrzyknie¢ potrzebnych do 1,0[1,0; 1,0] 1,0[1,0; 1,0] 1,0[1,0; 1,0]
opanowania jednego epizodu krwawienia; 1,3+ 0,66 1,3+0,82 1,3+0,75
mediana [IQR]; srednia + SD; (zakres) (1; 4) (1; 5) (1; 5)

Liczba epizodow krwawienia, ktore
opanowano po 1. wstrzyknieciu leku

Liczba epizodow krwawienia, ktdre
opanowano po 2 wstrzyknieciach leku

Liczba epizodow krwawienia, ktore
opanowano po 3 wstrzyknieciach leku

Liczba epizodow krwawienia, ktore
opanowano po 4 wstrzyknieciach leku

Liczba epizodow krwawienia, ktore
opanowano po >4 wstrzyknieciach leku

Liczba epizodow krwawienia, ktdre
opanowano po >1 wstrzyknieciu leku

Liczba epizodow krwawienia, ktdre
opanowano po <2 wstrzyknieciach leku

Liczba epizodow krwawienia, ktore
opanowano po >2 wstrzyknieciach leku

Liczba pacjentow, u ktorych wystapit co
najmniej 1 epizod krwawienia

Liczba wstrzyknie¢ potrzebnych do
opanowania krwawien, u jednego pacjenta, u
ktorego wystapit co najmniej 1 epizod
krwawienia; mediana [IQR]; srednia + SD;
(zakres)

Liczba pacjentow, u ktorych do opanowania
kazdego krwawienia” potrzebowano od 1 do
<2 wstrzyknie¢ leku

Liczba pacjentéow, u ktorych do opanowania
kazdego krwawienia” potrzebowano od 2 do
<3 wstrzykniec leku

Liczba pacjentéow, u ktorych do opanowania
kazdego krwawienia” potrzebowano od 3 do
<4 wstrzykniec leku

Liczba pacjentow, u ktorych do opanowania
kazdego krwawienia” potrzebowano =4
wstrzykniec leku

Liczba pacjentéow, u ktorych do opanowania
kazdego krwawienia” potrzebowano =2
wstrzykniec leku

[7]

29 (76,3%)

41 (85,4%)

70 (81,4%)

7 (18,4%) 3 (6,3%) 10 (11,6%)
1 (2,6%) 2 (4,2%) 3 (3,5%)
1(2,6%) 1(2,1%) 2 (2,3%)
0 (0,0%) 1(2,1%) 1(1,2%)
9 (23,7%) 7 (14,6%) 16 (18,6%)

36 (94,7%)

44 (91,7%)

80 (93,0%)

2 (5,3%)

4 (8,3%)

6 (7,0%)

17

20

37

1,0[1,0; 1,2]

1,0[1,0; 1,2]

1,0[1,0; 1,2]

1,3+ 0,56 1,4+ 0,93 1,3+ 0,77
(1;3) (1; 5) (1; 5)
14 (82,4%) 17 (85,0%) 31 (83,8%)

2 (11,8%)

2 (10,0%)

4 (10,8%)

1 (5,9%)

0 (0,0%)

1(2,7%)

0 (0,0%)

1 (5,0%)

1(2,7%)

3 (17,6%)

3 (15,0%)

6 (16,2%)

~liczba wstrzyknie¢ potrzebnych do opanowania kazdego krwawienia zostata usredniona dla wszystkich epizodéw krwawienia w
przeliczeniu na jednego pacjenta; IQR — rozstep kwartylowy (ang. interquartile range); SD — odchylenie standardowe; N —
liczebnos¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym.

Analiza wykazata, ze do opanowania 81,4% krwawien wystarczyto pojedyncze wstrzykniecie rFVIIIFc
(efmoroktokogu alfa), u 83,8% pacjentdbw do opanowania kazdego krwawienia potrzebowano <2
wstrzyknie¢ leku [7]. Dodatkowo Autorzy analizy podaja, ze mediana czasu od ostatniego

wstrzykniecia leku do wystgpienia samoistnego krwawienia wynosita 2,38 dni [7].
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stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

Tabela 9. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa)

pod wzgledem oceny odpowiedzi na leczenie przeprowadzanej przez pacjenta; populacja dzieci do 12. roku zycia

z ciezka postacig hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8].

Punkt koncowy

Grupa <6
lat

N=35
n (%)

Grupa 6-12

lat
N=34
n (%)

Wszyscy
pacjenci
N=69
n (%)

Leczenie profilaktyczne
Liczba wstrzyknie¢ 45 59 104
W oparciu o Do S UL 41(91,1%) | 52(88,1%) | 93 (89,4%
wstrzykniecia leku dobra (OL1%) (88,1%) (89,4%)
dla ktorych Ocena Doskonata 27 (60,0%) | 28(47,5%) | 55 (52,9%)
przeprowadzono odpowiedzi 5 " S
ocene odpowiedzi na na leczenie Dobra 14 (31,1%) 24 (40,7%) 38 (36,5%)
leczenie Umiarkowana 4 (8,9%) 5 (8,5%) 9 (8,7%)
Brak 0 (0,0%) 2 (3,4%) 2 (1,9%)
Liczba wstrzyknie¢ 50 62 112
Doskonata lub o o o
dobra 41 (82,0%) 52 (83,9%) 93 (83,0%)
W oparciu o Ocena Doskonata 27 (54,0%) 28 (45,2%) 55 (49,1%)
LA dreniEi Dobra 14 (28,0%) | 24(38,7%) | 38 (33,9%)
wstrzykniecia leku na leczenie
Umiarkowana 4 (8,0%) 5(8,1%) 9 (8,0%)
Brak 0 (0,0%) 2 (3,2%) 2 (1,8%)
Nie oceniono odpowiedzi 7] 5 (10,0%) 3 (4,8%) 8 (7,1%)
: . Liczba wstrzykniec 35 46 81
W oparciu o pierwsze
wstrzykniecia leku Doskonata lub 32(91,4%) | 43(93,5%) | 75(92,6%)
dla kazdego epizodu dobra ' ' '
krwi\tﬂ{lem: dla Ocena Doskonata 23 (65,7%) | 22 (47,8%) | 45 (55,6%)
oryc odpowiedzi na
przeprowadzono "Ieczenie Dobra 9(257%) | 21(457%) | 30(37,0%)
oceng IodPOW_iedzi na Umiarkowana 3 (8,6%) 1 (2,2%) 4 (4,9%)
eczenie Brak 0 (0,0%) 2 (4,3%) 2 (2,5%)
Liczba wstrzykniec 38 48 86
D°5'§°'La'a e 32(84,2%) | 43(89,6%) | 75 (87,2%)
W oparciu o OIS
wszystkie pierwsze Ocena Doskonata 23 (60,5%) 22 (45,8%) 45 (52,3%)
wstrzyknigcia leku odpowiedzi na o o o
dla kazdego epizodu leczenie Dobra 9(23,7%) | 21(43,8%) | 30(34,9%)
krwawienia Umiarkowana 3 (7,9%) 1(2,1%) 4 (4,7%)
Brak 0 2 (4,2%) 2 (2,3%)
Nie oceniono odpowiedzi 3 (7,9%) 2 (4,2%) 5 (5,8%)

n-liczba wstrzyknie¢ leku; N — liczebnos¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym.

Analiza wykazata, Ze 89,4% wszystkich wstrzyknie¢ rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) oraz 92,6%
pierwszych wstrzyknie¢ rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) dla kazdego epizodu krwawienia wigzato sie z

uzyskaniem doskonatej lub dobrej odpowiedzi na leczenie [7].
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — i"/Ce
efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych do 12. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A H

Tabela 10. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog
alfa) pod wzgledem ogoéinej oceny odpowiedzi na leczenie przeprowadzanej przez lekarza; populacja dzieci do
12. roku zycia z ciezky postacia hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8].

Punkt koncowy

Grupa <6
lat
N=35
n (%)

Grupa 6-12
lat
N=34
n (%)

Wszyscy
pacjenci
N=69
n (%)

Liczba wszystkich przeanalizowanych odpowiedzi na 141 165 306
leczenie
L Doskonata 136 (96,5%) | 148 (89,7%) | 284 (92,8%)
Ocena odpowiedzi na [7]
leczenie (ang. Skuteczna 5 (3,5%) 15 (9,1%) 20 (6,5%)
Physician’s Global Czesciowo skuteczna 0 (0,0%) 2 (1,2%) 2 (0,7%)
Assessment) .
Nieskuteczna 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

n-suma odpowiedzi na leczenie danego typu ocenianych podczas kazdej wizyty, dla wszystkich pacjentow; N — liczebnos$¢ proby
(grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym.

Analiza wykazata, ze 92,8% wszystkich ocenianych przez lekarza odpowiedzi na leczenie okreslona
zostata jako doskonata. Dodatkowo Autorzy badania wskazuja, ze odpowiedZ na leczenie oceniana
przez lekarza byta okreslana jako doskonata lub skuteczna w 99,3% wszystkich ocen (w tym: 92,8%

doskonata odpowiedz, 6,5% skuteczna, 0,7% czeSciowa odpowiedz leczenie) [7], [8].

Inne oceniane punkty koncowe w ramach badania KIDS A-LONG [1]-[8]

W badaniu KIDS A-LONG [1]-[8] oceniano rowniez hemostatyczng odpowiedZ na leczenie w
przypadku zabiegdw chirurgicznych. W trakcie trwania badania przeprowadzono 7 drobnych zabiegéw
u 7 pacjentdw (2 osoby w grupie <6 lat oraz 5 oséb w grupie 6—12 lat). Hemostatyczna odpowiedzZ na

leczenie zostata oceniona jako doskonata (N=5) lub dobra (N=2) we wszystkich przypadkach [1]-[8].

W badaniu KIDS A-LONG ocenie podano rowniez jakos$¢ zycia. Wykazano niewielkg poprawe jakosci
Zycia ocenianej przez pacjentdw w wieku 5-18 lat i ich rodzicow za pomocg kwestionariusza CHO-
KLAT. Jako$¢ zycia (oceniana za pomocg kwestionariusza CHO-KLAT) pacjentdw, ktorzy przed
rozpoczeciem badania stosowali leczenie profilaktyczne czynnikami krzepniecia VIII, pozostata stabilna
w trakcie trwania badania. Ze wzgledu na zbyt malg liczbe pacjentéw stosujgcych leczenie dorazne
przed rozpoczeciem badania, przeprowadzenie analogicznej analizy dla tej grupy byto niemozliwe.
Jakosc¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza ang. Hemo-Sat Patient Satisfaction Scale w zakresie
poszczegdlnych domen pozostawata stabilna lub obserwowano jej niewielkg poprawe. Ogolnie,
obserwowano wzrost liczby pacjentdw, ktérzy raportowali brak probleméw na koncu trwania badania
wzgledem wartosci poczatkowych w przypadku 4 z 5 domen oceny jakosSci zycia za pomoca
kwestionariusza EQ-5D-Y. Jedynie w przypadku domeny dotyczacej odczucia zmartwienia, smutku,
nieszczescia taka sama liczba pacjentéw raportowata brak probleméw zaréwno na poczatku jak i na
koncu trwania badania. Dodatkowo, na koncu badania obserwowano niewielkg poprawe jakosci zycia

ocenianej wzgledem wartosci poczatkowych, przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-Y za pomocg
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wizualnej skali analogowej [7]. Przeprowadzona analiza wykazata, ze uczestnicy badania wykazywali
utrzymanie lub nieznaczng poprawe swojej jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem po zastosowanym
leczeniu efmoroktokogiem alfa. Ogdlnie wiekszo$¢ uczestnikéw badania wykazata podobng lub
zwiekszong aktywnos¢ fizyczng w trakcie trwania badania wzgledem aktywnosci fizycznej

raportowanej na poczatku badania [1]-[8].

Profil farmakokinetyczny

Tabela 11. Profil farmakokinetyczny rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc

(efmoroktokog alfa); populacja dzieci do 12. roku zycia z ciezky postacia hemofilii A, analizowana w badaniu o

akronimie KIDS A-LONG [1]-[8].

Punkt koncowy

Grupa <6 lat
N=23

Grupa 6-12 lat
N=31

IR [j.m./dL per j.m./kg]

[1]*

Srednia [95% CI]
1,92 [1,80; 2,04]

Srednia [95% CI]
2,44 [2,07; 2,80]

71~ [81°

1,90 [1,78; 2,02]

2,30 [2,04; 2,59]

717, [81M

1,88 [1,73; 2,05]
N=24

2,08 [1,91; 2,25]
N=27

t. [godz. ]

[1]*

12,67 [11,23; 14,11]

14,88 [11,98; 17,77]

(71~ [81*

12,28 [10,99; 13,72]

13,45 [11,45; 15,81]

717, [81M

14,27 [12,56;16,21]
N=24

15,86 [13,81; 18,21]
N=27

CL [mL/godz./kg]

[1]*

3,60 [3,13; 4,07]

2,78 [2,44; 3,13]

(71~ (81~

3,46 [3,06, 3,91]

2,61 [2,26; 3,01]

[7]AA, [8]/\A

3,86 [3,48; 4,28]
N=24

3,05 [2,62; 3,55]
N=27

DN AUC [j.m.*godz./dL per j.m./kg]

[1]*

30,04 [26,45; 33,63]

41,87 [34,00; 49,75]

71~ (81"

28,93 [25,59; 32,72]

38,37 [33,2; 44,35]

[7]AA, [8]/\A

25,90 [23,38; 28,69]
N=24

32,80 [28,18; 38,19]
N=27

717, (1M

66,48 [59,77; 73,93]
N=24

[1] * 17,24 [15,40; 19,07] 20,90 [17,06; 24,74]
MRT [godz.] [71~, (8]~ 16,76 [15,11; 18,60] 19,00 [16,21; 22,27]
7], [B]AA 17,22 [15,41;19,25] 20,71 [18,04; 23,78]

' N=24 N=27
[1] * 58,58 [54,90; 62,27] 52,13 [45,25; 59,01]

71, (81~ 7,94 [54,13; 62,01 49,51 [44,08;
V4 [mL/kg] (717, [8] 57,94 [54,13; 62,01] 9,51 [44,08; 55,6]

63,15 [56,26; 70,87]
N=27

IR — $redni przyrostowy stopien poprawy (ang. /incremental recovery). ti, — okres pottrwania (ang. Aalf-life). CL — klirens (ang.
clearance). MRT — éredni czas pozostawania leku w organizmie (ang. mean residence time). Vd — objetos¢ dystrybugji (ang.
volume of distribution at steadly state); DN AUC — pole pod krzywg zaleznosci aktywnosci czynnika VIII od czasu/dawke (ang.
dose normalized area under the concentration—time curve);*wyniki podane jako $rednia arytmetyczna pomiaréw parametrow
farmakokinetycznych, uzyskanych po przeprowadzeniu jednostopniowego testu krzepniecia; ~wyniki podane jako S$rednia
geometryczna pomiardw parametréw farmakokinetycznych, uzyskanych po przeprowadzeniu jednostopniowego testu
krzepniecia; ~~wyniki podane jako Srednia geometryczna pomiardw parametréw farmakokinetycznych, uzyskanych po
przeprowadzeniu testdbw metodg chromogenna.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze czas péttrwania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII
z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) w obu badanych grupach wiekowych byt podobny,

podczas gdy Sredni czas pozostawania leku w organizmie (MRT), pole pod krzywg zaleznosci czynnika
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — ,'/Ce

efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych do 12. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A A H

VIII od czasu/dawke (DN AUC) oraz Sredni przyrostowy stopien poprawy (IR) byt nizszy w grupie oséb
ponizej 6. roku zycia, z kolei klirens (CL) oraz objetos¢ dystrybucji (V4) byly wyzsze w grupie osdb

mtodszych w poréwnaniu do pacjentow w wieku miedzy 6. a 12. rokiem zycia [1]-[8].

Tabela 12. Profil farmakokinetyczny rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc
(efmoroktokog alfa) w poréownaniu do oktokogu alfa (produkt leczniczy Advate); populacja dzieci do 12. roku

zycia z ciezka postacig hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8].

. Metoda Grupa <6 lat Grupa 6-12 lat ‘
Punkt koncowy pomiaru Ref. N=6 N=9
t, [godz.] — poréwnanie Jednostopniowy 1,57 (95%CI: 1,26; 1,95) | 1,54 (95%CI: 1,34; 1,78)
rFVIIIFc wzgledem rFVIII test krzepnigcia
(Advate) [stosunek srednich Metoda o, _ - ]
geometrycznych (95%CI)] chromogenna - 1,75 (95%CI: 1,47; 2,08) 1,43 (95%CI: 1,19; 1,71)
CL [mL/godz./kg] — Jednostopniowy O/ (T . P .
poréwnanie rFVIIIFc wzgledem test krzepniecia 0,66 (95%CL: 0,48; 0,89) 0,69 (95%CL: 0,59; 0,80)
rFVIII (Advate) [stosunek Metod
$rednich geometrycznych €etoda 0L (T . o4 CT .
(9950/0(:1)? y chromogenna 0,52 (95%CI: 0,32; 0,83) 0,56 (95%CI: 0,47; 0,67)

t12— okres pottrwania (ang. half-life). CL — klirens (ang. clearance).

Autorzy badania przeprowadzili réwniez poréwnanie profilu farmakokinetycznego stosowanych przed
rozpoczeciem leczenia efmoroktokogiem alfa konwencjonalnych czynnikéw krzepniecia VIII, w tym
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII (rFVIII; oktokog alfa — produkt leczniczy Advate®
[pacjenci w wieku<6 lat: n=6, pacjenci miedzy 6. a 12. rokiem zycia: n=9] oraz produkty lecznicze
Kogenate® i Helixate® [pacjenci w wieku<6 lat: n=6, pacjenci miedzy 6. a 12. rokiem zycia: n=6])
oraz rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (rFVIIIFc; efmoroktokog alfa)
(N=46, w tym n=19 pacjenci ponizej 6. roku zycia oraz n=27 pacjenci miedzy 6. a 12. rokiem zycia).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosunek okresu poéttrwania rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) i
rFVIII (oktokog alfa) miescit sie w zakresie od 0,79 do 2,98 godziny [1]. Okres pottrwania rFVIIIFc
byt 0 57% i 54% (w opraciu o wyniki jednostopniowego testu krzepliwosci) badz o okoto
75% i 43% (w oparciu o metode chromogenng pomiaru) dluzszy niz okres poltrwania
rFVIII (oktokog alfa; produkt leczniczy Advate®) odpowiednio u pacjentéow w wieku
ponizej 6 lat i miedzy 6 a 12 lat. Klirens rekombinowanego czynnika krzepniecia z
biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) byt nizszy o 35% i 32% (w opraciu o wyniki
jednostopniowego testu krzepliwosci) badz o okoto 48% i 44% (w oparciu o metode
chromogenna pomiaru) w poréwnaniu do FVIII (oktokog alfa; produkt leczniczy Advate®)
odpowiednio u pacjentow w wieku ponizej 6 lat i miedzy 6 a 12 lat [7]. Okres poitrwania
rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) byt o 30% i 54% dtuzszy niz okres poitrwania rFVIII (oktokog alfa;
produkt leczniczy Helixate®/Kogenate®) odpowiednio u pacjentéw w wieku ponizej 6 lat i miedzy 6 a
12 lat. Réwniez klirens rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) byt nizszy o odpowiednio 14% (<6 lat) i 42% (6—

12 lat) w poréwnaniu do rFVIII (oktokog alfa; produkt leczniczy Helixate®/Kogenate®) [8]. Dodatkowo
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dane dotyczace pordwnania profilu farmakokinetycznego rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) wzgledem

wszystkich rFVIII stosowanych przed rozpoczeciem badania przedstawiono graficznie [7].
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Wykres 1. Rozkitad stosunkow srednich geometrycznych poszczegolnych parametrow farmakokinetycznych dla
rFVIIIFc wzgledem rFVIII (stosowanych przed rozpoczeciem leczenia) w populacji pacjentow z hemofilia B w
wieku < 6lat (pomiar parametrow farmakokinetycznych przy wykorzystaniu jednostopniowego testu
krzepniecia); [IR — Sredni przyrostowy stopien poprawy (ang. /incremental recovery). ti, — okres pottrwania (ang. half-life). CL
— klirens (ang. clearance). MRT — Sredni czas pozostawania leku w organizmie (ang. mean residence time). Vss — objetos¢
dystrybucji (ang. volume of distribution at steady state); DN AUC — pole pod krzywa zaleznosci aktywnosci czynnika VIII od
czasu/dawke (ang. dose normalized area under the concentration—time curve)] [7].
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Wykres 2. Rozklad stosunkéw srednich geometrycznych poszczegdlnych parametréw farmakokinetycznych dla
rFVIIIFc wzgledem rFVIII (stosowanych przed rozpoczeciem leczenia) w populacji pacjentéw z hemofilia B w

wieku od 6 do <12 lat (pomiar parametrow farmakokinetycznych przy wykorzystaniu jednostopniowego testu
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — {"/ce

efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych do 12. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A H

krzepniecia); [IR — $redni przyrostowy stopien poprawy (ang. /incremental recovery). t,, — okres pottrwania (ang. half-life). CL
— klirens (ang. clearance). MRT — éredni czas pozostawania leku w organizmie (ang. mean residence time). Vss — objetosc
dystrybucji (ang. volume of distribution at steady state); DN AUC — pole pod krzywa zaleznosci aktywnosci czynnika VIII od
czasu/dawke (ang. dose normalized area under the concentration—time curve)] [7].
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Wykres 3. Rozktad stosunkow srednich geometrycznych poszczegodlnych parametrow farmakokinetycznych dla
rFVIIIFc wzgledem rFVIII (stosowanych przed rozpoczeciem leczenia) w populacji pacjentéw z hemofilia B w
wieku < 6lat (pomiar parametrow farmakokinetycznych przy wykorzystaniu metody chromogennej); [IR — Sredni
przyrostowy stopien poprawy (ang. /incremental recovery). ti, — okres pottrwania (ang. half-fife). CL — klirens (ang. clearance).
MRT - éredni czas pozostawania leku w organizmie (ang. mean residence time). Vss — objetos¢ dystrybucji (ang. volume of
distribution at steady state); DN AUC — pole pod krzywa zaleznosci aktywnosci czynnika VIII od czasu/dawke (ang. dose

normalized area under the concentration—time curve)] [7].
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Wykres 4. Rozklad stosunkow srednich geometrycznych poszczegolnych parametrow farmakokinetycznych dla
rFVIIIFc wzgledem rFVIII (stosowanych przed rozpoczeciem leczenia) w populacji pacjentéow z hemofilia B w
wieku od 6 do <12 lat (pomiar parametrow farmakokinetycznych przy wykorzystaniu metody chromogennej);
[IR — $redni przyrostowy stopien poprawy (ang. incremental recovery). ti, — okres pottrwania (ang. half-life). CL — klirens (ang.
clearance). MRT — $redni czas pozostawania leku w organizmie (ang. mean residence time). Vss — objetos¢ dystrybugji (ang.
volume of distribution at steady state); DN AUC — pole pod krzywg zaleznosci aktywnosci czynnika VIII od czasu/dawke (ang.

dose normalized area under the concentration-time curve)] [7].

Diugoterminowa skuteczno$¢ efmoroktokogu alfa w populacji_pacjentdw, ktdrzy ukonczyli badanie
KIDS A-LONG (pacjenci w wieku <12 lat z ciezkg postacig hemofilii A) — wyniki badania ASPIRE [18]—

[24].

Tabela 13. Skutecznos¢ klinicznha rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc
(efmoroktokog alfa) pod wzgledem rocznego wskaznika krwawien; populacja dzieci do 12. roku zycia z ciezka
postacig hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie ASPIRE [18]-[24].

Grupa 6-12 lat

Grupa <6 lat Mediana [IQR]

Mediana [IQR]

Punkt koncowy

ABR - ogdlnie

ABR - ogodlnie dla
pacjentow
otrzymujacych
leczenie=6 miesiecy

0,00 [0,00; 2,00]

1,54 [0,00; 3,41]

N=29 N=30
ABR dla krwawien 0,00 [0,00; 0,00] 0,00 [0,00; 1,75]
samoistnych N=29 N=30
Zidywidualizowane ABR dla samoistnych 0,00 [0,00; 0,00] 0,00 [0,00; 0,00]
V""Ieczenie krwawien do stawow | [18] N=29 N=30
profilaktyczne ABR dla krwawien 0,00 [0,00; 0,00] 0,00 [0,00; 1,82]
pourazowych N=29 N=30

2,37 [0,00; 9,21]
N=4

1,51 [0,00; 1,82]
N=17
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — |—'9
efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych do 12. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A . H

Grupa 6-12 lat

a Grupa <6 lat "
Punkt koncowy Mediana [IQR] Mediana [IQR]
ABR - ogolnie dla
pacjentow z co
najmniej jednym 4,40 [0,00; 8,80] 1,80 [0,00; 3,40]
stawem docelowym w N=2 N=5
momecie rozpoczecia
badania
- 6,55% 0,00
ABR - ogodlnie N=1 N=1
ABR dla krwawien 6,55 0,00
samoistnych N=1 N=1
. ABR dla samoistnych 6,55 0,00
Zmodyfikowane | .\ o ied do stawow N=1 N=1
leczenie
profilaktyczne ABR dla krwawien 0,00 0,00
pourazowych N=1 N=1
ABR - ogodlnie dla
pacjentow - -
otrzymujacych N=0 N=0
leczenie=6 miesiecy

ABR-roczny wskaznik krwawien; IQR — roztep miedzykwartylowy; #pacjent uczestniczyt w badaniu przez 0,31 roku i w tym
czasie doswiadczyt dwoch samoistnych krwawien do stawdéw. Wyniki przedstawiono dla okresu skutecznosci odzwierciedlajgcego
sume wszystkich przedziatéw czasowych w czasie ktdrych pacjenci otrzymywali efmoroktokog alfa zgodnie z danym schematem
leczenia, z wylaczeniem okresow leczenia okotooperacyjnego.

Tabela 14. Skutecznos¢ kliniczna rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc
(efmoroktokog alfa) pod wzgledem dawki leku koniecznej do opanowania krwawienia; populacja dzieci do 12.
roku zycia z ciezka postacig hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie ASPIRE [18]—-[24].

N=61

Zindywidualizowane leczenie Zmodyfikowane leczenie
profilaktyczne profilaktyczne

Grupa<é6lat Grupa 6—12 lat Grupa<é6lat Grupa 6-12 lat

Punkt koncowy Ref.

Liczba pacjentéow, u ktorych 8 16 1 0
wystapit epizod krwawienia
Liczba epizodow [18] 21 28 2 0
krwawienia*
Srednia dawka leku na jedno . .
wstrzykniecie [j.m./kg] — 3,80 %%'57' 49'25; [2347]'49' 57,47 [NA] NA
mediana [IQR] ! !

IQR - rozstep miedzykwartylowy. NA-nie dotyczy. *dotyczy wszystkich krwawien zgtaszanych w trakcie badania.

W trakcie badania ASPIRE, w populacji pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie KIDS A-LONG,
odnotowano facznie 51 epizodow krwawienia (23 u dzieci <6 lat i 28 u dzieci w wieku 6-12 lat), z
czego 82,6% i 82,1% krwawien odpowiednio u dzieci w wieku <6 lat i dzieci w wieku 6—12 lat zostato
zatrzymanych po jednym wstrzyknieciu efmoroktokogu alfa. Natomiast po jednym lub dwdch
wstrzyknieciach leku opanowano odpowiednio 95,7% i 89,3% krwawien. Dodatkowo, u 59,3%
pacjentow stosujgcych zindywidualizowane leczenie profilaktyczne i u 50,0% pacjentdw otrzymujacych
zmodyfikowane leczenie profilaktyczne efmoroktokogiem alfa nie odnotowano wystgpienia zadnego
epizodu krwawienia w trakcie trwania badania ASPIRE. Na podstawie oceny odpowiedzi na leczenie

dokonywanej po pierwszym wstrzyknieciu leku, stwierdzono, ze w przypadku 91,3% (pacjenci w
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wieku<6 lat) i 92,6% (pacjenci w wieku 6—12 lat) krwawien odpowiedz na leczenie zostata oceniona

jako znakomita lub dobra.

Mediana $redniej tygodniowej dawki efmoroktokogu alfa w trakcie zindywidualizowanego leczenia
profilaktycznego wynosita 99,91 [IQR: 88,62—-114,18] i 91,23 [IQR: 81,02—-107,92] odpowiednio dla
pacjentow w wieku <6 lat i w wieku 6-12 lat. U wiekszosci pacjentow z badania KIDS A-LONG
(78,7%) podczas przedtuzonej fazy badania ASPIRE nie nastgpita zmiana $redniej tygodniowej dawki
leku w poréwnaniu do $redniej tygodniowej dawki leku na koniec badania KIDS A-LONG. U 11,5%
pacjentéow badania KIDS A-LONG w trakcie przedtuzonej fazy badania (badanie ASPIRE) raportowano
zmniejszenie $redniej tygodniowej dawki leku, natomiast u 9,8% pacjentéw dawka ta zostata

zwiekszona [18].

Prawie wszyscy pacjenci (59/61 — 96,7% pacjentow) kontynuowali zindywidualizowang terapie
profilaktyczng stosowang w badaniu KIDS A-LONG w trakcie przediuzonej fazy badania — ASPIRE,
dwoch pacjentow zamienito stosowany schemat leczenia na zmodyfikowane leczenie profilaktyczne po
zakwalifikowaniu do badania ASPIRE. Zaden z pacjentow uczestniczacych wczeéniej w badaniu KIDS
A-LONG w trakcie badania ASPIRE nie zmienit stosowanego schematu leczenia. U wiekszos¢
pacjentow (58/61 — 95,1%) nie zmieniono przerw pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami stosowanymi w
leczeniu profilaktycznym w trakcie badania ASPIRE. Wsrdd pacjentow stosujgcych efmoroktokog alfa
dwa razy w tygodniu w trakcie badania KIDS A-LONG 53 pacjentéw (94,6%) kontynuowato ten
schemat leczenia w trakcie badania ASPIRE, tylko u dwoch pacjentow wydtuzono przerwy pomiedzy
kolejnymi wstrzyknieciami w trakcie leczenia profilaktycznego do 4-5 dni. Zaden z pacjentéw, ktorzy

brali udziat w badaniu KIDS A-LONG, nie przerwat udziatu w przedtuzonej fazie badania [18].

5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA VIII Z BIALKIEM FUZYIJNYM FC — EFMOROKTOKOG ALFA W LECZENIU
CHORYCH NA CIEZKA POSTAC HEMOFILII A W WIEKU DO 12. ROKU ZYCIA

Analiza profilu bezpieczerstwa odnosi sie do 69 uczestnikdw, ktorzy zostali poddani ekspozycji na

rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa). Mediana

ekspozycji wynosita 54 dni [zakres: 5; 72] [8].
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — i"/Ce

efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych do 12. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A H

Tabela 15. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc

(efmoroktokog alfa); populacja dzieci do 12. roku zycia z ciezkg postacia hemofilii A, analizowana w badaniu o
akronimie KIDS A-LONG [1]-[8].

Grupa <6 lat Grupa 6-12 lat “;S:gg
Punkt koncowy Ref. N=35 N=34 pNiGg
n (%) n (%) n (%)
Jakiekolwiek dziatanie niepozadane 31(88,6) 28 (82,4) 59 (85,5)
Jakiekolwiek dziatanie niepozadane zwigzane
z zastosowanym leczeniem 1(29) 1(29) 2(2,9)
Jakiekolwiek C|ez_k|e (_ang. serious) dziatanie 4(11,4) 1(2,9) 5(7,2)
niepozadane
Jakiekolwiek ciezkie (ang. serious) dziatanie [8] 0(0,0) 00, 0) 0(0,0)
niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem ! ! !
Zgon 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Rezygnacja z leczenia z powodu wystapienia dzialania 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
niepozadanego ! ! !
Rozwaj hemofili powiktanej inhibitorem 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

n — liczba pacjentow, u ktdrych wystapit dany punkt koncowy; N — liczebnos¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu
klinicznym.

W badaniu KIDS A-LONG [1]-[8] gtdwnym ocenianym punktem koricowym byt rozwdj hemofilii
powiktanej inhibitorem. W trakcie badania nie zaobserwowano przypadku rozwoju hemofilii powiktanej
inhibitorem w zadnej z grup wiekowych [1]-[8]. Szacowana czestoS¢ wystepowania inhibitora
wynosita: 0,00% [95%CI: 0,00; 5,06%] — ogdlnie oraz 0,00% [95%CI: 0,00; 5,87%] — wsrdd 61
pacjentow przyjmujacych rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) przez co najmniej 50 dni ekspozycji (50 ED). U
zadnego z pacjentdw nie obserwowano pozytywnego wyniku testu wigzania przeciwciat anty-rFVIIIFc,
ktore powstatyby w trakcie leczenia efmoroktokogiem alfa. Obecno$¢ przeciwciat anty-rFVIIIFc
stwierdzono natomiast jeszcze przed rozpoczeciem badania u 7 pacjentow (4 pacjentdw w grupie<6
lat i 3 pacjentow w grupie 6-12 lat), we wszystkich tych przypadkach pozytywny wyniku testu

wigzania przeciwciat anty-rFVIIIFc uzyskano przed podaniem pierwszej dawki efmoroktokogu alfa [1].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze co najmniej jedno dziatanie niepozadane raportowato 85,5%
uczestnikdw (N=59/69), przy czym w grupie ponizej 6 lat 88,6% pacjentdw zgtosito dziatanie
niepozadane (N=31/35), w grupie 6-12 lat 82,4% (N=28/34) chorych. Co najmniej jedno ciezkie
(ang. serious) dziatanie niepozadanie raportowato 5 uczestnikéw badania (7,2%) — 4 osoby w grupie
do 6 lat i 1 osoba w grupie 6-12 lat. W grupie do 6 lat i w grupie miedzy 6. a 12. rokiem zycia
zgtoszono po 1. dziataniu niepozadanym zwigzanym z zastosowanym leczeniem. Nie odnotowano w
zadnej z grup rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia dziatania niepozadanego, jakiegokolwiek

ciezkiego dziatania niepozadanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem czy zgonu [1].
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Tabela 16. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc

(efmoroktokog alfa); populacja dzieci do 12. roku zycia z ciezkg postacia hemofilii A, analizowana w badaniu o
akronimie KIDS A-LONG [1]-[8].

Punkt koncowy

Ref.

Grupa <6
lat
N=35
n (%)

Grupa 6—
12 lat
N=34
n (%)

Wszyscy
pacjenci
N=69
n (%)

Co najmniej jedno dziatanie niepozadane 31 (88,6) 28 (82,4) 59 (85,5)
Kaszel 7 (20,0) 6 (17,6) 13 (18,8)
Zakazenia gornych drég oddechowych 7 (20,0) 2 (5,9) 9 (13,0)
Upadek 4(114) 2 (5,9) 6 (8,7)
Zapalenie nosogardzieli 2(5,7) 4(11,8) 6 (8,7)
Bl w nadbrzuszu 1(2,9) 4(11,8) 5(7,2)
Uraz glowy 3 (8,6) 2 (5,9 5(7,2)
Bol glowy 1(2,9) 4(11,8) 5(7,2)
Wymioty 3 (8,6) 2 (5,9 5(7,2)
Dziatania Biegunka 3(8,6) 1(2,9) 4 (5,8)
niepozadane Infekcja ucha 2(5,7) 2(5,9) 4 (5,8)
WYStQPUjQFe z Zmeczenie 1(2,9) 3(8,8) 4 (5,8)
czestoscia P z
>3% Bole konczyn 2(5,7) 2(59) 4 (5,8)
Zapalenie gardia 2(5,7) 2(59) 4 (5,8)
Alergia sezonowa 2(5,7) 2(59) 4 (5,8)
Zapalenie migdatkow 2 (5,7) 2 (5,9) 4 (5,8)
Bole stawow 2 (5,7) 1(2,9) 3(4,3)
Obrzek stawow 2 (5,7) 1(2,9) 3(4,3)
Goraczka 1(2,9) 2(5,9) 3(4,3)
Katar [1]- 2(5,7) 1(2,9) 3@4,3)
Wirusowe ::';::ﬁ:m‘;‘rny‘:h drog (81 3 (8,6) 0(0,0) 3(4,3)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 22 (62,9%) | 16 (47,1%) (553:f%)
R s | 8350 | oo,
Zaburzenia zotadka i jelit 9 (25,7%) 7 (20,6%) (23%2%)
Zaburzenia mlesnl'(;v::l;:;kleletowe i tkanki 7 (20,0%) 9 (26,5%) (23%;3%)
nizs?;;:;ane Urazy, zatrucia, powikiania po zabiegach 8(22,9%) | 7(20,6%) (21%;50 %)
przedstawione . L i . . 9
wedh,llg Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania 4 (11,4%) 5 (14,7%) (13,0%)
na::;ﬂﬂmch Zaburzenia uktadu immunologicznego 3 (8,6%) 3 (8,8%) 6 (8,7%)
Zaburzenia uktadu nerwowego 2 (5,7%) 4 (11,8%) 6 (8,7%)
Zaburzenia w obrebie ucha i blednika 2 (5,7%) 1 (2,9%) 3 (4,3%)
Zaburzenia w obrebie oczu 1 (2,9%) 1 (2,9%) 2 (2,9%)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 2 (5,7%) 0 (0,0%) 2 (2,9%)
Zaburzenia ukfadu krazenia 1(2,9%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1(2,9%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)
Zaburzenia psychiczne 1 (2,9%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)

n — liczba pacjentéw, u ktdrych wystgpit dany punkt koncowy; N — liczebno$¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu

klinicznym.
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — ls"/Ce
efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych do 12. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A . H

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wykazata korzystny profil rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa), a raportowane dziatania niepozadane
zostaty uznane za typowe dla populacji pediatrycznej. Do najczestszych dziatah niepozadanych
zgtaszanych z czestoscig >3% nalezaty: kaszel (N=13; 18,8%) i zakazenia gérnych drég oddechowych
(N=9; 13,0%). Nasilenie objawdw u 46 uczestnikow okreslono jako tagodne (66,7%), a u 12
pacjentdow jako umiarkowane (17,4%). Jeden pacjent raportowat dwa ciezkie dziatania niepozgdane
(zakazenia paciorkowcem beta-hemolizujgce i zakazny dfawiec), jednak dziatania te nie byly zwigzane
z zastosowanym leczeniem [1], [7], [8]. Nie obserwowano wystepowania inhibitorow czynnika VIII w
trakcie leczenia efmoroktokogiem alfa u zadnego z pacjentéw. Istotny statystycznie spadek mediany
miana przeciwciat anty-lekowych do zera obserwowano po 4-5 miesigcach terapii efmoroktokogiem
alfa. Ponadto u 18 pacjentéw stwierdzono niskie miano przeciwciat nieneutralizujgcych przeciwko
rekombinowanemu czynnikowi VIII, albo przed rozpoczeciem badania (12 pacjentéw) lub w trakcie

trwania badania (6 pacjentow) [5].

Tabela 17. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc

(efmoroktokog alfa) — powazne dzialania niepozadane; populacja dzieci do 12. roku zycia z ciezka postacia

hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8].

Grupa <6 lat  Grupa 6-12 lat Wszyscy

Punkt koficowy Ref. N=35 N=34 "fﬂ‘;‘;c'
n (%) n (%) n (%)
Jakiekolwiek ciei_kie (_ang. serious) dziatanie 4(11,4) 1(2,9) 5(7,2)

niepozadane

Zakazenia lasecznikiem (Bacillus) 0(0,0) 12,9 1(14)
Zakazny dlawiec 1(2,9) 0(0,0) 1(1,4)
Zakazenie Escherichia [8] 0(0,0) 1(2,9) 1(1,4)
Zakazenie ludzkim metapneumowirusem 1(2,9) 0(0,0) 1(1,4)
Upadek 1(2,9) 0(0,0) 1(1,4)
Uraz glowy 2(5,7) 0(0,0) 2(2,9)

n — liczba pacjentéw, u ktdrych wystgpit dany punkt koncowy; N — liczebno$¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu
klinicznym.

Co najmniej jedno ciezkie dziatanie niepozadane odnotowano u 5 uczestnikdw (7,2%), jednak zadne z
nich nie zostato ocenione jako zwigzane z zastosowanym leczeniem. W trakcie trwania badania nie

zgtoszono zadnych przypadkéw anafilaksji lub zdarzen zakrzepowych naczyn czy zgonu [8].

Analiza_dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa efmoroktokogu alfa w _populacji pacjentéw, ktérzy

ukonczyli badanie KIDS A-LONG (pacjenci w wieku <12 lat z ciezkg postacia hemofilii A) — wyniki
badania ASPIRE [18]-[24].
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Tabela 18. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc
(efmoroktokog alfa) —dziatania niepozadane; populacja dzieci do 12. roku zycia z ciezkag postacia hemofilii A,

analizowana w badaniu o akronimie ASPIRE [18]-[24].

Punkt koncowy Ref. N=61 \
Liczba pacjentow, u ktorych wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane — 27 (44,3%)
n (%)*A
Zapalenie nosogardzieli — n (%) 3 (4,9%)
Infekcje gornych drég oddechowych — n (%) 3 (4,9%)
Bole stawow— n (%) 0 (0,0%)
Upadek— n (%) 3 (4,9%)
Zranienia— n (%) 0 (0,0%)
Biegunka— n (%) 1 (1,6%)
Bol glowy— n (%) 0 (0,0%)
Kaszel— n (%) 1(1,6%)
Grypa— n (%) 1 (1,6%)
Sttuczenia— n (%) [18] 0 (0,0%)
Prochnica zebow— n (%) 0 (0,0%)
Artropatia krwawigczkowa— n (%) 0 (0,0%)
Infekcje wirusowe— n (%) 3 (4,9%)
Wymioty— n (%) 3 (4,9%)
Uraz gtowy— n (%) 2 (3,3%)
Usuniecie wklucia centralnego— n (%) 2 (3,3%)
Wirusowe infekcje gornych drég oddechowych— n (%) 2 (3,3%)
Krwotok z zebodotu— n (%) 2 (3,3%)
Liczba pacjentow, u ktérych_ wys_tapilo co najmniej jedno ciezkie dziatanie 6 (9,8%)
niepozadane — n (%)
Catkowita liczba ciezkich dziatan niepozadanych 7

n — liczba pacjentéw, u ktdrych wystgpit dany punkt koncowy; N — liczebno$¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu
klinicznym. *z wylgczeniem dziatarn niepozadanych, ktdre wystapity w trakcie okresu okotooperacyjnego, procent obliczony w
oparciu o liczbe pacjentéw leczonych efmoroktokogiem alfa. ~10 pacjentéw doswiadczyto co najmniej jednego dziatania
niepozadanego, ktore wystapity na dzien przed rozpoczeciem przedtuzonej fazy badania, ale zostaty przedstawione w wynikach
dotyczacych badania ASPIRE, nie ma to wplywu na ogolny profil bezpieczenstwa efmoroktokogu alfa.

Dodatkowo u Zadnego z pacjentow nie obserwowano wystepowania inhibitorow czynnika VIII [21].

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ] REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA VIII Z BIALKIEM FUZYIJNYM FC — EFMOROKTOKOG ALFA, W LECZENIU
CHORYCH Z CIEZKA POSTACIA HEMOFILII A (POPULACJA MIESZANA - 12—65 LAT)

W wyniku przeglagdu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno wieloosrodkowe, otwarte (ang.
open label) badanie III fazy z czeSciowg randomizacjg dotyczace oceny efektywnosci klinicznej
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa; rFVIIIFc)
stosowanego w terapii dzieci i dorostych (pacjenci w wieku 12-65 lat; na 164 pacjentdéw biorgcych
udziat w badaniu 13 byto w wieku ponizej 18 lat) chorych na ciezka posta¢ hemofilii A i leczonych

wczesniej czynnikami VIII — badanie o akronimie A-LONG opisane w 10 referencjach pierwotnych [8]-
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc —
Gl
efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych z ciezka postacia hemofilii A (populacja mieszana " H

— 12-65 lat)

[17] (2 publikacje petnotekstowe [9], [11]; 2 publikacje stanowigce dane z rejestru [10], [12]; 2
raporty z badania dostarczone przez Zamawiajacego [date on file] [8], [13] oraz 4 abstrakty
konferencyjne [14], [15], [16], [17]). Dodatkowo w niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki
badania ASPIRE [18]-[24] dotyczacego diugoterminowego stosowania efmoroktokogu alfa u dzieci i
dorostych w wieku 12-65 roku lat, biorgcych wczesniej udziat w badaniu A-LONG. Majgc na uwadze
fakt, ze wartos¢ dowodowa abstraktdw konferencyjnych czy danych z rejestréw badan klinicznych jest
z definicji nizsza i nie nalezy ich traktowa¢ na rowni z danymi uzyskanymi z publikacji
petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu oparto sie przede wszystkim na wynikach pochodzacych z
publikacji petnotekstowych opisujacych pierwotne wyniki badania o akronimie A-LONG [8]-[17] oraz
ASPIRE [18]-[24].

Podczas badania A-LONG uczestnicy zostali podzieleni na trzy grupy. Grupa I: zindywidualizowane
leczenie profilaktyczne (N=118; dawkowanie: poczatkowo dwa razy w tygodniu rFVIIIFC
(efmoroktokog alfa) w dawce 25 j.m./kg w 1. dniu oraz 50 j.m./kg w dniu 4., nastepnie dawka 25—-65
j.m./kg co 3-5 dni w celu utrzymania poziomu aktywnosci rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) miedzy 1% a
3%, lub wyzszego (jezeli istniaty ku temu wskazania kliniczne); grupa II: leczenie profilaktyczne raz w
tygodniu (N=24; dawkowanie: rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) w dawce 65 j.m./kg co kazde 7 dni);
grupa III: leczenie dorazne w przypadku wystgpienia epizodu krwawienia (N=23; dawkowanie: w
przypadku wystgpienia krwawienia rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) w poczatkowej dawce 50 j.m./kg a
nastepnie w dawce 10-50 j.m./kg w zaleznosci od nasilenia krwawienia). Z powoddéw etycznych
uczestnicy zostali przypisani do grupy zgodnie z ich dotychczasowym schematem leczenia. Pacjentéw,
ktorzy stosowali zindywidualizowane leczenie profilaktyczne przydzielono do grupy I, natomiast
pacjentom, ktdérzy stosowali leczenie dorazne w przypadku wystgpienia epizodu krwawienia
proponowano wigczenie do grupy I lub losowo przydzielono do grupy II lub III. Losowy przydziat do
grupy II lub IIT (randomizacja) zostat przeprowadzony przy zastosowaniu stratyfikacji w oparciu o
liczbe zgtaszanych epizoddw krwawienia w ciggu ostatnich 12 miesiecy przez rozpoczeciem badania
(47 pacjentow). Warstwy uwzglednione w losowym przydziale byly nastepujgce: od 12 do 20
epizodow krwawienia w ciggu roku, od 21 do 50 epizodéw krwawienia w ciggu roku, >50 epizodéw
krwawienia w ciggu roku. Dodatkowo utworzono grupe IV, do ktérej przydzielono wszystkie osoby z
grup I do III, ktére wymagaty leczenia chirurgicznego (N=9, w tym z grupy I 8 oséb i z grupy II 1
osoba). Mediana czasu leczenia przy zastosowaniu rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z
biatkiem fuzyjnym Fc w grupie I wyniosta 32,1 tygodnia (zakres: 9; 54), w grupie II 28 tygodni
(zakres: <1; 38), w grupie III 28,9 tygodnia (zakres: 15; 32). Ocena profilu farmakokinetycznego
zostata przeprowadzona u 28 osob z 30 pacjentow z grupy I (analize profilu farmakokinetycznego
przeprowadzono u o0s6b, u ktdrych mozliwe byto pobranie probki krwi na poczatku badania oraz w 12.
i 24. tygodniu badania). Pacjentom po wczes$niejszym 96-godzinnym okresie eliminacji leku (ang.

washout period), podawano wstrzykniecie rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII (produkt
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leczniczy Advate®) w dawce 50 j.m./kg i dokonywano pomiaréw w ciggu 72 godzin. Po kolejnym 96-
godzinnym okresie eliminacji leku pacjentom podawano wstrzykniecie rFVIIIFc w dawce 50 j.m./kg i
pomiaréw dokonano w ciggu 120 godzin [9], [13]. Zastosowane dawki rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) i rekombinowanego czynnika krzepniecia
VIII (oktokokog alfa) sg zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Elocta® [67] oraz Advate® [187]. Catkowity czas trwania badania wynosit do 75 tygodni w przypadku
subpopulacji pacjentéw biorgcych udziat w analizie profilu farmakokinetycznego rFVIIIFc
(efmoroktokog alfa) i porédwnianiu profilu farmakokinetycznego efmoroktokogu alfa wzgledem
komparatora (oktokokog alfa; produkt leczniczy Advate®) oraz do 67 tygodni ogdlnie dla wszystkich
pozostatych pacjentéw [catkowity czas trwania badania obejmowat: okres skriningu — do 8 tygodni
wigczajgc co najmniej 96-godziny okres wymywania FVIII z organizmu, okres leczenia — od 28 (£2)
do 52 (£2) tygodnii oraz okres obserwacji — 30 (£7) dni w przypadku pacjentéw, ktorzy nie rozpoczeli
udziatu w rozszerzonej (ang. extension study) fazie badania]. Czas trwania okresu leczenia zalezat od
przydziatu do grupy oraz spetnienia przez pacjentdw warunkéw wynikajacych z zatozonej definicji
zakonczenia badania [13]. W badaniu o akronimie A-LONG [8]-[17] wyniki z zakresu skutecznosci
klinicznej przedstawiono dla populacji ogdlnej (N=163) definiowanej jako wszyscy pacjenci, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym
Fc (efmoroktokog alfa). Z kolei wyniki dla profilu bezpieczenstwa przedstawiono dla populagji
bezpieczenstwa (N=164) definiowanej jako wszyscy pacjenci, ktdrzy otrzymali co najmniej jedna
dawke rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) lub

rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII [8]-[17].

W badaniu ASPIRE [18]-[24] wzieli udziat pacjenci w wieku 12-65 lat z ciezkg postacia hemofilii A,
leczeni wczesniej czynnikami krzepniecia VIII, ktérzy ukonczyli udziat w badaniu A-LONG (N=150).

W trakcie trwania badania ASPIRE pacjenci stosowali jeden z 4 schematéw leczenia efmoroktokogiem
alfa:  zindywidualizowane leczenie profilaktyczne, cotygodniowe leczenie profilaktyczne,
zmodyfikowane leczenie profilaktyczne lub leczenie dorazne. Pacjenci otrzymujacy zindywidualizowane
leczenie profilaktyczne stosowali efmoroktokog alfa w dawce 25-65 j.m./kg co 3-5 dni lub
otrzymywali efmoroktokog alfa dwa razy w tygodniu — 20-65 j.m./kg w pierwszym dniu tygodnia i 40—
65 j.m./kg w czwartym dniu tygodnia. W przypadku pacjentdw w wieku <12 lat, lekarz mogt
dostosowywac¢ dawke leku do maksymalnej dawki 80 j.m./kg podawanej co dwa dni, w celu
utrzymania odpowiedniego poziomu aktywnosci czynnika VIII i zapobieganiu samoistnym
krwawieniom. W grupie pacjentow stosujgcych cotygodniowg profilaktyke efmoroktokog alfa
podawano w dawce 65 j.m./kg co 7 dni. Pacjenci, u ktorych optymalne leczenie nie zostato osiggniete
podczas stosowania zindywidualizowanej lub cotygodniowej profilaktyki efmoroktotkogiem alfa, mogli
rozpoczag¢ zmodyfikowang terapie profilaktyczng efmoroktokogiem alfa. Zmodyfikowane leczenie

profilaktyczne polegato na dostosowywaniu dawek oraz przerw pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami
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leku konkretnie do danego pacjenta, poprzez rzadsze wstrzykniecia leku, podawanie prewencyjnych
dawek leku przed planowanym przez pacjenta wzmozonym wysitkiem, stosowanie leku w dawkach
pozwalajgcych na utrzymanie aktywnosci czynnika krzepniecia VIII powyzej minimalnego poziomu
3%. Badacz nie byt ograniczony tylko do ww. opcji modyfikacji leczenia proflikatycznego, ale kazda
planowana zmiana musiata by¢ konsultowana z monitorem badan klinicznych reprezentujgcym
sponsora. Pacjenci mogli zmienia¢ stosowany schemat leczenia w chwili wigczenia do badania oraz w
kazdym momencie trwania przedtuzonej fazy badania. Z tego wzgledu liczba pacjentéw otrzymujacych

dany schemat leczenia zmieniata sie w trakcie trwania badania [18]-[24].

Badanie ASPIRE nie zostato jeszcze zakonczone, planowany koniec badania przypada na grudzien
2018 roku. Dla pacjentéw przechodzacych z badania A-LONG mediana czasu leczenia i obserwacji w
badaniu ASPIRE w momencie zbierania wstepnych danych (przedstawionych w publikacji referencyjnej
[18]) wynosita 80,9 tygodni, a 121 pacjentéw (80,7%) zakonczyto 18-miesieczny okres leczenia. Od
rozpoczecia badania A-LONG do momentu zbierania wstepnych danych w badaniu ASPIRE, mediana
czasu leczenia efmoroktokogiem alfa wynosita 111,7 skumulowanych tygodni (137 pacjentéw — 91,3%
otrzymywato lek > 2 lata), mediana skumulowanych dni ekspozycji (ED) na efmoroktokog alfa
wynosita 193,5 (138 pacjentéow — 92,0% otrzymywato efmoroktokog alfa przez > 100 dni ekspozycji)
[18]-[24].

W badaniu A-LONG [8]-[17] gtéwnym ocenianym punktem koncowym byt roczny wskaznik krwawien
(ang. annualized bleeding rate; ABR) (grupa I vs grupa III) oraz ocena aktywnosci czynnika

krzepniecia VIII na podstawie analizy podstawowych parametréw farmakokinetycznych.

Pozostatymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniu A-LONG [8]-[17] byty:

e roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate, ABR) (grupa II vs grupa III),

e roczny wskaznik krwawien o charakterze samoistnym (grupa II vsgrupa III),

e ocena przerw miedzy kolejnymi podaniami leku (grupa I),

e zastosowana profilaktyczna dawka rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) na wstrzykniecie (grupa I vs
grupa II),

e ocena osobniczej odpowiedzi na leczenie po podaniu wstrzykniecia rFVIIIFc (efmoroktokog alfa)
(odpowiedz na leczenie zostata oceniona okoto 8 do 12 godzin od momentu wstrzykniecia, a przed
kolejng dawka rFVIIIFc, w przypadku koniecznosci zastosowania kolejnej dawki; odpowiedz na
leczenie zostata oceniona za pomocg 4-stopniowej skali:

o odpowiedz doskonata: nagte zmniejszenie boélu i/lub poprawa objawdw zwigzanych z

krwawieniem w ciggu 8 godzin od zastosowania pierwszego wstrzykniecia,
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o odpowiedz dobra: zdecydowana ulga w bdlu i/lub poprawa objawdw zwigzanych z
krwawieniem w ciggu 8 godzin od zastosowania pierwszego wstrzykniecia, ale
prawdopodobnie wymagane jest wiecej niz 1 wstrzykniecie w okresie 24-48 godzin,

o odpowiedZ umiarkowana: prawdopodobny lub niewielki korzystny wptyw w ciggu 8 godzin od
zastosowania pierwszego wstrzykniecia,

o brak odpowiedzi: brak poprawy lub stan ulegt pogorszeniu w ciggu 8 godzin od zastosowania
pierwszego wstrzykniecia,

e ocena odpowiedzi na leczenie w trakcie zabiegdw chirurgicznych (obejmowata okres zabiegu i 24-
godzinny okres pooperacyjny), oceniana za pomoca 4-stopniowej skali:

o odpowiedz doskonata: zblizona lub nizsza $rédoperacyjna i pooperacyjna utrata krwi
w poréwnaniu do oséb bez zaburzen hemofilicznych, brak koniecznosci zastosowania
dodatkowych dawek rFVIIIFc oraz transfuzji krwi,

o odpowiedZz dobra: $rddoperacyjne i/lub pooperacyjne krwawienie nieznacznie wieksze
w poréwnaniu do osdb bez zaburzen hemofilicznych (réznica nieistotna klinicznie),
$rodoperacyjna utrata krwi nie wieksza niz 250 ml wiecej od wartosci oczekiwanej u 0sdb bez
zaburzen hemofilicznych, brak koniecznosci zastosowania dodatkowych dawek rFVIIIFc,
wymagana transfuzja krwi podobna do tej u oséb bez zaburzen hemofilicznych,

o umiarkowana odpowiedZ na leczenie: S$rodoperacyjna i/lub pooperacyjna utrata krwi
zwiekszona ponad oczekiwang u oséb bez zaburzen hemofilicznych i koniecznos¢
zastosowania dodatkowego leczenia, Srddoperacyjna utrata krwi wynosita 250 do 500 ml
wiecej od wartosci oczekiwanej u o0s6b bez zaburzen hemofilicznych, potrzebne byty
dodatkowe dawki rFVIIIFc lub wymagana transfuzja krwi,

o odpowiedz staba /brak odpowiedzi: znaczaca $rédoperacyjna i /lub pooperacyjna utrata krwi
w porownaniu do osdb bez zaburzen hemofilicznych wymagajaca interwencji, $rddoperacyjna
utrata krwi >500 ml zwiekszona ponad oczekiwang warto$¢ u o0sob bez zaburzen
hemofilicznych, nieoczekiwane niedoci$nienie, wymagane nieplanowane przeniesienie na
oddziat intensywnej opieki medycznej z powodu krwawienia lub znaczaca koniecznosc
przetoczania sktadnikéw krwi,

e odpowiedZz na leczenie efmoroktokogiem alfa oceniana przez lekarza przy zastosowaniu 4-
stopniowej skali (ocena przeprowadzana w trakcie 5 wizyt):

o doskonata odpowiedz na leczenie: odpowiedZz na leczenie uzyskana przy zastosowaniu
mniejszej lub réwnej liczby standardowych wstrzyknie¢ leku lub mniejszej lub réwnej zwykiej
dawki rFVIIIFc lub wskaznik krwawienia mniejszy lub réwny standardowo obserwowanemu
przy leczeniu profilaktycznym,

o skuteczna odpowiedz na leczenie: wiekszo$¢ epizodéw krwawienia opanowano przy

zastosowaniu takiej samej liczby wstrzyknie¢ i dawki rFVIIIFc, ale w niektdrych przypadkach
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konieczne byto zwiekszenie liczby wstrzyknie¢/ dawki leku lub obserwowano zwiekszone
nasilenie krwawienia,

czesciowa odpowiedz na leczenie: epizody krwawienia wymagajgce zastosowania
dodatkowych wstrzyknie¢ i/lub zwiekszenia dawki leku lub w leczeniu profilaktycznym
konieczne zwiekszenie czestotliwosci wstrzyknieé i/lub zwiekszenia dawki rFVIIIFc,
nieskuteczna odpowiedz na leczenie: brak kontroli hemostazy lub konieczno$¢ zastosowania

innych lekéw do utrzymania prawidtowej hemostazy,

e zastosowana dawka rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) w przypadku wystgpienia krwawienia, az do

momentu zatrzymania krwawienia,

e liczba podanych wstrzyknie¢ rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) niezbedna do zatrzymania krwawienia,

e czas od podania ostatniego wstrzykniecia rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) do momentu zatrzymania

krwawienia,

e roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate; ABR) z uwzglednieniem typu

krwawienia (krwawienie o charakterze samoistnym lub pourazowym) i miejsca krwawienia,

e liczba wstrzyknie¢ rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) na pacjenta na rok,

e jakos$c¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariuszy:

(o]

EQ-5D (ocena za pomocg wizualnej skali analogowej) — ang. European Quality of Life-5
Dimensions (EQ-5D); ogolna jakoS¢ zycia oceniana przez pacjentdw za pomocg wizulanej skali
analogowej w zakresie od 0 do 100 punktdw, im wyzszy wynik ty lepsza jakos¢ zycia,
Haemo-QoL (pacjenci w wieku 13-16 lat) — (ang. Haemophilia-specific Quality of Life
Questionnaire for children patients and parents); kwesntionariusz oceny jakosci zycia u dzieci
chorych na hemofilie, dostepny w trzech wersjach: dla dzieci w wieku 4—7 lat (zawiera 21
domen), dla dzieci w wieku 8-12 lat (zawiera 64 domen) i w wersji dla dzieci w wieku 13-16
lat (77 domen). Kwestionariusz w zaleznosci od grupy wiekowej zawiera pytania dotyczace od
8 do 12 dziedzin: zdrowie fizyczne, uczucia, ocena siebie, rodzina, przyjaciele, postrzeganie
wsparcia, inne, sport i szkota, radzenie sobie z hemofilig, jakoS¢ leczenia, przysztos¢, relacje,
ogolne zdrowie,

Haem-A-QoL (pacjenci w wieku> 17 lat) - ang. Hemophilia-Specific Quality of Life Index;
kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u o0sob dorostych chorych na
hemofilie A, jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia; skiada sie ze 46
stwierdzen, ktére pozwalajg okresli¢ 10 domen: zdrowie fizyczne, uczucia, ocena siebie, sport
i rozrywka, praca i szkota, radzenie sobie z hemofilig, leczenie, przyszto$¢, planowanie rodziny,

partnerstwo i seksualnos¢,

e rezygnacja z udziatu w badaniu,

e rezygnacja z leczenia z powodu braku skutecznosci zastosowanego leczenia,

e liczba zastrzykow i dawka niezbedna do utrzymania hemostazy w czasie zabiegu chirurgicznego

(grupa 1V),
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e szacowana utrata krwi w czasie zabiegu chirurgicznego (grupa 1V),

e liczba transfuzji krwi wymagana do zabiegu chirurgicznego (grupa 1V),

e profil bezpieczenstwa (w tym: rozwdj hemofilii powikfanej inhibitorem [gtéwny punkt koncowy
oceny profilu bezpieczenstwa] oznaczanej przy zastosowaniu zmodyfikowanego testu Nijmegen,
ktérego miano wynosi >0,6 jednostek Bethesda w 1 mililitrze [j.B./ml], jakiekolwiek dziatania
niepozadane, poszczegdlnie dziatania niepozadane, powazne dziatania niepozadane, dziatania
niepozadane prowadzace do zgonu lub rezygnacji z leczenia),

o profil farmakokinetyczny (w tym: IR — S$redni przyrostowy stopien poprawy (ang. /incremental
recovery) w oparciu o dwustopniowy test chromogenny; t;,, — okres péttrwania (ang. half-life); CL
— klirens (ang. clearance); MRT — $redni czas pozostawania leku w organizmie (ang. mean
residence time); Vd — objetos¢ dystrybucji (ang. volume of distribution at steady state); DN AUC —
pole pod krzywa zaleznosci aktywnosci czynnika VIII od czasu/dawke (ang. dose normalized area
under the concentration-time curve); Tmax — €Zas maksymalnej aktywnosci; procentowa poprawa
aktywnosci czynnika krzepniecia VIII w oparciu zaréwno o jednoetapowy test krzepniecia jak i

dwuetapowy test chromogeny [13].

Punkty kofcowe analizowane w ramach badania ASPIRE [18]-[24] opisano w rozdziale 5.1. niniejszej

analizy.

5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA VIII Z BIALKIEM FUZYIJNYM FC — EFMOROKTOKOG ALFA, W LECZENIU
CHORYCH Z CIEZKA POSTACIA HEMOFILII A (POPULACJA MIESZANA - 12—65 LAT)

Tabela 19. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog

alfa) pod wzgledem redukcji wskaznika liczby krwawien; populacja w wieku 12-65 lat z ciezka postacig hemofilii

A, analizowana w badaniu o akronimie A-LONG [8]-[17].

Wszyscy
Punkt koncowy G:"_";;I Gr; EaZ;II pacjenci
= = N=163
1,60 3,59 33,57 2,76
Roczny wskaznik krwawien (ABR) — [0,0; 18,2] [1,7; 8,4] [21,14; 48,69] [0,00; 7,62]
mediana, [IQR]; (zakres); srednia + (0,00; 4,69) (0,0; 58,0) (9,8; 82,6) (0,0; 82,6)
SD [95% CI] [8], 2,9 £ 3,93 8,9 + 13,69 37,3 £ 20,21 8,59 £15,22
[91, [2,3; 3,7] [5,5; 14,5] [24,0; 57,7] [bd]

% redukji wzgledem grupy II (p) | >} [ 92 (<0,001) | 76 (<0,001) - -
Pacjenci bez eplzg;l:;w krwawienia - n 53 (45,3) 4(17,4) 0(0) 57 (35,0)
Pacjenci bioracy udziat w badaniu =9

miesiecy, u ktorych nie wystqpit epizod 12 (52,2) 0 (0) 0 (0) 12 (52,2)
krwawienia - n (%) [13]
Pacjenci bioracy udzial w badaniu =6
miesiecy, u ktorych nie wystapit epizod 51 (45,5) 3(18,8) 0(0) 54 (37,0)
krwawienia - n (%)
Roczny wskaznik krwawien (ABR) z uwzglednieniem miejsca i typu krwawienia
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc —

efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych z ciezka postacig hemofilii A (populacja mieszana

— 12-65 lat)

[ ce

Wszyscy
Punkt koncowy G::{u_p;;l Gr; Eaz::ll pacjenci
= = N=163
. . 33,1 [21,1; .
Ogétem — mediana IEIQR]; érednia + L8 [905,349,7] 3é61[i’91’486‘6}] 48,7] 2'; 7[01;0153'74]
SD; zakres P A 37,8 £ 21,56 Y an
0,0; 16,7 0,0; 63,8 9.8 883 0,0; 88,3
Roczny wskaznik krwawien - . . 20,2 [12,2; 1,07 [0,0;
krwawienie o charakterze samoistnym Eg%’ 01’07%0f ’229’(7)] 15’92[30;? ’946523] 36,8] 5,17]
- mediana [IQR]; srednia + SD; [13’] (’0 0: 16,7) (’0 0: 32,8) 26,17 £ 17,81 5,65 + 11,47
(zakres) e e (1,7; 71,1) (0,0; 71,1)
e e gl - 0,0[00; 1,8 | 1,7[0,0;331 | 93[1,7 11,91 | 0,00[0,0; 3,2]
pourazowym - medliana [IQR]; $rednia 1,17 £ 1,95 3,58 £ 6,7 10,84 + 13,05 2,87 £ 6,57
+ SD; (zakres) (0,0; 8,1) (0,0; 25,1) (0,0; 45,3) (0,0; 45,3)
SOy B 0,0[0,0; 0,01 |0,070,0;0,0] | 0,070,0:0,0] | 0,01[0,0;0,0]
k"“’a(‘;‘"e“"'f “'fz"a“jj etiologii - [131 | 0,04 0,25 0,0 £0,0 0,22 + 0,58 0,1+0,3
mediana [IQR]; srednia + SD; P g SN s !
(zakres) (0,0; 1,6) (0,0; 0,0) (0,0; 1,7) (0,0; 1,7)
Roczny wskaznik krwawien w ciggu 0,00 [0,00; 0,00 [0,00;
ostatnich 6 miesiecy badania (pacjenci 2,00] ) ) 2,00]
bioracy udziat w badaniu=9 miesiecy) | [13] 1,68 £+ 4,06 N=0 N=0 1,68 £+ 4,06
- mediana [IQR]; $rednia + SD; (0,0; 18,0) - - (0,0; 18,0)
(zakres) N=23 N=23
- ., . . 4,01 [0,00; . .
Roczny wskaznik krwawien w ciggu 0,00 [0,00; 8,03] 38,13 [24,08; 0,00 [0,00;
ostatnich 3 miesiecy badania (pacjenci 4,01] 10’03 " 52,18] 8,03]
bioracy udziat w badaniu=6 miesiecy) | [13] 2,68 + 4,43 1’7 53 39,46 £ 22,07 8,02 + 15,78
- mediana [IQR]; srednia + SD; (0,0; 20,1) © 0"64 2) 8,0; 84,0 (0,0; 84,0)
(zakres) N=112 ’N’=16I N=18 N=146
Krwawienie do stawow
Roczny wskaznik krwawien ogétem — 0,0 [0,0; 3,11] 1’93 é?’O; 329267]62[952’91;i 1’62 ‘[12’]00;
mediana; [IQR]; srednia + SD; 2,11 + 3,44 6.22 + 1154 ! 19 0’5 655 A 1284
(zakies) (0,0; 16,7) 0,0:5,2) | (59 72,9 (0,0; 72,9)
Roczny wskaznik krwawien - . . 18,6 [7,6; 0,0 [0,0; 3,75]
krwawienie o charakterze samoistnym 0i03[30f ’215:?3] OQ‘? 1[!(5) ’2’83 ’08 ] 29,6] 4,52 +£ 10,0
- mediana [IQR]; srednia + SD; ('0 0: 15’2) ((’) 0: 30 ’9) 21,10 £ 17,24 (0,0; 65,9)
(zakres) {3}' i e (1,7; 65,9)
Rﬁ::v';\(”":l:‘laez:'c"h';:‘;’:tz:: - (131 | 0,0(0,0;1,2] |0,0[0,0;201| 3,9[00:86] | 0,00,0;1,85]
pourazowym - mediana [IQR]; srednia 0,76 + 1,57 2,07 + 4,55 8,25 + 11,62 2,0 + 544
14 . . . .
i SD; (zakres) (OIOI 715) (0101 1913) (0101 4513) (OIOI 4513)
R a-A _ . 0,00 [0,0; . .
oczny wskaznik krwawien - 0,00 [0,0; 0,0] 0,0] 0,0[0,0; 0,0] 0,0[0,0; 0,0]
krwawienie o nieznanej etiologii — 0,03 £ 0,21 0.0 ;t 00 0,15 £ 0,49 0,04 £ 0,26
mediana [IQR]; srednia + SD; (zakres) (0,0; 1,6) (6 0: 0 6) (0,0; 1,7) (0,0; 1,7)
Krwawienie do miesni
Roczny wskaznik krwawien ogétem — 0,0 (0,0; 6,6) 0,0 (0,0; 5,57 (0,0; 0,00 (0,0;
mediana; (zakres); srednia + SD; 6 47 ’i’l 1’1 20,9) 27,6) 27,6)
[IQR] [0.0; 0,0] 2,00 + 4,80 7,06 £7,23 1,61 + 4,04
e [0,0; 2,0] [1,7;10,1] [0,0; 1,7]
e e 0,000,0:0,01 |0,0000;00| 51118 68 | 00[00;0,0]
rw_ame;_le o cIaI: _ ,erz: s_an;:o;sbflvm 8], 0,21 +0,82 0,93 + 2,87 4,69 £ 4,14 0,94 + 2,51
mediana [IQR]; Srednia £ SD; | v | “00;66) | 00133 | (00166 | (00;166)
(zakres); [13,]
Roczny wskaznik krwawien -
SK 0,0 [0,0; 0,01 | 0,0[0,0;0,01| 0,0[0,0, 2,0] 0,0 [0,0; 0,0]
SOUERLEIE O Ll e 0,24 £ 0,76 1,1+2,3 2,37 + 4,38 0,66 + 2,08
pourazowym - mediana [IQR]; srednia (0,0; 3,7) (0,0; 7,6) (0,0; 17.5) (0,0; 17.5)

+ SD; (zakres);

Roczny wskaznik krwawien -
krwawienie o nieznanej etiologii —

0,0 [0,0; 0,0]
0,01 0,15

0,0 [0,0; 0,0]
0,0 £ 0,0

0,0 [0,0; 0,0]
0,0 £ 0,0

0,0 [0,0; 0,0]
0,01 % 0,125
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

Punkt koncowy

Grupa II
N=23

Grupa III
N=23

Wszyscy
pacjenci
N=163

mediana [IQR]; srednia + SD; (zakres)

(0,0; 1,6)

(0,0; 0,0)

(0,0; 0,0)

(0,0; 1,6)

Krwawienia wewnetrzne

Roczny wskaznik krwawien ogotem —

0,0 [0,0; 0,0]

0,0 [0,0; 0,0]

0,0 [0,0; 0,0]

0,0 [0,0; 0,0]

Roczny wskaznik krwawien —
krwawienie o charakterze samoistnym

mediana; [IQR]; érednia + SD; 0,04 £ 0,26 0,15 £ 0,50 0,56 + 1,72 0,13+0,72
(zakres) (0,0; 2,0) (0,0; 1,8) (0,0; 7,5) (0,0; 7,5)
Roczny wskaznik krwawien — . . . 0,0
krwawienie o charakterze samoistnym 0600[30;0 ’002’2] 0(’)00[80;:0 ’003’?5] 0605%0;:0 ’107’2] [0,0; 0,0]
- mediana; [IQR]; srednia * SD; (0 02 6) (0 0: 1 ,8) (0 0: 7 ,’5) 0,11 £ 0,70
(zakres) e e e (0,0; 7,5)
Roczny wskaznik krwawien - [13] 0,0 0,0 0,0 0,0
krwawienie o charakterze [0,0; 0,0] [0,0; 0,0] [0,0; 0,0] [0,0; 0,0]
pourazowym — mediana [IQR]; srednia 0,01 £0,10 0,07 £ 0,35 0,0+0,0 0,02 £ 0,16
+ SD; (zakres) (0,0; 1,1) (0,0; 1,7) (0,0; 0,0) (0,0; 1,7)
Roczny wskaznik krwawien - 0,0 0,0 0,0 0,0
krwawienie o nieznanej etiologii — %060;0603 5060;0603 5060;0603 %060;0603
mediana [IQR]; srednia + SD; (zakres) (0,0; 0,0) (0,0; 0,0) (0,0; 0,0) (0,0; 0,0)
Krwawienie do tkanek miekkich
Roczny wskaznik krwawien ogotem — 0,0 (0,0; 5,2) 0’?0(3’)0; 0,0 (0,0; 12,9) 0’0102 (90)’0;
mediana; [IQR]; srednia + SD; 0,33 £ 0,96 ! 1,95+ 3,5 !
(zakres) [0,0; 0,0] 080 % 2,31 | r44. 1 86] 0,63 + 1,83
T [0,0; 0,0] e [0,0; 0,0]

0,0 (0,0; 3,5)

0,0 (0,0; 1,9)

0,0 (0,0; 9,2)

0,0 (0,0; 9,2)

- 7 " ; . [0,0; 0,0] [0,0; 0,0] [0,0; 1,73] [0,0; 0,0]
mediana [IQR]; Srednia % SD; 0134055 | 0244064 | 1,18+237 | 029+1,08
(zakres) [13]
e ooz | 9400 | 000037 | 00109
f . & ; [0,0; 0,0] . [0,0; 1,7] [0,0; 0,0]
pourazowym — mediana [IQR]; srednia 020 £ 0.69 [0,0; 0,0] 0.77 +1.30 033 +1.15
+ SD; (zakres) ! ! 0,56 + 2,28 ! ! ! !
Roczny wskaznik krwawien - 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) | 0,0(0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
krwawienie o nieznanej etiologii — [0,0; 0,0] [0,0; 0,0] [0,0; 0,0] [0,0; 0,0]
mediana [IQR]; srednia + SD; (zakres) 0,0+ 0,0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0 £ 0,0

Krwawienie w

obrebie skory/ bton sluzowych

Roczny wskaznik krwawien ogotem —
mediana; [IQR] ; srednia + SD;
(zakres)

Roczny wskaznik krwawien —
krwawienie o charakterze samoistnym
— mediana [IQR]; érednia £ SD;
(zakres)

Roczny wskaznik krwawien -
krwawienie o charakterze
pourazowym — mediana [IQR]; srednia
+ SD; (zakres)

[13]

Roczny wskaznik krwawien -
krwawienie o nieznanej etiologii —
mediana [IQR]; srednia + SD; (zakres)

0,0 [0,0; 0,0]
0,17 £ 0,58
(0,0; 3,8)

0,0 [0,0; 0,0]
0,56 + 1,41
(0,0; 5,7)

0,0 [0,0; 0,0]
0,63 + 1,42
(0,0; 5,6)

0,00 [0,0; 0,0]
0,29 + 0,91
(0,0; 5,7)

0,0 [0,0; 0,0]
0,09 + 0,46
(0,0; 3,8)

0,0 [0,0; 0,0]
0,33 + 1,24
(0,0; 5,7)

0,0 [0,0; 0,0]
0,33 + 0,92
(0,0; 3,7)

0,0 [0,0; 0,0]
0,16 0,68
(0,0; 5,7)

0,0 [0,0; 0,0]
0,08 % 0,38
(0,0; 2,4)

0,0 [0,0; 0,0]
0,23 £ 0,78
(0,0; 3,3)

0,0 [0,0; 0,0]
0,31 £ 0,86
(0,0; 3,5)

0,0 [0,0; 0,0]
0,13 0,54
(0,0; 3,5)

0,0 [0,0; 0,0]
0,0 £ 0,0
(0,0; 0,0)

0,0 [0,0; 0,0]
0,0 £ 0,0
(0,0; 0,0)

0,0 [0,0; 0,0]
0,0 £ 0,0
(0,0; 0,0)

0,0 [0,0; 0,0]
0,0 £ 0,0
(0,0; 0,0)

Grupa I: indywidualne leczenie profilaktyczne. Grupa II: cotygodniowe leczenie profilaktyczne. Grupa III: leczenie dorazne. IQR
— rozstep kwartylowy (ang. /interquartile range). SD-odchylenie standardowe. bd —brak danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze roczny wskaznik krwawien, zaréwno w przypadku
zindywidualizowanej profilaktyki (grupa I) jak i cotygodniowej profilaktyki (grupa II) rFVIIIFc —

efmoroktokogiem alfa w poréwnaniu z leczeniem doraznym rFVIIIFc (grupa III) w przypadku
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — 4
o Gel
efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych z ciezka postacig hemofilii A (populacja mieszana l.‘

— 12-65 lat)

wystgpienia krwawienia, istotnie statystycznie i klinicznie ulegt zmniejszeniu (odpowiednio: grupa I vs
grupa III -92%; p<0,001, grupa II vsgrupa III -76%; p<0,001) [8], [9], [13].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze wszystkie z 23 osob leczonych doraznie efmoroktokogiem alfa
(grupa III) doswiadczyty krwawienia w trakcie trwania badania, natomiast
u 45,3% pacjentdéw stoujgcych zindywidualizowang profilaktyke (grupa I) oraz u 17,4% pacjentéw
stosujacych cotygodniowe leczenie profilaktyczne (grupa II) efmoroktokogiem alfa nie odnotowano
zadnych krwawien. Warto rowniez zauwazy¢, ze mediana wskaznika ABR dla subpopulacji pacjentéw
stosujacych leczenie profilaktyczne konwencjonalnymi czynnikami krzepniecia VIII przed rozpoczeciem
badania, a w trakcie badania A-LONG wigczonych do grupy I wynosita 2,32. Natomiast mediana
wskaznika ABR w przypadku subpopulacji pacjentdéw stosujgcych leczenie dorazne konwencjonalnymi
czynnikami krzepniecia VIII przed rozpoczeciem badania, a w trakcie badania A-LONG wigczonych do
grupy I, II lub III wynosita odpowiednio: 0,00; 3,59 i 33,57 [8].

Mediana rocznego wskaznika krwawien w grupie I wyniosta 1,6; w grupie II 3,6
natomiast w grupie III 33,6 dla ogdlnej liczby samoistnych i pourazowych krwawien. W
przypadku pacjentdow stosujgcych indywidualne leczenie profilaktyczne rFVIIIFc (efmoroktokog alfa)
mediana wskaznika ABR wynosita 0,0 dla krwawien do stawow, do miesni, dla krwawien
wewnetrznych, krwawien do tkanek miekkich oraz krwawien w obrebie skory czy bton Sluzowych. Co
wiecej, dokonujac analizy wynikdw z uwzglednieniem miejsca krwawienia i typu krwawienia
najkorzystniejsze wyniki uzyskano w grupie I i II. W grupie III (leczenie dorazne w przypadku
wystgpienia krwawienia) mediana rocznego wskaznika krwawien do stawdw o charakterze samoistnym
wyniosta 18,6; o charakterze pourazowym 3,9. W przypadku krwawienia do miesni mediana wyniosta
odpowiednio 5,1 oraz 0,0 [8], [9], [13]. Ponadto, Autorzy badania wskazujg, ze redukcja rocznego
wskaznika krwawien obserwowana wsrdd pacjentdw stosujgcych leczenie profilaktyczne rFVIIIFC
(efmoroktokog alfa) w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych leczenie dorazne rFVIIIFc (efmoroktokog
alfa) byla spdéjna w obrebie wszystkich zdefiniowanych wczesniej subgrup pacjentéw (w oparciu o

dane demograficzne oraz objawy choroby) [9].

Tabela 20. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog
alfa) pod wzgledem rocznego wskaznika liczby krwawien; populacja w wieku 12-65 lat z ciezka postacia

hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie A-LONG [8]-[17].

Grupa I1 Grupa III Wsz_yscy_
Punkt koficowy g N=244 N=23 ";g’fzz'
n (%) n (%) n (%)
(i} 53 (45,3) 4(17,4) 0 (0,0) 57 (35,0)
krwawien (ABR) >5-10 21 (17,9) 3 (13,0) 1(4,3) 25 (15,3)
>10-20 7 (6,0) 1(4,3) 2(8,7) 10 (6,1)

76




Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) =
/ Ge
stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacia hemofilii A. Analiza |

kliniczna — przeglad systematyczny badan

Grupa II Grupa III V\;scz_)éicc\;
Punkt koncowy N=24~7 [\ Ep X pN =1164
n (%) n (%) n (%)
>20-30 0(0,0) 2(8,7) 6 (26,1) 8 (4,9
>30-40 0(0,0) 1(4,3) 7 (30,4) 8 (4,9
>40-50 0 (0,0) 0 (0,0 2(8,7) 2(1,2)
>50 0 (0,0) 1(4,3) 5(21,7) 6 (3,7)

Grupa I: indywidualne leczenie profilaktyczne. Grupa II: cotygodniowe leczenie profilaktyczne. Grupa III: leczenie dorazne.
ABR-roczny wskaznik krwawien (liczba epizoddw krwawienia/rok); n — liczba pacjentéw, u ktérych wystapit dany punkt
koricowy; N — liczebnos¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym. ~-punkty koricowe z zakresu skutecznosci
klinicznej w grupie II (cotygodniowe leczenie profilaktyczne efmoroktokogiem alfa) analizowano dla 23 pacjentdéw, poniewaz
jednek pacjent wycofat sie z udziatu w badaniu po przeprowadzeniu analizy farmakokinetycznej, stad nie byto mozliwosci
przeprowadzenia u niego analizy skutecznosci leku.

W trakcie trwania badania nie obserwowano wystgpienia zadnego epizodu krwawienia u 57 pacjentow
— 53 (45,3%) pacjentdw stosujgcych indywidualne leczenie profilaktyczne rFVIIIFc (efmoroktokog
alfa) oraz u 4 (17,4%) pacjentow stosujgcych cotygodniowg profilaktyke rFVIIIFc (efmoroktokog alfa).
Natomiast u wszystkich pacjentow, otrzymujgcych leczenie dorazne rFVIIIFc (efmoroktokogiem alfa)
obserwowano wystepowanie krwawien. U Zzadnego pacjenta z grupy I (indywidualne leczenie
profilaktyczne rFVIIIFc) roczny wskaznik krwawien nie byt wiekszy niz 20, natomiast u 4 pacjentéw z
grupy II (cotygodniowe leczenie profilaktyczne rFVIIIFc) roczny wskaznik krwawien przekroczyt
warto$¢ 20, co miato wptyw na $rednig warto$¢ rocznego wskaznika krwawien w tej grupie pacjentow
[13].

Tabela 21. Skutecznos$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog
alfa) pod wzgledem redukcji rocznego wskaznika krwawien w zaleznosci od rodzaju stosowanego wczesniej
leczenia; populacja w wieku 12-65 lat z ciezka postacig hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie A-LONG
[8]1-[17].

Wszyscy
pacjenci
N=164

Grupa I
N=117

Grupa III

Ref. N=23

Punkt koncowy

Grupa II
N=24

Roczny wskaznik krwawien - pacjenci stosujacy leczenie profilaktyczne FVIII przed rozpoczeciem badania
(ang. prestudy)
Z . 3,47 (4,72) } B 3,47 (4,27)
Srednia (SD) N=86 N=86
(8] 2,15 2,15
Mediana [IQR] [0,00; 5,56] - - [0,00; 5,56]
N=86 N=86
Mediana w okresie 12 miesigcy 6,00 3 ) 3
poprzedzajacych badanie N=86
Mediana w trakcie trwania badania [13] I\? ,=3826 - - -
Roéznica mediany wzgledem wartosci -3,00 ) ) )
poczatkowej N=86
Roczny wskaznik krwawien - pacjenci stosujacy leczenie dorazne FVIII przed rozpoczeciem badania (ang.
prestudy)
f 1,38 (2,14) | 8,81 (13,69) | 37,23 (20,21) | 14,31 (20,26)
SR () - N=31 N=23 N=23 N=77
. 0,00 3,59 33,57 3,63
Mediana [IQR] [0,00; 1,81] | [1,86; 8,36] | [21,14; 48,69] | [0,00; 22,61]

77




5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc —
efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych z ciezka postacig hemofilii A (populacja mieszana
- 12-65 lat)

N=31 N=23 N=23 N=77
Mediana w okresie 12 miesiecy 27,0 29,0 24,0 )
poprzedzajacych badanie N=31 N=23 N=23
. . . . 0,0 3,59 33,57 )
Mediana w trakcie trwania badania [13] N=31 N=23 N=23
Réznica mediany wzgledem wartosci -27,00 -22,38 0,62 }
poczatkowej N=31 N=23 N=23

Grupa I: indywidualne leczenie profilaktyczne. Grupa II: cotygodniowe leczenie profilaktyczne. Grupa III: leczenie dorazne. IQR
— rozstep kwartylowy (ang. interquartile range). SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); FVIII-czynniki
krzepniecia VIII. Od jednego pacjenta z grupy I nie uzyskano informacji na temat czestosci krwawien w okresie 12 miesiecy
poprzedzajacych badanie, a jeden pacjent z grupy II wycofat sie z udziatu w badaniu po przeprowadzeniu oceny profilu
farmakokinetycznego leku, stad nie byto mozliwosci przeprowadzenia u niego analizy skutecznosci leku.

Na warto$¢ rocznego wskaznika krwawien w okresie 12 miesiecy poprzedzajacych badanie (analiza
przeprowadzana w oparciu o historyczne dane uzyskane od pacjentow) miat wpltyw rodzaj
stosowanego przez pacjentow w tym czasie leczenia, dlatego zmiane mediany rocznego wskaznika
krwawien wzgledem wartosci poczgtkowych oceniano odrebnie w populacji pacjentow stosujgcych
przed rozpoczeciem badania leczenie profilaktyczne lub dorazne czynnikami FVIII. Najwiekszg
redukcje mediany rocznego wskaznika krwawien wzgledem wartosci sprzed badania obserwowano w
grupie chorych, ktérzy zmienili leczenie dorazne na indywidualng profilaktyke efmoroktokogiem alfa

podczas badania.[13].

Tabela 22. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog
alfa) — dawki rFVIIIFc stosowane podczas badania; populacja w wieku 12-65 lat z ciezka postacia hemofilii A,

analizowana w badaniu o akronimie A-LONG [8]-[17].

Punkt koncowy Ref. Grupa I Grupa II Grupa III ‘ :‘;zglccyl
. Mediana 77'1%5;]'0; 65,6 [59,4: 70,7] ) .
Sredr_ua [zakres] o N=23
tygodniowa N=117
dawka [j.m./kg] Srednia 85,4 (19,3) 65,8 (2,9) i Bd
(Sb) N=117 N=23
Przerwa miedzy >3 dni [8]'1£9]' 111 (99,1) Nie oceniano Nie oceniano Bd
podaniami leku - [13] N=112
w okresie
ostatnich 3 >4 dni 3351‘1/28) Nie oceniano Nie oceniano Bd
miesiecy
LELLL el 5 dni 33(29,5) Nie oceniano Nie oceniano Bd
(%) N=112
Catkowita liczba wstrzyknie¢ 208 9 455 755
leku
Mediana 29,94 21,65 26,46 27,35
érednia dawka [zakres]; [11,5; 68,3] [6,4; 69,2] [2,7; 69,8] [2,7; 69,8]
na wstrzykniecie (IQR) ! (24,49; 50,93) | (19,84;32,47) | (21,51;31,45) | (22,73; 32,71)
/na epizod N=117 N=24 N=23 N=164
krwawienia Srednia [13] 36,70 (14,14) 30,11 (15,95) 38,64 (9,91) 31,04 (12,54)
(SD) N=117 N=24 N=23 N=164
Catkowita Mediana 32,63 30,26 27,35 28,23
dawka leku [zakres]; [11,5; 223,1] [6,4; 138,5] [2,7; 184,6] [2,7; 223,1]
podana w celu (IQR) ! (25,30; 53,11) (20,16; 42,34) (22,59; 32,71) (23,26; 46,88)
opanowania N=117 N=24 N=23 N=164
jednego P:PIZ_Od“ Srednia 44,53 (28,33) 36,02 (22,92) 32,63 (18,45) 36,33 (22,71)
krwawienia (SD) N=117 N=24 N=23 N=164
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

Punkt koncowy Grupa II Grupa III ‘ Wsz_yscy_
pacjenci
Liczba pa'((:JentO\_N z_eplzodaml 63 19 23 105
rwawienia
Mediana 34,57 33,76 28,38 33,04
S$rednia dawka [zakres]; [13,0; 66,5] [15,4; 68,7] [20,0; 52,8] [13,0; 68,7]
na wstrzykniecie (IQR) ! (28,17; 45,36) | (21,65; 51,83) | (23,71;30,84) | (26,25; 40,98)
dla jednego N=117 N=24 N=23 N=164
pacjenta Srednia 36,66 (11,50) 38,50 (17,20) 28,93 (7,22) 35,30 (12,37)
(SD) [13] N=117 N=24 N=23 N=164
Catkowita Mediana 40,98 39,60 28,73 35,82
dawka leku [zakres]; [13,0; 172,8] [15,4; 97,1] [20,0; 63,2] [13,0; 172,8]
podana w celu (IQR) ! (29,41; 55,85) (25,35; 60,61) (27,55; 37,09) (28,37; 53,19)
opanowania N=117 N=24 N=23 N=164
epizodu
krwawienia u Srednia 47,17 (26,43) | 44,55(23,40) | 32,85(11,67) | 43,56 (23,95)
jednego (SD) N=117 N=24 N=23 N=164
pacjenta

Grupa I: indywidualne leczenie profilaktyczne. Grupa II: cotygodniowe leczenie profilaktyczne. Grupa III: leczenie dorazne. *dla
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu conajmniej 6 miesiecy (N=112, pacjenci z grupy I). IQR — rozstep kwartylowy (ang.
Interquartile range). SD — odchylenie standardowe. Bd. — brak danych.

Przeprowadzona analiza wykazala, Zze érednia przerwa miedzy kolejnymi wstrzyknieciami
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) w przypadku
zindywidualizowanego leczenia profilaktycznego (grupa I) w ciggu ostatnich 3 miesiecy trwania
badania wyniosta 3,5 dnia. U blisko 1/3 oséb z grupy I (33/112; 29,5%) przerwa miedzy kolejnymi
podaniami rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) wynosita co najmniej 5 dni w ciggu ostatnich 3 miesiecy
leczenia [8], [9]. W przypadku koniecznosci zastosowania powyzej 1. dawki leku w celu zatrzymania
epizodu krwawienia, mediana czasu do podania kolejnego wstrzykniecia rFVIIIFc (efmoroktokogu alfa)

wyniosta 30,9 godziny (IQR: 24,5; 49,0) [9].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze 31 pacjentdow (26,3%) z grupy I (N=118) nie wymagato
modyfikacji dawkowania, natomiast 55,1% (n=65) wymagato 1 modyfikacji. Wiekszo$¢ modyfikacji
dawkowania zostata przeprowadzona po wstepnej ocenie profilu farmakokinetycznego stosowanego
leku. Mediana $redniej tygodniowej dawki rFVIIIFc (efmoroktokogu alfa) w ciggu ostatnich 3 miesiecy

leczenia w grupie I wyniosta 77,7 j.m./kg [8], [9].

Tabela 23. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog
alfa)— czestotliwo$¢ dawkowania rFVIIIFc (efmoroktokog alfa); populacja w wieku 12-65 lat z ciezkg postacia
hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie A-LONG [8]-[17] (grupa I, N=117).

Czestos¢ dawkowania

Punkt koncowy

Dawka [.m./kg] Ref. 2 razynV\z :/\s;odniu Kaid(eo/i)dni Kaid(eo /:)dni Kaid(eo/i)dni
25 0(0,0) 3(2,6) 0(0,0) 0 (0,0) 3(2,6)
30 0(0,0) 2(1,7) 0(0,0) 0 (0,0) 2(1,7)
35 (8], [9] 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9)
25/50~ 34(29,1) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 34(29,1)
40 0(0,0) 2(1,7) 0(0,0) 0 (0,0) 2(1,7)
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — c
. Gel
efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych z ciezka postacig hemofilii A (populacja mieszana |

— 12-65 lat)

Czestos¢ dawkowania

Punkt koncowy

Dawka [j.m./kg] Ref. 2 razynmz :/\godniu Kaidzeoz)dni Kaid(eo /:)dni Kaid(eo /i)dni
45 1(0,9) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9)
50 0(0,0) 20 (17,1) 2(1,7) 34 (29,1) 56 (47,9)
60 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0) 1(0,9) 2(1,7)
65 0(0,0) 10 (8,5) 2(1,7) 4 (3,4) 16 (13,7)
Ogotem 35(29,9) 39 (33,3) 4 (3,4) 39 (33,3) 117 (100)

- poczatkowo rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) stosowano dwa razy w tygodniu w dawce 25 j.m./kg od 1. dnia, a nastepnie od
dnia 4. w dawce 50 j.m./kg. Grupa I — zindywidualizowane leczenie profilaktyczne rFVIIIFc (efmoroktokog alfa); n-liczba
pacjentdw, u ktorych wystapit dany punkt koncowy.

Tabela 24. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog

alfa) pod wzgledem liczby wstrzyknie¢ niezbednych do zatrzymania epizodu krwawienia; populacja w wieku 12-

65 lat z ciezkg postacig hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie A-LONG [8]-[17].

Wszyscy
Punkt koncowy Gr; Eaz;“ pacjenci
= N=164
1 wstrzykniecie 179 (85,6) 74 (80,4) 408 (89,5) 661 (87,3)
2 wstrzykniecia 23 (11,0) 15 (16,3) 41 (9,0) 79 (10,4)
Liczba 3 wstrzykniecia 52,4 3(3,3) 5(,1) 13(1,7)
Wstrzv!(nigé na | 4 wstrzykniecia 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
epizo
krwavli'lienia -n >4 wstrzykniecia 2(1,0) 0(0,0) 2(0,4) 4 (0,5)
(%) >1 wstrzykniecia 30 (14,4) 18 (19,6) 48 (10,5) 96 (12,7)
<2 wstrzykniecia [[?;] 202 (96,7) 89 (96,7) 449 (98,5) 740 (97,8)
>2 wstrzykniecia 7 (3,3) 33,3) 7 (1,5) 17 (2,2)
Catkowita liczba epizodow krwawien 209 92 456 757
Liczba wstrzyknie¢ na epizod
krwawienia - érednia (SD) 1,2 (0,60) 1,2 (0,49) 1,1 (0,45) 1,2 (0,51)
Liczba wstrzyknie¢ na epizod 1,0[1,0; 1,0] 1,0[1,0; 1,0] 1,0[1,0; 1,0] 1,0[1,0; 1,0]
krwawienia — mediana [IQR]; (1; 6) (1; 3) (1; 6) (1; 6)
(zakres)
od 1 do <2 58 (90,6) 17 (89,5) 23 (100,0) 98 (92,5)
Liczba wstrzykniec
wstrzykniec na od 2do <3 4 (6,3) 2 (10,5) 0(0,0) 6 (5,7)
wszystkie wstrzykniec
epizody
krwawienia u v?l:tfzd‘lz:i‘lé 1(1,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,9)
jednego pacjenta yxnie
- n (%) >4 wstrzykniecia 1(1,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,9)
=2 wstrzykniecia 6 (9,4) 2 (10,5) 0(0,0) 8 (7,5)
- - ’ ' - 13
Liczba pacjentéw, u ktérego wystapit [13] 64 19 23 106
co najmniej jeden epizod krwawienia
Liczba wstrzyknie¢ koniecznych do
opanowania jednego krwawienia w
przeliczeniu na jednego pacjenta — 1,28 (0,63) 1,20 (0,33) 1,12 (0,18) 1,23(0,52)
$rednia (SD)
Liczba wstrzykniec¢ koniecznych do 1,00 1,00 1,00 1,00
opanowania jednego krwawienia w [1,00; 1,33] [1,00; 1,43] [1,00; 1,17] [1,00; 1,25]
przeliczeniu na jednego pacjenta - (1,0; 5,0) (1,0; 2,0) (1,0; 1,7) (1,0; 5,0)
mediana [IQR]; (zakres)

Grupa I: indywidualne leczenie profilaktyczne. Grupa II: cotygodniowe leczenie profilaktyczne. Grupa III: leczenie dorazne. IQR
— rozstep kwartylowy (ang. interquartile range). SD — odchylenie standardowe. n — liczba pacjentdw, u ktdrych wystapit dany
punkt koricowy; N — liczebnos¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym.
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) c

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaly, ze w trakcie trwania badania odnotowano 757 epizodoéw
krwawien przy czym w przypadku 87,3% (n=661) krwawien do ich zatrzymania wymagane byto
zastosowanie 1 wstrzykniecia rFVIIIFc (efmoroktokogu alfa), natomiast w przypadku 10,4% (n=79)
oraz 1,7% (n=13) epizodow krwawien zastosowanie odpowiednio dwoch i trzech wstrzykniec.
Mediana liczby wstrzyknie¢ wymaganych do zatrzymania krwawienia wynosita 1 niezaleznie od
momentu zastosowania wstrzyknie¢ w ciggu 8 godzin czy >8 godzin od wystgpienia pierwszych
objawdéw i niezaleznie od rodzaju krwawienia. Srednia liczba wstrzyknie¢ wymaganych do zatrzymania
krwawienia wyniosta 1,2 w grupie profilaktycznego leczenia oraz 1,1 w grupie stosujgcej rFVIIIFc
(efmoroktokog alfa) w przypadku wystgpienia krwawienia. Mediana dawki koniecznej do zatrzymania
29,94; 21,65 i

(zindywidualizowane leczenie profilaktyczne rFVIIIFc), grupie II (cotygodniowe leczenie profilaktyczne

kazdego krwawienia wynosita: 26,46 j.m./kg odpowiednio w grupie I
rFVIIIFC) i leczenie dorazne rFVIIIFc, a $rednia dawka przypadajgca na jedng wstrzykniecie leku
wynosita odpowiednio 36,70; 30,11 i 28.64 j.m./kg. Mediana catkowitej dawki leku na wstrzykniecie
wynosita 32,63; 30,26 i 27.35 j.m./kg odpowiednio dla grupy I, grupy II i grupy III, natomiast $rednia
catkowita dawka leku na wstrzykniecie wynosita odpowiednio: 44,53; 36,02 i 32.63 j.m./kg. Ogdlnie
mediana catkowitej dawki leku na wstrzykniecie wynosita 28,23 j.m./kg, a Srednia catkowitej dawki

leku na wstrzykniecie wynosita 36,33 j.m./kg [8].

Tabela 25. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog

alfa) pod wzgledem oceny odpowiedzi na leczenie; populacja w wieku 12-65 lat z ciezkg postacig hemofilii A,

analizowana w badaniu o akronimie A-LONG [8]-[17].

Grupa I1I Grupa III “;iz‘;z
Punkt koncowy N=24 N=23 P _J
n (%) n (%) N=164
n (%)
Liczba wszystkich ocenianych 240 108 512 860
wstrzykniec
Znakomita/dobra 189 (78,8) 70 (64,8) 408 (79,7) 667 (77,6)
Ocena .
odpowiedzi na Znakomita 75 (31,3) 17 (15,7) 150 (29,3) 242 (28,1)
leczenie Dobra 114 (47,5) 53 (49,1) 258 (50,4) 425 (49,4)
(R Umiarkowana 48 (20,0) 37 (34,3) 102 (19,9) 187 (21,7)
przez pacjenta)
Brak odpowiedzi 3(1,3) 1(0,9) 2 (0,9 6 (0,7)
- - - [8],
Liczba pierwszych ocenianych [13]
wstrzykniec¢ dla kazdego epizodu 202 89 454 745
krwawienia
Ocena Znakomita/dobra 161 (79,7) 57 (64,0) 364 (80,2) 582 (78,1)
EilpE ikl e Znakomita 68 (33,7) 16 (18,0) 140 (30,8) 224 (30,1)
pierwsze
wstrzykniecie Dobra 93 (46,0) 41 (46,1) 224 (49,3) 358 (48,1)
Ea Umiarkowana 38 (18,8) 31 (34,8) 89 (19,6) 158 (21,2)
(dokonywana
przez pacjenta) | Brak odpowiedzi 3(1,5) 1(1,1) 1(0,2) 5(0,7)

Grupa I: indywidualne leczenie profilaktyczne. Grupa II: cotygodniowe leczenie profilaktyczne. Grupa III: leczenie dorazne. n-
liczba wstrzyknied.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowano facznie 880 wstrzyknie¢ efmoroktokogu alfa, z

czego 860 zostato poddanych ocenie odpowiedzi na leczenie dokonywanej przez pacjentow. Z 860
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc —
Gl
efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych z ciezka postacia hemofilii A (populacja mieszana " H

— 12-65 lat)

wstrzyknie¢ w przypadku 77,6% (n=667) odpowiedz oceniano jako doskonatg lub dobrg, 187
wstrzyknie¢ (21,7%) jako umiarkowang, natomiast 0,7% (n=6) jako brak odpowiedzi (poprawy).
Warto réwniez zaznaczy¢, ze najlepszg odpowiedz na leczenie raportowano w grupie stosujgcej
zindywidualizowane leczenie profilaktyczne oraz leczenie dorazne w przypadku wystapienia epizodu
krwawienia (odpowiednio: 78,8% oraz 79,7%) [8]. Oceniono rowniez odpowiedz na pierwsze
wstrzykniecie efmoroktokogu dla kazdego epizodu krwawienia. Z 745 pierwszych wstrzyknie¢ dla
kazdego epizodu krwawienia w przypadku 78,1% wstrzyknie¢ (n=582) odpowiedZz oceniano jako
doskonatg lub dobrg, 158 wstrzyknie¢ (21,2%) jako umiarkowang, natomiast 0,7% (n=5) jako brak
odpowiedzi (poprawy) [13].

Inne punkty koncowe oceniane w ramach badania A-LONG [8]-[17]

Odpowiedz na leczenie efmoroktokogiem alfa podczas zabiegéw chirurgicznych.

W trakcie trwania badania przeprowadzono 9 zabiegdw chirurgicznych: rekonstrukcja stawu (n=5),
laparoskopia przepuklin pachwinowych (n=2), usuniecie wyrostka robaczkowego (n=1), artroskopia
stawu (n=1). Odpowiedz hemostatyczng na rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) podczas zabiegéw oceniono
jako znakomitg (n=8) lub dobrg (n=1). W 100% przypadkéw pojedyncze wstrzykniecie leku byto
wystarczajgce do utrzymania hemostazy do konca trwania zabiegu, mediana stosowanego
dawkowania wynosita 51,4 j.m./kg. Mediana konsumpcji rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) wynosita: 80,6
j.m./kg (zakres: 65,8-15,4 j.m./kg) w dniu operacji, 161,3 j.m./kg (zakres: 45,8-237,3 j.m./kg) przez
1-3 dni przed zabiegiem, 387,1 j.m./kg (28,1-728,8 j.m./kg) przez 4-14 dni po przeprowadzeniu
operacji. U pacjentéw nie odnotowano zadnego krwawienia w trakcie okresu pooperacyjnego oraz w
czasie rehabilitacji. Ogdlnie, obserwowano 7 dziatan niepozadanych u 4 pacjentéw poddanych
zabiegowi operacyjnemu, z ktorych 6 dziatan niepozgdanych miato charakter umiarkowany badz
tagodny, a jedno dziatanie niepozadane uznano za ciezkie. U dwdch pacjentdw wystgpity powazne
dziatania niepozadane (przepuklina pachwinowa i zapalenie wyrostka robaczkowego). Wszystkie
dziatania niepozadane, ktére wystgpity w trakcie okresu okotooperacyjnego zostaty ocenione jako
niezwigzane z zastosowanym leczeniem czynnikiem rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) [15]. W ocenie
badaczy uznano, ze odpowiedz na leczenie ($rddoperacyjna i pooperacyjna utrata krwi) byta zblizona

do tej, ktorej mozna oczekiwaé u oséb bez zaburzen hemofilicznych [8].

Odpowiedz na leczenie efmoroktokogiem alfa w ocenie badaczy

Analiza wykazata, ze w ocenie badaczy, odpowiedZ na leczenie efmoroktokogiem alfa byta doskonata

w przypadku 69,5% wizyt, skuteczna w 29,8% wizyt, czesciowa odpowiedz na leczenie obserwowana
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

byta podczas 0,7% wizyt. Nie obserwowano zadnych przypadkéw braku skutecznosci zastosowanego

leczenia [8].

Tabela 26. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog
alfa) pod wzgledem aktywnosci fizycznej pacjentow; populacja w wieku 12-65 lat z ciezkg postaciag hemofilii A,
analizowana w badaniu o akronimie A-LONG [8]-[17].

Grupa III

N=23
n (%)

Punkt koncowy

o Wieksza aktywnos¢ fizyczna 29 (25,0) 8 (38,0) 3(13,0)

7 Yzien | raka sama aktywnosé fizyczna 81 (70,0) 12 (57,0) 18 (78,0)
Mniejsza aktywnosc¢ fizyczna [13] 6 (5,0) 1 (5,0) 2 (9,0)

. Wieksza aktywnos¢ fizyczna 31 (27,0) 4 (17,0) 2 (9,0)

b';‘:l'::fa Taka sama aktywnoé¢ fizyczna 80 (68,0) 18 (78,0) 21 (91,0)
Mniejsza aktywnosc¢ fizyczna 6 (5,0) 1(4,0) 0(0,0)

Grupa I: indywidualne leczenie profilaktyczne. Grupa II: cotygodniowe leczenie profilaktyczne. Grupa III: leczenie dorazne.

W badaniu A-LONG [8]-[17] uczestnicy zostali réwniez poddani ocenie aktywnosci fizycznej. Na kazdej
wizycie kontrolnej, pacjenci byli proszeni o ocene swojej aktywnosci fizycznej. Pacjentdw leczonych
profilaktycznie (grupa I i II) charakteryzowata wieksza wzgledna poprawa aktywnosci fizycznej
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi na zagdane w przypadku wystgpienia epizodu krwawienia (grupa
III). Ogoétem 87% pacjentéw otrzymujacych leczenie profilaktyczne (grupa I i II) raportowato taka

samg lub polepszong aktywnosc fizyczng w trakcie trwania badania [8].

W badaniu A-LONG [8]-[17] ocenie podano rowniez jakos¢ zycia za pomocg kwestionariusza Haem-A-

QoL oraz kwestionariusza EQ-5D.

Tabela 27. Skutecznos$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog
alfa) pod wzgledem jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza EQ-5D w wizualnej skali analogowej;

populacja w wieku 12-65 lat z ciezka postaciag hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie A-LONG [8]-[17].

Punkt koncowy Ref. Grupa I Grupa II Grupa III

Ogotem

Jakos¢ zycia na poczatku badania; srednia
(SD); mediana [zakres]

Jakos¢ zycia na koncu badania; srednia [13]
(SD); mediana [zakres]

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci
poczatkowych; srednia zmiana (SD),
mediana [zakres]

75,3 (21,80)
80,0 [7; 100]
N=115

77,1 (13,41)
75,0 [40; 99]
N=24

74,5 (18,26)
80,0 [33; 98]
N=23

79,5 (19,00)
82,0 [10; 100]

78,7 (14,06)
80,0 [52; 99]

76,8 (19,11)
80,0 [25; 99]

N=114 N=24 N=23

4,4 (21,67) 1,6 (12,16) 2,3 (7,30)

0,0 [-70; 93] 0,0 [-14; 40] 1,0 [-10; 20]
N=114 N=24 N=23

Leczenie profilaktyczne przed rozpoczeciem badania

Jakos¢ zycia na poczatku badania; srednia

(SD); mediana [zakres] [13]

74,9 (21,83)
80,0 [8; 100]
N=86
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — c
[ Cel
efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych z ciezka postacig hemofilii A (populacja mieszana |

— 12-65 lat)

Punkt koncowy b Grupa I Grupa II Grupa III

Jakosc zycia na koncu badania; srednia 83868[%?’(1)(2)())]
(SD); mediana [zakres] e
N=85
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci 4,2 (19,34)
poczatkowych; srednia (SD); mediana 0,0 [-31; 92]
[zakres] N=85
Leczenie dorazne przed rozpoczeciem badania
iy o, . 76,4 (22,07) 77,1 (13,41) 74,5 (18,26)
Jakos¢ zycia na poczatku badania; srednia
N " 80,0 [7; 100] 75,0 [40; 99] 80,0 [33; 98]
(SD); mediana [zakres] N=29 N=24 N=23
e . . . 81,4 (19,14) 78,7 (14,06) 76,8 (19,11)
e z(yscg;“:‘gggcr:; 'E::;'_‘;:i S [13] 85,0 [10; 100] 80,0 [52; 99] 80,0 [25; 99]
’ N=29 N=24 N=23
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci 5,0 (27,79) 1,6 (12,16) 2,3(7,30)
poczatkowych; srednia (SD); mediana 0,0 [-70; 93] 0,0 [-14; 40] 1,0 [-10; 20]
[zakres] N=29 N=24 N=23

Grupa I: indywidualne leczenie profilaktyczne. Grupa II: cotygodniowe leczenie profilaktyczne. Grupa III: leczenie dorazne. SD —
odchylenie standardowe.

Przeprowadzona analiza wykazata stabilng jako$¢ zycia we wszystkich grupach pacjentdéw zaréwno na
poczatku badania jak i na koncu badania — ocena przeprowadzona za pomocg kwestionariusza EQ-5D.
Z kolei w grupie chorych w wieku 13—16 lat podczas oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza
Haemo-QoL wykazano poprawe w zakresie zdrowia fizycznego, uczué, pracy i szkoty wsrdd osdéb,
ktore przed wigczeniem do badania leczono doraznie, a w trakcie trwania badania w ramach leczenia
profilaktycznego. Jakos$¢ zycia (oceniana za pomocg kwestionariusza Haem-A-QoL) nie zmienita sie
znaczgco wérod grupy osob, ktdre stosowaty leczenie profilaktyczne czynnikami FVIII jeszcze przed
rozpoczeciem badania. W trakcie trwania leczenia zaobserwowano niewielka poprawe jakosci zycia
0sob leczonych profilaktycznie raz w tygodniu (grupa II) w poréwnaniu do oséb z grupy III (leczenie
dorazne) [8].

Tabela 28. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — efmoroktokog

alfa pod wzgledem oceny jakosci zycia — kwestionariusz Haem-A-QoL, zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

po 28 tygodniach; populacja w wieku 12-65 lat z ciezka postacia hemofilii A, analizowana w badaniu o
akronimie A-LONG [8]-[17].

Grupa I
Przed badaniem - leczenie Przed badaniem - leczenie
Punkt koficowy profilaktyczne dorazne
Zmiana wzgledem wartosci Zmiana wzgledem wartosci

poczatkowych poczatkowych
Mediana [zakres] Mediana [zakres]

Wynik catkowity 34 -1,03 [-26,7; 11.5] 12 -4,31 [-35,6; 13,9)
Zdrowie fizyczne 40 0,00 [-31,3; 60.0] 17 -25,00 [-65,0; 25,0)
Uczucia 40 -3,13 [-50,0; 25,0] 17 -6,25 [-50,0; 18,8)

Ocena siebie [8], 42 0,00 [-40,0; 35,0] 17 0,00 [-40,0; 20,0]

Domena - [13]

Sport i czas wolny 29 0,00 [-68,8; 45,0] 10 -5,00 [-50,0; 5,0]
Praca i szkota 34 0,00 [-50,0; 37,5] 15 -6,25 [-56,3; 25,0]
Radzenie sobie 40 0,00 [-33,3; 33,3] 17 0,00 [-25,0; 58,3]
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

Punkt koncowy

Grupa I

Przed badaniem - leczenie
profilaktyczne

Zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych

Przed badaniem - leczenie
dorazne

Zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych

Mediana [zakres]

Mediana [zakres]

i seksualnos¢

z hemofilig
Leczenie 42 0,00 [-28,1; 18,8] 14 4,60 [-43,8; 12,5]
Przyszlosé 40 0,00 [-45,0; 35,0] 17 -5,00 [-45,0; 60,0]
Plany rodzinne 19 0,00 [-25,0; 16,7] 10 0,00 [-18,8; 33,3]
TS 37 0,00 [-25,0; 66,7] 14 0,00 [-25,0; 91,7]

Grupa I — indywidualne leczenie profilaktyczne.

Tabela 29. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — efmoroktokog

alfa pod wzgledem oceny jakosci zycia — kwestionariusz Haem-A-QoL, zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

po 28 tygodniach; populacja w wieku 12-65 lat z ciezkq postacia hemofilii A, analizowana w badaniu o

akronimie A-LONG [8]-[17].

Punkt koncowy

Grupa II

Zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych
Mediana [zakres]

Grupa III

Zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych
Mediana [zakres]

Wynik catkowity 3 -5,81[-9,8; 5,4] 5 -0,56 [-11,2; 3,4]
Zdrowie fizyczne 3 -5,00 [-45,0; -5,0] 7 0,00 [-15,0; 20,0]
Uczucia 3 -6,25 [-18,8; 6,3] 7 0,00 [-12,5; 18,8]

Ocena siebie 3 0,00 [-5,0; 5,0] 7 0,00 [-5,0; 15,0]

Sport i czas wolny 2 -10,0 [-25,0; 5,0] 5 5,00 [-8,8; 5,0]
Praca i szkotla 8], 2 -9,38 [-18,8; 0,0] 6 -3,13 [-25,0; 6,3]
Domena | Radzeniesobie | [13] | 5 0,0 [-16,7; 25,0] 7 0,00 [-16,7; 8,3]

z hemofilia

Leczenie 6,25 [-12,5; 28,1] 0,00 [-18,8; 6,3]
Przysziosc -5,00 [-20,0; -5,0] 7,50 [-15,0; 10,0]

Plany rodzinne 0,00 [0,0; 0,0] 9,38 [0,0; 18,8]
L 3 0,00 [-8,3; 0,0] 7 0,00 [-25,0; 8,3]

i seksualnos¢

Grupa II: cotygodniowe leczenie profilaktyczne.

Grupa III: leczenie dorazne.

Tabela 30. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — efmoroktokog

alfa pod wzgledem oceny jakosci zycia — kwestionariusz Haem-A-QoL, zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

po 28 tygodniach; populacja pacjentow w wieku >17 lat, ktérzy stosowali zindywidualizowane leczenie

profilaktyczne rFVIIIFc w trakcie badania i leczenie profilaktyczne lub dorazne czynnikiem rFVIII przed

rozpoczeciem badania o akronimie A-LONG [8]-[17].

Punkt koncowy

Grupa I

Przed badaniem - leczenie
profilaktyczne

Zmiana wzgledem wartosci

Przed badaniem - leczenie
dorazne

Zmiana wzgledem wartosci

Wynik catkowity, mediana

Zdrowie fizyczne, mediana

[14]

40

poczatkowych poczatkowych
-2,0 -6,5
17
-1,4 -20,3

85




5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc —
efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych z ciezka postacig hemofilii A (populacja mieszana
— 12-65 lat)

Grupa I

Przed badaniem - leczenie Przed badaniem - leczenie

Punkt kofcowy profilaktyczne dorazne

Zmiana wzgledem wartosci Zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych poczatkowych

Odsetek pacjentow z poprawq
jakosci zycia po 6 miesigcach 42% 18%
badania (wynik catkowity)

Odsetek pacjentow z poprawg
jakosci zycia po 6 miesigcach 82% 33%
badania (zdrowie fizyczne)
Grupa I - zindywidualizowane leczenie profilaktyczne. rFVIII — rekombinowany czynnik krzepniecia VIII; rFVIIIFc-
rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc.

Profil farmakokinetyczny

Tabela 31. Profil farmakokinetyczny rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc —
efmoroktokog alfa; populacja w wieku 12-65 lat z ciezkg postacia hemofilii A, analizowana w badaniu o
akronimie A-LONG [8]-[17].

Stosunek srednich
geometrycznych
[95% CI] parametru
farmakokinetycznego
rFVIIIFc do
parametru
farmakokinetycznego
rFVIII

Parametry Parametry
farmakokinetyczne farmakokinetyczne
rFVIIIFc rFVIII

Punkt koncowy . N=28 N=28
Srednia Srednia
geometryczna geometryczna
[95% CI] [95% CI]

Maksymalne stezenie . . i
czynnika (.m./dl) 107,7 [101,2; 114,6] | 119,57 [111,5;128,3] 0,90 [0,86; 0,95] <0,001
t. [godz.] 19,0 [17,0; 21,1] 12,4 [11,1; 13,9] 1,5[1,4; 1,7] <0,001
MRT [godz.] 25,2 [22,7; 27,9] 16,8 [15,2; 18,6] 1,5[1,4; 1,6] <0,001
CL [mL/godz./kg] 2,0[1,7; 2,2] 3,0 [2,7; 3,4] 0,6 [0,6; 0,71; <0,001
Vg4 [ml/kg] 8] 49,1 [46,6; 51,7] 51,2 [47,2; 55,5] 1,0 [0,9; 1,0] 0,197
IR [j.m./dL per j.m./kg] [9] 2,2[2,1; 2,4] 2,4[2,2; 2,5] 1,0[0,9; 1,0] 0,025
i *
DN AUC [J.m.*godz./dL 51,2 [45,0; 58,4] 32,9 [29,3; 36,9] 1,6 [1,5: 1,7] <0,001
per j.m./kg]
Czas do osiagniecia 1% . . .
aktywnosci FVIII [dni] 4,9 [4,4; 5,5] 3,3[3,0; 3,7] 1,5[1,4; 1,6] <0,001
Czas do osiagniecia 3% . . .
aktywnosci FVIII [dni] 3,7 [3,3; 4,1] 2,5[2,2; 2,7] 1,5[1,4; 1,6] <0,001

IR — éredni przyrostowy stopien poprawy (ang. incremental recovery). ti, — okres pottrwania (ang. half-life). CL — klirens (ang.
clearance). MRT — éredni czas pozostawania leku w organizmie (ang. mean residence time). Vd — objetos¢ dystrybugji (ang.
volume of distribution at steady state); DN AUC — pole pod krzywg zaleznosci aktywnosci czynnika VIII od czasu/dawke (ang.
dose normalized area under the concentration-time curve); FVIII-czynnik krzepniecia VIII; rFVIIIFc — rekombinowany czynnik
krzepnigcia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa); rFVIII — rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (oktokog alfa;
produkt leczniczy Advate); pomiar paramterow farmakokinetycznych przeprowadzono za pomoca jednostopniowego testu
krzepliwosci; *Wartosci przedstawione w publikacjach referencyjnych [8], [9].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII
z biatkiem fuzyjnym Fc (rFVIIIFc; efmoroktokog alfa) w poréwnaniu do rekombinowanego czynnika

krzepniecia VIII (rFVIII; oktokog alfa - produkt leczniczy Advate®) wiaze sie z:
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

e istotnie statystycznie dtuzszym: okresem poitrwania, Srednim czasem pozostawania leku
w organizmie, okresem spadku aktywnosci czynnika krzepniecia VIII do poziomu 1% oraz 3%,

e istotnie statystycznie mniejszym klirensem oraz maksymalnym stezeniem czynnika,

e istotnie statystycznie wiekszym polem pod krzywg zaleznosci aktywnosci czynnika VIII od
czasu/dawke,

e brakiem istotnych statystycznie rdéznic w zakresie: Sredniego przyrostu stopnia poprawy oraz
objetosci dystrybucji [8], [9].

Dodatkowo poréwnanie zmiany $rednich aktywnosci czynnika FVIII w czasie, po podaniu

efmoroktokogu alfa i okrokogu alfa zobrazowano graficznie.

1209 —6—— Advate (n=28)

—¢— Baseline rFVIIIFc (n=28)
100

80 +

60 —

40

20

Srednia aktywnos¢ FVIII (j.m./dL)

s

T T T
24 72 120

[
w -

Czas po wstrzyknieciu (godziny)
Wykres 5. Porownanie pomiedzy rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) a rFVIII (oktokog alfa) w zakresie zmiany

srednich aktywnosci czynnika FVIII w zaleznosci od czasu (pomiary przeprowadzono z zastosowaniem
jednostopniowego testu krzepniecia — skala liniowa [13].
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc —
efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych z ciezka postacig hemofilii A (populacja mieszana ':.‘

— 12-65 lat)

100 — —©— Advate (n=28)
——— Baseline rFVIIIFc (n=28)

—
o

Srednia aktywno$¢ FVIII (j.m./dL)

03 24 72 120
Czas po wstrzyknieciu (godziny)
Wykres 6. Porownanie pomiedzy rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) a rFVIII (oktokog alfa) w zakresie zmiany

srednich aktywnosci czynnika FVIII w zaleznosci od czasu (pomiary przeprowadzono z zastosowaniem
jednostopniowego testu krzepniecia — skala logarytmiczna [13].

Wyniki oceny profilu farmakokinetycznego rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) przeprowadzonej w badaniu
A-LONG [8]-[17] potwierdzity wyniki badania opracowanego przez Powell i wsp. 2012 [11]-[12], w
ktorym wykazano, ze w poréwnaniu do oktokogu alfa, efmoroktokog alfa charakteryzowat sie
dtuzszym okresem péttrwania, nizszym klirensem, wyzsza catkowita ekspozycjg uktadowa, dtuzszym
okresem spadku aktywnosci czynnika krzepniecia VIII do poziomu aktywnosci réwnego 1%,
poréwnywalnym, zaleznym od dawki maksymalnym stezeniem czynnika krzepniecia VIII w osoczu
oraz $rednim przyrostowym stopniem poprawy (wyniki tego badania zostaly opisane w dodatkowej
ocenie profilu bezpieczenstwa) [8]. Uzyskane wyniki badania A-LONG [8]-[17] sugeruja, ze rFVIIIFc
(efmoroktokog alfa) moze przedtuzy¢ ochrone przed krwawieniem w poréwnaniu z istniejgcymi

terapiami (rFVIII), co pozwala na zmniejszenie czestosci wstrzyknie¢ leku [8], [9].

Diugoterminowa skuteczno$¢ efmoroktokogu alfa w populaciji pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie A-
LONG (pacjenci w wieku 12—65 z ciezka postacig hemofilii A) — wyniki badania ASPIRE [18]-[24].

Tabela 32. Skutecznos¢ kliniczna rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc

(efmoroktokog alfa) pod wzgledem rocznego wskaznika krwawien; populacja w wieku 12-65 lat z ciezka

postaciag hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie ASPIRE [18]-[24].

z Grupa II Grupa IIIN Grupa IV
Punkt koncowy N=27 N=17 N=14
ABR - ogodlnie; mediana [18] 0,66 [0,00; 2,03 1,97 18,36
[IQR] 2,63] [0,60; 4,39] [0,96; 7,03] [10,45; 30,46]
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

Punkt kofcowy G;‘u=p;7II Grlll‘p:117n/\ G:IELIV
ABR dla krwawien 0,00 0,76 0,96 13,27
samoistnych; mediana [IQR] [0,00; 1,23] [0,00; 2,66] [0,00; 5,51] [1,39; 16,60]
ABR dla samoisntych
A A 0,00 0,00 0,00 11,15
krwawien do stawo6w; 4 ! ‘ .
mediana [IQR] [0,00; 0,64] [0,00; 2,66] [0,00; 3,84] [1,39; 15,11]
ABR dla krwawien 0.00 0.66 0.65 236
P°“’az°“‘[’}'é'|;;]med'a“a [0,00; 1,28] [0,00; 1,94] [0,00; 2,51] [0,00; 9,05]
ABR - ogodlnie dla pacjentéow 0,67 2,03 1,97 18,36
otrzymujacych leczenie=6 [0,99; 2,59] [0,60; 4,39] [0,96; 7,03] [13,41; 26,29]
miesiecy; mediana [IQR] N=98 N=27 N=17 N=8
ABR — ogolnie dla
pacjentow, u ktorych
s - 0,70 2,50 4,40 15,20
SEEL T R LI [0,00; 3,00] [0,60; 4,50] [1,30; 9,60] [5,20; 33,20]
co najmniej jednego stawu N=72 N=16 N=12 N=12
docelowego na poczatku
badania; mediana [IQR]

Grupa I — zindywidualizowane leczenie profilaktyczne; Grupa II — cotygodniowe leczenie profilaktyczne. Grupa III —
zmodyfikowane leczenie profilaktyczne. Grupa IV-leczenie dorazne. ABR-roczny wskaznik krwawien; IQR — roztep
miedzykwartylowy. Wyniki przedstawiono dla okresu skutecznosci odzwierciedlajagcego sume wszystkich przedziatow czasowych
w czasie ktorych pacjenci otrzymywali efmoroktokog alfa zgodnie z danym schematem leczenia, z wytgczeniem okreséw
leczenia okotooperacyjnego. U jednego pacjenta nie przeprowadzono oceny skutecznosci leczenia poniewaz zostat poddany
operacji przed rozpoczeciem badania ASPIRE. ~dwoch pacjentdw z grupy otrzymujacej zmodyfikowane leczenie profilaktyczne
otrzymywato rowniez leczenie dorazne w trakcie badania A-LONG, w zwigzku z czym nie posiadali zdefiniowanego rutynowego
schematu leczenia profilaktycznego w trakcie badania ASPIRE.

Tabela 33. Skutecznos¢ kliniczna rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc
(efmoroktokog alfa) pod wzgledem dawki leku koniecznej do opanowania krwawienia; populacja w wieku 12—
65 lat z ciezka postacig hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie ASPIRE [18]-[24].

N=150
Punkt koncow Ref.
L Grupa I \ Grupa II Grupa III Grupa IV

Liczba pacjentéow, u ktorych
wystapit epizod krwawienia 66 21 13 1

Liczba epizodow [18] 301 143 122 262

krwawienia*
Srednia dawka leku na jedno
Lo 46,88 33,19 34,19 26,88
wstrzykniecie [j.m./kg] — ! ! ! .
mediana [IQR] [26,94; 51,49] [26,67; 50,85] [29,47; 38,96] [25,00; 31,25]

Grupa I — zindywidualizowane leczenie profilaktyczne; Grupa II — cotygodniowe leczenie profilaktyczne. Grupa III —
zmodyfikowane leczenie profilaktyczne. Grupa IV-leczenie dorazne. IQR — rozstep miedzykwartylowy. *dotyczy wszystkich
krwawien zgtaszanych w trakcie badania, srednia dawka na wstrzykniecie nie zostata oceniona w przypadku 3 pacjentdw (2 z
grupy I i 1 z grupy III), poniewaz informacje dotyczace stosowanego u nich dawkowania w przypadku leczenia epizodéw
krwawienia byty niekompletne.

W trakcie badania ASPIRE odnotowano fgcznie 566 i 262 epizody krwawienia, u pacjentow
pochodzacych z badania A-LONG stosujgcych odpowiednio leczenie profilaktyczne i leczenie dorazne
efmoroktokogiem alfa, z czego 90,8% krwawien zostato zatrzymanych po jednym wstrzyknieciu
efmoroktokogu alfa. Natomiast po jednym lub dwdch wstrzyknieciach leku opanowano 96,9%
krwawien. U 38,9%; 22,2% i 23,5% pacjentdéw stosujgcych odpowiednio zindywidualizowane leczenie
profilaktyczne, cotygodniowe leczenie profilaktyczne i zmodyfikowane leczenie profilaktyczne nie
obserwowano wystepowania zadnych krwawien w trakcie trwania badania ASPIRE. Na podstawie

oceny odpowiedzi na leczenie dokonywanej po pierwszym wstrzyknieciu leku, stwierdzono, ze w
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc —
Gl
efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych z ciezka postacia hemofilii A (populacja mieszana " H

— 12-65 lat)

przypadku 83,8% krwawien odpowiedz na leczenie byta znakomita lub dobra (w tym: 77,6% -
zindywidualizowana profilaktyka; 80,9% cotygodniowa profilaktyka; 87,6% zmodyfikowana
profilaktyka i 90,8% leczenie dorazne) [18].

Mediana $redniej tygodniowej dawki efmoroktokogu alfa wynosita: 79,61 j.m./kg [IQR: 74,49; 97,11]
w trakcie zindywidualizowanego leczenia profilaktycznego; 65,39 j.m./kg [IQR: 62,84; 67,39] w
trakcie cotygodniowego leczenia profilaktycznego; 69,50 j.m./kg [IQR: 64,34; 89;34] w trakcie
modyfikowanego leczenia profilaktycznego. W przypadku pacjentow stosujgcych leczenie
profilaktyczne w trakcie badania A-LONG (N=128) u 64,1% pacjentdw nie obserowano zmiany w
zakresie ogodlnej tygodniowej dawki leku w trakcie trwania przedtuzonej fazy badania (badanie
ASPIRE), natomiast u 20,3% pacjentow raportowano zmniejszenie Sredniej tygodniowej dawki leku, a
u 15,6% pacjentow dawka ta zostata zwiekszona w trakcie badania ASPIRE w poréwnaniu do ogdinej

tygodniowej dawki leku stosowanej podczas badania A-LONG [18].

Ze 150 pacjentdw, ktorzy ukonczyli badanie A-LONG i rozpoczeli badanie ASPIRE, 25 pacjentow
(16,7%) zmienito schemat leczenia w momencie wiaczania do badania, a 17 pacjentow (11,3%)
dokonato takiej zmiany w trakcie trwania badania ASPIRE. Zaden z pacjentdw nie zmienit
stosowanego schematu leczenia wiecej niz jeden raz. U wiekszosci pacjentéw stosujgcych leczenie
profilaktyczne w trakcie badania A-LONG (92/128 pacjentéw-71,9%) nie zmieniono przerw pomiedzy
kolejnymi wstrzyknieciami w trakcie badania ASPIRE, natomiast przerwa ta zostata wydtuzona u
28/128 pacjentow (21,9%). Wsrod 19 pacjentdw stosujgcych leczenie profilaktyczne raz w tygodniu w
trakcie badania A-LONG (wczesniej leczeni doraznie czynnikami krzepniecia VIII) tylko u 3 pacjentéw
skrocono przerwy pomiedzy wstrzyknieciami (wstrzykniecia dwa razy w tygodniu) w trakcie badania
ASPIRE. Odsetek pacjentéw, u ktérych stosowano co najmniej 5-dniowe przerwy pomiedzy kolejnymi
wstrzyknieciami w trakcie leczenia profilaktycznego w czasie badania A-LONG utrzymat sie na statym
poziomie w trakcie przedtuzonej fazy badania. Zaden z pacjentdw nie zmienit stosowanego schematu
leczenia profilaktycznego na leczenie dorazne. Jednakze, 15/22 pacjentdéw leczonych doraznie w
trakcie badania A-LONG zmienito schemat leczenia na terapie profilaktyczng w trakcie badania ASPIRE
[18].

5.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA VIII Z BIALKIEM FUZYIJNYM FC — EFMOROKTOKOG ALFA, W LECZENIU
CHORYCH Z CIEZKA POSTACIA HEMOFILII A (POPULACJA MIESZANA - 12—65 LAT)

Analize profilu bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji bezpieczenstwa (N=165) definiowanej
jako pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke rFVIII (oktokog alfa, produkt leczniczy
Advate® podawanego przed rozpoczeciem wiaéciwej fazy badania w celu przeprowadzenia oceny

profilu farmakokinetycznego) lub rFVIIIFc (efmoroktokog alfa). Wyniki analizy profilu bezpieczenstwa
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

efmoroktokogu alfa przedstawiono dla 164 pacjentéw (poniewaz jeden pacjent wycofat sie z udziatu z
badania przed rozpoczeciem leczenia efmoroktokogiem alfa), z czego u 146 pacjentdow ocene
bezpieczenstwa przeprowadzono w okresie co najmniej 26 tygodni leczenia, a u 23 pacjentéw w

okresie co najmniej 39 tygodni leczenia.

Tabela 34. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc —

efmoroktokog alfa; populacja w wieku 12-65 lat z ciezkg postacia hemofilii A, analizowana w badaniu o
akronimie A-LONG [8]-[17].

Grupa I1 Grupa III V\;sczygcz
Punkt koncowy N=24 N=23 P _]
n (%) n (%) BB
n (%)
Liczba pacjentow stosujgcych leczenie
rFVIIIFc co najmniej 26 tygodni 112 16 18 146
Liczba pacjentow stosujacych leczenie 23 0 0 23
rFVIIIFc co najmniej 39 tygodni 8]
Mediana okresu stosowania rFVIIIFc - . . . .
tygodnie [zakres] 32,1[9; 54] 28,0 [<1; 38] 28,9 [15; 32] 30,5 [<1; 54]
Liczba pacjentow _podana el_(spozyql na 108 1 2 11
leczenie =50 dni

Grupa I: indywidualne leczenie profilaktyczne. Grupa II: cotygodniowe leczenie profilaktyczne. Grupa III: leczenie dorazne.
rFVIIIFc-rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa).

Tabela 35. Profil bezpieczennstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc —
efmoroktokog alfa; populacja w wieku 12-65 lat z ciezka postacia hemofilii A, analizowana w badaniu o
akronimie A-LONG [8]-[17].

Punkt koncowy

Co najmniej jedno dziatanie
niepozadane

Rezygnacja z leczenia z powodu
wystapienia dziatania niepozadanego

Co najmniej jedno dzialanie
niepozadane zwigzane/
prawdopodobnie zwigzane z
zastosowanym leczeniem

Przynajmniej jedno ciezkie (ang.
serious) dzialanie niepozadane
wystepujace w trakcie leczenia!

Zgon

Rozwoéj hemofilii powiktanej
inhibitorem

(8], [9],
[13]

80 (68,4)

Grupa II
N=24
n (%)

18 (75,0)

Grupa III
N=23
n (%)

10 (43,5)

Grupa IV
N=9
n (%)

4 (44,4)

Wszyscy
pacjenci
N=164
n (%)

108 (65,9)

1(0,9)

3 (12,5)

0(0,0)

0(0,0)

4(2,4)

5(4,3)

3(12,5)

2(8,7)

0 (0,0)

10 (6,1)

10 (8,5)

2(8,3)

0(0,0)

2(22,2)

14 (8,5)

0 (0,0)

1(0,9)

0 (0,0)

0 (0,0)

1(0,9)

0(0,0)

0 (0,0)

0(0,0)

0(0,0)

0(0,0)

Grupa I: indywidualne leczenie profilaktyczne. Grupa II: cotygodniowe leczenie profilaktyczne. Grupa III: leczenie dorazne.
Grupa IV: osoby podane zabiegowi chirurgicznemu. TESAE! (ang. treatment-emergent serious adverse events) - definiowane
jako dziatania niepozadane, ktdre wystapity po rozpoczeciu badania i podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego Advate® lub
rekombinowanego czynnika krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc lub warunkowo dziatania niepozadane wystepujace przed
rozpoczeciem badania, ale po podaniu pierwszej dawki leku ulegly nasileniu [8].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze u 108 chorych (65,9%) z 169 uczestnikdw przydzielonych do
trzech grup odnotowano wystgpienie przynajmniej jednego dziatania niepozadanego, przy czym

tacznie pacjenci ci zgtosili 295 zdarzen niepozadanych; 10 pacjentow (6,1%) zgtosito przynajmniej
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc —
efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych z ciezka postacig hemofilii A (populacja mieszana ':.‘
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jedno dziatanie niepozgdane w ocenie badacza zwigzane z zastosowanym leczeniem (rFVIIIFc).
Dodatkowo 14 uczestnikdw (8,5%) zgtosito przynajmniej 1 ciezkie (ang. serious) dziatanie
niepozadane. tacznie zgtoszono 19 ciezkich dziatan niepozadanych. Wszystkie ciezkie dziatania
niepozgdane nie zostaty uznane jako zwigzane z zastosowanym leczeniem. 4 pacjentow zrezygnowato
z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatania niepozadanego, w tym 2 pacjentéw przerwato
leczenie z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (rFVIIIFc) w ocenie badacza: jedna
osoba zrezygnowata ze wzgledu na wystgpienie wysypki, a druga z powodu bélu stawéw. Dodatkowo
jedna osoba popetnita samobdjstwo, co nie zostato uwzglednione jako rezygnacja z leczenia z powodu
wystgpienia dziatania niepozadanego. U zadnego z uczestnikow nie obserwowano rozwoju hemofilii
powikfanej inhibitorem. Nie zgtaszano réwniez ciezkich reakcji alergicznych, reakcji anafilaktycznych

lub incydentdw zakrzepowych w czasie trwania badania [8].

Tabela 36. Profil bezpieczefnstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc —

efmoroktokog alfa; dzialania niepozadane; populacja w wieku 12-65 lat z ciezka postacia hemofilii A,

analizowana w badaniu o akronimie A-LONG [8]-[17].

Grupa II Grupa III “;i:zzz?l
Punkt koficowy : N=24 N=23 "N =116 4
LEC)) LEC)) n (%)
Zapalenie nosogardzieli 16 (13,7) 1(4,2) 3(13,0) 20 (12,2)
Bole stawow 10 (8,5) 2 (8,3) 1(4,3) 13(7,9)
Dziatania B6l glowy [8] 5(4,3) 6 (25,0) 2(8,7) 13 (7,9)
hiepozadane Zakazenia gornych drég [9],
wystepujace z ¢ 6 (5,1 0(0,0 3 (13,0 9(5,5
czestoscia 23% oddechowych [13] - ©o (13,0 &
Grypa 5(4,3) 0(0,0) 0 (0,0) 5(3,0)
Goraczka 3(2,6) 1(4,2) 1(4,3) 5(3,0)
Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze 34 (29,1) 3(12,5) 6 (26,1) 43 (26,2)
Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki facznej 24 (20,5) 6(25,0) 1(43) 31(18,9)
Zaburzenia zotadka i jelit 16 (13,7) 4(16,7) 2 (8,7) 22 (13,4)
Zaburzenia ukiadu
nerwowego 13 (11,1) 7 (29,2) 2(8,7) 22 (13,4)
Zaburzenia ogolne i reakcje w
miejscu podania 15 (12,8) 2 (8,3) 4(17,4) 21 (12,8)
Dziatania Urazy, zatrucia, powikiania
niepozadane po zabiegach 14 (12,0) 4 (16,7) 0(0,0) 18 (11,0)
V\'l)er:lf:ﬂ:lg::lr;v Zaburzenia ukfadu [13]
narzg dowvch oddechowego, klatki 9(7,7) 4 (16,7) 1(4,3) 14 (8,5)
adowy piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej 6 (5,1) 3(12,5) 1(4,3) 10 (6,1)
Zaburzenia psychiczne 3(2,6) 1(4,2) 1(4,3) 5(3,0)
Zaburzenia naczyniowe 4 (3,4) 1(4,2) 0(0,0) 5(3,0)
Zaburzenia ukladu krazenia 3(2,6) 0(0,0) 0(0,0) 3(1,8)
Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego 2(1,7) 0(0,0) 0000 | 2(12)
Schorzenia oczu 2(1,7) 0(0,0) 0 (0,0) 2(1,2)
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

Grupa I Grupa II Grupa III V\;scz_)éiz
Punkt kofcowy N=117 N=24 N=23 "N_Jls "
n (%) n (%) n (%) n_(%)
Zaburzenia ucha i blednika 1(0,9) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6)
Zaburzenia watroby i drog
26kciowych 1(0,9) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6)
Zaburzenia ukiadu
odpornosciowego 1(0,9) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
Zaburzenia nerek i drog
moczowych 0(0,0) 1(4,2) 0(0,0) 1(0,6)

Grupa I: indywidualne leczenie profilaktyczne. Grupa II: cotygodniowe leczenie profilaktyczne. Grupa III: leczenie dorazne.

Przeprowadzona analiza wynikdw wykazata, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
byly zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, zaburzenia
zotadka i jelit, zburzenia uktadu nerwowego oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach [13].
Natomiast do najczestszych dziatan niepozadanych wystepujgcych z czestoscig co najmniej 3% (co
najmniej 5 pacjentéw) zaliczono: zapalenie nosogardzieli, béle stawow, bol gtowy, zakazenia gérnych

drog oddechowych, grype oraz goraczke [8], [9].

Tabela 37. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc —

efmoroktokog alfa; dzialania niepozadane wystepujace z czestoscia=2% w dniu wstrzykniecia leku lub w jeden
dzien po wstrzyknigciu leku; populacja w wieku 12-65 lat z ciezkg postacig hemofilii A, analizowana w badaniu o
akronimie A-LONG [8]-[17].

AL L T Grupa I Grupa I1 Grupa III “;scz‘g‘z
N=117 N=24 N=23 PO
n (%) n (%) n (%) n (%)
Liczba pacjentow z co najmniej jednym
dziataniem niepozadanym wystepujacym w dniu
wstrzykniecia lub jeden dzien po wstrzyknieciu 63(53,8) 11 (45,8) 6(26,1) 80 (48,8)
leku
Zapalenie nosogardzieli 11 (94) 0(0,0) 0(0,0) 11 (6,7)
Bole stawow 5(4,3) 2 (8,3) 1(4,3) 8 (4,9)
Dziatania P
Bol gt 2 2
niepozadane — " 9oy — 3 (26) 83) 000 | 5@G0
wystepujace z ISV iCO 13 2(1,7 0(0,0 3 (13,0 5(3,0
El oddechowsch [13] w7 (0,0 (13,0) (3,0)
22t°/° VI: dniu B6l plecow 4 (3,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (2,4)
wstrzykniecia
Iekuylubew Prochnica zebow 3(2,6) 0(0,0) 1(4,3) 4(2,4)
jeden d:ieﬁ po Nadciénienie 3(2,6) 1(4,2) 0 (0,0) 4(2,4)
+ .
e Grypa 4 (3,4) 0(0,0) 000 | 44
Obrzek stawow 3(2,6) 1(4,2) 0 (0,0) 4(2,4)
Goraczka 3(2,6) 1(4,2) 0(0,0) 4(2,4)

Grupa I: indywidualne leczenie profilaktyczne. Grupa II: cotygodniowe leczenie profilaktyczne. Grupa III: leczenie dorazne.

Przeprowadzona analiza wynikéw wykazata, ze do najczestszych dziatain niepozadanych wystepujgcych

z czestoscig co najmniej 2% w dniu wstrzykniecia leku lub w jeden dzien po wstrzyknieciu leku
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efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w leczeniu chorych z ciezka postacig hemofilii A (populacja mieszana ':.‘
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zaliczono: zapalenie nosogardzieli, béle stawdw, bol gtowy, zakazenia gérnych drog oddechowych, bdl

plecow, préchnice zebdéw, nadcisnienie, grype, obrzek stawdw i gorgczke [13].

Tabela 38. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc —

efmoroktokog alfa; powazne dziatania niepozadane; populacja w wieku 12-65 lat z ciezkg postacia hemofilii A,

analizowana w badaniu o akronimie A-LONG [8]-[17].

Grupa I Grupa II Grupa III Wsz_ych
Punkt koficowy Ref. N=117 N=24 N=23 ":Sleg:'
n (%) LEC)) n (%) n (%)
taczna liczba powaznych dziatan niepozadanych 17 3 1 21
Liczba _pacjentt:)w zco naj_mni?j jednym 12 (10,3) 3(12,5) 1(4,3) 16 (9,8)
powaznym dziataniem niepozadanym
Bol glowy 2(1,7) 1(4,2) 1(4,3) 4(2,4)
O rastosowanym leczeniom 109) | 000 | 000 | 106
Bole stawow 1(0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
Bol plecow 1(0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
Samobdjstwo 1(0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
Uraz twarzy 1(0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
Upadek 1(0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
Zlamanie kosci udowej (8] 0(0,0) 1(4,2) 0 (0,0) 1(0,6)
Zatrucie pokarmowe 0(0,0) 1(4,2) 0 (0,0) 1(0,6)
Wylew krwi do stawu 1(0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
Nadcis$nienie 1(0,9) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6)
Grypa 1(0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
Przedawkowanie 1(0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
Niewydolnos¢ oddechowa 1(0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
Zespot niespokojnych nég 1(0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
Zaburzenia widzenia 1(0,9) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6)
Omdlenie 1(0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
Tachykardia 1(0,9) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6)

Grupa I: indywidualne leczenie profilaktyczne. Grupa II: cotygodniowe leczenie profilaktyczne. Grupa III: leczenie dorazne.

Przeprowadzona analiza wynikow wykazata, ze wiekszo$¢ dziataii niepozadanych raportowanych w
badaniu byla oceniana przez badacza jako zdarzenia o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu.
Sposrod 164 badanych (wszystkie grupy razem) w ocenie badacza zgtoszono najwiecej dziatan
niepozadanych o tagodnym nasileniu (N=69; 42,1%), nastepnie umiarkowanym (N=23; 14,0%) oraz
o powaznym nasileniu (N=16; 9,8%). 21 dziatan niepozadanych oceniono jako dziania o powaznym
nasileniu, przy czym 11 z nich oceniono réwniez jako ciezkie dziatania niepozadane (tachykardia,
nadcisnienie, przedawkowanie, samobdjstwo, ztamanie kosci udowej, bdl stawdw, bdl plecow,
omdlenia, zespdt niespokojnych ndg, urazy twarzy i niewydolno$¢ oddechowa). Ponadto 20 z 21
zgtaszanych powaznych dziatan niepozadanych w ocenie badacza nie byto zwigzanych z

zastosowanym leczeniem rFVIIIFc [8].
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Analiza dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa efmoroktokogu alfa w populacji pacjentéw, ktérzy

ukonczyli badanie A LONG (pacjenci w wieku 12-65 lat z ciezkg postacig hemofilii A) — wyniki badania
ASPIRE [18]-[24].

Tabela 39. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc
(efmoroktokog alfa) — dzialania niepozadane; populacja w wieku 12— 65 lat z ciezka postacia hemofilii A,

analizowana w badaniu o akronimie ASPIRE [18]-[24].

Punkt koncowy Ref. N=150 \
Liczba pacjentéw, u ktorych wystapiLo((‘:)z )n*alj\mniej jedno dziatanie niepozadane — 111 (74,0%)
Zapalenie nosogardzieli — n (%) 26 (16,0%)
Infekcje gérnych drég oddechowych— n (%) 13 (8,7%)
Bole stawow— n (%) 11 (7,3%)
Upadek— n (%) 7 (4,7%)
Zranienia— n (%) 8 (5,3%)
Biegunka— n (%) 7 (4,7%)
Bol glowy— n (%) 7 (4,7%)
Kaszel— n (%) 6 (4,0%)
Grypa— n (%) 6 (4,0%)
Sttuczenia— n (%) [18] 5 (3,3%)
Prochnica zebow— n (%) 5(3,3%)
Artropatia krwawigczkowa— n (%) 5(3,3%)
Infekcje wirusowe— n (%) 2 (1,3%)
Wymioty— n (%) 2 (1,3%)
Uraz gtowy— n (%) 2 (1,3%)
Usuniecie wklucia centralnego— n (%) 0 (0,0%)
Wirusowe infekcje gérnych drég oddechowych— n (%) 0 (0,0%)
Krwotok z zebodotu— n (%) 0 (0,0%)
Liczba pacjentow, u ktérych_ wys_tapilo co najmniej jedno ciezkie dziatanie 17 (11,3%)
niepozadane — n (%)
Catkowita liczba ciezkich dziatan niepozadanych 22

n — liczba pacjentéw, u ktdrych wystgpit dany punkt koncowy; N — liczebno$¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu
klinicznym. *z wylgczeniem dziatan niepozadanych, ktdre wystapity w trakcie okresu okotooperacyjnego, procent obliczony w
oparciu o liczbe pacjentéw leczonych efmoroktokogiem alfa. ~10 pacjentéw doswiadczyto co najmniej jednego dziatania
niepozadanego, ktdre wystapity na dzien przed rozpoczeciem przedtuzonej fazy badania, ale zostaty przedstawione w wynikach
dotyczacych badania ASPIRE, lecz nie ma to wptywu na ogdlny profil bezpieczenstwa efmoroktokogu alfa.

Dodatkowo u Zadnego z pacjentow nie obserwowano wystepowania inhibitoréow czynnika VIII [21].

5.3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA VIII — OKTOKOG ALFA W LECZENIU CHORYCH NA CIEZKA POSTAC
HEMOFILII A W WIEKU DO 7. ROKU ZYCIA

W 2zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego lub posredniego

poréwnania technologii wnioskowanej - rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z

biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa), z wybranym komparatorem - rekombinowany
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5.3. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII — oktokog alfaw leczeniu chorych %
H

na ciezkg postac¢ hemofilii A w wieku do 7. roku zycia

czynnik krzepniecia VIII (oktokog alfa) w analizowanym wskazaniu, w ponizszych
rozdziatach przedstawiono wyniki badan, w ktorych oceniano efektywnos¢ kliniczng
komparatora (oktokog alfa) i ktére zestawiono z wynikami badan dla technologii

whnioskowanej (efmoroktokog alfa).

W wyniku przeglagdu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno otwarte, wieloosrodkowe badanie
z randomizacjg dotyczace oceny efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII
(rFVIII; oktokog alfa) stosowanego w leczeniu dzieci do 7. roku zycia chorych na ciezkg postac
hemofilii A — badanie o akronimie ESPRIT opisane w 1 referencji pierwotnej [25]. W badaniu ESPRIT
nie podano informacji czy pacjenci zakwalifikowani do udziatu w badaniu stosowali wczesniej leczenie
innymi czynnikami krzepniecia VIII [25]. Ponadto odnaleziono 5 prospektywnych opisowych badan bez
grupy kontrolnej (badanie Bray i wsp. 1994 [46]; Kreuz i wsp. 2005 [47]; Giangrande i wsp. 2002
[48]; Auerswald i wsp. 2012 [49]; Rothschild i wsp. 1998 [50]), ktére dotyczyly leczenia oktokogiem
alfa pacjentow pediatrycznych z ciezkg postacig hemofilii A, wczesniej nieleczonych czynnikami
krzepniecia VIII. Pomimo $redniej wiarygodnosci tych badan i braku grupy kontrolnej, zdecydowano o
przedstawieniu ich wynikow w zasadniczej czesci analizy, poniewaz dotyczyty one populacji pacjentow
w petni zgodnej z analizowanym wskazaniem — pacjenci pediatryczni w wieku <18 lat, z ciezka
postacig hemofilii, nieleczeni wczesniej czynnikami krzepniecia VIII. Przeprowadzenie agregacji
wynikdw ww. badai byto niemozliwe ze wzgledu na istotne réznice pomiedzy zidentyfikowanymi
badaniami pod wzgledem schematu leczenia oraz stosowanych dawek oktokogu alfa (lub braku
informacji z zakresu stosowanego schematu leczenia i dawkowania), jak réwniez czasu trwania okresu

leczenia i obserwacii.

W badaniu o akronimie ESPRIT uczestnikow losowo przydzielono do dwoch grup. Pacjenci z grupy I
(N=21) byli leczeni profilaktycznie i przyjmowali rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (oktokog
alfa) w dawce 25 j.m./kg trzy razy w tygodniu, natomiast pacjenci z grupy II stosowali wytgcznie
leczenie dorazne (w wypadku wystgpienia epizodu krwawienia) oktokogiem alfa w dawce wynoszacej
>25 j.m./kg podawanej w miare mozliwosci w ciggu 6 godzin od wystgpienia krwawienia, kolejne
wstrzykniecia leku powtarzano co 12-24 godziny az do catkowitego zanikniecia krwawienia (N=19). W
przypadku wystgpienia krwawienia u pacjentow stosujgcych leczenie profilaktyczne, podawano
dodatkowe dawki oktokogu alfa w analogiczny sposob jak u pacjentdéw leczonych doraznie. Stosowane
dawki oktokogu alfa u pacjentdw otrzymujgcych leczenie profilaktyczne mogty by¢ dostosowywane w
zaleznosci od oceny lekarza prowadzacego badanie na podstawie obserwacji czestosci wystepowania
krwawien, rozmiaru fiolki (500 j.m./fiolke), utrzymania aktywnosci czynnika VIII powyzej minimalnego
poziomu wynoszacego 1%. Protokdt badania dopuszczat zmiane leczenia (przypisanego pacjentom w
wyniku randomizacji) na wczesnym etapie badania, w przypadku gdy lekarz uznat stosowane leczenie

za niewystarczajgce w oparciu o jeden z nastepujgcych powodow: wysoka czestotliwos¢ krwawien (=
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3 krwawienia w miesigcu), rozwdj stawu docelowego (definiowanego jako staw do ktdérego
wystepowaty co najmniej 3 krwawienia w ciggu 6 miesiecy), krwotok zagrazajacy zyciu, uszkodzenia
kosci lub chrzastek widoczne podczas obrazowania stawow. Zastosowane dawki oktokogu alfa sg
zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Advate® [187]. Wyniki
badania odnoszg sie do okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 82,5 miesigca (zakres: 2-163
miesigce). Mediana okresu obserwacji w grupie pacjentdw stosujgcych leczenie profilaktyczne
oktokogiem alfa wynosita 84,4 miesigca (zakres: 2-96 miesiecy), w grupie leczonej dorazne 81,9
miesigca (zakres: 13-163 miesiecy) [25]. W badaniu o akronimie ESPRIT [25] wyniki z zakresu
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji ogdlnej pacjentow w
wieku od 1. do 7 lat (N=40).

W badaniu ESPRIT [25] gtéwnym ocenianym punktem koricowym byta ogdlna czesto$¢ wystepowania
klinicznie istotnych epizodéw krwawienia (definowanych jako krwawienia wymagajgce wdroZzenia
terapii zastepczej), a takze wystepowanie i nasilenie uszkodzen stawdéw (potwierdzanych podczas
badania radiograficznego tokci, kolan oraz kostek — badanie radiograficzne przeprowadzono na
poczatku badania, co kazde 2,5 roku w trakcie trwania badania oraz na zakonczenie okresu
obserwacji). Kolejnym gtéwnym punktem koncowym badania byta radiograficzna ocena zmian w

stawach najczesciej dotknietych krwawieniami.

Pozostatymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniu ESPRIT [25] byty:

e czesto$¢ wystepowania krwawien do stawow,

e obecno$¢ objawdw klinicznych choroby w obrebie uktadu miesniowo-szkieletowego — ocene
ortopedyczng tokdi, kolan i kostek przeprowadzano co roku zgodnie ze skalg Swiatowej Federacij
Hemofilii — World Federation of Hemophilia Orthopaedic Joint Score, ktdra obejmuje ocene
zakresu ruchu, wystepowanie atrofii miesni, wystepowanie przewlektego zapalenia btony maziowej
lub jej deformacje; ocena przeprowadzana przez wykwalifikowang osobe w kazdym osrodku
(przeprowadzajacy badanie nie wiedziat, jakie leczenie stosowane jest u pacjenta),

e przestrzeganie zalecen lekarza (ang. compliance) oraz wiasciwa realizacja leczenia oceniane byly
w trakcie catego okresu trwania badania biorgc pod uwage liczbe krwawien niewfasciwie
leczonych (opoznione podanie leku lub brak przyjecia leku), liczbe pominietych wstrzyknie¢ leku,
skuteczno$¢ i zasadno$¢ zastosowania kazdego wkiucia centralnego, ocene zastosowanego
leczenia przez pacjenta i jego rodzine,

e jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) oceniana za pomocg kwestionariusza Haemo-QoL na
kocu okresu obserwacji, kwestionariusz Haemo-QoL dostepny jest w formach dla dzieci w
roznym wieku (wersja I — dzieci w wieku 4-7 lat, wersja II — dzieci w wieku 8-12 lat, wersja III —
dzieci w wieku 13-16 lat) oraz w odpowiadajgcej wersji dla rodzicow/opiekundw; poszczegdlne

elementy kwestionariusza w wersji dla II i III grupy wiekowej sg punktowane za pomocg 5-
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punktowej skali Likerta, gdzie 1 oznacza nigdy, a 5 — zawsze), im wyzszy wynik uzyskany podczas
oceny za pomocg kwestionariusza Haemo-Qol tym gorsza jako$¢ zycia pacjenta,

e liczba zuzytych jednostek oktokogu alfa,

e konieczno$¢ zastosowania wkiucia centralnego oraz rozwdj zwigzanych z nim powiktan,

e aktywnosS¢ czynnika krzepniecia VIII (u pacjentdw stosujgcych leczenie profilaktyczne oktokogiem
alfa), oceniana co 6 miesiecy bezposrednio przed wstrzyknieciem leku zgodnie z harmonogramem,

e profil bezpieczenstwa (w tym: wystepowanie dziatan niepozgdanych, rozwdj hemofilii powiktanej
inhibitorem FVIII).

W badaniu Bray i wsp. 1994 [46] uczestniczyli pacjenci z ciezkg postacig hemofilii (poziom czynnika
krzepniecia VIII<2%), nieleczeni wczesniej czynnikami krzepniecia VIII, ktdérych mediana wieku w
momencie pierwszego wstrzykniecia oktokogu alfa wynosita 10 miesiecy (zakres: 2 dni—50 miesiecy).
Pacjenci w trakcie badania otrzymywali leczenie dorazne w przypadku wystgpienia krwawienia lub
stosowali leczenie profilaktyczne oktokogiem alfa (produkt leczniczy Recombinate®). Kazde
wstrzykniecie oktokogu alfa byto monitorowane pod katem istotnych zmian w zakresie parametréw
zyciowych, dziatan niepozadanych oraz odpowiedzi na leczenie. Stosowane dawki oraz przerwy
pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku byty dostosowywane indywidualnie dla danego pacjenta
przez lekarza zgodnie z ogdlnie przyjetymi wytycznymi leczenia hemofilii A. W przypadku pacjentéw, u
ktérych stwierdzano w trakcie badania obecnos¢ inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII, lekarz mdgt
kontynuowac leczenie oktokogiem w tej samej dawce, zwiekszy¢ stosowang dawke (pacjenci z niskim
poziomem inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII) lub inicjowa¢ indukcje tolerancji immunologicznej.
Autorzy badania nie podali doktadnego schematu stosowanego leczenia, a takze brak jest informacji
ilu pacjentdw stosowato leczenie profilaktyczne a ilu dorazne oktokogiem alfa. Wyniki badania odnoszg
sie do okresu obserwacji, ktdrego mediana dni ekspozycji wynosita 11. Wyniki z zakresu skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji pacjentéow, ktérzy po rozpoczeciu

badania otrzymali co najmniej jedng dawke oktokogu alfa (N=71) [46].

Ocenianymi w badaniu Bray i wsp. 1994 [46] punktami koncowymi byty:

e  poziom czynnika krzepniecia VIII w 0soczu mierzony na podstawie
czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (probki krwi do badan pobierano 30 minut przed i
24 godziny po wstrzyknieciu leku),

e poziom odzysku (prébki krwi pobrano 30 minut i 24 godziny po pierwszym wstrzyknieciu leku, a
nastepnie odzysk byt oceniany przynajmniej raz w ciggu 6 miesiecy u pacjentéw, u ktdrych nie
obserwowano krwawien lub przy kazdej wstrzyknieciu leku w przypadku wystgpienia nowego
krwawienia u pacjentdw w wieku powyzej 6 miesiecy; u kazdego pacjenta, u ktérego stwierdzono

wskaznik odzysku<0,66 po 30 minutach od wstrzykniecia leku przeprowadzano powtdrny test),
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e wystepowanie inhibitorow czynnika krzepniecia VIII mierzone za pomocg zmodyfikowanego testu
Bethesda (probki krwi pobierano przed rozpoczeciem badania, a nastepnie raz na 3 miesigce od
pierwszego wstrzykniecia leku; u kazdego pacjenta, u ktorego stwierdzono wystepowanie
inhibitoréw przeprowadzano powtorny test — probki krwi pobierano 30 minut przed oraz 4 i 24

godziny po wstrzyknieciu oktokogu alfa (50 j.m./kg).

W badaniu Kreuz i wsp. 2005 [47] wzieli udziat pacjenci w wieku <4 lat z ciezkg postacig hemofilii
A (stezenie czynnika VIII w osoczu <2%) wczesniej nieleczeni lub minimalnie leczeni (<4 dni
ekspozycji) czynnikami krzepniecia VIII. Pacjenci otrzymywali oktokog alfa (ang. Full-length, sucrose-
formulated, recombinant FVIII, rFVIII-FS; rekombinowany czynnik krzepniecia VIII w formulacji
sacharozowej; produkt leczniczy Kogenate® FS, Kogenate® Bayer) w postaci wstrzyknie¢ dozylnych w
dawkach dostosowanych w zaleznosci od tolerancji danego pacjenta. Stosowane dawki i przerwy
pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami zarowno w leczeniu profilaktycznym, w leczeniu doraznym w
przypadku wystgpienia krwawienia, jak i podczas zabiegdw chirurgicznych, zostaty opracowane przez
lekarzy zgodnie z stosowang praktykg kliniczng. Wszyscy pacjenci na poczatku badania stosowali
leczenie dorazne krwawien oraz leczenie w razie potrzeby przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego.
Nastepnie, w zaleznosci od potrzeby, schemat leczenia mogt zosta¢ zmieniony na regularne leczenie
profilaktyczne lub zapobiegawcze leczenie profilaktyczne w oparciu o indywidualng historie choroby
pacjenta. W badaniu Kreuz i wsp. 2005 regularne leczenie profilaktyczne opierato sie na
dlugoterminowym, systematycznym stosowaniu oktokogu alfa w dawkach pozwalajacych na
utrzymanie stezenia czynnika krzepniecia VIII we krwi na poziomie >1%, leczenie rozpoczynano w
miodym wieku i kontynuowano co najmniej do okresu dojrzewania. Natomiast zapobiegawcze leczenie
profilaktyczne opierato sie na krétkoterminowym stosowaniu oktokogu alfa w celu zapobiegania
przewidywanemu epizodowi krwawienia. U pacjentdw stosowano leczenie indukujgce tolerancje
immunologiczng, jesli spetniali co najmniej jeden z warunkdw: brak reakcji klinicznej na leczenie
oktokogiem alfa, poziom inhibitoréw czynnika VIII >10 jednostek Bethesda, 10-minutowy odzysk
czynnika krzepniecia VIII na poziomie <0,5%/j.m./kg. Zgodnie z protokotem, u pacjentéw stosujacych
leczenie indukujgce tolerancje immunologiczng stosowana dawka oktokogu alfa w przypadku
pacjentéw z Europy i Izraela wynosita 100 j.m./kg co 12 godzin lub 200 j.m./kg/dzien, a w przypadku
pacjentéw z Ameryki Pétnocnej 100 j.m./kg/dzien i byta stosowana do momentu az miano inhibitoréw
czynnika krzepniecia VIII nie spadnie ponizej 1,0 jednostki Bethesda lub do chwili przerwania leczenia
(stosowana dawka oktokogu alfa byta zwiekszana do 200 j.m./kg/dzien u pacjentéw z podwyzszonym
mianem inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII przez kolejne 4 miesigce terapii indukujacej tolerancje
immunologiczng). Okres leczenia i obserwacji w badaniu Kreuz i wsp. 2005 wynosit >2 lata (celem
byto osiggniecie co najmniej 20 dni ekspozycji na badany lek). Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej

i bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich pacjentow N=61 (37 pacjentdw wczesniej
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nieleczonych i 24 pacjentdw minimalnie leczonych czynnikami krzepniecia VIII), ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke oktokogu alfa [47].

Gtéwnym punktem koncowym ocenianym w badaniu Kreuz i wsp. 2005 [47] byfa liczba wstrzyknie¢
oktokogu alfa konieczna do osiggniecia hemostazy w przypadku kazdego nowego krwawienia.
Pozostatymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniu Kreuz i wsp. 2005 [47] byty:

e odpowiedz na leczenie oceniana przez lekarza (pacjenci leczeni w szpitalu) lub rodzica (pacjenci
leczeni w domu),

e skuteczno$¢ hemostatyczna oceniana podczas kazdego zabiegu chirurgicznego wykonanego w
trakcie trwania badania, poprzez pomiar ilosci utraconej krwi i czesto$¢ wystepowania powiktan;
ocena przeprowadzona przez lekarza/hematologa,

e odzysk czynnika krzepniecia VIII,

e profil bezpieczenstwa: dziatania niepozadane, dziatania niepozadane zwigzane z wstrzyknieciem
oktokogu alfa, wystepowanie inhibitordw czynnika krzepniecia VIII, dziatania niepozadane
oceniane przez lekarza jako co najmniej prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem,
serokonwersja wirusowa [47].

W badaniu Giangrande i wsp. 2002 [48] wzieli udziat pacjenci w wieku <4 lat z ciezkg postacig

hemofilii A (stezenie czynnika VIII w osoczu <2%) wczesniej nieleczeni lub minimalnie leczeni (<4 dni

ekspozycji; brak inhibitorow w okresie 2—3 tygodni po ostatnim wstrzyknieciu stosowanego wczesniej

FVIII) czynnikami krzepniecia VIII, stosujacy terapie profilaktyczng oktokogiem alfa (ang. Full-length,

sucrose-formulated, recombinant FVIII, rFVIII-FS; rekombinowany czynnik krzepniecia VIII w

formulacji sacharozowej; produkt leczniczy Kogenate® FS, Kogenate® Bayer) w warunkach

nieambulatoryjnych (w domu) lub leczenie zwigzane z zabiegiem chirurgicznym. Okres leczenia i

obserwacji w badaniu Giangrande i wsp. 2002 [48] wynosit co najmniej 2 lata oraz co najmniej 20 dni

ekspozycji na badany lek. W publikacji referencyjnej [48] nie podano informacji dotyczacych

dawkowania oraz stosowanego schematu leczenia. Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej i

bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji ogdlnej pacjentéw zakwalifikowanych do udziatu w

badaniu (N=31) [48].

Ocenianymi w badaniu Giangrande i wsp. 2002 [48] punktami koncowymi byty:

e odpowiedz na leczenie,

e skuteczno$¢ hemostatyczna oceniana podczas kazdego zabiegu chirurgicznego,

e odzysk czynnika krzepniecia VIII,

o  profil bezpieczenistwa: dziatania niepozadane, wystepowanie inhibitorow czynnika krzepniecia VIII

(oceniane za pomocg metody Bethesda w modyfikacji Nijmegen), serokonwersja wirusowa [48].
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W badaniu Auerswald i wsp. 2012 [49] wzieli udziat pacjenci w wieku <6 lat z ciezkg (stezenie
czynnika VIII w osoczu <1%) lub umiarkowanie ciezkg (stezenie czynnika VIII w osoczu 1-2%)
postacig hemofilii A, wczesniej nieleczeni lub minimalnie leczeni (pacjenci, u ktérych przed
rozpoczeciem badania zastosowano 1-4 wstrzyknie¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia krwi
VIII, otrzymywanego bez uzycia ludzkich albumin). Pacjentom biorgcym udziat w badaniu podawano
rekombinowany czynnik krzepniecia krwi VIII, otrzymywany bez uzycia ludzkich albumin (ang.
Antihaemophilic Factor (recombinant), Plasma/albumin-Free Method, rAHF-PFM; produkt leczniczy
Advate®). Pacjenci w trakcie badania otrzymywali leczenie dorazne oktokogiem alfa (47 pacjentdw na
poczatku badania), standardowe leczenie profilaktyczne oktokogiem alfa w dawce 25-50 j.m./kg, 3—4
razy w tygodniu (3 pacjentdw na poczatku badania) lub zmodyfikowane leczenie profilaktyczne
oktokogiem alfa (5 pacjentdw na poczatku badania) — dawkowanie oraz przerwy pomiedzy kolejnymi
wstrzyknieciami dostosowywane przez lekarza. Dodatkowo w razie koniecznosci oktokog alfa
stosowano réwniez w ramach leczenia okotooperacyjnego. Stosowany schemat leczenia byt dobierany
przez lekarza i mogt by¢ zmieniany w kazdym momencie badania. Pacjenci, u ktérych stwierdzono
wystepowanie wysokiego miana inhibitorow czynnika krzepniecia VIII (>5 jednostek Bethesda/ml) lub
niskie miano inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII i brak efektywno$ci leczenia doraznego lub
profilaktycznego oktokogiem alfa rozpoczynali leczenie indukujgce tolerancje immunologiczng
(dawkowanie i przerwy pomiedzy wstrzyknieciami leku dostosowywane przez lekarza). Okres leczenia i
obserwacji w badaniu wynosit 75 dni ekspozycji lub 3 lata, w zaleznosci od tego co wystgpito
wczesniej. Wyniki z zakresu bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji pacjentdw, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke oktokogu alfa (N=55), natomiast wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej
przedstawiono dla populacji pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke oktokogu alfa z

powodu epizodu krwawienia i ukonczyli badanie (N=44) [49].

Ocenianymi w badaniu Auerswald i wsp. 2012 [49] punktami koricowymi byty:

e liczba wstrzyknie¢ okotokogu alfa konieczna do osiggniecia hemostazy dla wszystkich epizodow
krwawienia,

e roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate),

e 0gdlna skuteczno$¢ hemostatyczna dla wszystkich epizodéw krwawienia, oceniana przez lekarza
lub pacjenta za pomocg 4-punktowej skali (znakomita — catkowita ulga w bdlu oraz ustanie
krwawienia w ciggu okoto 8 godzin od wstrzykniecia leku, brak koniecznosci stosowania
dodatkowych wstrzyknie¢ leku; dobra — definitywna ulga w bdlu i/lub poprawa objawow
krwawienia w ciggu okoto 8 godzin od wstrzykniecia leku, ewentualnie wymagane wiecej niz
jedno wstrzykniecie leku w celu opanowania krwawienia; dostateczna — niewielka ulga w bodlu i
nieznaczna poprawa objawow krwawienia w ciggu okoto 8 godzin od wstrzykniecia leku,
konieczne dodatkowe wstrzykniecia leku w celu opanowania krwawienia; brak skutecznosci —

brak poprawy lub pogorszenie objawdw),
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e  przyrostowy odzysk czynnika krzepniecia VIII oceniany podczas kazdej wizyty,

e  skuteczno$¢ hemostatyczna oktokogu alfa — $rddoperacyjna (znakomita — utrata krwi podczas
operacji podobna lub mniejsza niz przewidywana; dobra — utrata krwi podczas operacji wyzsza
niz przewidywana, ale rowna lub mniejsza niz maksymalna spodziewana utrata krwi w danym
zabiegu; dostateczna — utrata krwi wieksza niz maksymalna spodziewana utrata krwi w danym
zabiegu, ale hemostaza zostata osiggnieta; brak skutecznosci — nie osiggnieto hemostazy,
konieczno$¢ zastosowania innego czynnika krzepniecia krwi) i pooperacyjna (znakomita —
osiggnieta hemostaza podczas stosowania oktokogu alfa byta jednoznacznie tak samo dobra lub
lepsza niz osiggana przy zastosowaniu innych czynnikdw krzepniecia krwi VIII dla danego zabiegu
chirurgicznego; dobra — osiggnieta hemostaza podczas stosowania oktokogu alfa byla
prawdopodobnie tak samo dobra jak osiggana przy zastosowaniu innych czynnikdow krzepniecia
krwi VIII dla danego zabiegu chirurgicznego, jakikolwiek negatywny wptyw na hemostaze
osiggnieta podczas leczenia oktokogiem alfa w najgorszym przypadku byt minimalny;
dostateczna - osiggnieta hemostaza podczas stosowania oktokogu alfa byta wyraznie stabsza niz
osiggana przy zastosowaniu innych czynnikéw krzepniecia krwi VIII dla danego zabiegu
chirurgicznego, ale nie wymagato to zmiany leczenia; brak skutecznosci — wystgpienie
krwawienia, ktdore wymagato zmiany stosowanego schematu leczenia) oceniana przez
operujgcego lekarza,

e odsetek rzeczywistej utraty krwi podczas zabiegu chirurgicznego w odniesieniu do przewidywanej
utraty krwi,

o  profil bezpieczenstwa (dziatania niepozadane, powstawanie inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII)
[49].

W badaniu Rothschild i wsp. 1998 [50] wzieli udziat pacjenci w wieku 0-43 miesiecy z ciezkg
postacig hemofilii A (stezenie czynnika krzepniecia VIII<1%), wczesniej nieleczeni czynnikami
krzepniecia VIII. Wyniki przedstawiono dla ogdlnej populacji pacjentdw (N=50), ktorzy otrzymywali
substytucyjng terapie oktokogiem alfa od urodzenia (w publikacji referencyjnej nie podano
zastosowanego dawkowania ani schematu leczenia). Mediana okresu obserwacji w badaniu wynosita
32 miesigce (zakres: 9—74 miesigce) od pierwszego wstrzykniecia oktokogu alfa. W badaniu Rothschild
i wsp. 1998 [50] ocenianym punktem koncowymi bylo powstawanie inhibitoréw czynnika krzepniecia
VIII (oceniane za pomocg metody Bethesda) [50].
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

5.3.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA VIII — OKTOKOG ALFA W LECZENIU CHORYCH DO 7. ROKU ZYCIA Z CIEZKA
POSTACIA HEMOFILII A

Badanie ESPRIT [25]

Tabela 40. Skutecznos¢ oktokogu alfa pod wzgledem czestosci wystepowania krwawien i krwawien do stawow;

populacja dzieci do 7. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie ESPRIT [25].

, Grupa I Grupa II Wartos¢
Punkt koncowy Ref. ‘ N=21 N=19 pA
Srednia 37,90 82,40 <0,01
Catkowita liczba Mediana [zakres] 25,00 [0; 233] | 76,00 [0; 305] -
krwawien Srednia liczba krwawien przypadajaca 0.52 108 i
przypadajaca na na jednego pacjenta/miesiac ! !
jednego pacjenta P "
Roczny wskaznik krwawien (ABR) —
. 4,00 12,00 -
mediana
z - [25]
Srednia 14,70 40,00 <0,01
Liczba krwawien Mediana [zakres] 7,00 [0; 68] | 36,00 [0; 117] -
do stawow Srednia liczba krwawieh przypadajaca 0.20 0.53 i
przypadajaca na na jednego pacjenta/miesiac ! !
jednego pacjenta -~ —Z
Roczny wskaznik krwawien (ABR) — 1.00 550 _
mediana ! !

Grupa I: leczenie profilaktyczne. Grupa II: leczenie dorazne. ABR — roczny wskaznik krwawien; ~Wartos¢ p dla réznicy
pomiedzy grupami, wartosci podane w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze terapia profilaktyczna z zastosowaniem oktokogu alfa wigze sie z
istotnym statystycznie (p<0,01) zmniejszeniem:

e catkowitej liczby epizodéw krwawien,

e liczby krwawien do stawdw,

w pordwnaniu ze stosowaniem oktokogu alfa w ramach leczenia doraznego [25].

Tabela 41. Skutecznos¢ oktokogu alfa pod wzgledem radiograficznej oceny uszkodzen stawow; populacja dzieci

do 7. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie ESPRIT [25].

Grupa I Grupa II
Punkt koncowy b N=21 N=19 Wartos¢ p~
n (%) n (%)
Radiograficzna ocena Pacjenci z uszkodzeniami stawow [25] 6 (29%) 14 (74%) <0,05
5

uszkodzen stawow Pacjenci bez uszkodzen stawéw 15 (71%) 5 (26%) -

Grupa I: leczenie profilaktyczne. Grupa II: leczenie dorazne. AWarto$¢ p dla réznicy pomiedzy grupami, wartosci podane w

publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze u pacjentow poddanych leczeniu profilaktycznemu (grupa I)
z zastosowaniem rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII uszkodzenia stawdow wystepowaty

istotnie statystycznie (p<0,05) rzadziej, niz u pacjentéw poddanych leczeniu doraznemu [25].
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Tabela 42. Skutecznos¢ oktokogu alfa pod wzgledem liczby zuzytych jednostek leku; populacja dzieci do 7. roku

zycia z ciezka postacia hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie ESPRIT [25].

a Grupal Grupa II Wartosc
Punkt koncowy Ref. N=21 N=19 pA
Stezenie oktokogu alfa Srednia 31,7 31,7 >0,05
na jedno wstrzykniecie
(j.m./kg/wstrzykniecie) Mediana [zakres] 26,9 [14;157] | 26,3 [7; 208] -
Profilaktyka [25] 12 239873 3961 478 <0,01

Catkowita liczba
zuzytych jednostek Krwawienia do stawow 304 732 701 775 <0,01
oktokogu alfa

Ogotem 13 477 251 5749 085 <0,01

Grupa I: leczenie profilaktyczne. Grupa II: leczenie dorazne. ~Warto$¢ p dla réznicy pomiedzy grupami, wartosci podane w
publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stezenie czynnika krzepniecia krwi podawanego podczas
jednego wstrzykniecia nie roznito sie istotnie statystycznie (p>0,05) pomiedzy grupa I i grupg II

pacjentow bioracych udziat w badaniu [25].

Tabela 43. Skutecznos¢ oktokogu alfa pod wzgledem oceny jakosci zycia dotyczacej domeny ,Rodzina” w skali
Haemo-QoL; populacja dzieci do 7. roku zycia z ciezka postacia hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie
ESPRIT [25].

Grupal Grupall

Punkt koncowy Ref. N=21 N=19
Rodzice ograniczaja swoj czas w pracy 0% 20%
Czestos¢ odpowiedzi Rodzice zabraniaja mi wielu rzeczy 0% 33%
2 do;f:rq“s(t%cz):;?\z::’v:aslfgl';a;;:mo- Rodzice karca mnie, gdy sie skalecze [25] 0% 33%
QoL Ojciec nadmiernie mnie chroni 20% 80%
Matka nadmiernie mnie chroni 11% 80%

Grupa I: leczenie profilaktyczne. Grupa II: leczenie dorazne.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze jakoS¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) u pacjentow
leczonych profilaktycznie oktokogiem alfa (grupa I) jest wyzsza niz u pacjentow leczonych doraznie
(grupa II). Dzieci nie stosujgce leczenia profilaktycznego czesciej doswiadczaty nadopiekunczosci

rodzicow oraz ograniczen wynikajacych z obaw przed skaleczeniami [25].

Badanie Bray i wsp. 1994 [46]

Tabela 44. Skutecznos¢ oktokogu alfa pod wzgledem liczby dni ekspozycji; populacja dzieci (mediana wieku w

momecie pierwszego wstrzykniecia leku wynosita 10 miesiecy) z ciezka postacia hemofilii A, analizowana w
badaniu Bray i wsp. 1994 [46].

Punkt konicowy Gr;z:; ° Glr‘u:; 41 :
<10 13 (76,5) 29 (53,7%)
Liczba dni ekspozycji 11-25 [46] 3 (17,6) 12(22,2)
na oktokog alfa; n(%) 26-50 1 (5,9) 10 (18,5)
51-100 0(0,0) 2(3,7)
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kliniczna — przeglad systematyczny badan

Grupa I~ Grupa II
N=17 N=54
>100 0(0,0) 1(1,9)

Grupa I: pacjenci, u ktdrych stwierdzono pojawienie sie inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII w trakcie trwania badania. Grupa
II: pacjenci, u ktdrych nie stwierdzono powstawania inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII w trakcie trwania badania.”iczba
pacjentéw w czasie wstepnego wykrywania inhibitorow.

Punkt koncowy

tacznie 75 pacjentow otrzymato 1 785 wstrzyknie¢ oktokogu alfa w leczeniu 810 epizodéw
krwawienia. Dla 71 pacjentow, dla ktérych mozliwa byta ocena skutecznosci klinicznej leku mediana
dni ekspozycji wynosita 11 dni. W przypadku 92% wszystkich epizodéw krwawienia wystarczyto jedno

lub dwa wstrzykniecia oktokogu alfa do uzyskania oczekiwanej odpowiedzi na leczenie.

U siedmiu pacjentdw przeprowadzono 10 inwazyjnych procedur medycznych, podczas ktdérych
stosowano oktokog alfa. W przypadku 9 z tych procedur skuteczno$¢ hemostatyczng oktokogu alfa
oceniono jako doskonatg. U jednego pacjenta obserwowano nadmierne krwawienie po zabiegu
operacyjnym pomimo stosowania oktokogu alfa zaréwno przed jak i po zabiegu, jednakze stwierdzono
u niego wystepowanie inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII w 16 dniu po operacji. Pacjent nastepnie
przeszedt usuniecie centralnego cewnika zylnego w trakcie ktdrego stosowano oktokog alfa i

nadmierne krwawienie juz nie wystgpito [46].

Badanie Kreuz i wsp. 2005 [47]

Na koncu badania z 61 pacjentéw leczonych oktokogiem alfa, 14 (22,95%) oséb stosowato leczenie
dorazne, 43 (70,49%) osoby leczenie profilaktyczne (regularne lub zapobiegawcze), a w przypadku 4

(6,56%) 0sdb konieczne byto rozpoczecie leczenia indukujacego tolerancje immunologiczna.

Tabela 45. Skuteczno$¢ oktokogu alfa pod wzgledem liczby dni ekspozycji na oktokog alfa, liczby wstrzykniec
oktokogu alfa oraz ogdlnego dawkowania leku; populacja dzieci w wieku <4 lat z ciezkq postacia hemofilii A,
analizowana w badaniu Kreuz i wsp. 2005 [47].

Pacjenci z Ameryki

Pacjenci z Europy

Punkt koncowy Ref. N=31 Pé6inocnej
= N=30
_ Catkowity czas 25 268 22 556 47824
Czas udzialu w
badaniu; [dni] Srednia+ SD; 815 + 203 778 + 309 797 + 258
Mediana [zakres] 882 [123-1 123] 892 [8-1 120] 887 [8-1 1213]
crtin el 4531 4610 9141
Liczba dni dni [47]
ekspozycji Sredniax SD; 146 + 116 154 + 142 150 + 128
Mediana [zakres] 115 [5-405] 92 [4-478] 114 [4-478]
. Catkowita liczba
Liczha wstrzyknied 4696 4699 9395
wstrzykniec T -
oktokogu alfa $rednia SD; 151 + 118 157 + 145 155 + 131
Mediana [zakres] 129 [5-418] 96 [4-482] 118 [4-482]
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Punkt koncowy

Pacjenci z Europy
N=31

Pacjenci z Ameryki

Péinocnej
N=30

0golna ilos¢ leku
podana w trakcie

Catkowita ilos¢
leku

3454 290

4 078 680

7 532 970

na jedna ifuzje [j.m./kg]

40,7 [28,2-77,0]

45,1 [31,5-166,9]

wszystkich . 111 429 + 90 335 135956 + 216334 | 123 491 + 163 870
wstrzykniec Sredniad SD; 89 526 57 987 70 946
[-m.] pedianalizakies] [2 578-359 454] [1735-1 073 901] [1735-1 073 901]
Zastosowana dawka oktokogu alfa 44,6 £ 12,0 52,9 + 30,7 48,7 £ 23,3

44,2 [28,2-166,9]

Wsrod pacjentow z Europy, Srednia dawka oktokogu alfa wynosita 56,7 j.m./kg w przypadku
doraznego leczenia krwawien, 51,4 j.m./kg w przypadku regularnego leczenia profilaktycznego oraz

47,5 j.m./kg w przypadku profilaktyki zapobiegawczej [47].

Najwyzsza zastosowana dawka oktokogu alfa (166,9 j.m./kg) byta podana pacjentowi, u ktérego
stwierdzono powstanie inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII i wprowadzono u niego leczenie

indukujgce tolerancje immunologiczng [47].

Ze wszystkich wstrzyknie¢ oktokogu alfa (9 395) przyczyng podania leku byto: stosowanie regularnej
profilaktyki krwawien (65,7% — pacjenci z Europy i 55,4% — pacjenci z Ameryki Pétnocnej), terapia
indukujgca tolerancje immunologiczng (3,3% — pacjenci z Europy i 25,3% — pacjenci z Ameryki
Potnocnej), wstepne wstrzykniecie w przypadku pourazowego krwawienia (11,9% — pacjenci z Europy
i 7,3% — pacjenci z Ameryki Poinocnej), kontynuacja leczenia krwawienia pourazowego (11,8% —
pacjenci z Europy i 8,3% — pacjenci z Ameryki Potnocnej), wstepne wstrzykniecie w przypadku
krwawienia samoistnego (2,3% - pacjenci z Europy i 3,5% — pacjenci z Ameryki Potnocnej),
profilaktyka zapobiegawcza (3,3% — pacjenci z Europy), wstrzykniecie leku na potrzeby badania
odzysku czynnika krzepniecia VIII (1,7% — pacjenci z Europy i 0,3% — pacjenci z Ameryki Pétnocnej),
wstrzykniecie leku przed zabiegiem operacyjnym (0,1% — pacjenci z Europy i 0,3% — pacjenci z
Ameryki Pétnocnej) [47].

Tabela 46. Skutecznos¢ oktokogu alfa pod wzgledem odpowiedzi na pierwsze wstrzykniecie oktokogu alfa;

populacja dzieci w wieku <4 lat z ciezkg postacig hemofilii A, analizowana w badaniu Kreuz i wsp. 2005 [47].

Pacjenci z
7 Pacjenci z Ameryki
UL LR AL Europy”~ N=31 Péinocnej
N=30
Liczba wszystkich epizodéw krwawienia 674 504 1178
Odpowiedz na Znakomita 270%* (40%) 418* (83%) 683* (58%)
pierwsze
wstrzykniecie : : % (4Q0, * (140 * (330,
leku w stosunku Dobra/odpowiednia [47] 323* (48%) 71* (14%) 389* (33%)
do liczby
epizodow Umiarkowana/czesciowa 54* (8%) 20* (4%) 71% (6%)
krwawienia;
n*(%) Brak 1% (0,1%) 2* (0,4%) 3* (0,3%)
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*obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~w przypadku 32 epizodéw krwawienia ocena odpowiedzi
na pierwsze wstrzykniecie leku byta niedostepna lub nie zostata przeprowadzona.

Odpowiedz na pierwsze wstrzykniecie oktokogu alfa oceniono jako znakomitg lub dobrag/odpowiednig
w 90,9% wszystkich epizodéw krwawienia, oraz w przypadku 89,4% krwawien spontanicznych i

92,1% krwawien pourazowych [47].

Ogdlnie wérdd pacjentdow biorgcych udziat w ocenie skutecznosci klinicznej oktokogu alfa $rednia
liczba krwawien na rok wynosita 7,9 w przypadku pacjentow z Ameryki Pdtnocnej oraz 9,0 w

przypadku pacjentow z Europy [47].

Ze wszystkich 1 178 epizodéw krwawienia, 491 (41,7%) krwawien charakteryzowato sie fagodnym
nasileniem, 557 (47,3%) umiarkowanym, a 91 (7,7%) ciezkim. W przypadku 39 epizodéw krwawienia

(3,3%) nie przeprowadzono oceny nasilenia krwawienia [47].

Hemostaza zostata osiggnieta juz po jednym (74,0%) lub dwoch (15,2%) wstrzyknieciach oktokogu
alfa w 89,2% wszystkich epizodéw krwawienia i 68,1% krwawien o ciezkim nasileniu. Tylko 10,8%
wszystkich epizodéw krwawienia wymagato wiecej niz jednego dodatkowego wstrzykniecia (oprdcz

pierwszego wstrzykniecia wstepnego) [47].

Ogolnie przeprowadzono 27 zabiegdw chirurgicznych u 15 pacjentéw z Ameryki Pdtnocnej i 7
pacjentdw z Europy (najczesciej bylo to zatozenie cewnika). Dawka oktokogu alfa podawana w
zwigzku z konieczno$cig przeprowadzenia zabiegu wynosita od 75 do 1 682 j.m./kg w ciggu 1-12 dni
ekspozycji. Obserwowana podczas zabiegu utrata krwi byta minimalna we wszystkich przypadkach i

nie wymagata zastosowania transfuzji krwi lub podania preparatéw krwiopochodnych [47].

Sredni przyrostowy odzysk czynnika krzepniecia VIII wynosit 2,04 + 1,0 %/kg/j.m. (analiza
przeprowadzona u 111 pacjentdw, w okresie > 48 godzin po wstrzyknieciu oktokogu alfa przed
pierwszymi objawami powstania inhibitorow czynnika krzepniecia VIII). Nie stwierdzono roznic
pomiedzy $rednim przyrostowym odzyskiem czynnika krzepniecia VIII obserwowanym w grupie
pacjentow z Europy a raportowanym w grupie pacjentdw z Ameryki Potnocnej (2,21 + 1,08 %/kg/j.m.

— pacjenci z Europy, n=67; 1,79 + 0,80 %/kg/j.m. — pacjenci z Ameryki Pétnocnej, n=44) [47].
Badanie Giangrande i wsp. 2002 [48]
Z 31 pacjentdw biorgcych udziat w badaniu, 15 pacjentdéw otrzymywato leczenie profilaktyczne

oktokogiem alfa. Catkowita liczba wstrzyknie¢ w trakcie trwania badania wynosita 2 729, natomiast

$rednia liczba wstrzyknie¢ przypadajgca na jednego pacjenta wynosita 88 (zakres: 6-274
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wstrzyknie¢/pacjenta). W trakcie okresu leczenia, ktérego mediana wyniosta 85 dni ekspozycji, $rednie
zuzycie leku w przeliczeniu na jednego pacjenta wynosito okoto 61 000 j.m., natomiast catkowite

zuzycie leku byto réwnie 1 894 601 j.m.

10-minutowy odzysk leku w przypadku pacjentow, u ktdrych nie obserwowano powstawania
inhibitorow czynnika krzepniecia VIII wynosit 2,19 + 1,09 (N=65) [48].

Poza leczeniem profilaktycznym oktokog alfa stosowano w leczeniu doraznym dla opanowania 395
epizodéw krwawienia, ktére miaty miejsce w trakcie trwania badania. Jedno lub dwa wstrzykniecia
oktokogu alfa byly wystarczajgce do opanowania 348 (88%) epizodow krwawienia. W 88%

przypadkdéw osobnicza odpowiedz na leczenie zostata okreslona jako znakomita lub dobra [48].

U siedmiu pacjentdéw przeprowadzono zabieg operacyjny (w pieciu przypadkach byto to zatozenie
portu naczyniowego, jeden przypadek operacji przepukliny i jeden przypadek tonsillektomii), w trakcie
ktérych stosowano standardowy schemat leczenia. We wszystkich przypadkach utrata krwi w trakcie
zabiegu byta minimalna, nie obserwowano wystgpienia zadnych komplikacji, a odpowiedz

hemostatyczna zostata przez lekarza oceniona jako znakomita [48].

Badanie Auerswald i wsp. 2012 [49]

W trakcie trwania badania 55 pacjentow tacznie otrzymato 3 877 140 j.m. oktokogu alfa. Mediana
dawki oktokogu alfa wynosita 49,2 j.m./kg/pacjenta (zakres: 22,6—-112,5 j.m./kg/pacjenta), a mediana
czasu ekspozycji wynosita 76 dni ekspozycji (zakres: 1-414). Z wylaczeniem 11 pacjentéw stosujgcych
leczenie indukujace tolerancje immunologiczng, ktérzy otrzymali tgcznie 1 403 473 j.m. oktokogu alfa,
mediana dawki oktokogu alfa wynosita 45,7 j.m./kg/pacjenta (zakres: 22,6—-110,1 j.m./kg/pacjenta), a
mediana czasu ekspozycji wynosita 75 dni ekspozycji (zakres: 1-87) [49]. Przez caly okres badania,
mediana czasu udziatu pacjentéw w badaniu wynosita 498 dni (zakres: 82—-1360 dni) — z wigczeniem

terapii indukujacej tolerancje immunologiczng.

U 50 pacjentow wystgpito tacznie 633 epizodow krwawienia, z czego 517 krwawien u 44 pacjentow
bylo leczonych wstrzyknieciami oktokogu alfa. Z 517 krwawien leczonych oktokogiem alfa, dla 466
epizodow krwawienia przeprowadzono ocene skutecznosci (w przypadku 51 krwawien skuteczno$c¢

jest nieznana) [49].
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Tabela 47. Skuteczno$¢ hemostatyczna oktokogu alfa; populacja dzieci w wieku <6 lat z ciezka postacia

hemofilii A, analizowana w badaniu Auerswald i wsp. 2012 [49].

Liczba pacjentow Liczba epizodow krwawienia
Punkt koncowy b N=44 N=466
n n (%)
Znakomita 42 258 (55,4%)
Skutecznosé Dobra (4] 36 177 (38,0%)
hemostatyczna Dostateczna 1 30 (6,4%)
Brak 1* 1 (0,2%)

U pacjenta przeprowadzono trzy oceny skutecznosci dla trzech wstrzyknie¢ leku, skuteczno$¢ pierwszego i drugiego
wstrzykniecia leku zostata oceniona jako brak skutecznosci, natomiast skuteczno$¢ trzeciego wstrzykniecia zostata okreslona
jako dobra.

Skuteczno$¢ hemostatyczna oktokogu alfa w 93,4% epizodow krwawienia zostata oceniona jako
znakomita lub dobra [49].

Tabela 48. Skutecznos¢ oktokogu alfa pod wzgledem liczby wstrzyknie¢ oktokogu alfa koniecznych do

opanowania krwawienia; populacja dzieci w wieku <6 lat z ciezka postaciag hemofilii A, analizowana w badaniu
Auerswald i wsp. 2012 [49].

Liczba pacjentow Liczba epizodow krwawienia
Punkt koncowy b N=44 N=517
n n (%)
1 42 356 (68,9%)
Liczba 2 34 107 (20,7%)
wstrzykniec [49]
oktokogu alfa 3 23 35 (6,8%)
>4 14 19 (3,7%)

Z 517 epizodéw krwawienia 89,6% krwawien zostato opanowanych za pomoca jednego lub dwdch
wstrzyknie¢ oktokogu alfa. 54 epizody krwawienia wymagaty trzech lub wiecej wstrzyknie¢ oktokogu
alfa, z czego skuteczno$¢ hemostatyczng oceniono jako znakomita w przypadku 22 epizodéw
krwawienia i jako dobrg réwniez w przypadku 22 epizodéw krwawien. Z 96 krwawien do stawéw 42
(44%) krwawienia wymagaty tylko jednego wstrzykniecia oktokogu alfa, podczas gdy z pozostatych
421 epizodéw krwawienia 314 (75%) krwawien zostato opanowanych po jednym wstrzyknieciu
oktokogu alfa [49].

Tabela 49. Skutecznos$¢ oktokogu alfa pod wzgledem rocznego wskaznika krwawien (ABR) w zaleznosci od
wieku pacjenta w chwili zakwalifikowania do udzialu w badaniu; populacja dzieci w wieku <6 lat z ciezka

postacig hemofilii A, analizowana w badaniu Auerswald i wsp. 2012 [49].

Pacjenci w wieku<6 Pacjenci w wieku 6—  Pacjenci w wieku = 13

Punkt koncowy Ref. miesiecy 12 miesiecy miesiecy
N=21 N=26 N=8

Roczny wskaznik krwawien;

mediana [zakres] [49] 4,22 [0,00-17,90] 5,90 [0,00-33,71] 10,16 [2,40-15,98]

Mediana rocznego wskaznika krwawien (ABR) dla wszystkich 55 pacjentow wynosita 4,83 (zakres:
0,00-33,71).
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Tabela 50. Skutecznos¢ hemostatyczna oktokogu alfa podczas zabiegow operacyjnych; populacja dzieci w wieku

<6 lat z ciezkg postacig hemofilii A, analizowana w badaniu Auerswald i wsp. 2012 [49].

Skutecznos¢ as .
oz A Skutecznosc¢ pooperacyjna”™
N
Punkt koncowy srodone;g;‘y]na N=25
n (%) n (%)
Skutecznosé Znakomita [49] 18 (81,1%) 23 (92,0%)
hemostatyczna Dobra 4 (18,2%) 2 (8,0%)

N-liczba zabiegdw operacyjnych. Przeprowadzono 27 zabiegdw operacyjnych u 27 pacjentéw. ~Skuteczno$¢ srédoperacyjna
oktokogu alfa zostata oceniona u 22 pacjentdw, poniewaz 2 pacjentdw nie otrzymywato oktokogu alfa w trakcie operacji, a u 3
pacjentéw chirurg nie przeprowadzit oceny skutecznosci hemostatycznej. ~Skuteczno$¢ pooperacyjna nie zostata oceniona w
przypadku dwdch pacjentow.

W trakcie badania u 27 pacjentéw przeprowadzono zabiegi operacyjne, u zadnego z tych pacjentow
nie obserwowano powstawania inhibitorow czynnika krzepniecia VIII. W trakcie wszystkich
przeprowadzonych zabiegdw operacyjnych rzeczywista utrata krwi wyrazona jako procent
przewidywanej maksymalnej utraty krwi byta réwna lub mniejsza niz 100% (mediana: 20%; zakres:
0,01-100%) [49].

Badanie Rothschild i wsp. 1998 [50]

W badaniu Rothschild i wsp. 1998 [50] analizowano jedynie powstawanie inhibitoréw czynnika

krzepniecia VIII podczas stosowania oktokogu alfa (wyniki te przedstawiono w rozdziale 5.3.2.).

5.3.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA VIII — OKTOKOG ALFA W LECZENIU CHORYCH W WIEKU DO 7. ROKU
ZYCIA Z CIEZKA POSTACIA HEMOFILII A

Badanie ESPRIT [25]

Tabela 51. Profil bezpieczenstwa oktokogu alfa — dziatania niepozadane; populacja dzieci do 7. roku zycia z
ciezkg postacig hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie ESPRIT [25].

Punkt koncowy

Koniecznos¢ zatozenia statlego cewnika 25] 10 (50,0%) 0 (0,0%)
Rozwaj hemofilii powiktanej inhibitorem 3 (14,3%) 2 (10,5%)

Grupa I: leczenie profilaktyczne. Grupa II: leczenie dorazne.

Sposrod 10 pacjentdw, ktdrzy wymagali zatozenia statego cewnika podczas terapii oktokogiem alfa, u
6 rozwineta sie infekcja w okresie 1-60 miesiecy (mediana 6 miesiecy) od cewnikowania. U dwoch

sposrod tych pacjentéw cewnik zostat usuniety, co wymagato 2-dniowej hospitalizacji [25].
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U trzech pacjentdéw z grupy I, po 2—4 miesigcach od rozpoczecia badania (po 24—48 dniach ekspozycji)
nastgpit rozwoj hemofilii powiktanej inhibitorem, natomiast dwoch u pacjentow z grupy II rozwdj
hemofilii powiktanej inhibitorem nastgpit po 13 i 24 miesigcach terapii (w 20. oraz 24. dniu ekspozycji)
[25].

Ponadto, u zadnego z uczestnikdw badania o akronimie ESPRIT [25] nie odnotowano wystgpienia

epizodow krwawienia zagrazajgcych zyciu lub wymagajgcych hospitalizacji.

Badanie Bray i wsp. 1994 [46]

Na 1 785 wszystkich wstrzyknie¢ oktokogu alfa, tylko z dwoma wstrzyknieciami (0,1%) zwigzane byto
wystgpienie niepowtarzajgcych sie rumieniowych wysypek. W przypadku jednego z tych wstrzykniec¢
za przyczyne wystapienia wysypki uznano wirus, w drugim przypadku wysypka znikneta juz w ciggu 6
godzin od wstrzykniecia [46].

Ogolnie powstawanie inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII obserwowano u 17 pacjentéw (23,9%) —
11 pacjentdw rasy biatej, 5 pacjentdéw rasy czarnej oraz jednego pacjenta z Hiszpanii. Spoéréd 6
pacjentdw, u ktérych krewnych wystepowaty inhibitory czynnika krzepniecia VIII, u dwdch
obserwowano powstawanie inhibitorow w trakcie trwania badania. Mediana dni ekspozycji na oktokog
alfa u pacjentdw, u ktérych raportowano powstawanie inhibitorow czynnika VIII wynosita 9 dni
(zakres: 3—45 dni). W przypadku 13 pacjentéw (76%) powstawanie inhibitoréw stwierdzono w ciggu
pierwszych 10 dni ekspozycji na lek. Przeprowadzona przez autoréow badania analiza wykazata, ze
prawdopodobienstwo, ze inhibitory czynnika krzepniecia VIII nie powstang w ciggu 8, 10 i 25 dni

ekspozycji na oktokog alfa wynosito odpowiednio: 88,4%, 73,5% i 61,6% [46].

U pieciu pacjentdow szczytowe miano inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII wynosito ponad 10
jednostek Bethesda, z czego u dwoch miano wyniosto ponad 30 jednostek Bethesda. U pozostatych 12
pacjentdw szczytowe miano inhibitorow byto nizsze i miescito sie w zakresie od 0,5 do 10 jednostek
Bethesda. U tych pacjentdw po stwierdzeniu obecnosci inhibitorow stosowano leczenie oktokogiem
alfa wyfgcznie w celu zatrzymania lub zapobiegnieciu krwawieniom. W wiekszosci tych przypadkow
odpowiedz na leczenie byta dobra lub znakomita przy stosowaniu oktokogu alfa w standardowych lub

zwiekszonych dawkach [46].

U pieciu pacjentdw (29,4%) w ciggu 2—-16 miesiecy od ostatniego pozytywnego wyniku testu na

obecno$¢ inhibitoréw stwierdzono ich znikniecie [46].
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Badanie Kreuz i wsp. 2005 [47]

tacznie 57 z 61 pacjentéw doswiadczyto wystepowania 750 dziatan niepozadanych w trakcie trwania
badania, ale jedynie 13 dziatan niepozadanych (1,7%), ktére wystgpity u 10 pacjentéw zostato
ocenionych jako przynajmniej mozliwie zwigzane z zastosowanym leczeniem. Obejmowaly one:
powstawanie inhibitorow czynnika krzepniecia VIII (9 pacjentdéw), zaparcia (1 pacjent), choroby
gérnych drég oddechowych wywotane wirusem (1 pacjent), krwawienie z lewego przedramienia
podczas naktucia zyty (1 pacjent). Ogodlna czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslonych
jako przynajmniej mozliwe zwigzane z stosowaniem oktokogu alfa wynosita 0,14% (co oznacza, ze na
723 wstrzykniecia leku obserwowano wystepowanie tylko 1 dziatania niepozgdanego okreslanego jako
przynajmniej mozliwe zwigzane z stosowaniem oktokogu alfa). Jako ciezkie dziatania niepozgdane

oceniano 6 przypadkow powstawania inhibitora oraz jedno krwawienie z przedramienia [47].

U 15% pacjentdw (9/60) miano inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII wynosito >0,6 jednostek
Bethesda w trakcie trwania badania. Pacjenci z wysokim mianem inhibitorow (=110 jednostek
Bethesda, n=4) pierwsze wstrzykniecie oktokogu alfa otrzymali w wieku<6 miesiecy, podczas gdy
pacjenci z nizszym mianem inhibitoréw (<23 jednostek Bethesda, n=5) pierwsze wstrzykniecie
oktokogu alfa otrzymali w wieku okoto 1. roku lub pdzniej. W przypadku dwdch pacjentdw z niskim
mianem inhibitorow, powstawanie inhibitorow okazato sie mie¢ przejsciowy charakter (brak
pozytywnego wyniku testow na obecnos¢ inhibitordw w ciggu nastepnych dwoch lat), pomimo
kontynuacji leczenia doraznego oktokogiem alfa. Jeden pacjent zostat poddany zabiegowi
chirurgicznemu i réwniez nie obserwowano u niego ponownego powstawania inhibitorow. U
wszystkich pacjentéw, u ktorych obserwowano powstawanie inhibitoréw, ich obecnosé stwierdzono w

ciggu 18 dni ekspozycji (mediana 9 dni ekspozycji, zakres: 3—18 dni ekspozycji) [47].

Badanie Giangrande i wsp. 2002 [48]

W trakcie badania raportowano wystepowanie dziatan niepozadanych takich jak: zaparcia, wymioty,
biegunka oraz niezyt zofadka i jelit, lecz istniato mate prawdopodobienstwo, ze byty one zwigzane ze
stosowaniem oktokogu alfa. Ogdlnie liczba zgtaszanych dziatan niepozadanych byta stosunkowo niska
(0,004 dziatan niepozadanych/wstrzykniecie) [48].

Sposrod 31 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu powstanie inhibitorow czynnika krzepniecia VIII
obserwowano u 4 pacjentdw wczesniej nieleczonych i 2 pacjentéw minimalnie leczonych czynnikami
krzepniecia VIII. Powstawanie inhibitorow obserwowano w czasie, ktorego mediana wynosita 8 dni
ekspozycji na oktokog alfa (zakres: 3-12 dni ekspozycji). U dwdch pacjentdow obserwowano

spontaniczne znikniecie inhibitorow podczas leczenia doraznego, natomiast u jednego pacjenta miano
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inhibitordw utrzymato sie na niskim poziomie. U jednego pacjenta uzyskano tolerancje
immunologiczng po zastosowaniu oktokogu alfa we wstepnej dawce 100 j.m./kg/dzien, zgodnie z
protokotem (poziom inhibitoréw spadt ponizej 0,6 jednostek Bethesda). W momencie przeprowadzania
analizy przez Autoréw badania, czesto$¢ powstawania inhibitorow w trakcie trwania badania wynosita
13%. Mediana dni ekspozycji wynosita 54 (zakres: 5-272) u 25 pacjentéw, u ktérych nie raportowano

powstawania inhibitoréow czynnika krzepniecia VIII [48].

Badanie Auerswald i wsp. 2012 [49]

W trakcie trwania badania u 53 pacjentow wystgpito tgcznie 931 dziatan niepozadanych, z ktérych
wiekszos¢ nie stanowita ciezkich dziatan niepozadanych. 14 z 885 dziatan niepozadanych (ktére
wystgpity u 8 pacjentéw), nie okreslonych jako ciezkie dziatania niepozadane, zostaty uznane za
zwigzane z zastosowanym leczeniem (zadne z tych dziatan niepozadanych nie okreslono jako
powazne, natomiast nasilenie 5 dziatan niepozagdanych oceniono jako umiarkowane). Ponadto,
odnotowano: 5 przypadkéw wysypki u 4 pacjentéw (jedna o umiarkowanym nasileniu, a pozostate
wykazywaty tagodny charakter), 4 przypadki gorgczki u 4 pacjentow (dwie o umiarkowanym nasileniu

i dwie o tagodnym nasileniu).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (nie zwigzanymi z zastosowanym leczeniem oraz
nie bedace ciezkimi dziataniami niepozadanymi) byty: goraczka, zapalenie nosogardzieli, kaszel, katar,
biegunka, zapalenie ucha, wymioty, infekcje gornych drég oddechowych, przekrwienie btony Sluzowej
nosa, wysypka, anemia, zapalenie spojéwek, bdl proceduralny, odpieluszkowe zapalenie skory,

zapalenie ucha srodkowego, $wiszczacy oddech [49].

U 28 pacjentdw wystgpito 46 ciezkich dziatan niepozadanych, z czego 16 okreslono jako zwigzane z

zastosowanym leczeniem (16 przypadkéw powstawania inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII).

Ponadto, obserwowano 11 powiktan/zakazen u 6 pacjentéw, potencjalnie zwigzanych z umieszczeniem

portu naczyniowego, z czego 6 powiktan zostato uznanych za ciezkie dziatania niepozadane [49].

Powstawanie inhibitorow czynnika krzepniecia VIII obserwowano u 16 z 55 pacjentow (29,1%;
95%CI: 17,1%—-41,1%). W momencie stwierdzenia wystepowania inhibitoréw, u 7 pacjentéw
obserwowano wysokie miano inhibitoréw (>5 jednostek Bethesda/ml), a u 9 pacjentéw raportowano
niskie miano inhibitoréw (<5 jednostek Bethesda/ml). Mediana czasu powstawania inhibitoréw

czynnika krzepniecia VIII wynosita 13 dni ekspozycji (zakres: 6—26 dni ekspozycji) [49].
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na ciezkg postac¢ hemofilii A w wieku do 7. roku zycia

Badanie Rothschild i wsp. 1998 [50]

Mediana czasu obserwacji od pierwszego wstrzykniecia oktokogu alfa wynosita 32 miesigce (zakres:
9-74 miesiecy). Mediana liczby skumulowanych dni ekspozycji (gczna liczba dni ekspozycji, kazdy
dzien, w ktérym podawano co najmniej jedng dawke oktokogu alfa liczono jako jeden dzien
ekspozycji) przypadajaca na jednego pacjenta przed powstaniem inhibitoréw lub w czasie ostatniej
wizyty (w przypadku pacjentdw, u ktérych nie obserwowano powstawania inhibitoréw) wynosita 35
skumulowanych dni ekspozycji (zakres: 2-429 skumulowanych dni ekspozycji) oraz 64
skumulowanych dni ekspozycji (zakres: 2—840 skumulowanych dni ekspozycji) w przypadku witgczenia

czasu po powstaniu inhibitorow czynnika krzepniecia VIII [50].

Powstawanie inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII obserwowano u 14 pacjentow (28%). Mediana
liczby skumulowanych dni ekspozycji w momencie stwierdzenia obecnosci inhibitoréw wynosita 17
(zakres: 3-69). Szczytowe stezenie inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII wynosito: 1-4,8 jednostek
Bethesda w przypadku 7 pacjentow; 5-7,8 jednostek Bethesda w przypadku 3 pacjentow oraz >10
jednostek Bethesda w przypadku 4 pacjentéw. U 8 pacjentow obserwowano zanik inhibitoréw

czynnika krzepniecia VIII (stezenie <0,6 jednostek Bethesda) [50].
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5.4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA VIII — OKTOKOG ALFA W LECZENIU CHORYCH NA CIEZKA POSTAC
HEMOFILII A (POPULACJA MIESZANA -> 7 LAT)

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 3 wieloosrodkowe badania z
randomizacjg w jednej z faz badania, w kolejnych brak randomizacji (Abshire i wsp. 2000 [26],
Tarantino i wsp. 2004 [28] oraz badanie Valentino i wsp. 2012 [39]-[41]), 1 wielooSrodkowe
randomizowane badanie otwarte (badanie o akronimie SPINART [29]-[38]), 1 wieloosrodkowe
badanie z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem (Powell i wsp. 2007 [27]), 1 wieloo$rodkowe
badanie kohortowe (badanie o akronimie POTTER [42]-[43]) oraz 1 prospektywne badanie
obserwacyjne z grupg kontrolng (Martinowitz i wsp. 2011 [44]), dotyczace oceny efektywnosci
klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII (rFVIIII) — oktokog alfa, stosowanego w
leczeniu dzieci i dorostych (7-60 lat) chorych na ciezkg posta¢ hemofilii A. We wszystkich ww.
badaniach pacjenci przed rozpoczeciem leczenia oktokogiem alfa byli wczesniej leczeni innymi
czynnikami krzepniecia VIII. Przeprowadzenie agregacji wynikbw ww. badan byto niemozliwe ze
wzgledu na istotne réznice pomiedzy zidentyfikowanymi badaniami pod wzgledem schematu leczenia

oraz stosowanych dawek oktokogu alfa, jak réwniez czasu trwania okresu leczenia i obserwaciji.

Badania Abshire i wsp. 2000 [26], Powell i wsp. 2007 [27], Tarantino i wsp. 2004 [28], oraz badanie
Martinowitz i wsp. 2011 [44] zostaty opisane w 1 referencji pierwotnej (publikacje petnotekstowe),
badanie o akronimie SPINART zostato opisane w 10 referencjach pierwotnych (1 publikacja
petnotekstowa [29], 1 referencja z rejestru badan klinicznych [31] oraz 8 abstraktow konferencyjnych
[30], [32], [33], [34], [35], [35], [37], [38]) a badanie Valentino w 3 referencjach pierwotnych (1
publikacja petnotekstowa [39],1 abstrakt konferencyjny [41] oraz 1 referencja z rejestru badan
klinicznych [40]), badanie o akronimie POTTER w dwdch referencjach pierwotnych (1 publikacja

petnotekstowa [42] oraz jedna referencja z rejestru badan klinicznych [43]).

Majgc na uwadze fakt, ze warto$¢ dowodowa abstraktdw konferencyjnych czy danych z rejestrow
badan klinicznych jest z definicji nizsza i nie nalezy ich traktowa¢ na réwni z danymi uzyskanymi
z publikacji petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu oparto sie przede wszystkim na wynikach

pochodzacych z publikacji petnotekstowych.
W uwzglednionych w niniejszym rozdziale badaniach oktokog alfa stosowany by} jako:

standardowy oktokog alfa (produkt leczniczy Kogenate®, Recombinate®) [26], [28];
oktokog alfa w formulacji sacharozowej (rFVIII-FS; produkt leczniczy Kogenate Bayer®)
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[26], [29]-[38], [42]-[43]; pegylowany oktokog alfa w formulacji sacharozowej (BAY 79-
4980) [27]; rekombinowany oktokog alfa, otrzymywany bez uzycia ludzkich albumin
(rAHF-PFM, produkt leczniczy Advate® [28], [39]-[41], [44])

Badanie Abshire i wsp. 2000 [26] zostato podzielone na trzy fazy. Faza I badania byla fazg
z randomizacjg i grupami naprzemiennymi i obejmowata analize farmakokinetyczng oraz ocene profilu
bezpieczestwa oktokogu alfa w formulacji sacharozowej (rFVIII-FS) (produkt leczniczy Kogenate
Bayer®) w poréwnaniu z preparatem Kogenate® (standardowy oktokog alfa). Faza I: 35 pacjentdw
przydzielono losowo do grup przyjmujacych oktokog alfa (rFVIII lub rFVIII-FS) w dawce 50 j.m./kg,
nastepnie po 4-5-dniowym okresie wymywania chorzy otrzymywali drugi/alternatywny lek. Probki krwi
do badan farmakokinetycznych pobierane byly w okresie od 10 minut do 48 godzin od wstrzykniecia,
ocene profilu bezpieczenstwa prowadzono do 7 dni od podania leku. Wyniki z zakresu oceny
farmakokinetycznej i oceny bezpieczenstwa fazy I badania przedstawiono dla dwdch grup pacjentow,
podzielonych ze wzgledu na kontynent pochodzenia (N=20 pacjentéw z Ameryki Potudniowej i N=15
pacjentow z Europy). W referencji nie podano liczby pacjentdw z poszczegdlnych kontynentdw losowo

przydzielonych do przyjmowania poszczegdinych form oktokogu alfa.

Fazy II i III obejmowaly nierandomizowang, otwartg faze badania i dotyczyly wylacznie
diugoterminowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oktokogu alfa w formulacji sacharozowej
(rFVIII-FS), w terapii stosowanej przez pacjentdw w domu, przez 18 miesiecy (w Ameryce
Potudniowej) lub 24 miesigce (Europa). Wyniki z zakresu oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa pochodzace z faz II i III badania, przedstawiono dla 15 pacjentéw z Europy i 19 z 20
pacjentow pochodzacych z Ameryki Potudniowej uczestniczacych w fazie I badania oraz dla
dodatkowo wigczonych do faz II/III badania 37 pacjentéow (N=19 z Ameryki Potudniowej i N=18 z
Europy). kacznie w tych fazach badania wzieto udziat 71 pacjentdéw. Faze II/III badania rozpoczeto od
2—4 tygodni leczenia profilaktycznego oktokogiem alfa w formulacji sacharozowej (rFVIII-FS) w dawce
20 j.m./kg trzy razy w tygodniu, po czym pacjenci powrocili do terapii doraznej stosowanej przed
rozpoczeciem badania lub kontynuowali leczenie profilaktyczne [26]. Zastosowane dawki
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII byly zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce

Produktu Leczniczego Kogenate Bayer® [189].

Punktami koncowymi ocenianymi w badaniu Abshire i wsp. 2000 [26] byty:

e liczba wstrzyknie¢ na kazdy epizod krwawienia (gtdwny punkt koncowy badania),

e liczba subiektywnych ocen odpowiedzi na leczenie, dokonywana przez pacjentow dla kazdego
krwawienia za pomocg 4-punktowej skali (brak odpowiedzi, umiarkowana odpowiedz, dobra
odpowiedz, znakomita odpowiedz na leczenie),

e ocena odpowiedzi na leczenie dokonywana przez pacjenta,
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parametry farmakokinetyczne,

odzysk czynnika krzepniecia VIII w osoczu po 10 minutach w 0, 4., 12. i 24. tygodniu,

rozwdj hemofilii powikfanej inhibitorem,

profil bezpieczenstwa oceniany na podstawie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych.

W randomizowanym badaniu I fazy Powell i wsp. 2007 [27] zastosowano naprzemienny ukfad
doswiadczalny, w ktérym pacjenci poczatkowo przyjmowali jedng dawke oktokogu alfa w formulacji
sacharozowej (rFVIII-FS, produkt leczniczy Kogenate Bayer®) (35 j.m./kg), a po 12 dniach okresu
obserwacji i 2 dniach okresu eliminacji leku (ang. washout period) jedna dawke pegylowanego
oktokogu alfa w formulacji sacharozowej (BAY 79-4980) w dawce 35 j.m./kg zawierajgcego wysoka
(22 mg/kg) lub niska (13 mg/kg) koncentracje liposomoéw; lub jako pierwszg dawke preparat BAY 79-
4980 w dawce 35 j.m./kg (13 mg/kg lub 22 mg/kg liposomdéw) a nastepnie, po 14 dniach,
standardowg wersje oktokogu alfa w formulacji sacharozowej w dawce 35 j.m./kg. Zastosowane
dawki oktokogu alfa byly zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Kogenate Bayer® [189]. W badaniu Powell i wsp. 2007 poréwnywano profil farmakokinetyczny i profil
bezpieczenstwa oktokogu alfa w formulacji sacharozowej (rFVIII-FS, produkt leczniczy Kogenate
Bayer® z pegylowang wersjg tego preparatu (BAY 79-4980). Wyniki dla profilu farmakokinetycznego
oraz profilu bezpieczenstwa analizowanych lekéw przedstawiono dla 12-osobowych lub 13-osobowych
grup pacjentow, ktorzy w okresie 24-dniowej obserwacji przyjeli po 2 dawki tego samego leku w
uktadzie naprzemiennym. W ramach niniejszej analizy przedstawiono jedynie wyekstrahowane wyniki
dla oktokogu alfa w formulacji sacharozowej (produkt leczniczy Kogenate Bayer®), poniewaz wersja

pegylowana produktu nie stanowi komparatora dla analizowanej interwencji wnioskowanej [27].

W badaniu Powell i wsp. 2007 [27] gtdwnym ocenianym punktem koncowym byfa czestotliwosc,
nasilenie oraz czas trwania dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem
wystepujgcych w trakcie pojedynczego wstrzykniecia oktokogu alfa jak i po jejgo zakonczeniu.
Dodatkowymi punktami koncowymi analizowanymi w badaniu byla ocena profilu bezpieczenstwa w
oparciu o monitorowanie epizodow krwawienia, analize hematologiczna, kliniczne analizy chemiczne,
profil lipidowy, koagulacje, aktywacje uktadu dopetniacza, poziom inhibitora FVIII (oceniany za
pomocg testu Bethesda w modyfikacji Nijmegen), analize moczu, analize objawdw czynnosci

zyciowych oraz elektrokardiogram. Dodatkowo przeprowadzono réwniez analize farmakokinetyczna.

Badanie Tarantino i wsp. 2004 [28] zostato podzielone na trzy fazy. Tylko faza I badania byta fazg
z randomizacjg oraz podwodjnym zaslepieniem, i obejmowata wylgcznie analize farmakokinetyczng
dwéch form oktokogu alfa: rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII trzeciej generacji
otrzymywanego bez zastosowania albuminy ludzkiej (rAHF-PFM, produkt leczniczy Advate®) w

porownaniu ze standardowym rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIII pierwszej generacji
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(rFVIII, produkt leczniczy Recombinate®). Faza II byla faza otwartg, nierandomizowana, w ktdrej
pacjentom podawano oktokog alfa (produkt leczniczy Advate®) w celu okreélenia jego skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa. Celem fazy III badania byla ocena bioréwnowaznosci
farmakokinetycznej preparatow oktokogu alfa (rAHF-PFM) produkowanych w dwdch rdéznych
miejscach: Orth oraz Neuchatel (wyniki nie zostaty przedstawione z uwagi na brak zwigzku
powyzszego porownania z celem niniejszej analizy klinicznej). Faza I badania sktadata sie z dwoch
naprzemiennych wstrzyknie¢ analizowanych lekéw w dawce 50+5 j.m./kg, przy czym drugie
wstrzykniecie nastepowato po minimum 72 godzinach od I wstrzykniecia (lecz w okresie nie dtuzszym
niz 4 tygodnie). W fazie II badania pacjenci stosowali oktokog alfa w terapii profilaktycznej —
przyjmujac lek w dawce 25-40 j.m./kg trzy razy tygodniowo lub co drugi dzien (w szczegdlnych
przypadkach dozwolone bylo stosowanie dawki wiekszej niz 40 j.m./kg pod Scistg kontrolg lekarza
prowadzgcego). Zastosowane dawki oktokogu alfa byly zgodne z zaleceniami zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Recombinate® [188] oraz w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Advate® [187]. Okres obserwacji w fazie II badania wynosit minimum 75 dni ekspozyciji.
Ogotem, do badania wiaczono 111 pacjentdw, z ktérych 108 przyjeto co najmniej jedng dawke leku
(populacja pacjentéw dla ktdérej przedstawiono dane z zakresu profilu bezpieczenstwa), a 107 byto
leczonych zgodnie z protokotem terapii zakladajgcej 75 dni ekspozycji (populacja dla ktorej
przedstawiono wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej). Wyniki z zakresu wilasciwosci
farmakokinetycznych obydwu form oktokogu alfa (produkt leczniczy Advate® oraz Recombinate®)
przedstawiono dla populacji ITT (nie podano definicji) obejmujacej N=51 pacjentdw, z przeliczeniem
na liczbe wstrzyknie¢ przyjetych przez pacjentéw w poszczegdlnych grupach. Nie podano informacji

odnosnie liczby pacjentow w grupach [28].

W badaniu Tarantino i wsp. 2004 [28] ocenianymi punktami koncowymi byty:

e roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate; ABR) (z rozrdznieniem na pacjentow
wypetniajgcych zalecenia terapeutyczne i pacjentow nie wypetniajgcych zalecen),

e ocena profilu farmakokinetycznego,

e skuteczno$¢ hemostatyczna leczenia epizodéw krwawienia oceniana wzgledem wymaganej liczby
wstrzyknie¢ (1, 2, 3 lub >4) zgodnie z oceng skutecznosci przeprowadzang zaréwno przez
pacjentow jak i przez lekarza za pomocg 4-stopniowej skali (znakomita skuteczno$¢ — nagte
zmniejszenie bodlu i/lub jednoznaczna poprawa w zakresie obiektywnych objawow krwawienia w
czasie okoto 8 godzin od pojedynczego wstrzykniecia leku; dobra skuteczno$¢ — zdecydowana ulga
w bolu i/lub poprawa w zakresie objawdw krwawienia w czasie okoto 8 godzin od wstrzykniecia
leku; dostateczna skutecznos¢ — prawdopobny lub niewielki korzystny efekt leczenia w czasie
okoto 8 godzin od pierwszego wstrzykniecia leku, zazwyczaj krwawienie wymaga wiecej niz
jednego wstrzykniecia leku; brak skutecznosci — brak poprawy lub pogorszenie objawéw choroby),

e rozwdj hemofilii powiktanej inhibitorem,
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e liczba zastosowanych dawek oktokogu alfa w trakcie okresu leczenia,
e liczba, rodzaj i docelowe miejsce wystgpienia krwotokdw,
e profil farmakokinetyczny,

e  profil bezpieczenstwa (dziatania niepozadane).

Badanie o akronimie SPINART [29]-[38] miato na celu poréwnanie efektywnosci rutynowej terapii
profilaktycznej z zastosowaniem oktokogu alfa w formulacji sacharozowej (rFVIII-FS; produkt
leczniczy Kogenate Bayer®) z terapig stosowana doraznie, réwniez z wykorzystaniem oktokogu alfa
(rFVIII-FS). Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji ITT (N=84)
definiowanej jako wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktorzy zastosowali leczenie oktokogiem alfa.
Wyniki dla profilu bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji bezpieczenstwa (N=84), dla ktorej
definicja byfa identyczna jak dla populacji ITT. Uczestnikow badania losowo podzielono na dwie grupy.
Grupa I stosowata terapie profilaktyczng (N=42; dawkowanie: oktokog alfa poczatkowo trzy razy w
tygodniu w dawce 25 j.m./kg; dawka mogta by¢ zwiekszona o 5 j.m./kg pod koniec pierwszego i
drugiego roku terapii, odpowiednio do dawki 30 j.m./kg oraz 35 j.m./kg, u pacjentéw, u ktorych
wystagpito =12 epizodéw krwawienia na rok). Grupa II stosowata leczenie dorazne w przypadku
wystgpienia epizodu krwawienia (N=42; dawkowanie zgodne z rekomendacjami badacza).
Zastosowane dawki rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII byly zgodne z zaleceniami zawartymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kogenate Bayer® [189]. Okres obserwacji w badaniu wynidst
3 lata [29]-[38].

W badaniu o akronimie SPINART [29]-[38] gtdwnym ocenianym punktem koncowym byfa liczba
wszystkich epizodéw krwawienia, ktére wystgpity u pacjentéw z poszczegdlnych grup badawczych

w okresie pierwszego roku terapii.

Pozostatymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniu SPINART [29]-[38] byty:

e roczny wskaznik krwawien samoistnych, pourazowych oraz krwawien do stawdw,

e Srednia zmiana w obrazie stawdéw oceniana na podstawie rezonansu magnetycznego oraz za
pomocy skali ang. Colorado Adult Joint Assessment Scale wzgledem wartosci poczatkowych w
okresie obserwacji wynoszgcym 3 lata,

e jakos¢ zycia w zakresie funkcjonowania fizycznego oceniana na podstawie odpowiedniej domeny
kwestionariusza Haemo-QolL,

e zuzycie oktokogu alfa (liczba wstrzyknie¢ leku, dawka, dawka na rok),

e profil bezpieczenstwa (dziatania niepozadane, ciezkie dziatania niepozadane, dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowanym leczeniem, obecnosc¢ inhibitoréw FVIII oceniana za pomoca

testu Bethesda w modyfikacji Nijmegen).
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na ciezkg posta¢ hemofilii A (populacja mieszana ->7 lat) A H

Badanie Valentino i wsp. 2012 [39]-[41] skladatlo sie z dwoch faz. Faza I
randomizowana z ukladem dwdch rdéwnolegtych grup, w ktérych stosowano dwie terapie
profilaktyczne oktokogiem alfa (produkt leczniczy Advate®) réznigce sie schematem dawkowania leku.
Faza II: nierandomizowana, grupy naprzemienne, porownanie leczenia profilaktycznego i doraznego
oktokogiem alfa. Pacjentom po 72-godzinnym okresie wymywania podano bolus leku w jednorazowym
dozylnym wstrzyknieciu 5045 j.m./kg. W populacji pacjentéw, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke
leku (N=73) oceniano parametry farmakokinetyczne leku oraz profil bezpieczenstwa. Nastepnie
pozostali w badaniu uczestnicy (N=69) przez 6 miesiecy stosowali jedynie terapie dorazng oktokogiem
alfa. Dawka leku w tej fazie dostosowywana byta do stopnia nasilenia oraz typu wystepujacego
krwawienia. Tg faze ukonczyto 66 pacjentéw, ktdrzy nastepnie zostali poddani losowemu przydziatowi
do dwdch grup: I grupa stosowata standardowg terapie profilaktyczng (N=32) oktokogiem alfa w
dawce 20-40 j.m./kg co 48+6 godzin; II grupa stosowata terapie profilaktyczng dostosowang
farmakokinetycznie (dawke dostosowano dla kazdego pacjenta na podstawie wzoru: D=(27%%)/r gdzie
D oznaczato wysoko$¢ dawki, 72 — interwat miedzy kolejnymi dawkami w godzinach, t — okres
pottrwania, a r — $redni przyrostowy stopien poprawy) — zakres dawek wynidst 20-80 j.m./kg
przyjmowanych co 72+6 godzin (N=34). Okres obserwacji w tej fazie badania wynosit 12 miesiecy.
Zastosowane dawki oktokogu alfa byty zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Advate® [187]. Wyniki z zakresu skutecznoéci klinicznej oceniano w populacji pacjentéw
ITT (ang. intention to treat) (N=66: standardowa profilaktyka N=32, profilaktyka dostosowana
farmakokinetycznie N=34), definiowanej jako wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli co najmniej jedng
wizyte w badaniu oraz w populacji zgodnej z protokotem PP (ang. per protocol) (N=53: standardowa
profilaktyka N=30, profilaktyka dostosowana farmakokinetycznie N=23), definiowanej jako pacjenci,
ktorzy przyjeli >90% przewidywanych protokotem wstrzyknie¢ leku i nie prezentowali zadnych

powaznych odstepstw od protokotu w trakcie terapii [39]-[41].

W badaniu Valentino i wsp. 2012 [39]-[41] gtdwnym ocenianym punktem koricowym byta rdznica w
rocznym wskazniku krwawien (ang. annualized bleeding rate; ABR) pomiedzy dwoma grupami

pacjentdw stosujgcymi terapie profilaktyczne.

Pozostatymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniu Valentino i wsp. 2012 [39]-[41] byty:

e roznica w ABR pomiedzy pacjentami najpierw leczonymi terapig dorazng, a nastepnie terapig
profilaktyczna,

e zuzycie oktokogu alfa w poszczegdlnych uktadach terapeutycznych (dawka przypadajgca na jedno
wstrzykniecie),

e roznica w zaleznym od masy ciatla rocznym zuzyciu oktokogu alfa miedzy poszczegdlnymi

schematami terapeutycznymi,
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e skuteczno$¢ hemostatyczna leczenia epizodow krwawienia, przeprowadzana wzgledem
wymaganej liczby wstrzyknie¢ do opanowania krwawienia oraz zgodnie z oceng skutecznosci
przeprowadzang przez pacjentow za pomocg 4-stopniowej skali (znakomita skutecznos$¢; dobra
skutecznos$¢; dostateczna skutecznos¢; brak skutecznosci),

e jakosc zycia zwigzana ze zdrowiem (kwestionariusz HR-QoL),

e profil farmakokinetyczny,

e profil bezpieczenstwa (dziatania niepozadane) oraz immunogenno$¢ (rozwdj inhibitora FVIII
oceniany za pomocg testu Bethesda w modyfikacji Nijmegen co 3 miesigce po co najmniej 48-

godzinym okresie wymywania leku) [39]-[41].

W badaniu o akronimie POTTER [42]-[43] pacjentow przydzielono do dwdch grup: grupa I
stosowala terapie profilaktyczng (oktokog alfa w formulacji sacharozowej (rFVIII-FS) w dawce 20-30
j.m./kg trzy razy tygodniowo; N=27), a grupa II terapie dorazng (oktokog alfa w przypadku
wystgpienia krwawienia, w dawce 25-40 j.m./kg co 12-24 godziny az do ustgpienia krwawienia;
N=26). Zastosowane dawki oktokogu alfa byly zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Kogenate Bayer® [189]. W badaniu dane przedstawiono réwniez z podziatem na
pacjentow w wieku 12-25 lat oraz 26-55 lat. Z uwagi na fakt, iz niniejsza analiza dotyczy oceny
analizowanej interwencji w populacji dzieci do 18. roku zycia, Autorzy przedstawili dane z zakresu
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa wyekstrahowane z badania o akronimie POTTER tylko dla
subpopulacji dzieci i oséb mtodych (zakres wieku od 12 do 25 lat). Okres obserwacji w badaniu
wyniost >5 lat (mediana 5,4 lat; zakres od 0,5 do 6 lat). W badaniu o akronimie POTTER [42]-[43]
wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji pacjentéw, ktérzy przyjeli co
najmniej jedng dawke oktokogu alfa i nie prezentowali powaznych odstepstw od protokotu badania
(N=53), natomiast wyniki z zakresu profilu bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji pacjentéw,

ktdrzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku (N=57) [42].

W badaniu o akronimie POTTER [42]-[43] gtownym ocenianym punktem koncowym byt roczny

wskaznik krwawien do stawow.

Pozostatymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniu o akronimie POTTER [42]-[43] byty:

e roczny wskaznik krwawien (dla wszystkich epizodéw krwawienia),

e roczne zuzycie oktokogu alfa,

e ocena stanu stawow (skala radiologiczna Petterssona, skala ortopedycznej oceny stawdw - ang.
World Federation Haemophilia Orthopaedic Joint Score),

e jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (oceniana za pomocg kwestionariuszy SF-36, EQ-5D oraz
Haemo-QoL w wersji dla dorostych i dzieci powyzej 16. roku zycia),

e S$rednia liczba dni bez wykonywania codziennych aktywnosci (w przeliczeniu na rok na pacjenta),
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e profil farmakokinetyczny,
e profil bezpieczenstwa (dziatania niepozadane, ciezkie dziatania niepozadane, rozwdj inhibitora
FVIII).

W badaniu Martinowitz i wsp. 2011 [44] oceniano bioréwnowaznos¢ oktokogu alfa (rAHF-PFM;
produkt leczniczy Advate®) oraz nowego preparatu rekombinowanego czynnika krzepniecia krwi o
nazwie handlowej N8®. Wyniki z zakresu profilu farmakokinetycznego i profilu bezpieczenstwa
przedstawiono dla populacji pacjentéw, ktérzy przyjeli zaréwno produkt leczniczy Advate® jak i lek
N8® (N=20). Schemat dos$wiadczalny badania zaktadat 4 wizyty: 1. wizyte skriningowa, 2. wizyte
podczas ktdrej pacjentom podano produkt leczniczy Advate® w dawce 50 j.m./kg, 3. wizyte w ktorej
pacjentom podano produkt N8® w dawce 50 j.m./kg oraz 4. wizyte podsumowujaca na zakornczenie
badania. Okres wymywania pomiedzy 2. i 3. wizytg wynosit minimum 4 dni. Zastosowane dawki
oktokogu alfa byty zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Advate®
[1871].

W ramach niniejszej analizy przedstawiono jedynie wyekstrahowane wyniki dla preparatu Advate®
(profil farmakokinetyczny oraz profil bezpieczefistwa) poniewaz produkt N8® nie stanowit komparatora
dla analizowanej interwencji [44]. W badaniu Martinowitz i wsp. 2011 [44] gtdwnym ocenianym
punktem koncowym byt profil farmakokinetyczny. Dodatkowymi punktami koncowymi badania byty:
poziom czynnika krzepniecia VIII przed wstrzyknieciem oraz 15 minut, 30 minut i 1, 4, 8, 12, 24 i 48
godzin po podaniu leku. Ocena profilu bezpieczefstwa obejmowata: fizyczng analize objawéw zycia,

tolerancje w miejscu wstrzykniecia, podstawowe badania laboratoryjne, rozwoj inhibitoréw FVIII [44].

5.4.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ OKTOKOGU ALFA W LECZENIU PACJENTOW
W WIEKU >7 LAT Z CIEZKA POSTACIA HEMOFILII A

Badanie Abshire i wsp. 2000 [26]

Tabela 52. Skutecznos$¢ oktokogu alfa pod wzgledem liczby wstrzyknie¢ leku na epizod krwawienia; populacja w

wieku 12-60 lat z ciezka postacig hemofilii A, analizowana w badaniu Abshire i wsp. 2000 [26].

z Populacja z Ameryki P6tnocnej - Populacja z Europy - liczba
AL Ly LG liczba epizodéw n (%) epizodow n (%)
1 1413 (82,6) 656 (75,0)
) . 2 210 (12,3) 137 (15,7)
Liczba wstrzykniec
leku przypadajaca na 3 261 47 (2,7) 24 (2,7)
J':de“ epizod 4 21 (1,2) 16 (1,8)
rwawienia

>5 19 (1,1) 42 (4,8)

Ogotem 1710 (100) 875 (100)
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Podczas catego okresu obserwacji w badaniu odnotowano tgcznie 2585 epizoddéw krwawienia. Jedno
wstrzykniecie oktokogu alfa w formulacji sacharozowej (produkt leczniczy Kogenate Bayer®) byto
wystarczajgce do powstrzymania krwawienia w 80% epizodow krwawienia, natomiast 93,5%
epizodow krwawienia zostato powstrzymanych z zastosowaniem jednego badz dwodch wstrzykniec
oktokogu alfa [26].

Tabela 53. Skutecznos¢ oktokogu alfa pod wzgledem liczby wstrzyknie¢ leku, przyczyn wstrzykniec leku,
odsetka krwawien samoistnych i pourazowych oraz ilosci wstrzyknie¢ leku koniecznych do ich leczenia;

populacja w wieku 12-60 lat z ciezkg postacig hemofilii A, analizowana w badaniu Abshire i wsp. 2000 [26].

Punkt koficowy Ref. Populacja z II\“n;e;sykl Potnocnej Popula;]f z3Europy

0Ogolna liczba wstrzyknie¢
leku”; $rednia + SD 129 £70 225 + 183

taczna ilos¢ leku podana

pacjentom” [j.m.]; $rednia + 245 881 + 140 618 385 301 + 262 607
SD
Regularne leczenie
= TO,
p’°fuas'$‘;‘t:'z('i‘:|; [%e 43,8% 60,7%
Powéd wstrzyknieé]
wstrzyk - —
nieé Kolejne wstrzykniecia
leku w przypadku [26]
krwawienia; [% 12,1% 12,9%
wszystkich
wstrzykniec]
i i i 0,
Krawienia samoistne [% 27.0% 7,8%

wszystkich wstrzykniec]

KrwaW|en_|a pourazowe |;% 8,0% 3,6%
wszystkich wstrzykniec]

Liczba wstrzyknie¢ koniecznych
do leczenia krwawien o o
samoistnych i pourazowych [% 35,0% 11,4%
wszystkich wstrzykniec]

~-warto$¢ podana dla okresu leczenia wynoszacego w przypadku pacjentow z Ameryki Potnocnej 125168 dni ekspozycji, w
przypadku pacjentéw z Europy 216+179 dni ekspozycji.

W przypadku pacjentow z Ameryki Pdtnocnej $rednia dawka leku podawana zgodnie z wskazaniem
wynosita: 27,5 £ 6,7 j.m./kg dla leczenia epizodéow krwawienia (N=37), 23,3 = 5,0 j.m./kg dla
leczenia profilaktycznego (N=38) oraz 51,2 % 3,7 j.m./kg na potrzeby analizy odzysku leku (N=38). W
trakcie czterech tygodni leczenia profilaktycznego 25 z 38 pacjentéw z Ameryki Pdtnocnej nie
doswiadczylo wystgpienia zadnego epizodu krwawienia. Natomiast liczba nowych krwawien (0,16
krwawien/tydzien) byta znacznie mniejsza niz obserwowana u 27 pacjentéw otrzymujacych leczenie

doraznie w trakcie kolejnych 17 miesiecy (0,65 krwawien/tydzien) [26].
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Tabela 54. Skutecznos¢ oktokogu alfa pod wzgledem oceny odpowiedzi na leczenie dokonywanej przez

pacjenta; populacja w wieku 12-60 lat z ciezka postaciag hemofilii A, analizowana w badaniu Abshire i wsp. 2000
[26].

z Populacja z Ameryki Péinocnej Populacja z Europy
UL Ly S - liczba ocen (%) - liczba ocen (%)
Doskonata 408 (24,0) 153 (18,7)
Dobra 1011 (59,4) 511 (62,5)
Ocena = [26]
Umiarkowana 270 (15,9) 146 (17,9)
Brak odpowiedzi 14 (0,8) 8 (1,0)

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w przypadku 80,5% epizodow krwawienia, pacjenci ocenili

odpowiedz na leczenie pierwszego wstrzykniecia oktokogu alfa jako doskonatg lub dobrg [26].

Profil farmakokinetyczny [26]

Tabela 55. Profil farmakokinetyczny oktokogu alfa (rFVIII) wzgledem oktokogu alfa w formulacji sacharozowej
(rFVIII-FS); populacja w wieku 12-60 lat z ciezka postacia hemofilii A, analizowana w badaniu Abshire i wsp.
2000 [26].

Pacjenci z Ameryki

Pacjenci z Europy

Poéinocnej
Punkt koficowy ' oktokog alfa (rFVIII)
rFVIII rFVIII-FS rFVIII rFVIII-FS
AUC [kg*godz./dL] — mediana 31,9 26,1 37,1 30,9
t.. [godz.] — mediana [26] 2,4 2,2 2,7 2,1
Cmax [Y0*kg/j.m.] — mediana 13,3 13,1 16,4 18,5

ti» — okres pottrwania (ang. half-life), AUC — pole powierzchni pod krzywg, Cmax — Szczytowe stezenie leku w osoczu, rFVIII —
rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (oktokog alfa); rFVIII-FS - rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (oktokog alfa) w

formulacji sacharozowej.

Przeprowadzona analiza wykazata bioréwnowazno$¢ dwdch analizowanych w badaniu form oktokogu
alfa (rFVIII oraz rFVIII-FS) tylko w populacji pacjentow leczonych w Ameryce Pdtnocnej, ale nie w
populacji europejskiej. Ponadto, warto$ci wskaznikéw farmakokinetycznych dla oktokogu alfa w
formulacji sacharozowej (rFVIII-FS, produkt Kogenate Bayer®) byty podobne dla pacjentéw leczonych

w Europie i Ameryce Pétnocnej [26].

Badanie Powell i wsp. 2007 [27]

Profil farmakokinetyczny [27]

Autorzy niniejszej analizy klinicznej przedstawili w formie tabelarycznej parametry farmakokinetyczne

uzyskane dla pacjentéw stosujgcych rekombinowany czynnik krzepniecia oktokog alfa w formulacji
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stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

sacharozwej (rFVIII-FS; produkt leczniczy Kogenate Bayer®), nie przedstawiajac wynikéw dla

pegylowanej formy oktokogu alfa, ktéra nie stanowita komparatora wobec analizowanej interwencji.

Tabela 56. Profil farmakokinetyczny oktokogu alfa; populacja w wieku 12-60 lat z ciezka postacia hemofilii A;

analizowana w badaniu Powell i wsp. 2007 [27].

rFVIII-FS stosowany jako komparator
dla wysokich dawek BAY 79-4980,

Punkt koncowy Ref.

n=12

Srednia geometryczna (przyblizony %

rFVIII-FS stosowany jako komparator
dla niskich dawek BAY 79-4980

n=12%

Srednia geometryczna (przyblizony %

CV); zakres

CV); zakres

AUCq., [0,01 j.m. . 5 . _
*godz./mL] 991,2 (31,2); 537,3-1454,0 1143,5 (22,8); 883,4-1730,0
AUC,.»4 [0,01 j.m. . _ . —
*godz,/mL] 821,8 (24,1); 491,6-1075,0 881,6 (18,2); 693,9-1146,0
AUCo.t, [0,01 j.m. . . . _
*godz./mL] 1057,1 (29,9); 602,3-1586,0 1135,5 (28,6); 625,8-1794,0
CL [mL/godz.] 281,2 (27,4); 166,4—415,1 242,0 (24,8); 160,2-388,1
[27]
CLNORM . — ;
[mL/godz./kg] 3,53 (31,7); 2,37-6,54 3,07 (23,5); 2,00-4,08
Crmax [0,01 . _ . _
s JmL] 91,3 (21,0); 66,1-145,3 87,0 (17,4); 66,4-122,0
MRT [godz.] 13,3 (22,9); 9,3-19,0 16,1 (21,5); 10,2-22,3
V4 [ml/kg] 47,0 (13,6); 40,1-63,2 49,4 (19,4); 32,0-67,1
t, [godz.] 916 (2214)1 615_1316 1116 (2210)l 712_1610

ti» — okres pottrwania (ang. half-life); CL — klirens (ang. clearance); Clyorm - Klirens znormalizowany na powierzchnie ciata;
MRT - $redni czas pozostawania leku w organizmie (ang. mean residence time); V4 — objetos¢ dystrybucji (ang. volume of
distribution at steady state), AUC — pole powierzchni pod krzywa (ang. area under the curve), AUCy..4 — pole powierzchni pod
krzywa w czasie od 0 do 24 godzin; AUC,.., —pole powierzchni pod krzywa od czasu 0 do czasu ostaniego mierzalnego stezenia;
Crax — Szczytowe stezenie leku w osoczu, CV —
wspdtczynnik zmiennosci; rFVIII-FS — rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (oktokog alfa) w formulacji sacharozwej; BAY
79-4980 - pegylowany oktokog alfa w formulacji sacharozowej;. *Warto$¢ AUC,,4 oceniana u 11 pacjentow [27].

AUC. - pole powierzchni pod krzywag od czasu 0 do nieskonczonosci;

Badanie Tarantino i wsp. 2004 [28]

Tabela 57. Skuteczno$¢ oktokogu alfa pod wzgledem redukcji rocznego wskaznika krwawien (ang. annualized

bleeding rate; ABR); populacja w wieku =10 lat z ciezka postacig hemofilii A, analizowana w badaniu Tarantino

i wsp. 2004 [28].

Punkt koncowy

Pacjenci stosujacy
terapie zgodnie z
Ref. zaleceniami

Srednia
[zakres]

Pacjenci stosujacy
terapie niezgodnie z
zaleceniami

Wszyscy pacjenci

Srednia
[zakres]

Srednia
[zakres]

Wiek >18 lat 18 | 2,710,0;1431 | 6 | 8311,1;2351 | 24 | 4,110,0; 23,5
Krwawienia | Wiek 10-18 lat 9 | 47116;2611 | 13| 3,7100;166] | 22 | 4,1[0,0; 26,1]
samoistne
Wszyscy 27 | 3,310,0:26,11 | 19 | 5,2[0,0;23,51 | 46 | 4,1[0,0;26,1]
pacjenci
Wiek >18 lat 28] 20 | 1,8100;821 | 6 | 721161321 | 26 | 3,0000; 13,21
Krwawienia | Wiek 10-18 lat 17 | 47116, 2541 | 13| 7,910,0;23,31 | 30 | 6,110,0; 254]
pourazowe Ws
zyscy . . .
paciend! 37 | 3,110,0;2541 | 19| 7,7[0,0;233] | 56 | 4,7[0,0; 25,4]
Wszystkie Wiek >18 lat 39 | 3,470,0;22,51 | 16 | 10,071,8;3531 | 55 | 5,310,0; 35,3]
krwawienia Wiek 10-18 lat 31 | 56[1,7;2731 | 21 | 9,7[0,0; 46,6] 52 7,3 [0,0; 46,6]
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na ciezkg posta¢ hemofilii A (populacja mieszana ->7 lat)

Pacjenci stosujacy  Pacjenci stosujacy

terapie zgodnie z  terapie niezgodnie z Wszyscy pacjenci
Punkt koficowy Ref. zaleceniami zaleceniami
Srednia
[zakres]

Srednia n Srednia
[zakres] [zakres]

n

Wszyscy

pacjenci
rAHF-PFM — rekombinowany czynnik krzepniecia krwi VIII (oktokog alfa), otrzymywany bez uzycia ludzkich albumin; n — liczba
pacjentow, ktdrzy doswiadczyli danego typu krwawienia; liczby nie sumuja sie, gdyz u jednego pacjenta mogto wystgpi¢ wiecej
niz jeden epizod krwawienia [28].

70 | 4,410,0;27,31 | 37 | 9,910,0; 46,61 | 107 | 6,3[0,0; 46,6]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate; ABR)
wsrad wszystkich pacjentdw, ktdrzy stosowali oktokog alfa przez 75 dni ekspozycji (N=107) wyniost
6,3 [0,0; 46,6]. Analiza w grupie wiekowe]j dzieci i mtodziezy (wiek od 10 do 18 lat) wykazata, ze
wskaznik ten jest wyzszy niz w grupie oséb powyzej 18. roku zycia (ABR=7,3 vs ABR=5,3), jednakze
przyczyng takiego wyniku mdgt by¢ wyzszy wskaznik krwawien pourazowych wsréd mitodszych
uczestnikdw badania niz u oséb dorostych. Ponadto, pacjenci ktdrzy Scile przestrzegali zalecen
lekarskich podczas terapii wykazywali nizszy roczny wskaznik krwawien niz pacjenci nie spetniajacy
wszystkich zalecen (ABR=4,4 vs ABR=9,9; p<0,03). Trzydziestu dwdch pacjentéw (30%) stosujgcych
leczenie profilaktyczne oktokogiem alfa nie doswiadczylo zadnego epizodu krwawienia w

analizowanym okresie obserwacji [28].

Tabela 58. Skutecznos¢ hemostatyczna oktokogu alfa oraz liczba wstrzyknie¢ leku potrzebnych do zatrzymania

epizodu krwawienia; populacja w wieku =10 lat z ciezka postacia hemofilii A, analizowana w badaniu Tarantino
i wsp. 2004 [28].

Krwawienia samoistne Krwawienia pourazowe
Ocena skutecznosci Ocena skutecznosci
~ ] g ~ © g
Punkt konicowy . E N . ﬁ N
c = Q ] c = Q 9
-] =] 5 o2 = 3
23 5 2 23 £ 2
o 3 ] o 3 3
(=] a > (] a >
Liczba 1 113 (86,9%) 22 (75,9%) 0(0,0%) | 161 (80,9%) | 10 (41,7%) 1 (100,0%)
wstrzykniec o o o o o o
potrzebnych 2 12 (9,2%) 4(13,8%) | 0(0,0%) | 24(12,1%) | 6 (25,0%) 0 (0,0%)
do 3 [28] 3 (2,3%) 2 (6,9%) 0 (0,0%) 4 (2,0%) 2 (8,3%) 0 (0,0%)
zatrzymania
epizodu =4 2 (1,5%) 1 (3,4%) 0 (0,0%) 10 (5,0%) 6 (25,0%) 0 (0,0%)
krwawienia

rAHF-PFM — rekombinowany czynnik krzepniecia krwi VIII (oktokog alfa), otrzymywany bez uzycia ludzkich albumin. W tabeli
nie przedstawiono danych dla 120 epizodéw krwawienia o nieznanej przyczynie wystgpienia [28].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze sposrdd wszystkich (n=510) epizodéw krwawienia, ktdre
wystgpity u pacjentow przyjmujacych oktokog alfa w okresie co najmniej 75 dni ekspozyciji,
skuteczno$¢ hemostatyczna zostata oceniona jako doskonata lub dobra w 439 przypadkach (86%)
oraz jako dostateczna w 61 przypadkach (12%). Dla 9 epizodow krwawienia (2%) nie odnotowano

oceny skutecznosci hemostatycznej, a w przypadku jednego krwawienia stwierdzono brak
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

skutecznosci terapii (byto to pourazowe krwawienie do stawdw, leczone za pomocy tylko jednego
wstrzykniecia oktokogu alfa, pacjent pozostat w badaniu, a brak skutecznosci pozostaje
niewyjasniony). Sposrdd 510 epizoddéw krwawienia, wiekszoS¢ zostata powstrzymana z zastosowaniem
jednego (n=411, 81%) badz dwodch (n=62, 12%) wstrzyknie¢ oktokogu alfa. W pozostatych
przypadkach konieczne byto zastosowanie trzech (n=15, 3%) lub czterech i wiecej (22, 4%)
wstrzyknie¢ leku. Sposréd 439 epizoddw krwawienia, w ktorych skutecznos¢ hemostatyczng oceniono
jako doskonata lub dobrg, 367 (84%) wymagato zastosowania tylko jednego wstrzykniecia oktokogu
alfa [28].

Profil farmakokinetyczny [28]

Tabela 59. Profil farmakokinetyczny dwadch form oktokogu alfa (rFVIII vs rAHF-PFM); populacja w wieku =10 lat
z ciezka postacia hemofilii A, analizowana w badaniu Tarantino i wsp. 2004 [28].

oktokog alfa (rFVIII)

oktokog alfa (rAHF-PFM)

Punkt koncowy . n=30 . n=30
Srednia (SD) Srednia (SD)

t.. [godz.] 11,2 (2,5) 12,0 (4,3)

AUCy.45 [j.m. *godz./dL] 1530 (380) 1534 (436)
Stopien poprawy [j.m./dL per j.m./kg] 2,6 (0,5) 2,4 (0,5)
Crax [J-m./dL] [28] 129 (27) 120 (26)

MRT [godz.] 14,52 (3,81) 15,69 (6,21)

Vq [dI/kg] 0,46 (0,10) 0,47 (0,10)

CL [dL/godz./kg] 0,03 (0,01) 0,03 (0,01)

ti2 — okres péttrwania (ang. half-life). CL - klirens (ang. clearance). MRT — $redni czas przebywania leku w organizmie (ang.
mean residence time);. V4 — objeto$¢ dystrybucji (ang. volume of distribution at steady state). AUCo.4s — pole powierzchni pod
krzywa (ang. area under the curve) w czasie 0—48 godzin. Cmax — Szczytowe stezenie leku w osoczu. n — liczba wstrzykniec¢ leku;
rFVIII — rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (oktokog alfa); rAHF-PFM-rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (oktokog
alfa) otrzymywany bez uzycia ludzkich albumin. Wartosci podane publikacji referencyjnej [28]. Z uwagi na fakt, iz dla oceny
profilu farmakokinetycznego nie podano wynikéw dla liczby pacjentdw, a jedynie dla liczby wstrzyknie¢ leku, nie
przeprowadzono poréwnania pomiedzy dwoma formami oktokogu alfa.

Przeprowadzona analiza wykazata zblizone S$rednie wartosci parametrow farmakokinetycznych,
uzyskane dla obydwu form oktokogu alfa (rFVIII; produkt leczniczy Recombinate® oraz rAHF-PFM;
produkt leczniczy Advate®). Wedtug autoréw referencji, 90% przedziaty ufnosci [90% CI] dla
$redniego logarytmu stosunku wartosci AUCy 4 oraz wartosci stopnia poprawy w poszczegdlnych
grupach wyniosty odpowiednio 95-103% oraz 90-97%, co wskazuje na biordownowaznos¢

farmakokinetyczng badanych produktéw [28].

Liczba, rodzaj i docelowe miejsce wystgpienia krwotokéw [28]

Podczas okresu obserwacji w badaniu Tarantino i wsp. 2004 [28], u badanych pacjentéw odnotowano
wystapienie tgcznie 510 epizoddw krwawienia. Sposrdd 510 epizodow, 162 (32%) byto samoistnych, a

228 (45%) pourazowych. Dla pozostatych epizodow nie okreslono przyczyny wystgpienia. Wszystkie z
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII — oktokog alfaw leczeniu chorych ,'/Ce

na ciezkg posta¢ hemofilii A (populacja mieszana ->7 lat) H

wystepujgcych krwawien dotknety tacznie 530 miejsc anatomicznych (poniewaz 20 epizodéw
wystgpito w wiecej niz jednym miejscu). Najczesciej dotknietymi krwawieniami miejscami byty stawy
(56% miejsc zwigzanych z samoistnymi krwotokami oraz 48% miejsc  zwigzanych
z krwotokami pourazowymi) oraz miesnie (29% miejsc zwigzanych z samoistnymi krwotokami oraz

32% miejsc zwigzanych z krwotokami pourazowymi) [28].

Liczba i dawki oktokogu alfa w trakcie okresu leczenia [28]

Mediana dawki oktokogu alfa stosowanego podczas jednorazowego wstrzykniecia w terapii
profilaktycznej wyniosta 30,7 j.m./kg (zakres od 9,4 do 110,7 j.m./kg). Pomimo szerokiego zakresu
stosowanych dawek, 90% wstrzyknie¢ leku miescito sie w zakresie od 20 do 50 j.m./kg, a 80% w
zakresie zatozonym w protokole doswiadczenia, czyli od 25 do 40 j.m./kg. taczna liczba wszystkich

wstrzyknie¢ leku zastosowanych podczas badania wyniosta 12 597 [28].

Badanie o akronimie SPINART [29]-[38]

Zuzycie oktokogu alfa (liczba wstrzykniec leku, dawka, dawka na rok)

Mediana liczby wstrzyknie¢ oktokogu alfa przypadajgca na jednego pacjenta wyniosta 73,5 w grupie
pacjentow stosujgcych terapie dorazng, oraz 206,0 w grupie pacjentow stosujgcych terapie
profilaktyczng [29]-[38].

Mediana dawki oktokogu alfa przypadajacej na jedno wstrzykniecie leku w grupie pacjentow
stosujgcych terapie dorazng wyniosta 28,0 j.m./kg (zakres: 12,0; 52,0 j.m./kg) a w grupie pacjentow
stosujgcych terapie profilaktyczng — 26,6 j.m./kg (zakres: 20,0; 31,0 j.m./kg). Mediana catkowitej
dawki leku przypadajgca na rok wyniosta odpowiednio 1362,7 j.m./kg (zakres: 46,0; 4419,0 j.m./kg)
oraz 3298,2 j.m./kg (zakres: 1259,0; 4486,0j.m./kg) dla poszczegdlnych grup. Mediana liczby
wstrzyknie¢ przypadajgcych na jednego pacjenta wynosita 73,5 i 206,0 odpowiednio w grupie
pacjentdow leczonych doraznie i w grupie pacjentow stosujgcych leczenie profilaktyczne oktokogiem
alfa [29]-[38].

Tabela 60. Skutecznos¢ oktokogu alfa pod wzgledem liczby krwawien na rok z uwzglednieniem charakterystyki

pacjentow; populacja w wieku 12-50 lat z ciezka postacia hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie
SPINART [29]-[38].

Punkt koncowy b Terapia dorazna \ Terapia profilaktyczna
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Mediana Od_sete’k Mediana Od_sete,k
liczby pac’Jentow- liczby pac’]entom{
krwawien u ktorych nie krwawien | Y ktorych nie
(IQR) wystapito (IQR) wystapito
krwawienie krwawienie
[zakres] (%) [zakres] (%)
27,9 0
Wszystkie krwawienia 42 | (16,5; 45,7) 2,4% 42 (0,0; 0,9) 52,0%
[0,0; 82,8]* [0,0; 19,2]
16,5 0
<18 lat 1 (16,5; 16,5) 0,0% 2 (0,0; 0,0) 100,0%
[16,5; 16,5] [0,0; 0,0]
34,7 0,6
Grupa wiekowa | °918 do 21 | (16,6; 42,9) 4,8% 19| (©0: 009 42,1%
[0,0; 61,2] [0,0; 15,4]
24,9 0
=30 lat 20 | (16,8; 46,1) 0,0% 21 (0,0; 1,0) 57,1%
[29]- [3,3; 82,8] [0,0; 19,2]
[38] 20,5 0
Liczba epizodéw <15 10 | (9,3;37,3) 0,0% 14 (0,0; 1,0) 64,3%
krwawienia w [2,9; 47,0] [0,0; 19,2]
popl:zefinich 12 30,3 0,6
miesigcach =15 32 | (16,5; 46,0) 3,1% 27 (0,0; 0,9) 44,4%
[0,0; 82,8] [0,0; 15,4]
34,7 0,3
.. Tak 31 | (24,2; 46,5) 0,0% 28 (0,0; 0,8) 50,0%
Obecnosc [4,0; 82,8] [0,0; 15,4]
stawow
docelowych” . 15,6 0
Nie 11 (3,3; 17,6) 9,1% 14 (0,0; 3,3) 57,1%
[0,0; 66,9] [0,0; 19,2]

IQR- (ang. interquartile range) rozstep miedzykwartylowy. *Warto$¢ 0 wystgpita poniewaz jeden z pacjentéw z grupy leczonej
doraznie opuscit badanie, zanim doswiadczyt jakiegokolwiek epizodu krwawienia; ~staw docelowy definiowany jako staw, do
ktdrego wystgpity co najmniej 4 krwawienia w trakcie 6 miesiecy.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze mediana liczby wszystkich epizodéw krwawienia oraz mediana
liczby epizodéw krwawienia w przeliczeniu na rok byta istotnie statystycznie nizsza u pacjentow
stosujgcych terapie profilaktyczng niz u pacjentdow stosujgcych terapie dorazng (0 vs 54,5 dla
wszystkich epizodéw krwawienia oraz 0 vs 27,9 dla epizodéow krwawienia w przeliczeniu na rok,
p<0,0001). Srednia liczba wszystkich epizodéw krwawienia oraz érednia liczba epizodéw krwawienia
w przeliczeniu na rok wyniosta odpowiednio 4,2 (SD=10,8) i 2,0 (SD=4,5) w grupie pacjentow
stosujgcych terapie profilaktyczng oraz 52,7 (SD=34,8) i 30,5 (SD=19,5) w grupie pacjentow
stosujgcych terapie dorazng. Dwudziestu dwdch pacjentdw (52%) sposrdd grupy stosujgcej terapie
profilaktyczng oraz 1 pacjent (2%) z grupy stosujgcej terapie dorazng nie doswiadczyto zadnego
epizodu krwawienia [29]-[38]. Stosunek czestotliwosci krwawien (oszacowany za pomocg modelu
dwumianowej ujemnej regresji) dla leczenia doraznego wzgledem leczenia profilaktycznego wynidst
14,7 (95%CI: 8,1-26,5; p<0,0001), co oznacza, ze u pacjentdw stosujgcych terapie dorazng
oktokogiem alfa wystepowato 14,7 razy wiecej epizoddéw krwawienia niz u pacjentéw leczonych

profilaktycznie oktokogiem alfa [29].
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Mediana liczby krwawien do stawdw oraz liczby krwawien do stawdw w przeliczeniu na rok byty nizsze
w grupie stosujgcej leczenie profilaktycznie niz w grupie stosujgcej terapie dorazng (odpowiednio 0 vs
40,0 oraz 0 ws 21,2). Srednia liczba krwawiei do stawdw oraz liczba krwawien do stawéw
w przeliczeniu na rok wyniosta odpowiednio 3,5 (SD=9,9) i 1,7 (SD=4,2) dla grupy przyjmujacej
oktokog alfa profilaktycznie oraz 40,7 (SD=26,2) i 24,2 (SD=17,1) dla grupy przyjmujacej lek doraznie
[29]-[38].

Ponadto, pacjenci z grupy stosujgcej terapie profilaktyczng, w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi
terapie dorazng, doswiadczyli mniejszej liczby samoistnych epizodéw krwawienia w przeliczeniu na rok
(mediana 0 vs 16,3) oraz pourazowych epizodéw krwawienia w przeliczeniu na rok (mediana 0 vs
6,4). W przypadku krwawien do stawdw, réznica miedzy leczeniem profilaktycznym a terapig dorazng
oktokogiem alfa odpowiadata 93% zmniejszeniu czestosci krwawien do stawdw w ciggu roku u
pacjentdw stosujgcych leczenie profilaktyczne. Duzy spadek liczby epizodéw krwawienia byt
obserwowany u pacjentow stosujgcych leczenie profilaktyczne oktokogiem alfa, niezaleznie od

wyjsciowej charakterystyki pacjentow [29]-[38].

Tabela 61. Skuteczno$¢ oktokogu alfa pod wzgledem nasilenia krwawienia; populacja w wieku 12-50 lat z

ciezka postacig hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie SPINART [29]-[38].

Punkt koncowy L Terapia dorazna Terapia profilaktyczna
Liczba wszystkich krwawien 2363 196
Nasilenie tagodne 17% 44%
krwa::/l:ma* Umiarkowane [291-38] 58% 36%
WSZVSt!(i‘fh Powazne 19% 7%
krwawien)

*brak wynikéw dotyczacych oceny nasilenia krwawienia dla 150 epizodéw krwawienia z grupy pacjentow leczonych doraznie i
24 krwawien z grupy pacjentdw leczonych profilaktycznie.

W przypadku leczenia profilaktycznego oktokogiem alfa wiekszo$¢ obserwowanych w trakcie badania
epizodow krwawienia charakteryzowato sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem krwawienia [29]—
[38].

Przestrzeganie zalecen (ang. adherence) przez pacjentdow leczonych profilaktycznie oktokogiem alfa
byto dobre. Przestrzeganie schematu dawkowania leku trzy razy w tygodniu przez pacjentéw
utrzymywato sie na $rednim poziomie 78% (mediana — 79%; zakres: 31-102%). Ogdlnie 75%
pacjentow przestrzegato zalecen na poziomie co najmniej 80%, dwdch pacjentdw (5%) catkowicie
przestrzegato zalecenn schematu dawkowania (to znaczy, ze przyjmowali wstrzykniecia oktokogu alfa
przynajmniej 3 razy w tygodniu przez caty okres badania). Srednia przerwa pomiedzy kolejnymi
wstrzyknieciami w grupie leczonej profilaktycznie oktokogiem alfa wynosita 2,9 dnia, co oznacza
$rednio 2,4 wstrzyknie¢ w tygodniu (mediana — 2,4; IQR: 2,3-2,5) [29].
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Tabela 62. Skutecznos¢ oktokogu alfa pod wzgledem zmiany w obrazie stawow i zmiany jakosci Zycia;

populacja w wieku 12-50 lat z ciezka postacia hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie SPINART [29]-
[38].

z Terapia . z MD*
Punkt koncowy Ref. profilaktyczna Terapia dorazna [95%CI]*
Zmiana w obrazie stawow” 0,79 [0,27; 1,32] 0,96 [0,34; 1,58] -0,17 06614
— $rednia [95% CI] N=41 N=38 [-0,92; 0,59] !
Zmiana w obrazie . . )
stawowA A — érednia [95% 0,31 [,110_'13' 0,18] | 0,63 [ﬁ'_ogé 1,18] 1 lgfg_?) - 0,0072
CI] [31] - - e
Zmiana jakoéci zycia®* w
zakresie funkcjonowania -5,30 [-11,97; 1,37] 7,86 [1,79; 13,92] 13,15 [5,23; Bd
fizycznego— srednia [95% N=41 N=42 21,08]
CI]

Aoceniana na podstawie obrazowania metoda rezonansu magnetycznego (za pomocg punktacji gdzie 0 oznacza normailny,
nienaruszony staw, 45- catkowite uszkodzenie stawu) wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 3
lata. ~~oceniana na podstawie skali Colorado Adult Joint Assessment Scale (ostateczny wynik jest sumg ocen
przeprowadzanych dla kazdego z 6 stawdw — kolana, nadgarstki, fokcie; im wyzszy wynik tym wieksze uszkodzenie stawow)
wzgledem wartoéci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 3 lata. *jako$¢ zycia w zakresie funkcjonowania fizycznego
oceniana na podstawie odpowiedniej domeny kwestionariusza Haemo-QoL-A, wzgledem wartosci poczatkowych w okresie
obserwacji wynoszacym 3 lata. MD-$rednia rdznica. Bd-brak danych. *Wartosci przedstawione w publikacji referencyjnej.
**Wartos¢ p dla réznicy pomiedzy grupami, przedstawiona w publikacji referencyjne;j.

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano, ze leczenie profilaktyczne oktokogiem alfa jest
skuteczniejsze niz leczenie dorazne pod wzgledem zmian w obrazie stawdw jak i jakosci zycia w

zakresie funkcjonowania fizycznego [31].

Badanie Valentino i wsp. 2012 [39]-[41]

Uzycie oktokogu alfa (dawka leku przypadajaca na jedno wstrzykniecie, mediana liczby zuzytych
jednostek na rok) [39]-[41]

W okresach obserwacji poszczegdlnych faz badania, mediana i zakres dawki oktokogu alfa

przypadajgcej na jedno wstrzykniecie, wyniosty odpowiednio:

o dla terapii doraznej: 30,7 j.m./kg (zakres: 5,1; 119,4),

e dla standardowej terapii profilaktycznej: 31,4 j.m./kg (zakres: 11,8; 80,9),

e dla terapii profilaktycznej dostosowanej farmakokinetycznie: 43,0 j.m./kg (zakres: 13,0; 107,1)
[39]-[41].

Mediana rocznego zuzycia oktokogu alfa nie roznita sie znaczaco pomiedzy grupami stosujgcymi
terapie profilaktyczne: 5768,2 j.m./kg [IQR: 1697,4] dla profilaktyki standardowej oraz 5197,8 j.m./kg
[IQR: 5005,1] dla profilaktyki dostosowanej farmakokinetycznie. Mediana rocznego zuzycia oktokogu
alfa byta istotnie statystycznie nizsza (p<0,0001) podczas stosowania terapii doraznej niz podczas
stosowania terapii profilaktycznej (2152,2 j.m./kg [IQR 1940,0] vs 5733,3 j.m./kg [IQR 2929,5] na
rok) [39]-[41].
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na ciezkg posta¢ hemofilii A (populacja mieszana ->7 lat)

Profil farmakokinetyczny [39]-[41]

Tabela 63. Profil farmakokinetyczny oktokogu alfa; populacja w wieku 7-59 lat z ciezka i umiarkowanie ciezkg

postaciq hemofilii A, analizowana w badaniu Valentino i wsp. 2012 [39]-[41].

Wiek =14 lat Wiek <14 lat
Punkt koncowy Ref. Populacja ITT, N=65 Populacja PP, N=57 PopuIaCJa_ITI' 1 PP,
érednia (SD) érednia (SD) )=
srednia (SD)
t. [godz.] 13,91 (5,07) 13,95 (5,30) 14,66 (5,21)
IR [j.m./dL *j.m./kg] | [39] 1,81* (0,41) 1,85* (0,40) 1,49 (0,27)
CL [mL/(godz.*kg)] 3,89 (1,21) 3,91 (1,18) 5,17 (1,94)

ti» — okres pottrwania (ang. half-life). IR — redni przyrostowy stopien poprawy (ang. incremental recovery). CL — klirens (ang.
clearance). ITT — populacja ITT. PP — populacja zgodna z protokotem. *Srednia geometryczna. Wartosci podane w publikacji

referencyjnej [39].

Przeprowadzona analiza wykazata zblizone wartosci ocenianych parametréow farmakokinetycznych
(okresu pottrwania, $redniego przyrostowego stopnia poprawy oraz klirensu) pomiedzy grupami ITT
oraz PP pacjentéw w wieku powyzej 14 lat. W grupie pacjentdw miodszych (ponizej 14. roku zycia),
ktorzy stanowili zarowno populacje ITT, jak i populacie zgodng z protokotem (PP) parametry
farmakokinetyczne byty nieco wyzsze niz w populacji starszych pacjentow, jednakze obserwowane
réznice mogty wynikac¢ z odmiennego metabolizmu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 14. roku zycia
w poréwnaniu z osobami dorostymi [39]-[41].

Tabela 64. Skuteczno$¢ oktokogu alfa pod wzgledem poréwnania rocznych wskaznikow krwawien (ang.
annualized bleeding rate; ABR); populacja w wieku 7-59 lat z ciezka i umiarkowanie ciezka postacia hemofilii A,
analizowana w badaniu Valentino i wsp. 2012 [39]-[41].

Mediana (IQR)

Wszystkie epizody
krwawienia

Krwawienia zwigzane

Krwawieni ntaniczn "
awienia spontaniczne R

Punkt
koncowy

nie do

stawow
nie do

Wszystkie
krwawienia
Krwawienia
do stawow
Krwawienia
Wszystkie
krwawienia
Krwawienia
do stawow
Krwawienia

stawow

Wszystkie
krwawienia
Krwawienia
do stawow
Krwawienia

nie do
stawow

Populacja ITT; N=66

Terapia 439 38,3 3,9 32,2 29,8 2,0 (6,1) 11,5 7,9 0,0
dorazna (21,9) | (24,8) 9,7) (23,6) (24,1) A (17,2) (15,5) (2,1)

Terapia 1,1 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
profilaktyczna | [39] | (49)* | (41)* | (0,0* | (2,1)* (2,0)* (0,0)* (2,0)* (1,00 | (0,0)*

99,4 97,5
. ! ! 100,0 100,0 100,0 98,7 100,0
% redukcji (1.’1,4) (11,6) 2,7) (7,8)* (7,6)% ND (17,8) (16,4)* ND
Populacja PP (zgodna z protokotem); N=53

Terapia 44,0 38,7 4,0 32,0 29,8 2,0 (6,1) 11,5 8,1 0,0
dorazna 39] (20,8) | (24,8) | (11,9 (26,8) (23,2) A (17,2) (15,6) 2,1)

Terapia 1,0 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
profilaktyczna (4,1)* | (2,1)* | (0,0* | (1,9)* (1,0)* (0,0)* (1,0)* (1,0)* (0,0)*
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

Mediana (IQR)

Wszystkie epizody
krwawienia

Krwawienia zwigzane

Krwawienia spontaniczne "
Z urazami

Punkt
koncowy

Ref.

Wszystkie
krwawienia
Krwawienia
do stawow
Krwawienia

nie do
stawow

Wszystkie
krwawienia
Krwawienia
do stawow
Krwawienia

nie do
stawow

Wszystkie
krwawienia
Krwawienia
do stawow
Krwawienia

nie do
stawow

98,1 97,9 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
(6,3 | (6,00 | (0,0* | (54* (3,9)* (12,1)* | (12,1)*
ND — nie okreslono. IQR — rozstep kwartylowy (ang. interquartile range). *Wartos$¢ p<0,0001 dla rdznicy pomiedzy terapig
dorazng i terapig profilaktyczng, podana w publikacji referencyjnej [39].

% redukcji ND ND

W badaniu Valentino i wsp. 2012 [39] porownywano wskazniki ABR w populacji pacjentéw stosujgcych
standardowa terapie profilaktyczng oraz terapie profilaktyczng dostosowang farmakokinetycznie.
Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy Srednimi
transformowanymi wskaznikami ABR dla dwoch terapii profilaktycznych: 1,6 (SD=1,2) w grupie 32
pacjentow leczonych standardowg terapig standardowa, oraz 1,9 (SD=1,1) w grupie 34 pacjentow
leczonych terapig profilaktyczng dostosowang farmakokinetycznie (p=0,2588; populacja ITT). Nie
wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic dla mediany wskaznikéw ABR w powyzszych grupach:
1,0 [IQR: 3,5] dla standardowej oraz 2,0 [IQR: 6,9] dla dostosowanej farmakokinetycznie terapii
profilaktycznej (p=0,1467; populacja ITT) [39].

W trakcie leczenia doraznego oktokogiem alfa, u 66 pacjentow odnotowano 1 640 epizodow
krwawienia, natomiast 104 krwawienia wystgpity u 19 pacjentdw z 32 osob w trakcie standardowego
leczenia profilaktycznego, a 141 krwawien u 25 pacjentdw z 34 osdb w czasie terapii profilaktycznej
dostosowanej farmakokinetycznie. Zaden z pacjentéw w trakcie leczenia doraznego oktokogiem alfa
nie byt wolny od epizodéw krwawienia przez okres 6 miesiecy, podczas gdy 13 pacjentow z grupy
stosujacej standardowe leczenie profilaktyczne i 9 oséb z grupy stosujacej terapie profilaktyczng
dostosowang farmakokinetycznie (ogdlnie 33,3% pacjentdw) nie doswiadczyto zadnego krwawienia w

okresie 12-miesiecy trwania leczenia profilaktycznego [39].

Tabela 65. Skutecznos¢ hemostatyczna oktokogu alfa oraz liczba wstrzykniec¢ leku potrzebnych do zatrzymania
krwawienia; populacja w wieku 7-59 lat z ciezka i umiarkowanie ciezka postacia hemofilii A, analizowana w
badaniu Valentino i wsp. 2012 [39].

Terapia Standardowa Profilaktyka

2 = dostosowana
Sl ! dorazna profilaktyka farmakokinetycznie

Jakakolwiek
profilaktyka

n=66  n=53 n=32 n=30 n=34 n=23 n=66 n=53

ITT, PP, ITT, PP, ‘ ITT, PP, ITT, PP,
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII — oktokog alfaw leczeniu chorych

na ciezkg posta¢ hemofilii A (populacja mieszana ->7 lat)

Terapia Standardowa SLoilEbisle Jakakolwiek
dorazna profilaktyka AR profilaktyka
Punkt koficowy L farmakokinetycznie
ITT, PP, ITT, PP, ITT, PP, ITT, PP,
n=66 | n=53 n=32 n=30 n=34 n=23 n=66 n=53
Odsetek 1 720 | 71,1 | 731 | 74,2 64,7 63,5 68,1 | 68,6
epizodéw 2 171 | 182 | 129 | 76 26,6 29,7 21,1 | 19,3
krwawienia
zatrzymanych 3 7,9 7,9 4,3 6,1 3,6 2,7 3,9 4,3
nastepujaca
liczba =4 3,1 2,8 9,7 12,1 5,0 41 6,9 7,9
wstrzykniec: 39]
Odsetek Doskonata 32,7 - 41,9 - 23,7 - 31,0 -
Gl Dobra 564 | - | 409 | - 54,0 - 487 | -
krwawienia
w ktérych Dostateczna 10,0 - 17,2 - 7,9 - 11,6 -
skutecznos¢ | njeskuteczna 0,2 - 0,0 - 14,4 - 8,6 -
hemostatyczna
oceniono jako: | Brak danych 0,8 - 0,0 - 0,0 - 0,0 -

ITT — populacja ITT. PP — populacja zgodna z protokotem.

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (kwestionariusz HR-QoL) [39]

Pacjenci w wieku >14 lat (n=57) zostali poproszeni o ocene zmian jakosci zycia w zwigzku
z zastosowang terapig poprzez wypetnienie kwestionariusza HR-QoL. Nie odnotowano réznic pomiedzy
wynikami uczestnikdbw badania stosujgcych profilaktyke standardowa i profilaktyke dostosowang
farmakokinetycznie, natomiast pacjenci stosujgcy terapie profilaktyczng odnotowali istotng
statystycznie poprawe pod wzgledem odczuwania fizycznego bodlu (4,1; p=0,0007) oraz catoSciowej
komponenty testu dotyczacej aktywnosci fizycznej (3,6; p=0,0002) w poréwnaniu z pacjentami

stosujgcymi terapie dorazng [39].

Liczba wystepujacych krwotokow oraz krwotokow do stawow [41]

W trakcie 6-miesiecznej fazy terapii doraznej u pacjentow facznie wystgpito 1351 epizodow
krwawienia, sposrod ktorych 1164 bylo krwawieniami do stawdw. Siedemdziesigt siedem krwotokdw
(w tym 55 krwawien do stawdw) wystgpito u pacjentow stosujgcych standardowg terapie
profilaktyczng, a 75 krwotokéw (w tym 72 krwawien do stawdw) w grupie pacjentdw stosujgcych
terapie profilaktyczng dostosowang farmakokinetycznie. Roznice w liczbie wystepujgcych krwawien
i krwawien do stawéw pomiedzy pacjentami stosujgcymi terapie profilaktyczne a pacjentami

stosujgcymi terapie dorazng byty istotne statystycznie (p<0,0001) [41].
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

Badanie o akronimie POTTER [42]-[43]

Tabela 66. Skutecznosc¢ oktokogu alfa; populacja w wieku 12-25 lat z ciezka postacig hemofilii A, analizowana w

badaniu o akronimie POTTER [42]-[43].

Punkt koncowy

Ref.

Terapia
profilaktyczna
n=14

Terapia dorazna
n=11

Dlugos¢ okresu obserwaciji, lata;
Mediana [zakres]

Liczba epizodow
krwawienia do
stawow

Srednia” (SD)

Mediana” [zakres]

Wskaznik ABR dla
krwawien do stawéw

Obserwowany

Oszacowany w modelu [95% CI]

Liczba wszystkich
epizodow
krwawienia

Srednia (SD)

Mediana [zakres]

Wskaznik ABR dla
wszystkich epizodow
krwawienia

Obserwowany

Oszacowany w modelu [95% CI]

Stawy docelowe*

Liczba pacjentow (%)

Srednia liczba przypadajaca na
pacjenta (catkowita liczba)

Wynik ortopedycznej
oceny stawow w
skali ang.
Orthopaedic Joint
Score — ocena bolu i
badanie fizyczne,
$rednia (SD)

Przed terapig

Podczas ostatniej wizyty*

Zmiana wzgledem wartosci
poczatkowej

Wynik oceny stawow
w skali
radiologicznej
Petterssona**,
$rednia (SD)

Przed terapig

Podczas ostatniej wizyty**

Zmiana wzgledem wartosci
poczatkowej

Catkowite srednie
zuzycie rFVIII-FS

[j.m./kg/rok]

Srednia (SD)

Mediana

Zakres

Srednia liczba dni bez wykonywania codziennych
aktywnosci (w przeliczeniu na rok na pacjenta)

Roczny wskaznik
krwawien do stawow
dla pacjentow w
wieku 12-25 lat; %

0

>0-1

>1-2

>2-5

>5-10

>10

[42]

5,4 [4,0; 6,0]

5,7 [5,0; 6,0]

2,0 (2,0) 16,6 (12,4)
1,1[0,2; 5,6] 14,2 [2,4; 48,6]
1,97 16,80
1,92 [1,2; 3,2] 16,05 [10,2; 25,3]
2,6 (2,2) 19,5 (15,0)
2,1[0,2; 6,8] 15,6 [6,0; 60,8]
2,54 19,77

2,47 [1,6; 3,8]

19,14 [12,2; 30,1]

2 (14,3) 9 (81,8)
0,14 (2) 1,64 (18)
3,2 (3,3) 5,4 (3,0)
3,0 (2,4) 8,8 (44)
0,2 (3,4) +3,6 (4,8)
4,3 (4,5) 3,3 (4)9)
5,5 (4,9) 5,7 (6,7)
+1,2 (1,6) +2,3(2,1)

3795,8 (1030,7)

1367,7 (1330,1)

3998,0

786,4

887,8; 4858,0

432,3; 4305,1

10,6 43,0
0% 0%
50% 0%
21,4% 0%
14,3% 9,1%
14,3% 27,3%
0% 63,6%

ALiczba epizodéw na rok na pacjenta. ABR — roczny wskaznik krwawien, (ang. annualised bleeding rate). SD-odchylenie
standardowe, rFVIII-FS-rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (oktokog alfa) w formulacji sacharozowej.*Stawy, w ktorych
wystgpito krwawienie =3 razy w ciggu kolejnych 6 miesiecy. **Wynik w skali Petterssona dostepny byt dla 20 pacjentéw (11
pacjentéw otrzymujgcych wtérne leczenie profilaktyczne, 9 pacjentdw leczonych doraznie). #-$redni czas (SD), ktory uptynat od
poczatku badania wynosit: 5,3 (0,6) lat w przypadku leczenia profilaktycznego; 5,6 (0,5) lat w przypadku leczenia doraznego
dla grupy wiekowej 12-25 lat ##- $redni czas (SD), ktory uptynagt od poczatku badania wynosit: 4,8 (1,3) lat w przypadku

leczenia profilaktycznego; 5,1 (1,8) lat w przypadku leczenia doraznego, dla grupy wiekowej 12-25 lat.
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze ws$rdd pacjentow z hemofilig A stosujgcych terapie
profilaktyczng z zastosowaniem oktokogu alfa ogdlny roczny wskaznik krwawien oraz roczny wskaznik
krwawien do stawdw jest istotnie statystycznie nizszy niz w grupie pacjentdéw stosujgcych terapie
dorazng (odpowiednio 1,97 vs 16,80 dla krwawien do stawow oraz 2,54 vs 19,77 dla krwawien
ogolnych) (p<0,01). U 50% pacjentdw, z grupy w wieku 12-25 lat stosujgcych leczenie profilaktyczne,
obserwowano wystepowanie Srednio 1 krwawienia do stawdw w ciggu roku. Ogdlnie u 12 pacjentéw
(w wieku 12-25 lat) stosujgcych leczenie profilaktyczne oktokogiem alfa nie wystgpito Zzadne
krwawienie do stawdw, podczas gdy brak krwawien do stawow obserwowano tylko u 2 pacjentow

leczonych doraznie (p<0,001) [42].

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (kwestionariusz EQ-5D, SF-36, Haemo-QolL-A) [42]

Wyniki z zakresu jakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem zostaty przedstawione w formie wykreséw co
uniemozliwito wyekstrahowanie i zaprezentowanie danych liczbowych dla tego punktu korncowego
w niniejszej analizie klinicznej. Ogdtem, pacjenci stosujgcy terapie profilaktyczng raportowali lepsze
wyniki poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ocenianej za pomocg wszystkich trzech
kwestionariuszy — EQ-5D, SF-36 i Haemo-QolL-A) w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi terapie
dorazna. Przestrzeganie zalecen schematu leczenia profilaktycznego (wsérdd pacjentdw w wieku 12-25

lat) utrzymywato sie na Srednim poziomie wynoszacym 97% (mediana—97%; zakres: 74—108%) [42].

Badanie Martinowitz i wsp. 2011 [44]

Profil farmakokinetyczny [44]

Autorzy niniejszej analizy klinicznej przedstawili w formie tabelarycznej parametry farmakokinetyczne
uzyskane dla pacjentéw stosujgcych rekombinowany czynnik krzepniecia rAHF-PFM (produkt leczniczy
Advate®), nie przedstawiajgc wynikéw dla preparatu N8®, ktdry nie stanowit komparatora wobec

analizowanej interwengcji.

Tabela 67. Profil farmakokinetyczny oktokogu alfa; populacja w wieku 12-55 lat z ciezka postacia hemofilii A,

analizowana w badaniu Martizowitz i wsp. 2011 [44].

Preparat Advate, N=20

Punkt koncowy

Srednia (SD) [zakres]
IR [(j.m./mL )/(3-m./kg)] 0,019 (0,003) [0,016; 0,025]
AUC [godz.*j.m./mL] 13,03 (4,25) [6,72; 26,28]
t. [godz.] [44] 11,19 (3,51) [5,70; 22,11]
Catkowity CL [mL/godz.] 307,0 (100,2) [102,7; 543,6]
CL normalizowany wagowo .
[mL/godz./kg] 4,17 (1,20) [1,90; 7,45]
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stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

Preparat Advate, N=20

Punkt koncowy

Srednia (SD) [zakres]
AUC.t, [godz.*j.m./mL] 12,15 (3,29) [6,57; 21,16]
Crnax [j-m./mL] 1,02 (0,13) [0,88; 1,34]
MRT [godz.] 15,79 (4,74) [7,99; 29,51]
C(o)[§-m./mL] 1,11 (0,15) [0,90; 1,50]
Catkowite V4 [ml] 4466 (801,7) [3032; 6385]
V4 normalizowany wagowo [ml/kg] 61,31 (7,90) [38,67; 78,25]
Catkowite V, [ml] 4556 (826,6) [3138; 6692]
V. normalizowany wagowo [ml/kg] 62,57 (8,20) [41,37; 83,07]

IR — $redni przyrostowy stopien poprawy (ang. /incremental recovery). ti; - okres pottrwania (ang. half-life). CL — klirens (ang.
clearance). MRT - $redni czas pozostawania leku w organizmie (ang. mean residence time). V4 — objetos¢ dystrybucji w stanie
stabilnym (ang. volume of distribution at steady state). V, — objetos¢ dystrybucji w fazie terminalnej (ang. volume of distribution
based on the terminal phase). AUC — pole powierzchni pod krzywa (ang. area under the curve). AUCy.y, — parametr AUC
mierzony od czasu 0 do ostatniego wykrywalnego stezenia we krwi. Cnax — Szczytowe stezenie w osoczu. Cy) — stezenie w

osoczu w czasie 0. rFVIII-FS — rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (oktokog alfa) w formulacji sacharozowej. Wartosci
podane w publikacji referencyjnej [44].

5.4.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA OKTOKOGU ALFA W LECZENIU PACJENTOW
W WIEKU >7 LAT Z CIEZKA POSTACIA HEMOFILII A

W badaniu Abshire i wsp. 2000 [26] 58 sposrdd 71 pacjentdw wigczonych do faz II/III badania
raportowato wystgpienie tgcznie 249 dziatan niepozadanych podczas terapii oktokogiem alfa w
formulacji sacharozowej (rFVIII-FS, produkt leczniczy Kogenate Bayer®). Dwadziescia cztery sposrod
tych dziatan niepozadanych (u 13 pacjentéw) oceniono jako powigzane z zastosowanym leczeniem,
zaliczono do nich: miejscowe reakcje skérne (n=3), wysypke (n=3), wysypke ze $wigdem (n=2),
pocenie sie (n=2), zaburzenia smaku (n=2), bdél w klatce piersiowej (n=1), biegunke (n=1),
hiperestezje (n=1), nadci$nienie (n=1), lipotymie (n=1), $wiad (n=1), katar (n=1), zte samopoczucie
(n=1), nadaktywnos¢ gruczotéw tojowych (n=1) oraz szczypanie twarzy (n=1). U jednego pacjenta z
Ameryki Potnocnej wystgpito kofatanie serca (ktore ustgpito po podaniu lekdw przeciwbdlowych),
ktére sklasyfikowano jako powazne dziatanie niepozadane. Zaden z pacjentdw nie wymagat
przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych. Nie stwierdzono wystepowania inhibitoréw
czynnika krzepniecia VIII (ocena na podstawie testu Bethesda przez 24 miesigce; =06 BU), z
wyjatkiem jednego pacjenta z Europy, u ktérego stwierdzono szczytowe miano inhibitoréw na
poziomie 1,6 BU [26].

Tabela 68. Profil bezpieczenstwa oktokogu alfa; populacja w wieku 12—-60 lat z ciezka postacia hemofilii A,
analizowana w badaniu Powell i wsp. 2007 [27].

Oktokog alfa jako
komparator dla
wysokich dawek BAY
79-4980, N=13
n (%)

Oktokog alfa jako
komparator dla niskich
dawek BAY 79-4980, N=12
n (%)

Oktokog alfa,
ogotem *
N=25%

n (%)

Punkt koncowy Ref.
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII — oktokog alfaw leczeniu chorych

na ciezkg posta¢ hemofilii A (populacja mieszana ->7 lat)

Oktokog alfa jako

Oktokog alfa jako Oktokog alfa,
. - komparator dla 2
Punkt koncowy Ref. SErpELai elE e wysokich dawek BAY AR
. dawek BAY 79-4980, N=12 _ N=25%*
n (%) 79-4980, N=13 n (%)
n (%)

Jakiekolwiek dziatanie % %
niepozadane 1 (8%) 2 (15%) 3% (12%%*)
Uraz konczyn [27] 0 (0%) 1 (8%) 1*(4%*)

Podwyzszony poziom o o /A0 %
trojglicerydéw 0 (%) 1 (8%) 1*(4%*)
Bol gardia i krtani 1 (8%) 0 (0%) 1*(4%%*)

BAY 79-4980- pegylowany oktokog alfa w formulacji sacharozowej. n — liczba pacjentéw, u ktérych wystapit dany punkt
koricowy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych w publikacji referencyjne;j.

Wsrdd uczestnikdw badania Powell i wsp. 2007 [27], ktdrzy stosowali rekombinowany czynnik
krzepniecia rFVIII-FS (produkt leczniczy Kogenate Bayer®) odnotowano tacznie 3 przypadki
wystapienia dziatan niepozadanych: bdl gardta i krtani (n=1), uraz konczyn (n=1) oraz podwyzszony
poziom tréjgliceryddw we krwi (n=1), jednakze tylko podwyzszony poziom tréjglicerydéw zostat
oceniony przez lekarza prowadzacego jako mozliwie zwigzany z zastosowanym leczeniem. Zadne
z raportowanych dziatan niepozadanych nie zostato ocenione jako ciezkie lub powazne. Ponad to, u
zadnego pacjenta nie obserwowano pojawienia sie inhibitoréw czynnika VIII w trakcie trwania badania
[27].

W badaniu Tarantino i wsp. 2004 [28] odnotowano facznie 877 przypadkéw wystgpienia dziatan
niepozadanych u 101 ze 108 pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke oktokogu alfa.
Wiekszo$¢ dziatann niepozadanych byta zwigzana z wystgpieniem urazu, wspotwystepujgcg tagodna
postacig infekcji drég oddechowych lub powiktaniami wynikajagcymi z hemofilii A. Dziesie¢ (1%)
przypadkéw dziatan niepozadanych u 6 pacjentdéw oceniono jako ciezkie, jednak zaden nie byt
Zwigzany z zastosowanym leczeniem i zaden nie prowadzit do powaznych nastepstw zdrowotnych lub

$mierci [28].

Sposrod 867 tagodnych/umiarkowanych dziatan niepozadanych, 19 (u 7 pacjentdw) zostato ocenione
przez badaczy jako zwigzane z zastosowanym leczeniem (12 mozliwie zwigzanych oraz 7
prawdopodobnie zwigzanych ze stosowaniem oktokogu alfa). Byty to: zaburzenia smaku (n=3), bdl
gtowy (n=2), goraczka (n=1), biegunka (n=1), zawroty gtowy (n=3), uderzenia gorgca (n=2), bol
nadbrzusza (n=1), bol w klatce piersiowej (n=1), skrocenie oddechu (n=1), pocenie sie (n=1),

nudnosci (n=1), dreszcze (n=1) oraz swedzenie (n=1) [28].

U zadnego z pacjentdw biorgcych udziat w badaniu Tarantino i wsp. 2004 [28] nie odnotowano
rozwiniecia inhibitora czynnika krzepniecia VIII o wysokim stezeniu w ciggu 117 dni (mediana)
ekspozycji na oktokog alfa. U jednego z pacjentdw po 26 dniach ekspozycji oznaczono miano

inhibitora FVIII na poziomie 2,0 BU, jednak pacjent nie wykazywat zadnych klinicznych objawodw
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

rozwoju inhibitora. Pomimo to, pacjent zostat wykluczony z badania z powodu braku mozliwosci

kontynuowania zatozen profilaktycznej terapii z zastosowaniem oktokogu alfa [28].

Tabela 69. Profil bezpieczenstwa oktokogu alfa; ciezkie dzialania niepozadane; populacja w wieku 12-55 lat z

ciezkg postacig hemofilii A, analizowana w badaniu SPINART [29]-[38].

Punkt koAcowy Ref. Terapia ?‘rgﬁlzaktyczna Teraplj‘a= c‘:graina
Ciezkie dziatania niepozadane — n (%) [31] 9 (21,4%) 11 (26,2%)
Poszczegolne ciezkie dziatania niepozadane — n (%)
Anemia 0 (0,0%) 1(2,4%)
Stulejka 0 (0,0%) 1(2,4%)
Krwotok dootrzewnowy 1 (2,4%) 0 (0,0%)
Krwiak przestrzeni zaotrzewnowej 1 (2,4%) 0 (0,0%)
Zeby zatrzymane 1 (2,4%) 0 (0,0%)
Zapalenie wyrostka robaczkowego 2 (4,8%) 1(2,4%)
Infekcje zwigzane ze stosowanymi urzadzeniami 1(2,4%) 0 (0,0%)
Ropien okotomigdatkowy 1 (2,4%) 0 (0,0%)
Torbiel wlosowa 1 (2,4%) 0 (0,0%)
Ztamanie kosci strzatkowej 0 (0,0%) 1(2,4%)
Ztamanie kosci ramiennej 0 (0,0%) 1 (2,4%)
Uraz tekotki 1 (2,4%) 0 (0,0%)
Rana ktuta 0 (0,0%) 1(2,4%)
Ztamanie kosci piszczelowej [31] 0 (0,0%) 1(2,4%)
Odwodnienie 0 (0,0%) 1 (2,4%)
Krwawienie do stawow 0 (0,0%) 2 (4,8%)
Przykurcz stawu 1 (2,4%) 0 (0,0%)
Blokada stawu 0 (0,0%) 1(2,4%)
Zmniejszenie zakresu ruchu w stawie 0 (0,0%) 1(2,4%)
Krwawienie do miesni 0 (0,0%) 1(2,4%)
Zapalenie kosci i stawow 0 (0,0%) 1(2,4%)
Migrena 1 (2,4%) 0 (0,0%)
Mysli samobdjcze 1(2,4%) 0 (0,0%)
Zapalenie zotedzi i napletka penisa 0 (0,0%) 1(2,4%)
Krwiak 1(2,4%) 0 (0,0%)
e 11 @62 28 (667%)

n-liczba pacjentéw, u ktdrych wystgpit dany punkt koricowy. Okres obserwacji: od randomizacji do 37 miesigca trwania badania.

139




5.4. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII — oktokog alfaw leczeniu chorych i"/Ce
“ H

na ciezkg posta¢ hemofilii A (populacja mieszana ->7 lat)

Tabela 70. Profil bezpieczenstwa oktokogu alfa; inne niz ciezkie dziatania niepozadane; populacja w wieku 12—
55 lat z ciezka postacig hemofilii A, analizowana w badaniu SPINART [29]-[38].

Punkt koAcowy Ref. Terapia %r:ﬁlzaktyczna Teraplfla= ;I;raina
Poszczegolne inne niz ciezkie dzialania niepozadane wystepujace z czestoscig =5% — n(%)

Prochnica zebow 0 (0,0%) 3(7,1%)
Niestrawnos¢ 0 (0,0%) 3(7,1%)
Bol zebow 3(7,1%) 2 (4,8%)
Goraczka 1(2,4%) 5(11,9%
Grypa 2 (4,8%) 7 (16,7%)
Zapalenie nosogardzieli 2 (4,8%) 7 (16,7%)
Zapalenie gardia 0 (0,0%) 3(7,1%)
Infekcje gornego ukiadu oddechowego 31] 1(2,4%) 3(7,1%)
Niedobor witaminy D 0 (0,0%) 3 (7,1%)
Bl stawow 5 (11,9%) 5 (11,9%)
B4l plecow 0 (0,0%) 4 (9,5%)
Bole mieséni 3(7,1%) 1(2,4%)
Bol glowy 2 (4,8%) 7 (16,7%)
Kaszel 0 (0,0%) 3(7,1%)
B6l gardta 0 (0,0%) 3(7,1%)
Nadcisnienie 0 (0,0%) 3(7,1%)

n-liczba pacjentéw, u ktdrych wystgpit dany punkt korcowy. Okres obserwacji: od randomizacji do 37 miesigca trwania badania.

W badaniu o akronimie SPINART [29]-[38] 29 pacjentéw (69%) z grupy stosujgcej dorazna
terapie oktokogiem alfa oraz 17 pacjentdw (41%) z grupy stosujgcej terapie profilaktyczng
doswiadczylo wystgpienia co najmniej jednego dziatania niepozadanego. Wiekszo$¢ dziatan
niepozgdanych w obydwu grupach miata tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia i wystepowata u
<5% pacjentow. Dziesie¢ ciezkich dziatan niepozgdanych wystgpito u 8 (19%) pacjentow z grupy
stosujgcej terapie dorazng, a 5 ciezkich dziatan niepozadanych wystgpito u 3 (7%) pacjentéw
stosujgcych terapie profilaktyczng, jednak zadne z tych dziatan niepozadanych nie zostato ocenione
przez badaczy jako zwigzane z zastosowanym leczeniem. Podczas leczenie nie odnotowano zadnego
zgonu, u zadnego z pacjentéw nie doszto réowniez do rozwiniecia inhibitora czynnika krzepniecia VIII
[29]-[38].
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

Tabela 71. Profil bezpieczenstwa oktokogu alfa; populacja w wieku 7—-65 lat z ciezkg i umiarkowanie ciezka

postacig hemofilii A, analizowana w badaniu Valentino i wsp. 2012 [39]-[41].

Standardowa Terapia profilaktyczna
terapia dostosowana

profilaktyczna farmakokinetycznie
N=32 N=34

Terapia

Punkt koncowy L dorazna
N=73

Cigzkie dzmlanzg/:l)lepozqdane -n 7 (9,6%) 2 (6,3%) 3 (8,8%)
Inhibicja czynnika VIII 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(2,9%)
Bol brzucha 1(1,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
'g Nudnosci 1(1,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
i Ropien zeba 1(1,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
IS
-E < Zapalenie miazgi zebow 0 (0,0%) 1 (3,1%) 0 (0,0%)
o c =
o~ Zapalenie wyrostka
x | 0 0 0
N g robaczkowego 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(2,9%)
: % Zwichniecie 1(1,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
% -g Artropatia krwawigczkowa 1 (1,4%) 0 (0,0%) 1 (2,9%)
% % Zapalenie btony maziowej 1 (1,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
N -
gc Bole konczyn 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
)
8 Lunatyzm [40] 0 (0,0%) 1 (3,1%) 0 (0,0%)
Piasek w moczu 1 (1,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Hospitalizacja 1(1,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Inne niz ciezkie dziatania
niepozadane wystepujace z 18 (24,7%) 4 (12,5%) 7 (20,6%)
czestoscig =5% — n (%)
~ Biegunka 4 (5,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
[} T
8 8% Al il 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (5,9%)
5 = drazliwego ! ) .
cE -
ES Y Zapalenie
289 L nosogardzieli 6 (8,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
LO: T2 m Infekcje gérnych
Do 9 0 o 0
§i _E E :g drég oddechowych 4 (5,5%) 0 (0,0%) 2 (5,9%)
§ 'g .g’ % Bl stawow 0 (0,0%) 2 (6,3%) 0 (0,0%)
o .i',' g Bol glowy 4 (5,5%) 0 (0,0%) 3 (8,8%)
< Kaszel 0 (0,0%) 2 (6,3%) 0 (0,0%)

~niepotwierdzone dziatanie niepozadane, stad nie spetniato definicji wystepowania inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII. n-
liczba pacjentéw, u ktorych wystapit dany punkt koricowy. Okres obserwacji: 4 lata i 5 miesiecy.

Profil bezpieczenstwa oktokogu alfa w badaniu Valentino i wsp. 2012 [39]-[41] oceniano w grupie
73 pacjentow, ktdérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku. tgcznie w tej grupie pacjentéw
odnotowano wystgpienie 200 dziatan niepozadanych u 44 pacjentéw, sposrod ktorych 186 dziatan
niepozadanych raportowanych u 41 pacjentdw oceniono jako tagodne/umiarkowane dziatania
niepozadane, a 19 jako mozliwie zwigzane z zastosowanym leczeniem. Czternascie sposrod wszystkich
odnotowanych dziataii niepozadanych u 11 pacjentéw oceniono jako ciezkie dziatania niepozadane,
sposrod ktorych 1 (0,5%) mogto by¢ zwigzane z zastosowanym leczeniem. Nie wystgpit Zaden zgon,
ani zaden z pacjentow nie zrezygnowat z udzialu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych. U zadnego z pacjentow biorgcych udziat w badaniu nie odnotowano rozwoju inhibitora
FVIII [39]-[41].
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII — oktokog alfaw leczeniu chorych i"/Ce

H

na ciezkg posta¢ hemofilii A (populacja mieszana ->7 lat)

Tabela 72. Profil bezpieczenstwa oktokogu alfa; populacja w wieku 12-55 lat z ciezkg i umiarkowanie ciezka

postacig hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie POTTER [42].

Punkt koncowy :\’ascz]zf;:yl pro:;Iear:Eylzzna Terap;a;;;raina
N*=57 N=29

Wszystkie dzialania niepozadane 42 (247) 28 (131) 14 (8n)

Powazne dzialania niepozadane 10 (81) 7 (5™) 33N
Bl kostno-miesniowy* 4 3 1
Wysypka, zaczerwienienie” 3 1 28
Kolka nerkowa* 3 2 1
Wypadek drogowy” [42] 3 2 1
Objawy jelitowe” 3 2 1
Zaburzenia funkcji watroby* 3 0 3
Nudnoéci, niestrawnos$¢” 2 1 1
Krwawienie z przewodu pokarmowego* 2 2 0
Endoproteza stawu kolanowego* 2 1 1

*Profil bezpieczenstwa w badaniu o akronimie POTTER oceniany bez podziatu na grupy wiekowe pacjentow; ~Liczba pacjentow,
ktorzy raportowali dziatania niepozadane. #-dziatania niepozadane wystepujace u >1 pacjenta. &- tagodna wysypka na skorze
dolnych koniczyn, byta jedynym zgtoszonym dziataniem niepozadanym mogacym by¢ zwigzanym z zastosowanym leczeniem.

Tylko jedno spos$rod odnotowanych dziatan niepozadanych zostato ocenione jako mozliwie zwigzane
z zastosowanym leczeniem — przypadek tagodnej wysypki u jednego z pacjentdw stosujgcych terapie
dorazna. Nie zaobserwowano zadnego ciezkiego dziatania niepozadanego zwigzanego z zastosowanym
leczeniem, w tym rozwoju inhibitora FVIII. Zaden z pacjentéw nie zrezygnowat z badania z powodu

dziatan niepozadanych [42].

W badaniu Martinowitz i wsp. 2011 [44] u 8 pacjentow (34,8%) odnotowano fgcznie 20 dziatan
niepozadanych. Zadne z dziatan niepozadanych nie zostato zakwalifikowane jako ciezkie, jak réwniez
zadne z dziatan niepozadanych nie byto powodem wycofania sie pacjenta z udziatu w badaniu.
Wszystkie raportowane dziatania niepozgdane charakteryzowaty sie tagodnym nasileniem. Trzech
pacjentdw stosujacych preparat Advate® (oktokog alfa) dodwiadczylo tagodnej miejscowej reakgcji
skornej w miejscu wstrzykniecia, ponadto u trzech pacjentéw odnotowano wystgpienie epizodu
krwawienia, jednak zostaty one zakwalifikowane jako zwigzane z zasadniczg chorobg czyli hemofilig A.
Szesciu pacjentow raportowato wystgpienie tacznie 7 epizoddéw krwawienia (trzech przed podaniem
produktu leczniczego Advate® i czterech w okresie do 48 godzin od podania produktu leczniczego
Advate®). U zadnego z pacjentéw nie odnotowano rozwoju inhibitora FVIII podczas pomiaréw

wykonywanych podczas ostatniej, czwartej wizyty kontrolnej [44].
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) .=
/ ce
stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza %

kliniczna — przeglad systematyczny badan

5.5. ZESTAWIENIE DANYCH DLA INTERWENCJI WNIOSKOWANEJ I KOMPARATORA NA
PODSTAWIE PRZEPROWADZONEJ OCENY EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ
EFMOROKTOKOGU ALFA I OKTOKOGU ALFA W POPULACJI PACJENTOW W WIEKU DO 12
LAT Z CIEZKA POSTACIA HEMOFILII A

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia pordéwnania bezposredniego lub posredniego
efmoroktokogu alfa wzgledem komparatora — oktokogu alfa, w ramach niniejszej analizy klinicznej
podjeto decyzje o przedstawieniu zestawienia danych z poszczegdlnych badan dotyczacych stosowania
powyzszych opcji terapeutycznych. Zestawienie danych w formie tabelarycznej opracowano dla badan
dotyczacych populacji pediatrycznej (ze wzgledu na fakt, ze badania oceniajgce efektywnos¢ kliniczng
komparatora dotyczyty populacji pacjentéw <6 roku zycia, z badania KIDS A-LONG tam gdzie byto to
mozliwe wyekstrahowano wyniki dotyczace subpopulacji pacjentéw w wieku do 6. roku zycia, aby
zapewniC jak najwieksze podobienstwo analizowanych populacji). Pozostate badania, ktore dotyczyty
efektywnosci klinicznej efmoroktokogu alfa i oktokogu alfa w populacji mieszanej (dzieci w wieku
powyzej 10 lat i dorosli) pacjentéw z ciezkg hemofilig A zostaly przedstawione w zasadniczej czesci
analizy. Ze wzgledu na brak zgodnosci analizowanej w tych badaniach populacji z populacja
wnioskowang nie zostaty uwzglednione w zestawieniu (w badaniu A-LONG dotyczacym efektywnosci
klinicznej efmoroktokogu alfa, w analizowanej populacji 164 pacjentéw tylko 13 byto w wieku ponizej
18 lat).

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie danych dla interwencji wnioskowanej oraz komparatora w

zakresie wspdlnych punktéw kofcowych dla populacji pediatrycznej pacjentow.
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5.5. Zestawienie danych dla interwencji wnioskowanej i komparatora na podstawie przeprowadzonej oceny efektywnosci klinicznej efmoroktokogu alfa i oktokogu alfa w populagji

pacjentow w wieku do 12 lat z ciezkg postacig hemofilii A

Tabela 73. Charakterystyka wspolnych punktéw koncowych ocenianych w badaniach dotyczacych efektywnosci klinicznej interwencji wnioskowanej (efmoroktokog alfa)
oraz komparatora (oktokog alfa) uwzglednionych w opracowanym zestawieniu danych, populacja pacjentow w wieku do 12. roku zycia, z ciezka postacig hemofilii A.

Badanie/Punkt koncowy
Skutecznos¢ kliniczna
Badanie KIDS A-LONG [1]-[8] Badanie ESPIRIT [25] Badanie Auerswald i wsp. 2012 [49]

Roczny wskaznik krwawien (ABR) — $rednia Roczny wskaznik krwawien (ABR) — brak
liczba epizodéw krwawienia przypadajacych doktadnej definicji punktu koricowego w
na jednego pacjenta w ciggu roku. publikacji referencyjne;j.

Badanie ESPIRIT [25]

Roczny wskaznik krwawien (ABR) do stawow - $rednia liczba epizoddéw krwawienia do stawdw
przypadajacych na jednego pacjenta w ciggu roku.

Badanie ESPIRIT [25]

Roczny wskaznik krwawien (ABR) — Srednia liczba epizodéw krwawienia przypadajacych na
jednego pacjenta w ciggu roku.

Badanie KIDS A-LONG [1]-[8]

Roczny wskaznik krwawien (ABR) do stawow - $rednia liczba epizodéw krwawienia do stawow
przypadajacych na jednego pacjenta w ciggu roku.

Badanie KIDS A-LONG [1]-[8]

Srednia dawka na jedno wstrzykniecie [j.m./kg]
w przeliczeniu na liczbe krwawien.

Srednia dawka na jedno wstrzykniecie [j.m./kg].

Badanie KIDS A-LONG [1]-[8]

Liczba wszystkich epizodéw
krwawienia w trakcie trwania
badania.

Badanie Bray i wsp. 1994 [46]

Liczba wszystkich epizoddw
krwawienia w trakcie trwania
badania.

Badanie Kreuz i wsp. 2005 [47]

Liczba wszystkich epizoddw
krwawienia w trakcie trwania
badania.

Badanie Giangrande i wsp.
2002 [48]

Liczba wszystkich epizoddw
krwawienia w trakcie trwania
badania.

Badanie Auerswald i wsp. 2012
[49]

Liczba wszystkich epizodéw
krwawienia w trakcie trwania
badania.

Liczba epizoddw krwawienia, ktdre
opanowano po: 1., 2., 3., >1., <2,,
4., >4. wstrzyknieciach leku.

Liczba epizodéw krwawienia, dla
ktérych osiggnieto oczekiwang
odpowiedz na leczenie po 1. lub 2.
wstrzyknieciach leku.

Liczba epizodéw krwawienia, dla
ktérych hemostaze osiggnieto po 1.
lub 2. wstrzyknieciach leku.
Liczba epizodéw krwawienia
wymagajaca wiecej niz 1.
wstrzykniecie leku.

Liczba epizodéw krwawienia, ktdre
opanowano po 1. lub 2.
wstrzyknieciach leku.

Liczba epizoddw krwawienia, ktdre
opanowano po: 1., 2., 3., 24.
wstrzyknieciach leku.

Badanie KIDS A-LONG [1]-[8]

Odpowiedz na pierwsze wstrzykniecie leku w stosunku do liczby epizodéw krwawienia oceniana
przez pacjenta za pomocg 4-stopniowej skali: doskonata (nagte zmnigjszenie bélu i/lub poprawa
objawéw krwawienia w ciggu okoto 8 godzin od pierwszego wstrzykniecia), dobra (definitywna
ulga w bolu i/lub poprawa objawow krwawienia w ciggu okoto 8 godzin po wstrzyknieciu, ale
prawdopodobnie wymagajace wiecej niz 1 wstrzyknie¢ po 24-48 godzin), umiarkowana
(prawdopodobny lub niewielki korzystny efekt w ciggu okoto 8 godzin po pierwszym
wstrzyknieciu, wymagajace dodatkowych wstrzyknie¢ leku), brak odpowiedzi (brak poprawy lub
pogorszenie stanu w ciggu okoto 8 godzin po pierwszym wstrzyknieciu leku).

Badanie Kreuz i wsp. 2005 [47]

Odpowiedz na pierwsze wstrzykniecie leku w stosunku do liczby epizodéw krwawienia oceniana
przez lekarza lub rodzica/opiekuna za pomocg 4-stopniowej skali: znakomita; dobra (w
Europie)/odpowiednia (w Ameryce Pétnocnej); umiarkowana (w Europie)/czeSciowa (w Ameryce
Potnocnej); brak odpowiedzi.

Profil bezpieczenstwa
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku

zycia z ciezkq postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Badanie KIDS A-LONG [1]-[8]

Badanie/Punkt koncowy

Badanie ASPIRE [18]-[24]

Badanie Kreuz i wsp. 2005 [47]

Badanie Auerswald i wsp. 2012 [49]

Dziatania niepozadane — odsetek pacjentow, u
ktérych wystgpito jakiekolwiek dziatanie
niepozadane.

Dziatania niepozadane — odsetek pacjentow, u
ktdrych wystgpito co najmniej jedno dziatanie
niepozadane.

Dziatania niepozadane — odsetek pacjentow, u

ktdrych wystgpito jakiekolwiek dziatanie
niepozadane.

Dziatania niepozadane — odsetek pacjentow, u
ktdérych wystgpito jakiekolwiek dziatanie
niepozadane.

Badanie KIDS A-

LONG [1]-[8]

Rozwdj hemofilii
powiktanej
inhibitorem oceniany
co 6 miesiecy na
podstawie
pozytywnego wyniku
uzyskanego podczas
testu Bethesda w
modyfikacji
Nijmegena (poziom
inhibitora>0,6
jednostek
Bethesda/ml)
potwierdzony
kolejnym testem po
okoto 2—4
tygodniach.

Ciezkie”™ dziatania niepozadane — odsetek
pacjentdw, u ktorych wystapito jakiekolwiek
ciezkie dziatanie niepozadane.

Badanie KIDS A-LONG [1]-[8]

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem® -
odsetek pacjentdw, u ktorych wystapito jakiekolwiek dziatanie
niepozadane, ktdre prawdopodobnie mogto by¢ zwigzane z
zastosowanym leczeniem.

Badanie KIDS A-LONG [1]-[8]

Ciezkie™ dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem” — odsetek pacjentéw, u
ktérych wystapito jakiekolwiek ciezkie dziatanie niepozadane uznane za zwigzane z

Ciezkie dziatania niepozgdane — odsetek
pacjentdw, u ktorych wystgpito co najmniej

zastosowanym leczeniem.

Badanie ASPIRE
[18]-[24]

Rozwdj hemofilii
powiktanej
inhibitorem oceniany
co 6 miesiecy na
podstawie
pozytywnego wyniku
uzyskanego podczas
testu Bethesda w
modyfikacji
Nijmegena (poziom
inhibitora>0,6
jednostek
Bethesda/ml)
potwierdzony
kolejnym testem po
okoto 2—4
tygodniach.

Badanie ESPIRIT
[25]

Rozwdj hemofilii
powiktanej
inhibitorem (poziom
inhibitora>0,6
jednostek
Bethesda/ml)
oceniany co miesigc
przez pierwsze 6
miesiecy, a nastepnie
co 3 miesigce w ciggu
kolejnych 18
miesiecy, a nastepnie
raz w roku.

jedno ciezkie dziatanie niepozadane.

Ciezkie dziatania niepozadane — odsetek
pacjentow, u ktorych wystagpito jakiekolwiek

zwigzane z zastosowanym leczeniem.

ELELEN T A
wsp. 1994 [46]

Rozwdj hemofilii
powiktanej
inhibitorem oceniany
co 3 miesigce przy
uzyciu
zmodyfikowanej
metody Bethesda,
potwierdzany w
dwdch testach.

Badanie Kreuz i
wsp. 2005 [47]

Rozwdj hemofilii
powiktanej
inhibitorem (poziom
inhibitora>0,6
jednostek
Bethesda/ml)
oceniany podczas
testu Bethesda w
modyfikacji
Nijmegena.

ciezkie dziatanie niepozadane.
© Badanie Kreuziwsp. 2005 [47]

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanymi leczeniem -
odsetek pacjentdw, u ktorych wystapito jakiekolwiek dziatanie
niepozadane, ktdre okreslono jako przynajmniej mozliwie

Badanie
Giangrande i wsp.
2002 [48]

Rozwdj hemofilii
powiktanej
inhibitorem (poziom
inhibitora>0,6
jednostek
Bethesda/ml)
oceniany podczas
testu Bethesda w
modyfikacji
Nijmegena na
poczatku badania, a
a nastepnie co kazde
kolejne 3—4 dni
ekspozycji przez
maksymalnie 20 dni
ekspozycji, a
nastepnie co kazdel0
dni ekspozycji az do
50 dnia ekspozycji
lub co kazde 3

Ciezkie dziatania niepozadane — odsetek
pacjentdw, u ktorych wystgpito jakiekolwiek
ciezkie dziatanie niepozadane.

Badanie Auerswald i wsp. 2012 [49]
Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanymi leczeniem -
odsetek pacjentdw, u ktorych wystapito jakiekolwiek dziatanie

niepozadane, ktdre okreslono jako prawdopodobnie lub
przypuszczalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Badanie Auerswald i wsp. 2012 [49]

Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem — odsetek pacjentéw, u
ktérych wystapito jakiekolwiek ciezkie dziatanie niepozadane, ktdre okreslono jako
prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Badanie Auerswald
i wsp. 2012 [49]

Rozwdj hemofilii
powiktanej
inhibitorem (poziom
inhibitora oceniany
podczas testu
Bethesda w
modyfikacji
Nijmegena na
poczatku badania, a
nastepnie po 5+1,
10+1, 15+1 i 201
dni ekspozycji, po
czym co kazde 10+3
dni ekspozycji lub co
kazde 3 miesigce £7
dni od ostatniego
testu na obecnos¢
inhibitorow.

Rothschild i wsp.
1998 [50]

Rozwdj hemofilii
powiktanej
inhibitorem (poziom
inhibitora>0,6
jednostek
Bethesda/ml)
oceniany za pomoca
klasycznego testu
Bethesda.
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5.5. Zestawienie danych dla interwencji wnioskowanej i komparatora na podstawie przeprowadzonej oceny efektywnosci klinicznej efmoroktokogu alfa i oktokogu alfa w populacji

pacjentow w wieku do 12 lat z ciezkg postacig hemofilii A

Badanie/Punkt koncowy

miesigce.

~ciezkie dziatania niepozadano definiowano jako dziatania niepozadane, ktore: skutkowaty Smiercig, stwarzaty bezposrednie ryzyko zgonu, wymagaty hospitalizacji lub wydtuzenia hospitalizacji,
powodowaty trwate lub znaczne inwalidztwo/ niezdolnoé¢ do pracy, powodowaty powstanie wad wrodzonych u dzieci. * na powigzanie z zastosowanym leczeniem wskazywaty czynniki takie jak:
ponowne wystgpienie dziatania niepozadanego po kolejnym podaniu leku, rozsadna sekwencja czasowa pomiedzy podaniem leku a wystgpieniem dziatania niepozadanego, znany wzorzec reakcji ha
dany lek, wystapienie poprawy po odstawieniu leku lub zmniejszeniu dawkowania, prawdopodobny biologiczny zwigzek miedzy lekiem a obserwowanym dziataniem niepozadanym, brak
alternatywnego wyjasnienia wystgpienia dziatania niepozadanego.

Tabela 74. Zestawienie danych dotyczacych skutecznosci klinicznej dla interwencji wnioskowanej (efmoroktokog alfa) oraz komparatora (oktokog alfa) w zakresie

wspolnych punktéw koncowych, populacja pacjentow w wieku do 12 roku zycia, z ciezkg postacia hemofilii A.

Punkt koncowy Typ badania Populacja ol Ieczer!!a ! Fhiths O oktokog alfa
obserwacji alfa
Leczenie Leczenie
otwarte, - ) ] 5
)y profilaktyczne dorazne
wieloosrodkowe pacjencl w.W|ek_u d 07. 82,5
[25] N roku zycia z ciezka ot
Roczny padanie Subpopulacja pacjentéw postacia hemofilii A fiesiaca 4,00 [bd] 12,00 [bd]
wskaznik Wieloo$rodkowe z randomizacja populacja pacjentol ' ’
. [1], : w wieku do 6. roku zycia, N=21 N=19
krwawien badanie III s 28 i X
[71, wczesniej leczonych . 0,00 [0,0; 10,5];
(ABR) — fazy, otwarte, - P P L - - tygodni "
o . [8] N - wieloosrodkowe czynnikami krzepniecia pacjenci w wieku <6 lat z N=35
ogotem; opisowe (seria L - o - ; vs
. vs . prospektywne VIII, z cigzkq postacia ciezkg lub umiarkowanie
mediana przypadkéw) vs ) - o . " .
[zakres] badanie bez hemofilii A vs ciezka postacig hemofilii A, 75 dni 4,83 [0,00-33,71]
[49] grupy kontrolnej, wczesniej nie leczeni lub ekspozycji ! ! !
) . . N . N=55
badanie opisowe minimalnie leczeni (lub 3 lata)
(seria czynnikami krzepniecia
przypadkow) VIII
R‘:(CZI"Yk Leczenie Leczenie
I:v"su:vzv?;ﬁ Wielooérodkowe, badanie III fazy, Subpopulacja pacjentéw w wieku do 6. roku zycia, profilaktyczne dorazne
(ABR) do [1]-[8] vs otwarte, opisowe (seria przypadkow) wczesniej leczonych czynnikami krzepniecia VIII, z 28 tygodni vs 82,5 0,00 [0,0; 6,3]
e e S [25] vs otwarte, wieloosrodkowe badanie ciezkg postacig hemofilii A vs pacjenci w wieku do 7. miesigca N=35
e z randomizacjg roku Zycia z cigzkg postacig hemofilii A 1,00 [bd] 5,50 [bd]
[zakres] N=21 N=19
éredni_a dawka Leczenie Leczenie
ws't‘fz](lg(trllrilocie Wieloo$rodkowe, badanie III fazy, Subpopulacja pacjentéw w wieku do 6. roku zycia, 51,35 profilaktyczne dorazne
G my/k ?_ [1]-[8] vs otwarte, opisowe (seria przypadkow) wczesniej leczonych czynnikami krzepniecia VIII, z 28 tygodni vs 82,5 [13,90; 91,30] 26.3
|;1e;:liaga [25] vs otwarte, wieloosrodkowe badanie ciezkg postacig hemofilii A vs pacjenci w wieku do 7. miesiaca (48,06) 26,9 [14;157] [7; 2’08]
z randomizacia roku Zycia z ciezka postacig hemofilii A N=35 (31,7) 317
[zakres] N=21 (31,7)
(érednia) N=19
Liczba [71 I [46] Wieloosrodkowe, I wieloosrodkowe Subpopulacja pacjentow I pacjenci z ciezka postacig 28 I 11 dni 38 810
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku

zycia z ciezkq postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

wszystkich vs badanie III fazy, prospektywne w wieku do 6. roku zycia, hemofilii A, nie leczeni tygodni ekspozycji N=35 N=75
epizodow otwarte, opisowe badanie bez wczesniej leczonych wczesniej czynnikami vs (mediana)
krwawienia w (seria grupy czynnikami krzepniecia krzepniecia VIII, ktorych
trakcie trwania rzypadkow) vs kontrolnej, VIII, z ciezkg postaci mediana wieku w
przyp ) €ZKq p q
badania*; n badanie opisowe hemofilii A vs momencie pierwszego
(seria wstrzyknigcia oktokogu
przypadkoéw) alfa wynosita 10 miesiecy
wieloosrodkowe
pggzgilgyge r;e populacja dzieci w wieku Zr?al.:: iigc.o
grupy <4 lat z ciezkq postacig 2]0 dni] 1178
[47] ; hemofilii A, nie leczeni " -
kon_troln_e], wezesniej czynnikami ekspozycji N=61
badanie opisowe L na badany
(seria krzepniecia VIII lek)
przypadkow)
wieloosrodkowe o
prospektywne R
badanie bez pacenci w wieku <4 lat z najmnie; 2
T " - lata oraz
(48] grupy ciezka postaaa hemofilii A, o 395
kontrolnej, wczesniej nieleczeni lub naimniei N=31
badanie opisowe minimalnie leczeni 2{) dniJ
seria "
przy(pa dkow) ekspozycji
wieloo$rodkowe - . 75 dni
rospektywne pacjenci w W|e_ku <6 Iat_ z ekspozycji
pbadanie bez ciezkq lub umiarkowanie lub 3 lata
ru ciezka postacig hemofilii A, W ! 517
[49] grupy wczesniej nie leczeni lub N
kontrolnej, minimalnie leczeni zaleznosci N=44
badan(lsee?izlsowe czynnikami krzepnigcia O\Sytsiggilcg
przypadkow) Vi wczesniej
wieloosrodkowe
prospektywne . - ) >2 lata (co
badanie bez populacja dzieci w wieku najmniej 872% (74,0%)
arupy <4 lat z ciezka postacia 20 dni N=61
T [47] kontrolnej, hemoﬁ||_| A’ nie "?Cze’?' ekspozycji Liczba wszystkich epizodéw
L-ICZb? badanie opisowe i ientd wezesniej czynnikami na badan krwawienia: 1 178
epizodow Wieloogrodkowe p Subpopulacja pacjentéw krzepniecia VIII Yy 29 (76,3%) :
krwawienia, badarie ITI fazy. (seria w wieku do 6. roku zycia, 28 lek) Nee
ktore 7] otwarte, o isov?tlé przypadk) wezednie] leczonych tygodni Liczba v_vsz stkich
opanowano po | vs (s'eris wielooérodkowe czynnikami krzepniecia L . %ls 75 dni epizo dgw
1. A K VIII, z ciezka postacia pacjenci w wieku <6 lat z K " OCOW
_— przypadkéw) vs prospektywne " ciezka lub umiarkowanie cspozyd krwawienia: 38
wstrzyknieciu badanie bez hemofilii A vs o . . lub 3 lata, 356 (68,9%)
leku; n (%) ru ciezkg postacig hemofilii A, W N=44
[49] arupy wczesniej nie leczeni lub o ) ) o
kontrolnej, . ) . zaleznosci Liczba wszystkich epizodow
. . minimalnie leczeni .
badanie opisowe P L od tego co krwawienia: 517
- czynnikami krzepnigcia .
(seria VITI wystapito
przypadkow) wczesniej
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5.5. Zestawienie danych dla interwencji wnioskowanej i komparatora

pacjentow w wieku do 12 lat z ciezkg postacig hemofilii A

na podstawie przeprowadzonej oceny efektywnosci klinicznej efmoroktokogu alfa i oktokogu alfa w populacji

wieloosrodkowe
prospektywne . - . >2 lata (co
badanie bez pfg“l’;atciacfzi'lfc' ";S‘Q’;‘z:‘“ najmniej 179* (15,2%)
grupy = Clezka postacia 20 dni N=61
[47] . hemofilii A, nie leczeni . . - o
Liczba kontrolnej, P - b ekspozycji Liczba wszystkich epizodow
i 5 badanie opisowe ; ienté wezesniej czynnikami na badany krwawienia: 1 178
kil Wieloo$rodkowe, (seria Subpopulacja pacjentow krzepnigcia VIII lek) 7 (18,4%) '
krwawienia, badanie III fazy, i w wieku do 6 roku zycia, 28 N=35
ktore [71 eeT przypadkow) weczedniej leczonych dni iczh Kich
opanowano po | vs otwarte, opisowe wieloosrodkowe czynnikami krzepnigcia tygodni 75 dni Licz a.wsz}'St =
2 wstrzyknie- przypgstflsz) vs prospektywne VIII, z cigzkg postacia pacjenci w wieku <6 lat z vs ekspozyGii krvfaF:/IinZnioavy 38
ciaclzo'/e;(u; n badanie bez hemofilii A vs ngﬁ‘a‘apgﬁa‘g;'ﬁe'ﬁggﬁr‘i'i lub 3 lata, ' 107 (20,7%)
(] ’ -
grupy S . w N=44
[49] kontrolnej, wezesniej nie Ieczenl_lub zaleznosci Liczba wszystkich epizodéw
badanie opisowe minimalnie leczeni od tego co krwawienia: 517
(serig czynnikami krzepnigcia Wystgpilo .
przypadkow) Vi wczesniej
wieloosrodkowe pacjenci z ciezka postacig
prospektywne hemofilii A, nie leczeni
badanie bez wezesniej czynnikami 11 dni 745* (92,0%)
[46] grupy krzepniecia VIII, ktorych ekspozyGii N=75 )
kontrolnej, mediana wieku w (mediana) Liczba wszystkich epizodow
badanie opisowe momencie pierwszego krwawienia: 810
(seria wstrzykniecia oktokogu
przypadkow) alfa wynosita 10 miesiecy
wieloosrodkowe
prospektywne NN . >2 lata (co
badanie bez pfj"‘l"acla .dz.'lfc' W wieku najmnie; 1 051* (89,2%)
grupy <4 lat 2 ciezka postacia 20 dri N=61
L_|czb§ [47] kontrolnej, ) o v?cr;gélr:ilej ,cg;in?l(é;ﬁ:l ekspozycji Liczba wszystkich epizodéw
epizodow Wieloogrodkowe, | badanie opisowe | Subpopulacja pacjentow krzepniecia VIII na badany 36 (94,7%) krwawienia: 1 178
kran\’uema, badanie III fazy, (seria w wieku do 6. roku zycia, 28 lek) N=35
ktore 7] otwarte, opisowe przypadkow) wezesniej leczonych tygodni Liczba wszystkich
opanowano po vs (seria - - czynnikami krzepnigcia Vs epizodow
<2 wstrzyknie- rzypadkéw) vs wieloosrodkowe VIII, z ciezkq postacia o krwawienia: 38
ciach leku; n przyp prospektywne hemofilii A vs o najmniej 2 '
(%) badanie bez pacenci w wieku <4 lat z 348 (88,0%)
ek ia h filii A lata oraz N=31
(48] grupy ciezka pqst_ac_la emofilii A, P _ —?_> o
kontrolnej, wczesniej nieleczeni lub naimniei Liczba wszystkich epizodow
badanie opisowe minimalnie leczeni 2]0 dni] krwawienia: 395
(seria ekspozycji
przypadkéw) pozyq
wieloosrodkowe pacjenci w wieku <6 lat z 75 dni
prospektywne ciezka lub umiarkowanie ekspozycji " o
badanie bez ciezka postacig hemofilii A, lub 3 lata, 463 N(—SA?A’IG %)
[49] grupy wczesniej nie leczeni lub w . s o
K ; - ) . L Liczba wszystkich epizodow
ontrolnej, minimalnie leczeni zaleznosci L
. y y X L krwawienia: 517
badanie opisowe czynnikami krzepniecia od tego co
(seria VIIL wystapito
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku

zycia z ciezkq postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

przypadkow)

wczesniej

Liczba
epizodow S . . N A -
- Wieloosrodkowe, badanie III fazy, Subpopulacja pacjentéw w wieku do 6. roku zycia, . 9 (23,7%) % o
krw:t\gl ::ma, otwarte, opisowe (seria przypadkow) wczesniej leczonych czynnikami krzepniecia VIII, z z?cct,yggmi‘? 220211?1?3 N=35 127 N(_lé)i8 %)

[7] vs [47] vs wielooSrodkowe prospektywne ciezkg postacig hemofilii A vs populacja dzieci w wieku Jmnie] Liczba wszystkich . o o
opanowano po ekspozycji na badany H Liczba wszystkich epizodéw
e badanie bez grupy kontrolnej, <4 lat z ciezka postacig hemofilii A, nie leczeni lek) epizodow Krwawienia: 1 178

A yKnig badanie opisowe (seria przypadkéw) wczesniej czynnikami krzepniecia VIII krwawienia: 38 ’
ciach leku; n
(%)
Liczba
epizodow o ) Subpopulacja pacjentdw w wieku do 6. roku zycia, o
krwawienia, Wleloosro<_:|k0we, ba(_:lanle 1L fazy, wezesniej leczonych czynnikami krzepniecia VIII, z 28 tygodni vs 75 dni 1(2,6%) 35 (6,8%)
p otwarte, opisowe (seria przypadkdw) - - - - A " N=35 _
ktore - p ciezka postacig hemofilii A vs pacjenci w wieku <6 lat z | ekspozycji lub 3 lata, w . . N=44

[7] vs [49] vs wieloosrodkowe prospektywne . . L ; . LT Liczba wszystkich . ) o
opanowano po badanie bez grupy kontrolnej ciezka lub umiarkowanie ciezka postacig hemofilii A, zaleznosci od tego co epizodow Liczba wszystkich epizodow
3 wstrzyknie- badanie opisowe (seria przypa dk'éw) wczesniej nie leczeni lub minimalnie leczeni czynnikami wystapito wczesniej Krwawienia: 38 krwawienia: 517

ciach leku; n P przyp krzepniecia VIIL :
(%)
Liczba
epizodow " . . Subpopulacja pacjentéw w wieku do 6. roku zycia, « o\
krwawienia, o,yx:rl?gs??sk:x’:’(:;?:msma(fjgv’v) weczesniej leczonych czynnikami krzepniecia VIII, z 28 tygodni vs 75 dni 1 &2_’25/") 19 (3,7%)
ktore € op! przyp ciezkg postacig hemofilii A vs pacjenci w wieku <6 lat z | ekspozycji lub 3 lata, w . N . N=44

[7] vs [49] vs wieloosrodkowe prospektywne o ) . - L A Liczba wszystkich ] ) s
opanowano po ; . ciezka lub umiarkowanie ciezka postacig hemofilii A, zaleznosci od tego co RN Liczba wszystkich epizodow
= : badanie bez grupy kontrolnej, . - oY . ) - - . A epizodow S
=4 wstrzyknie- - ; f . wczesniej nie leczeni lub minimalnie leczeni czynnikami wystapito wczesniej N krwawienia: 517

- badanie opisowe (seria przypadkow) - krwawienia: 38
ciach leku; n krzepniecia VIII
(%)
Doskonata
odpowiedz na
pierwsze Wieloosrodkowe, badanie III fazy, Subpgpulacja pacjentéw w wieku do 6. roku zycia, 28 tygodni vs 2 lata 23 (60,5%) 683* (58%)
wstrzykniecie otwarte, opisowe (seria przypadkdw) wczesniej leczonych czynnikami krzepniecia VIII, z (co najmniej 2‘0 dni N=35 N=61
leku w [7] vs [47] vs wieloo$rodkowe prospektywne ciezkq postacig hemofilii A vs populacja dzieci w wieku ks onc'i n ; badan Liczba wszystkich Liczba wsz s;kich epizodéw
stosunku do badanie bez grupy kontrolnej, <4 lat z ciezka postacig hemofilii A, nie leczeni pozy IJek) Y epizodow krwaw%enia' 1 ?78
liczby epizodow badanie opisowe (seria przypadkow) wczesniej czynnikami krzepniecia VIII krwawienia: 38 :
krwawienia; n
(%)
Dobra
odpowiedz na
pierwsze Wieloosrodkowe, badanie 111 fazy, Subpopulacja pacjentéw w wieku do 6. roku zycia, ) 9 (23,7%) % 1220
wstrzykniecie otwarte, opisowe (seria przypadkdw) wczesniej leczonych czynnikami krzepniecia VIII, z Z?C(t)yggqrg:ﬂ‘? 2202 J?]tia N=35 389N_(gf %)
leku w [7]1 vs [47] vs wieloosrodkowe prospektywne ciezkq postacig hemofilii A vs populacja dzieci w wieku Jmnie] Liczba wszystkich . o o
; X s . - ! ) ekspozycji na badany R Liczba wszystkich epizodow
stosunku do badanie bez grupy kontrolnej, <4 lat z ciezka postacig hemofilii A, nie leczeni lek) epizodow Krwawienia: 1 178
liczby epizodow badanie opisowe (seria przypadkow) wczesniej czynnikami krzepniecia VIII krwawienia:38 '
krwawienia; n
(%)
Umiarkowana Wieloosrodkowe, badanie III fazy, Subpopulacja pacjentéw w wieku do 6. roku Zycia, 28 tygodni vs =2 lata 3(7,9%) 71% (6%)
odpowiedz na [7] vs [47] otwarte, opisowe (seria przypadkow) wczesniej leczonych czynnikami krzepniecia VIII, z (co najmniej 20 dni N=35 N=61
pierwsze vs wieloo$rodkowe prospektywne ciezkq postacig hemofilii A vs populacja dzieci w wieku ekspozycji na badany Liczba wszystkich Liczba wszystkich epizodéw
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5.5. Zestawienie danych dla interwencji wnioskowanej i komparatora na podstawie przeprowadzonej oceny efektywnosci klinicznej efmoroktokogu alfa i oktokogu alfa w populacji

pacjentow w wieku do 12 lat z ciezkg postacig hemofilii A

wstrzykniecie
leku w
stosunku do
liczby epizodow
krwawienia; n

badanie bez grupy kontrolnej,
badanie opisowe (seria przypadkow)

<4 lat z ciezka postacig hemofilii A, nie leczeni lek)
wczesniej czynnikami krzepniecia VIII

epizodow krwawienia: 1 178

krwawienia: 38

(%)
Brak
odpowiedzi na
pierwsze Wieloosrodkowe, badanie III fazy, Subpopulacja pacjentéw w wieku do 6 roku Zycia, . 0 (0,0%) " o
wstrzykniecie otwarte, opisowe (seria przypadkéw) wezesniej leczonych czynnikami krzepniecia VIII, z z?cgyggqn:;i‘;s. 2202 J?ﬁa N=35 3 N((_)’g’l/o)
leku w [7] vs [47] vs wieloo$rodkowe prospektywne ciezka postacig hemofilii A vs populacja dzieci w wieku eks onc'i n ; badan Liczba wszystkich Liczba wsz s;kich epizodéw
stosunku do badanie bez grupy kontrolnej, <4 lat z ciezka postacig hemofilii A, nie leczeni pozyd Y epizodow ¥ P

lek) krwawienia: 1 178

liczby epizodéow
krwawienia; n

(%)
bd-brak danych; *przedstawione wyniki dotyczace liczby wszystkich epizodow krwawienia, ktore wsytgpity w trakcie trwania badania nalezy interpretowac z ostroznoscig, poniewaz podane wartosci

badanie opisowe (seria przypadkdow) wczesniej czynnikami krzepniecia VIII krwawienia: 38

w poszczegolnych badaniach odnosza sie dla populacji pacjentéw o rdznych liczebnosciach oraz do rdznych okreséw obserwacji, co stanowi gtéwna przyczyne obserwowanych rdznic.

Tabela 75. Zestawienie danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa dla interwencji wnioskowanej (efmoroktokog alfa) oraz komparatora (oktokog alfa) w zakresie

wspoinych punktéw koncowych, populacja pacjentow w wieku do 12. roku zycia, z ciezkg postacia hemofilii A.

Typ badania Populacja Okres leczenia i obserwacji efmoroktokog alfa oktokog alfa
Wieloosrodko | Wieloosrodkowe
we, badanie prospektywne opulacja dzieci w wieku
111 fazy, badanie bez Subpopulacja populacja 0z . >2 lata (co
o Ny <4 lat z ciezka postacia R . %
otwarte, grupy pacjentow w wieku do " X ) . najmniej 20 dni 57 (93,4%%*)
[47] . : L hemofilii A, nie leczeni 28 tygodni / »
opisowe kontrolnej, 6 roku zycia, P - - y ekspozycji na N=61
. . ) P wczesniej czynnikami 23,9 tygodnia
(seria badanie opisowe wczesniej leczonych krzepniecia VITI (mediana) czyli badany lek) 31 (88,6%)
przypadkéw) (seria czynnikami pi pol Y o0
Dziatania [8] vs / przypadkow) krzepniecia VIII, z skumulo(Nanych
niepozadane; / wieloosrdkow ciezka postacia tgodni (czyli 103
n (%) ' [18] & Wieloosrodkowe hemofilii A / skumulowanych
vs nierandomizo prospektywne pacjenci w wieku do pacjenci w wieku <6 lat z dni ekspozycji) 75 dni ekspozycji 27 (44,3%)
wane badanie bez 12. roku zycia z cigzka lub umiarkowanie wlaczajac okres lub 3 lata, w
[49] badanie, grupy cigzkq postacia ciezkg postacia hemofilii A, obserwadji z zaleznosci od 53 (96,4%%*)
otwarte, kontrolnej, hemofilii, ktrzy wczesniej nie leczeni lub badania A-LONG tego co N=55
przediuzong badanie opisowe ukonczyli badanie minimalnie leczeni wystagpito
faza badania (seria KIDS A-LONG vs czynnikami krzepniecia VIII wczesniej
KIDS A- przypadkéw)
LONG vs
Dziatania 8] Wieloosrodko | Wieloosrodkowe Subpopulacja populacja dzieci w wieku >2 lata (co 1(2,9%) 10 (16,4%)
niepozadane vs [47] we, badanie prospektywne pacjentéw w wieku do <4 lat z ciezky postacig 28 tygodni vs najmniej 20 dni 0 N= él °
zwigzane z I1II fazy, badanie bez 6. roku zycia, hemofilii A, nie leczeni ekspozycji na -
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku

zycia z ciezkq postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

zastosowanym otwarte, grupy wczesniej leczonych wczesniej czynnikami badany lek)
leczeniem; n opisowe kontrolnej, czynnikami krzepniecia VIIL
(%) (seria badanie opisowe krzepniecia VIII, z
przypadkow) (seria ciezkg postacig
vs przypadkéw) hemofilii A vs
Wieloosrodkowe
prospektywne pacjenci w wieku <6 lat z 75 dni ekspozycji
badanie bez ciezkg lub umiarkowanie lub 3 lata, w
grupy ciezkq postacig hemofilii A, zaleznosci od 8 (14,5%%*)
[49] . e ; v
kontrolnej, wczesniej nie leczeni lub tego co N=55
badanie opisowe minimalnie leczeni wystapito
(seria czynnikami krzepnigcia VIII wczesniej
przypadkéw)j
Wieloosrodko | Wieloosrodkowe
we, badanie prospektywne . - )
111 fazy, badanie bez Subpopulacja p:)‘;‘)lljic;ac;j Zifc' V;s‘f:a'i:(u >2 lata (co
otwarte, grupy pacjentéw w wieku do w cszap a 28 tygodni / najmniej 20 dni 7 (11,5%%*)
[47] h . L hemofilii A, nie leczeni : s
opisowe kontrolnej, 6. roku zycia, P - - 23,9 tygodnia ekspozycji na N=61
h . ) P wczesniej czynnikami " )
(seria badanie opisowe wczesniej leczonych L (mediana) czyli badany lek) o
k6 - ikami krzepniecia VIII 11 4 (11,4%)
Ciezkie (ang. 8] przypadkdow) (serla' czynnikami 51, N=35
Serious) vs / przypadkéw) krzepniecia VIII, z skumulowanych
dzialania / wieloosrdkow ciezky postacig tgodni (czyli 103 /
S e, ielood hemofilii A / skumulowanych
niepozadane; [18] ) ) Wieloosrodkowe SO/ ! -
n (%) vs nierandomizo | prospektywne Pacjenci w wieku do pacjenci w wieku <6 lat z dni ekspozycji) | 75 dni ekspozycji 6 (9,8%)
wane badanie bez 12. roku 2ycia z ciezka lub umiarkowanie wiaczajac okres lub 3 lata, w N=61
[49] badanie, grupy cigzka postacia ciezka postacia hemofilii A, obserwacji z zaleznosci od 28 (50,9%*)
otwarte, kontrolnej, hemofilii, ktrzy wczesniej nie leczeni lub badania A-LONG tego co N=55
przediuzona | padanie opisowe ukonczyli badanie minimalnie leczeni vs wystapito
faza badania (seria KIDS A-LONG vs czynnikami krzepniecia VIII weczesniej
KIDS A- przypadkéw)
LONG vs
Ciezkie (ang.
serious) Wieloosrodkowe, badanie III Subpopulacja pacjentéw w wieku do 6. roku zycia,
dziatania fazy, otwarte, opisowe (seria wezesniej leczonych czynnikami krzepniecia VIII, z . . .
niepozadane przypadkéw)vs Wieloosrodkowe ciezka postacig hemofilii A vs pacjenci w wieku <6 lat 28 tygodm_vs 7 5 dni ekspozycji |Ub.3 0 (0,0%) 16 (29,1%*)~
" [8] vs [49] - L. . L . " lata, w zaleznosci od tego co wystapito
zwigzane z prospektywne badanie bez grupy | z ciezka lub umiarkowanie ciezkg postacig hemofilii A, wezeéniet N=35 N=55
stosowanym kontrolnej, badanie opisowe wczesniej nie leczeni lub minimalnie leczeni )
leczeniem; n (seria przypadkow) czynnikami krzepniecia VIII
(%)
Wieloosrodko | Wieloosrodkowe | Subpopulacja pacjentow w 28 tygodni 0 (0,0%)
we, badanie prospektywne wieku do 6. roku zycia, / N—’350
Rozwdj [8] vs III fazy, badanie bez wczesniej leczonych Pacienci w wieku do 7 23,9 tygodnia B
hemofilii otwarte, grupy czynnikami krzepniecia Jenct w . (mediana) czyli . 5% (12,8%%*)
. : / [25] ) . . - roku zycia z ciezka 82,5 miesigca / -
powiktanej opisowe kontrolnej, VIII, z ciezkg postacig . » 51,1 N=39
e [18] vs A . - postacig hemofilii
inhibitorem (seria badanie hemofilii A / skumulowanych 0 (0,0%)
przypadkéw) opisowe (seria pacjenci w wieku do 12. tgodni (czyli 103 N—’ 610
/ przypadkow) roku zycia z ciezka skumulowanych B
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5.5. Zestawienie danych dla interwencji wnioskowanej i komparatora na podstawie przeprowadzonej oceny efektywnosci klinicznej efmoroktokogu alfa i oktokogu alfa w populacji

pacjentow w wieku do 12 lat z ciezkg postacig hemofilii A

wieloosrdkow postacig hemofilii, ktorzy dni ekspozycji)
e, ukonczyli badanie KIDS A- wigczajac okres
nierandomizo LONG obserwacji z
wane badania KIDS A-
badanie, LONG vs
otwarte, pacjenci z ciezka
przediuzon_a Wieloosrodkowe postacig hemofilii A,
faza badania A h i
prospektywne nie leczeni wczesniej
KIDS A-LONG . " h L
vs badanie bez czynnlka,ml krzepniecia
[46] grupy VIII, ktdrych mediana 11 dni ekspozycji 17 (23,9%)
kontrolnej, wieku w momencie (mediana) N=71
badanie pierwszego
opisowe (seria wstrzykniecia oktokogu
przypadkow) alfa wynosita 10
miesiecy
Wieloosrodkowe
prospektywne populacja dzieci w
badanie bez wieku <4 lat z ciezka >2 lata (co
[47] grupy postacia hemoﬁlji A, najmniej 20 dni 9 (15,0%)
kontrolnej, nie leczeni wczesniej ekspozycji na N=60
badanie czynnikami krzepnigcia badany lek)
opisowe (seria VIIL
przypadkow)
Wieloosrodkowe
prospel_(tywne pacenci w wieku <4 lat N
badanie bez ek . €o najmniej 2
[48] grupy heﬁgf?ﬁi 7-\p\zf:tzaecélgie' lata oraz co 6 (19,3%%*)
kontrolnej, . . ) najmniej 20 dni N=31
X nieleczeni lub "
badanie L N . ekspozycji
. . minimalnie leczeni
opisowe (seria
przypadkow)
Wieloosrodkowe pacjenci w wieku <6
prospektywne lat z ciezka lub 75 dni ekspozycji
badanie bez umiarkowanie ciezka lub 3 lata, w
[49] grupy postacig hemofilii A, zaleznosci od 16 (29,1%)
kontrolnej, wczesniej nie leczeni tego co N=55
badanie lub minimalnie leczeni wystapito
opisowe (seria czynnikami krzepnigcia wczesniej
przypadkow) VIII
Wieloosrodkowe
prospektywne pacjenci w wieku 043
badanie bez miesiecy z ciezka
[50] grupy postacig hemofilii A, 32 miesigce 14 (28,0%)
kontrolnej, wczesniej nie leczeni (mediana) N=50
badanie czynnikami krzepniecia
opisowe (seria VIIL
przypadkow)
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku ;'/Ce

zycia z ciezkq postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

*obliczono przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~stosunkowo wysoki odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano wystepowanie ciezkich dziatan niepozadanych/ ciezkich dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem moze wynika¢ z prawie 3-krotnie dtuzszego okresu leczenia i obserwacji w badaniu dotyczacym oktokogu alfa [49] niz w badaniach
dotyczacych efmoroktokogu alfa [1]-[8] i [18]-[24].

Na podstawie przedstawionego zestawienia danych mozna stwierdzi¢, ze:

podczas stosowania terapii efmoroktokogiem alfa mediana rocznego wskaznika krwawien wynosita 0 [1]-[8], podczas gdy obserwowana mediana
rocznego wskaznika krwawien w trakcie leczenia oktokogiem alfa byta wyzsza [25], [49] w analizowanych okresach obserwaciji,

podczas stosowania terapii efmoroktokogiem alfa mediana rocznego wskaznika krwawien do stawow wynosita 0 [1]-[8], podczas gdy obserwowana
mediana rocznego wskaznika krwawien do stawdw w trakcie leczenia oktokogiem alfa byta wyzsza [25] w analizowanych okresach obserwacji,

w przypadku zadnego pierwszego wstrzykniecia efmoroktokogu alfa nie stwierdzono braku odpowiedzi na leczenie [1]-[8], podczas gdy brak odpowiedzi
na leczenie raportowano dla 0,3% pierwszych wstrzyknie¢ oktokogu alfa [47],

dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem odnotowano tylko u jednego pacjenta (2,9%) stosujacego efmoroktokog alfa [1]-[8],
podczas gdy w trakcie leczenia oktokogiem alfa wieksza ilos¢ pacjentow (16,4% pacjentdw w badaniu [47] i 14,5% pacjentow w badaniu [49])
doswiadczyta dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

u zadnego pacjenta leczonego efmoroktokogiem alfa nie odnotowano ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem [1]-[8],
natomiast powyzsze dziatania niepozadane raportowano u 29,1% pacjentdw przyjmujacych oktokog alfa [49] (nalezy jednak zaznaczy¢, ze w badaniu
[49] okres leczenia i obserwacji byt prawie 3-krotnie dtuzszy niz w badaniu [1]-[8]),

u zadnego z pacjentow stosujgcych leczenie efmoroktokogiem alfa zaréwno w zasadniczej czesci badania [1]-[8], jak i podczas dtugoterminowego
leczenia [18] nie odnotowano powstawania inhibitorow czynnika krzepniecia VIII, podczas gdy w czasie terapii oktokogiem alfa u czesci pacjentow
obserwowano rozwoj hemofilii powiktanej inhibitorem (12,8% pacjentéw w badaniu [25], 23,9% pacjentéw w badaniu [46], 15,0% pacjentéw w badaniu
[47], 19,3% pacjentow w badaniu [48], 29,1% pacjentow w badaniu [49], 28,0% pacjentow w badaniu [50]).
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6. Badania o nizszej wiarygodnosci " H

6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

6.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 9 badan o nizszej wiarygodnosci:

e 3 analizy post-hoc [51]-[53], [54], [55],

e 3 analizy przeprowadzone w oparciu o wyniki badan: Kids A-LONG, A-LONG [56] lub Kids A-
LONG, A-LONG i ASPIRE [57], [58],

e 1 retrospektywne badanie bez grupy kontrolnej [59],

e 2 opisy przypadku [60], [61].

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badan o nizszej wiarygodnosci znajduja sie
w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.6). Podsumowanie analizy wynikdw i wnioskéw

z badan o nizszej wiarygodnosci zostato oméwione ponizej.

6.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej
wiarygodnosci [51]-[53], [54], [55], [56], [57], [58], [59], [60], [61] wskazujq na dobra
skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia
VIII z biatkiem fuzyjnym (efmoroktokog alfa) podawanego dozylnie u pacjentow z ciezkg
postacia hemofilii typu A, jak réwniez mozliwg przewage efmoroktokogu alfa pod wzgledem
czestosci dawkowania oraz przerw pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku nad innymi czynnikami

krzepniecia krwi stosowanymi w leczeniu pacjentéw z hemofilig A.

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano dziewie¢ badan o nizszej wiarygodnosci
dotyczacych zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym (rFVIIIFc;
efmotokrokog alfa) - badania w postaci analizy post-hoc proby klinicznej o akronimie A-LONG [51]—
[53], [54], [55], analiz przeprowadzonych w oparciu o wyniki z badan A-LONG i Kids A-LONG [56] lub
A-LONG, Kids A-LONG i ASPIRE [57], [58], retrospektywne badanie bez grupy kontrolnej [59] i dwa
opisy przypadku [60], [61].

Wyniki uzyskane w zidentyfikowanej analizie post-hoc badania o akronimie A-LONG [51]-[53]
sugeruja, ze: stosowanie leczenia profilaktycznego efmoroktokogiem alfa moze pozwoli¢
na ograniczenie czestos¢ wstrzykniec leku w porownaniu do leczenia konwencjonalnymi
rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIII przy rownoczesnym utrzymaniu niskiego

wskaznika czestosci krwawien (obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie mediany
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) -7
/ ce
stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza %

kliniczna — przeglad systematyczny badan

rocznego wskaznika krwawienia — ABR, w ostatnich 3 miesigcach stosowania efmoroktokogu alfa w
porownaniu do wskaznika ABR obserwowanego przed rozpoczeciem badania w trakcie leczenia
oktokogiem alfa) oraz poréwnywalnego poziomu zuzycia leku. Ponad to, na podstawie symulacji
schematow dawkowania autorzy przewiduja, ze znacznie wiekszy odsetek pacjentéw stosujgcych
efmoroktokog alfa utrzyma stabilng aktywno$¢ czynnika krzepniecia VIII na poziomie =1 j.m./dl w
poréwnaniu do pacjentdw otrzymujgcych leczenie profilaktyczne rekombinowanym czynnikem
krzepniecia VIII (oktokog alfa) [51]-[53].

Natomiast wyniki pozostatych zidentyfikowanych analiz post-hoc badania o akronimie A-LONG
dowodzg miedzy innymi, ze czas do osiggniecia aktywnosci leku na poziomie 1 j.m./dL, okres
pottrwania leku oraz wyjsciowe stezenie czynnika von Willebranda w osoczu stanowig wazne
predyktory wskazujgce na mozliwos¢ wydtuzenia odstepow pomiedzy kolejnymi podaniami
efmoroktokogu alfa, a sama znajomos$¢ wyjsciowego poziomu czynnika von Willebranda moze by¢
pomocna w okresleniu czestosci dawkowania efmoroktokogu alfa u pacjentdw z ciezka postacia
hemofilii typu A [54]. Z kolei wydtuzenie czasu utrzymywania sie aktywnosci czynnika VIII na poziomie
ponizej 1, 3 i 5 j.m./dl zwigzane jest z wzrostem sktonnosci do krwawien — dlatego wazne jest
utrzymywanie u pacjentéw minimalnego poziomu aktywnosci czynnika VIII na poziomie co najmniej 1

j.m./dl w trakcie profilaktycznego leczenia efmoroktokogiem alfa [55].

Wyniki pozostatych badan o nizszej wiarygodnosci sugerujg takze, ze pacjenci z ciezkg postacig
hemofili A mogg utrzymaé Ilub zwiekszy¢ poziom aktywnosci fizycznej podczas leczenia
efmoroktokogiem alfa przy réwnoczesnym zachowaniu niskich wskaznikdw czestosci krwawien i
zmniejszonej czestosci wstrzyknie¢ leku w poréwnaniu do konwencjonalnych terapii [56]. Ponadto
wykazano, ze efmoroktokog alfa jest skuteczny i bezpieczny podczas terapii w celu utrzymania
hemostazy w okresie okotooperacyjnym jak i w profilaktycznym leczeniu u pacjentéw z hemofilig przed
zabiegami chirurgicznymi [58]. Réwniez u pacjentéw, u ktérych wystepujg stawy docelowe,
dtugoterminowe leczenie efmoroktokogiem alfa jest skuteczne w zapobieganiu krwawieniom do

stawow docelowych [57].

Takze wyniki retrospektywnego badania Berntop i wsp. 2016 [59] wskazuja na potencjat
efmoroktokogu alfa w zakresie polepszenia profilaktyki krwawien oraz zmniejszenia czestosci
wstrzyknie¢ leku przy pordwnywalnym zuzyciu analizowanych preparatéw (efmoroktokogu alfa —
produkt leczniczy Elocta® oraz oktokogu alfa — produkt leczniczy Advate®), ze wzgledu na
obserwowany nizszy klirens efmoroktokogu alfa w poréwnaniu do rekombinowanego czynnika
krzepniecia krwi (oktokog alfa) [59]. Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze rekombinowany czynnik
krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) moze przyczyniac sie do zmniejszenia miana

inhibitorow czynnika VIII powstatych w trakcie wczesniejszego leczenia rekombinowanymi czynnikami
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krzepniecia VIII [60]. Jak rodwniez, ze trapia indukujgca tolerancje immunologiczng efmoroktokogiem
alfa jest skuteczna i bezpieczna u dzieci z hemofilig A, u ktoérych wystepujg inhibitory czynnika VIII
[61].

Podsumowujac, wyniki badan o nizszej wiarygodnosci wskazujg na wysokg skutecznosc
efmoroktokogu alfa — rFVIIIFc w leczeniu pacjentéw z ciezkg hemofilig typu A. Terapia profilaktyczna
rekombinowanymi czynnikami krzepniecia krwi VIII, zapewniajgca najlepszg skutecznos¢ w
zapobieganiu wystepowania krwawien u pacjentow z hemofilig A, najczesciej stosowana jest w
schemacie dozylnych wstrzyknie¢ 3-4 razy w tygodniu. Interwencja wnioskowana -
efmoroktokog alfa (rFVIIIFc), cechujaca sie przediuzonym okresem poéltrwania
wynikajacym z zastosowania dodatkowej czasteczki biatka fuzyjnego, umozliwia rzadsze
wstrzykniecia leku (nawet raz w tygodniu), co jest szczegdlnie wskazane w terapii

matych dzieci chorych na hemofilie A.
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7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA REKOMBINOWANEGO
CZYNNIKA KRZEPNIECIA VIII Z BIALKIEM FUZYJNYM FC (EFMOROKTOKOG ALFA)

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia
VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, przedstawiono wyniki dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych,
zamieszczone w innych doniesieniach naukowych oraz w badaniach niespetniajgcych kryteriéw

wiaczenia do analizy klinicznej (jesli takie zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia
VIII z biatkiem fuzyjnym Fc w analizowanym wskazaniu, w niniejszym opracowaniu przedstawiono
rowniez dane z raportéw o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje do spraw Lekow (EMA),

e Amerykanska Agencje do spraw Zywnosci i Lekdw (FDA),

o Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktdéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),
e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

7.1. DANE 2Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW
O DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Elocta® [67]

Szczegotowe dane dotyczagce profilu bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia
z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa; rFVIIIFc) — produkt leczniczy Elocta®; zostaty zawarte w

publikacji referencyjnej do karty Charakterystyki Produktu Leczniczego Elocta® [67].

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rzadko obserwowano nadwrazliwo$¢ lub reakcje alergiczne (mogace obejmowaé obrzek twarzy,
wysypke, pokrzywke, ucisk w klatce piersiowej i trudnosci z oddychaniem, pieczenie i ktucie w miejscu
wlewu, dreszcze, uderzenia gorgca, uogodlniong pokrzywke, bdl gtowy, niedoci$nienie, sennosc,
nudnosci, niepokdj, tachykardie), ktdére w niektorych przypadkach mogg prowadzi¢ do ciezkiej

anafilaksji (w tym wstrzasu).

U pacjentdw z hemofilig A moze doj$¢ do wytworzenia przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw)

przeciwko czynnikowi VIII. Jesli takie inhibitory wystgpig, stan ten bedzie objawiat sie
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niewystarczajagcg odpowiedzig kliniczng. W takich przypadkach zalecany jest kontakt ze

specjalistycznym osrodkiem leczenia hemofilii.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania podang ponizej w tabeli obserwowano u tgcznie 233 pacjentéw z ciezka
postacig hemofilii A w badaniach klinicznych fazy III i w badaniu uzupetniajgcym. Catkowita liczba dni

ekspozycji wynosita 34 746 z mediang 129 (zakres 1-326) dni ekspozycji na pacjenta.

Przedstawiona ponizej tabela jest zgodna z klasyfikacjg uktadéw i narzadow MedDRA (klasyfikacja

uktaddéw i narzaddw i preferowanych terminéw).

Czesto$¢ wystepowania oceniano przy uzyciu nastepujacej konwencji: bardzo czesto (=1/10); czesto
(=21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo

rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sg wymienione

weditug zmniejszajacej sie ciezkosci.

Tabela 76. Dzialania niepozadane zgtaszane dla produktu Elocta® w badaniach klinicznych [67].

Klasyfikacja uktadéw i narzadéow MedDRA

Dzialania niepozadane

Kategoria czestosci

Bal gtowy Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Bradykardia Niezbyt czesto
Nadciénienie Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia goraca Niezbyt czesto
Angiopatia® Niezbyt czesto
Zaburzenia ukiadu oclid,ech_owggo, klatki piersiowej i Kaszel Niezbyt czesto
Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit B6l dolnej czesci brzucha Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Wysypka Niezbyt czesto
Bol stawow Niezbyt czesto
. P . . . BAl miesni Niezbyt czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej BGl plecow Niezbyt czesto
Obrzek stawow Niezbyt czesto
Zte samopoczucie Niezbyt czesto
. . . . . Bol w klatce piersiowej Niezbyt czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania Uczudie zimna Niezbyt czesto
Uczucie goraca Niezbyt czesto
Wynik dodatni na
Badania diagnostyczne przeciwciata przeciwko Niezbyt czesto
czynnikowi VIII?
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Niedociénienie zabiegowe Niezbyt czesto

Pojecie badacza. b6/ naczyniowy po wstrzyknieciu ELOCTA

2 W 14, tygodniu jeden dorosty pacjent miat dodatni wynik na obecno$¢ przeciwciat przeciwko czynnikowi VIII, co pokrywato sie z pojedynczym
pomiarem neutralizujgcych przeciwciat o mianie 0,73 jednostek Bethesda/ml. Przeciwciat neutralizujgcych nie potwierdzono w powtérnym badaniu
18 dni pdzniej, a podczas kolejnych wizyt test byt ujemny. W 14. tygodniu nastgpit wzrost klirensu (CL), ktdry ustapit w przebiegu dalszego
leczenia rekombinowanym czynnikiem VIIIFc.
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Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu

Po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano u pacjentow wytwarzanie inhibitora

czynnika VIII.

Dzieci i mtodziez

Nie zaobserwowano swoistych dla wieku réznic w zakresie dziatan niepozadanych miedzy pacjentami

pediatrycznymi a dorostymi [67].

EMA [68]-[69]

Na stronach EMA odnaleziono streszczenie dla spoteczenstwa — EPAR dotyczacy stosowania produktu
leczniczego Elocta® [68] jak rdwniez podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla efmoroktokogu
alfa (produkt leczniczy Elocta®) [69]. W streszczeniu dla spoteczefistwa dotyczacym efmoroktokogu
alfa [68] wskazano, ze podczas stosowania produktu leczniczego Elocta® moze dojéé do wystgpienia
reakgcji alergicznych (choc¢ sg one raczej rzadko obserwowane podczas leczenia efmoroktokogiem alfa)
takich jak: obrzek twarzy, pokrzywka, wysypka, ucisk w klatce piersiowej i trudnosci w oddychaniu,
pieczenie i klucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, uderzenia gorgca, swedzenie catego ciata, bdl
gtowy, niskie cisnienie krwi, sennos¢, nudnosci, niepokdj i szybkie bicie serca. W niektorych
przypadkach reakcje te mogg by¢ bardzo nasilone. Istnieje réwniez ryzyko rozwoju inhibitoréw
czynnika VIII, co powoduje przerwanie dziatania leku, a w konsekwencji utrate kontroli krwawienia
[68]. Natomiast Autorzy planu zarzadzania ryzykiem dla efmoroktokogu alfa (produkt leczniczy
Elocta®) [69] wskazuja, ze ze wzgledu na mozliwo$¢ pojawienia sie inhibitoréw czynnika VIII podczas
leczenia efmoroktokogiem alfa, pacjenci powinni by¢ Scisle monitorowani w zakresie wystgpienia
inhibitoréw. W przypadku pacjentdéw, u ktérych stwierdzona zostanie obecnos¢ inhibitoréw czynnika
VIII nalezy rozwazy¢ inne leczenie. Réwnoczesnie Autorzy zwracajg uwage na potencjalne ryzyko
wystapienia podczas leczenia efmoroktokogiem alfa reakcji alergicznych oraz powiktan zwigzanych z

tworzeniem sie zakrzepéw [69].

Raporty FDA [70]

Na stronach FDA odnaleziono ulotke informacyjng przedstawiajgca najwazniejsze informacje z zakresu
dawkowania, skutecznoéci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Elocta®. W
wymienionym dokumencie Autorzy wskazujg, ze najczesciej wystepujacymi (>0,5%) dziataniami
niepozadanymi podczas stosowania rFVIIIFc sg bole stawdw, zte samopoczucie, béle miesni, bdle
gtowy i wysypka. Natomiast po wprowadzeniu produktu leczniczego Elocta® do obrotu odnotowano
przypadki wystepowania zaburzen krwi i ukladu chtonnego. Dodatkowo mozliwe jest wystapienie u
pacjentdw reakcji nadwrazliwosci (w tym anafilaksji), nalezy wtedy natychmiast przerwac leczenie i
zainicjowa¢ odpowiednie leczenie. Mozliwy jest takze rozwoj inhibitoréw czynnika VIII. W przypadku

gdy nie osiggnieto spodziewanych pozioméw aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub jesli krwawienie
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nie jest kontrolowane za pomocg odpowiedniej dawki leku, nalezy wykonac test pozwalajacy na
oznaczenie stezenia inhibitora czynnika VIII [70].

URPL, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych, Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson
Micromedex® nie odnaleziono zadnych raportéw dotyczacych dziatan niepozadanych wystepujacych

po zastosowaniu rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc.

7.2. INNE DONIESIENIA DOTYCZACE DODATKOWE] OCENY PROFILU
BEZPIECZENSTWA REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA KRZEPNIECIA VIII Z BIALKIEM
FUZYINYM FC

W ramach prowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano badanie opracowane
przez Powell i wsp. 2012 [11]-[12] stanowigce faze I/Ila badania o akronimie A-LONG [8]-[17]
w zwigzku czym podane w nim dane dotyczace profilu bezpieczenstwa jaki i oceny profilu
farmakokinetycznego [11]-[12] postanowiono przedstawi¢c w ramach dodatkowej oceny profilu

bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc.

W badaniu Powell i wsp. 2012 [11]-[12] pacjentdéw przydzielono do dwdch grup. Grupa I nazywana
grupg niskiej dawki oraz grupa II nazwana grupa dawki wysokiej. W grupie I zastosowano 28 dniowy
okres doboru uczestnikdw (ang. screening) oraz eliminacji leku (ang. wash out period). Nastepnie
pacjentom podawano rFVIII w dawce 25 j.m./kg przez okres 3 dni, potem rFVIIIFc przez 7 dni, po
tym okresie nastepowat okres obserwacji wynoszacy 21 dni. W grupie drugiej réwniez zastosowano
analogiczny okres 28 dni, a nastepnie przez 4 dni pacjentom podawano rFVIII w dawce 65 j.m./kg,
kolejne 10 dni rFVIIIFc w dawce 65 j.m./kg, po tym okresie nastepowat okres obserwacji wynoszacy
18 dni [11]-[12].

Tabela 77. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc; Powell i wsp.
2012 [11]-[12]

’ Okres leczenia Okres leczenia
Punkt koncowy
rFVIII (produkt rFVIIIFc/okres
leczniczy Advate®) obserwacji
Catkowita liczba zgloszonych dziatan niepozadanych 6 44
2 2 [11]
Catkowita liczba os6b, u ktorych wystapita s 1
przynajmniej 1 dziatanie niepozadane [12]
Powiekszone wezty chtonne 0 1
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Okres leczenia Okres leczenia
rFVIII (produkt rFVIIIFc/okres

Punkt koncowy

leczniczy Advate®) obserwacji

—

Tachykardia

Zaburzenia ucha

Swiatlowstret

Nudnosci

Pecherzyki w miejscu podania

Zmeczenie

Obrzek w miejscu wstrzykniecia

Zte samopoczucie

Alergia na rosliny

Zapalenie nosogardzieli

=l Wl =] =] o] ~| ~| ~] ~| ~

Zakazenia gornych drég oddechowych

Zmniejszenie stezenia potasu we krwi

Bole stawow

Bol plecow

Artropatia krwotoczna

I B N e

Napiecie mieSniowe

Bol w klatce piersiowej (bole miesniowo-szkieletowe)

Bole miesni

Bol szyi

Bole konczyn

Zawroty glowy

Zaburzenia smaku

Bol gltowy

Hiperrefleksja

Parestezje

o B B T S G =) e S

Dezorientacja

Bezsennos¢

Przekrwienie blony sluzowej nosa

Bol gardia

Wybroczyny

=l =] R =] =

Uderzenia goraca

o] o] o] o] oj oj oj oj oj o) o} ]| =] O] ] O] O] ] O] Oj] ©fj o] o] ] O] ] O] O] O] ©] o] ©

—

Nadcisnienie

Profil farmakokinetyczny:
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Tabela 78. Profil farmakokinetyczny; Powell i wsp. 2012 [11]-[12]

Dawka: 25 j.m./kg (N=6) "~ Dawka: 65 j.m./kg (N=9)
Parameter Advate® rFVIIIFc Srednia* Advate® rFVIIIFc Srednia*
Srednia* Srednia* [95% CI]; Srednia* Srednia* [95% CI];
[95% CI] [95% CI] wartosé p [95% CI] [95% CI]  wartosé p
1,01 1,04
) 75,5 76,5 iC 175 182 /
Crax DML p6s,5757,17 | o490, | 19220 | nazais) | nazeny | B0 2N
AUCie 1060 1660 i o - 2270 4280 " 611',82 21
[h*j.m./dL] | [822; 1360] | [1300; 2120] o oy | 11670;30701 | r2060; 6100 | [0 B
1,50 1,84
10,5 16,7 - 10,8 19,8 /
ty. [h] [8,49; 12,9] | [13,8; 20,1] [(1p3<50 3681;] (8,16; 14,21 | [14,3; 27,5] [(166<06 5613]
1,50 1,85
15,0 23,9 - 15,4 28,5 /
MRT [h] [12,2: 18,6] | [19,8; 28,9] [(153<56 3681;] [11,7: 20,4] | [20,5; 39,6] [(166<16 5613]
0,64 0,53
2,35 1,49 , 2,87 1,52 ,
CLImL/h/kgl | 14803067 | [1,16; 1,92] [?55<66 (%73] [2,12:3,89] | [1,05;2,20] [?6156 8663]
1,01 0,98
35,5 35,9 / 44,5 434 /
Valmifkal 1 os;ang) | pogazn | W% el | mezisen | msziasar | L% A
) 1,01 1,04
IR [j.m./dL 3,05 3,00 iC 2,70 2,80 /€
perim./kal | (262354 | (261386 | S | 2203310 | 12243500 | 00

IR — $redni przyrostowy stopien poprawy (ang. /ncremental recovery). ti, — okres pditrwania (ang. half-life). CL — klirens (ang.
clearance). MRT — éredni czas pozostawania leku w organizmie (ang. mean residence time). V4 — objetos¢ dystrybucji w stanie

stabilnym (ang. volume of distribution at steady state). Cuax — SzCzytowe stezenie w osoczu. *Srednia geometryczna.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze wiekszo$¢ obserwowanych dziatan niepozadanych nie byta
zwigzana z badanym lekiem. U Zadnego z uczestnikdw nie obserwowano przeciwciat anty-rFVIIIFc lub
powikfania inhibitorem. Analiza profilu farmakokinetycznego wykazata, ze rFVIIIFc w poréwnaniu
z rFVIII charakteryzowat: 1,54—1,70-krotnie dtuzszy okres poftrwania, 1,49-1,56-krotnie nizszy klirens
oraz 1,48-1,56-krotnie wyzsza catkowita ekspozycja ogdlnoustrojowa. rFVIII i rFVIIIFc
charakteryzowato poréwnywalne maksymalne stezenia w surowicy. Podsumowujgc rFVIIIFC moze
zaoferowaé realne podejscie terapeutyczne do uzyskania dtugotrwatej ochrony hemostatycznej i

rzadszego dawkowania u pacjentdow z hemofilig A [11]-[12].

7.3. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA KRZEPNIECIA VIII Z BIALKIEM FUZYJNYM FC

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa: charakterystyka produktu
leczniczego Elocta® [67], streszczenie dla spoteczeistwa — EPAR dotyczacy stosowania produktu
leczniczego Elocta® [68], podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla efmoroktokogu alfa (produkt
leczniczy Elocta®) [69], ulotka informacyjna produktu leczniczego Elocta® odnaleziona na stronach
FDA [70] oraz badanie opracowane przez Powell i wsp. 2012 [11]-[12] wykazaly, ze
rekombinowany czynnik krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa)
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charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa, porownywalnym do profilu
bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII (oktokogu alfa). Co wiecej
efmoroktokog alfa charakteryzuje sie dluzszym okresem péttrwania, nizszym klirensem
oraz wyzsza catkowita ekspozycja ogodlnoustrojowa w porownaniu z oktokogiem alfa,
przez co efmoroktokog alfa moze zaoferowa¢ realne podejscie terapeutyczne do
uzyskania dlugotrwatej ochrony hemostatycznej i rzadszego dawkowania u pacjentow z
hemofilig A. Do czestych zgtaszanych dziatan niepozadanych zaliczono: bdle stawodw i zle

samopoczucie.

8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE
8.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 8 opracowan (badan) wtérnych
dotyczacych m.in. zastosowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc w
zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie A. Odnaleziono:

e 3 metaanalizy [71]-{72], [73], [74],

e 1 analize przedstawiajgcg modelowanie z zakresu przestrzegania zalecen (ang. adherence) [75],
e 2 przeglady systematyczne [76], [77],

e 1 raport HTA [78],

e 1 ocene raportu HTA przeprowadzong przez Agencje IQWiG [79].

Charakterystyka oraz najwazniejsze wnioski z ww. opracowan (badan) wtérnych znajdujg sie
w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.7). Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskéw

z opracowan (badan) wtdrnych zostato oméwione ponizej.
8.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w opracowaniach (badaniach) wtérnych opisanych w referencjach [71]—-
[72], [73], [74]1, [75]1, [76], [77], [78], [79] ktore dotyczyly zastosowania
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa)

w leczeniu chorych na hemofilie A.

W opracowaniu wtornym Iorio i wsp. 2014 [71]-[72] oceniano skuteczno$¢ przy zastosowaniu

poréwnania posredniego rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc
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(efmoroktokog alfa) i rekombinowanych czynnikdw krzepniecia VIII (oktokog alfa i moroktokog alfa) w
populacji pacientow z hemofilig A. Wyniki wykazaty, ze czestos¢ wstrzykniec¢ byta nizsza w przypadku
zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa)
w porownaniu do rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIII (rFVIII; oktokog alfa i moroktokog
alfa), odpowiednio: 1,4-2,4 (mediana 2,0) razy/tydzien i 2,3—4 razy/tydzien. Sredni wskaznik
krwawien w przeliczeniu na rok na pacjenta wynidst 2,9 w przypadku rFVIIIFc oraz fgczny wynik dla
rFVIII (oktokog alfa i moroktokog alfa) wyniost 4,8 krwawien (p=0,003). Przeprowadzona przez
Autoréw analizy symulacja wykazata, ze stosowanie sie do zalecen lekarskich bedzie o co najmniej 6—
12 punktdw procentowych wieksze podczas leczenia rekombinowanym czynnikiem krzepniecia z
biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) niz wartosci opisywane w literaturze dla konwencjonalnych
rekombinowanych czynnikdw krzepniecia VIII [71]-[72]. Réwniez w analizie zbiorczej Iorio i wsp.
2015 [73] oceniano skuteczno$¢ przy zastosowaniu pordwnania posredniego rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) i rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII (nie podano nazw stosowanych substancji leczniczych) w populacji pacjentéw z
hemofilig A. Wyniki wykazaly, ze mediana tygodniowego wskaznika zuzycia leku byla nizsza dla
efmoroktokogu alfa w poréwnaniu do wszystkich analizowanych rFVIII (o 14%-27%). Srednia roczna
czestos¢ krwawien byta nizsza podczas stosowania efmoroktokogu alfa w poréwnaniu do czestosci
krwawien obserwowanych w trzech badaniach dotyczacych leczenia rFVIII i pordwnywalna wzgledem
raportowanych w pozostatych badaniach dotyczacych rFVIII. Uzyskane w wyniku poréwnania
posredniego wyniki wskazujg, ze leczenie profilaktyczne efmoroktokogiem alfa moze wigzac sie ze
zmniejszeniem czynnika konsumpcji przy zachowaniu podobnej lub mniejszej czestotliwosci

incydentéw krwawienia w ciggu roku oraz mniejszej liczby wstrzyknie¢ w poréwnaniu do rFVIII.

Z kolei w opracowaniu Iorio i wsp. 2015 [75] przeprowadzono modelowanie wptywu potencjalnych
réznic w stosowaniu sie do zalecen (ang. adherence) przestrzegania rutynowej profilaktyki krwawien
w leczeniu hemofilii przy uzyciu koncentratu o przedtuzonym uwalnianiu FrVIIIFc (efmoroktokog alfa)
w poréwnaniu do konwencjonalnych rekombinowanych czynnikéw krzepniecia rFVIII (oktokog alfa,
moroktokog alfa, turoktokog alfa, simoktokog alfa). Przeprowadzona symulacja w oparciu o model
adherencji sugeruje, ze przestrzeganie zalecen w trakcie profilaktyki krwawien z
zastosowaniem rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) moze ulec poprawie o 6,2% lub skutkowac
co najmniej 3-krotnie mniejsza czestoscia krwawien w ciaggu roku w porownaniu do
profilaktyki konwencjonalnymi rFVIII. Ze wzgledu na mozliwo$¢ zmniejszenia czestosci
wstrzyknie¢ oraz wzmocnienie przestrzegania zalecen stosowania leku, koncentrat o przedtuzonym
uwalnianiu rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) moze przyczyni¢ sie do znacznego zmniejszenia czestosci

krwawien u pacjentéw chorych na hemofilie A.
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W przegladzie systematycznym Mannucci 2015 [76] oceniano okresy pottrwania czynnikdéw krzepniecia
krwi w populacji pacjentow z hemofilig A i B. Analiza wigczonych badan wykazata, ze zastosowanie
rFVIIIFc (efmoroktokogu alfa) wigzato sie z wystgpieniem 1 dziatania niepozadanego zwigzanego z
zastosowanym leczeniem, w poréwnaniu do 6 zwigzanych z podaniem rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII (rFVIII; oktokog alfa). Ogdétem w badaniu zgtoszono 44 dziatania niepozgadane
raportowane przez 11 pacjentéw. Co wiecej ocena wskaznika ABR wykazata: 1,6 krwawien — leczenie
profilaktyczne z zastosowaniem efmoroktokogu alfa co 3-5 dni dawkg 77,7 j.m./kg; 3,6 krwawien —
tygodniowe leczenie profilaktyczne o statej dawce 65 j.m./kg; oraz 33,6 krwawien dla leczenia
epizodycznego o dawce 10-50 j.m./kg. Dodatkowo w przypadku 87,3% przypadkéw krwawien
wystarczyto 1 wstrzykniecie efmoroktokogu alfa, <2 wstrzyknie¢ u 97,8%, z kolei u 45,3% pacjentéw

nie obserwowano krwawien [76].

W przegladzie systematycznym Oladapo i wsp. 2014 [77] podsumowano wyniki dostepnych badan
dotyczgcych oceny jakosci Zycia pacjentow z hemofilig. Do analizy wigczono 10 badan, w tym 5 badan
dotyczacych populacji z hemofilig A (oktokog alfa: Advate® n=2, Kogenate®/Kogenate FS® n=2;
efmoroktokog alfa: Eloctate® n=1). Wyniki wykazaty istotne statystycznie znaczaca poprawe jakosci
zycia mierzonej przy pomocy skali oceny jakosci zycia SF-36 (ang. Short Form 36 Health Survey
Questionnaire) w zakresie poprawy funkcjonowania fizycznego u pacjentéw leczonych doraznie i
profilaktycznie z zastosowaniem produktu leczniczego Advate® (rekombinowany czynnik krzepniecia
VIII; oktokog alfa). Co wiecej, leczenie profilaktyczne z zastosowaniem produktu leczniczego Eloctate®
(rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc; efmoroktokog alfa) wykazato

niewielkg poprawe w zakresie jakosci zycia mierzonej w skali Haem-A-QoL [77].

W odnalezionym raporcie HTA opracowanym przez NIHR HSC 2013 [78] oceniano skutecznosc¢
klinicznej produktu leczniczego Elocta® (efmoroktokog alfa). Przeprowadzona ocena przez Autordéw
raportu wykazata, ze stosowanie efmoroktokogu alfa przyczynia sie do zmniejszenia dawkowania w
leczeniu profilaktycznym, co wigze sie z poprawg jakosci zycia. Co wiecej, stosowanie efmoroktokogu
alfa wigze sie ze zmniejszeniem objawdw hemofilii A lub wynikajacej z niej niepetnosprawnosci. Takze
ankietowany ekspert stwierdzit, ze w przypadku skutecznemu zapobiegnieciu rozwojowi inhibitoréw u
pacjentéw z hemofilig A, produkt leczniczy Eloctate® moze stanowi¢ istotng opcje terapeutyczng, ktdra

mogta by zapobiega¢ powaznym krwawieniom i niepetnosprawnosci [78].

Podsumowujac, wyniki i wnioski zawarte w opracowaniach (badaniach) wtérnych sg zgodne
z wynikami niniejszej analizy klinicznej i wskazujg na dobrg skuteczno$¢ kliniczng rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc — efmoroktokog alfa (produkt leczniczy Elocta®) w
leczeniu pacjentow z hemofilig typu A. Wyniki opracowan wtdérnych wskazujg, Zze rutynowa

profilaktyka z zastosowaniem efmoroktokogu alfa moze skutkowac nizszym rocznym
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8.2. Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z badan (opracowan) wtérnych %

wskaznikiem liczny krwawien (ABR) niz w przypadku innych produktéow rFVIII. Ponadto,
mniej ucigzliwe wymagania odnos$nie dawkowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z
biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) w poréwnaniu z innymi rFVIII potencjalnie mogg przyczynic
sie do polepszenia stosowania sie do zalecen lekarskich przez pacjentéw, a co za tym idzie, wyzszej
skutecznosci klinicznej terapii. Ponadto, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym

Fc (efmoroktokog alfa) charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa.

9. DYSKUSJA

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci czynnika
krzepniecia VIII w osoczu [191], [192], [193]. Hemofilia A w zaleznosci od stopnia niedoboru czynnika
VIII moze przybiera¢ postac ciezkg (~50% przypadkow — czynnik VIII <1% normy), umiarkowang
(czynnik VIII 1-5% normy), fagodng (czynnik VIII >5% i <50% normy) [191], [192].

Czynnik VIII jest jednym z najwiekszych i najmniej stabilnych czynnikéw krzepniecia, syntetyzowanym
gtéwnie w watrobie, a w krwiobiegu wystepujacym w niekowalencyjnym kompleksie z czynnikiem von
Willebranda [193]. Najczesciej wystepujgcg mutacjg u chorych na ciezkg hemofilie A (okoto 45%
przypadkéw) jest duza inwersja i translokacja eksonéw 1-22. Inne mutacje odpowiedzialne za
hemofilie, to mutacje punktowe, z czego okoto 5% to duze lub mate delecje i insercje. Wynikiem
mutacji jest brak syntezy czynnika VIII, jej zmniejszenie lub synteza nieprawidtowego biatka [191],
[193]. Co wiecej u zdecydowanej wiekszosci nosicielek aktywnos$¢ czynnika VIII jest bliska dolnej

granicy normy. Dodatkowo u 30-50% chorych mutacje wystepujg w sposob spontaniczny [191].

Hemofilia A dotyczy gdwnie mezczyzn, kobiety sg nosicielkami. Czestos¢ wystepowania hemofilii A
w Polsce wynosi 7/100 tys. oséb [191]. Hemofilie A wykrywa sie u 1 na 5 000 meskich noworodkéw.
Czesto$¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce zostata oszacowana na 1/12 300 mieszkancow.
U okoto 30-50% chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny [193],
[194], [195].

Leczenie hemofilii opiera sie na leczeniu objawowym, substytucyjnym i hamujgcym fibrynolize, brak
jest leczenia przyczynowego [191]. Niedobory czynnika krzepniecia krwi dostarcza sie choremu

w postaci wstrzyknie¢ dozylnych [192].

Szczegotowy opis dotyczacy analizowanego problemu zdrowotnego zostat przedstawiony w Analizie
Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spétka komandytowa
[185].
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Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentdw chorych na hemofilie A zalecajg stosowanie
takich lekdw jak: koncentrat czynnika krzepniecia VIII (rekombinowany) [194], [195], [196], [197],
[198], [199], [200], [201], [203], [204], [205], [206], [207], (osoczopochodny) [194], [195], [196],
[200], [201], [202], [203], [204], [205], [206], [207], desmopresyna [194], [196], [201], [202],
[203], [204], [206]. Dodatkowo zalecane jest leczenie wspomagajgce: antyfibrynolityki (np. kwas
traneksamowy) i miejscowe $rodki hemostatyczne [194], [196], [202]. Desmopresyna nie powinna
by¢ stosowana u dzieci w wieku ponizej 2 lat oraz u pacjentdw z fagodng hemofilig A, u ktorych
desmopresyna nie zapewnia odpowiedniego poziomu czynnika VIII. Krioprecypitat nie jest zalecany
[201].

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan) w poréwnaniu do rekombinowanego czynnika krzepniecia krwi VIII (oktokog alfa) w
zapobieganiu krwawieniom u dzieci do 18. roku zycia z nhowozdiagnozowang ciezkg postacig hemofilii

A, wczesniej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi.

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano i oméwiono wyniki i wnioski z:

e 3 badan (z randomizacjg czeSciowg oraz badania obserwacyjne) dotyczace zastosowania
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym (rFVIIIFc; efmoroktokog alfa) w
leczeniu: pacjentdw do 12. roku zycia chorych na ciezkg posta¢ hemofilii A, wczesniej leczonych
innymi czynnikami krzepniecia VIII (KIDS A-LONG [1]-[8]); pacjentow w wieku 12—65 lat chorych
na ciezkg postac hemofilii A, wczesniej leczonych innymi czynnikami krzepniecia VIII (A-LONG
[8]-[17]) oraz jedno badanie stanowigce przedtuzong faze (ang. extension study) ww. badan
(badanie ASPIRE [18]-[24]),

e 13 badan z randomizacjg, z czeSciowag randomizacjg, obserwacyjnych badan prospektywnych z
grupg kontrolng lub opisowych badan prospektywnych bez grupy kontrolnej dotyczacych
zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII (rFVIII; oktokog alfa) w leczeniu
pacjentow z ciezkg postacig hemofilii A:

o ESPRIT [25] — pacjenci do 7. roku zycia;

o Abshire i wsp. 2000 [26] , Powell i wsp. 2007 [27], Tarantino i wsp. 2004 [28], SPINART
[29]-[38], Valentino i wsp. 2012 [39]-[41], POTTER [42]-[43], Martinowitz i wsp. 2011 [44]
— populacja mieszana, pacjenci w wieku >7 lat, wczesniej leczeni innymi czynnikami
krzepniecia VIII;

o badanie Bray i wsp. 1994 [46]; Kreuz i wsp. 2005 [47]; Giangrande i wsp. 2002 [48];
Auerswald i wsp. 2012 [49]; Rothschild i wsp. 1998 [50] — pacjenci w wieku <6 lat, wczesniej

nie leczeni innymi czynnikami krzepniecia VIII.
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W analizie uwzgledniono réwniez inne publikacje tj.: badania o nizszej wiarygodnosci [51]-[61],
badania nieopublikowane [62]-[66], publikacje wigczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa
[11], [67], [70] oraz opracowania (badania) wtdorne [71]-[79].

W ramach przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajgcych
dokonanie bezposredniego pordwnania interwencji wnioskowanej z wybranym komparatorem.
Réwniez przeprowadzenie pordwnania posredniego analizowanych opcji terapeutycznych bylo
niemozliwe ze wzgledu na brak wspdélnego komparatora dla efmoroktokogu alfa i oktokogu alfa w
zidentyfikowanych badaniach. Odnaleziono i oméwiono natomiast dwa badania (Kids A-LONG [1]-[8] i
A-LONG [8]-[17]), w ktorych przedstawiono bezposrednie pordéwnanie profilu farmakokinetycznego
efmoroktokogu alfa wzgledem komparatora — oktokogu alfa. Podobne podejscie zastosowano w
przeprowadzonej ostatnio i zaakceptowanej przez AOTMIT analizie klinicznej dla preparatu leczniczego
Nuwiq®, gdzie pordwnanie dwéch réznych rekombinowanych czynnikdw krzepniecia VIII oparto na
wynikach  bezposredniego poréwnania profili  farmakokinetycznych. W niniejszej analizie
przeprowadzone wnioskowanie zdecydowano sie wzmocni¢ poprzez przedstawienie dla komparatora
wynikow z odnalezionych badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci (uwzgledniono badania z
randomizacjg/czeSciowg randomizacjg lub randomizacjg tylko w jednej z faz badania oraz
prospektywne badania opisowe/obserwacyjne z grupg kontrolng lub bez grupy kontrolnej w
przypadku pacjentéow pediatrycznych wczesniej nie leczonych innymi czynnikami krzepniecia VIII) i
zestawienie ich z wynikami badan pierwotnych dotyczacych analizowanej interwencji (efmoroktokog
alfa).

Ze wzgledu na fakt, ze zidentyfikowane badania dotyczace poréwnywanych opcji terapeutycznych
dotyczyly réznych populacji (populacja dzieci do 18. roku zycia oraz populacja mieszana
uwzgledniajgca dzieci i dorostych) oraz roznych schematéw dawkowania nie bylo mozliwosci
przeprowadzenia agregacji ich wynikéw. W ramach niniejszej analizy zdecydowano o przedstawieniu
wynikow dla efmoroktokogu alfa i oktokogu alfa w podziale na badania dotyczace populacji dzieci do
18. roku zycia oraz populacji mieszanej uwzgledniajacej dzieci i dorostych jednoczesnie. Przedstawiono
rowniez zestawienie danych w formie tabelarycznej w zakresie wspdlnych punktéw koncowych z
poszczegdlnych badan dotyczacych zastosowania efmoroktokogu alfa i oktokogu alfa w populaciji
pediatrycznej (ze wzgledu na fakt, ze badania oceniajgce efektywnos¢ kliniczng komparatora dotyczyty
populacji pacjentdbw<6 roku zycia z badania KIDS A-LONG dotyczacego oceny efmoroktokogu alfa,
tam gdzie bylo to mozliwe wyekstrahowano wyniki dotyczgce subpopulacji pacjentéw w wieku do 6.
roku zycia, aby zapewni¢ jak najwieksze podobienstwo analizowanych populacji). Pozostate badania,
ktére dotyczyly efektywnosci klinicznej efmoroktokogu alfa i oktokogu alfa w populacji mieszanej
(dzieci w wieku powyzej 10 lat i dorosli) pacjentéw z ciezkg hemofilia A zostaty przedstawione w

zasadniczej czesci analizy. Ze wzgledu na brak zgodnosci analizowanej w tych badaniach populacji z
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populacjg wnioskowang nie zostaty uwzglednione w zestawieniu danych dla interwencji wnioskowanej

i komparatora.

Odnalezione w ramach przeglagdu medycznych baz danych badanie kliniczne Powell i wsp. 2007 [27]
byto badaniem eksperymentalnym z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem, badanie ESPRIT [25] i
SPINART [29]-[38] byty badaniami z randomizacjg bez zaslepienia, badania kliniczne A-LONG [8]-
[17], Abshire i wsp. 2000 [26], oraz Valentino i wsp. 2011 [39]-[41] byly badaniami bez zaslepienia z
randomizacjg tylko w jednej fazie badania, w kolejnych fazach badania brak randomizacji ,badanie
Tarantino i wsp. 2004 [28] byto badaniem z podwodjnym zaslepieniem i randomizacjg tylko w I. fazie
badania, a nastepnie brak randomizacji i zaslepienia. Ponadto, do gtéwnej czesci analizy wiaczono
badanie kohortowe (badanie POTTER [42]), jedno prospektywne obserwacyjne badanie z grupg
kontrolng (badanie Martinowitz i wsp. 2011 [44]), jedno otwarte badanie opisowe III fazy (badanie
KIDS A-LONG [1]-[8]), jedno nierandomizowane badanie, otwarte stanowigce przediuzong faze (ang.
extension study) badan KIDS A-LONG i A-LONG (badanie ASPIRE [18]-[24] oraz 5 prospektywnych
opisowych badan bez grupy kontrolnej (badanie Bray i wsp. 1994 [46], badanie Kreuz i wsp. 2005
[47], badanie Giangrande i wsp. 2002 [48], badanie Auerswald i wsp. 2012 [49], badanie Rothschild i
wsp. 1998 [50]).

W skali GRADE zarowno metodyka badan dotyczacych rekombinowanego czynnika
krzepniecia z biatkiem fuzyjnym rFVIIIFc - efmoroktokogu alfa (KIDS A-LONG [1]-[8], A-
LONG [8]-[17] oraz ASPIRE [18]-[24]) jak i jakos¢ dowodow naukowych w tych

badaniach oceniono jako srednia.

Dla badan dotyczacych rekombinowanego czynnika krzepniecia rFVIII (oktokog alfa)
oceny metodyki i jakosci dowodéw naukowych w skali GRADE byly nastepujace: dla
badan klinicznych z randomizacja Powell i wsp. 2007 [27] oraz ESPRIT [25], SPINART
[29]-[38] metodyka i jakos¢ dowodéw naukowych zostaly ocenione wysoko, dla badan
Abshire i wsp. 2000 [26], Tarantino i wsp. 2004 [28], Valentino i wsp. 2011 [39]-[41],
POTTER [42]-[43], Martinowitz i wsp. 2011 [44], Bray i wsp. 1994 [46], Kreuz i wzp.
2005 [47], Giangrande i wsp. 2002 [48], Auerswald i wsp. 2012 [49], Rothschild i wsp.
1998 [50] metodyke i jako$¢ dowodow naukowych oceniano jako srednig. W skali Jadad
badanie ESPRIT [25] oceniono na 3 punkty, badanie Powell i wsp. 2007 [27] oceniono na
4 punkty, a badanie SPINART [29]-[38] na 2 punkty. Wiaczone do analizy badania bez
randomizacji z grupg kontrolng (Valentino i wsp. 2011 [39]-[41], badanie POTTER [42],
Martinowitz i wsp. 2011 [44]) zostaly ocenione wysoko w skali NOS.
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W publikacjach do wyzej wymienionych badan nie podano informacji z zakresu podejscia

do testowanej hipotezy (badania typu superiority lub non-inferiority).

Nalezy podkreslic, ze pomimo gtdwnie $redniej oceny pod wzgledem metodologicznym wiekszosci
zidentyfikowanych badan wtgczonych do analizy, metodologia tych badan byta poprawna w kontekscie
rodzaju schorzenia (hemofilia typu A) oraz zwigzanymi z tym zastrzezeniami wynikajgcymi z natury
etycznej (zastosowanie grup kontrolnych przyjmujgcych placebo mogtoby wigzac sie z powaznymi
konsekwencjami dla zdrowia i zycia pacjentdw). Przedstawione w niniejszej analizie badania stanowity
jedyne dostepne dowody naukowe bedace podstawg do oceny skutecznosci klinicznej
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) wzgledem

wybranego komparatora (oktokog alfa).

W uwzglednionych w niniejszym opracowaniu badaniach klinicznych o wyzszej i S$rednigj
wiarygodnosci (badaniach z randomizacjg i czeSciowg randomizacjg oraz prospektywnych badaniach
obserwacyjnych z grupg kontrolng lub prospektywnych badan opisowych bez grupy kontrolnej)
uczestniczyty osoby z populacji dzieci do 18. roku zycia oraz populacji mieszanej uwzgledniajgcej
dzieci i dorostych jednoczesnie (tam gdzie bylo to mozliwe, wyekstrahowano dane dla populacji
dzieci). W siedmiu badaniach prowadzono analizy w populacji dzieci (<6 lat oraz 6-12 lat — badanie
KIDS A-LONG [1]-[8], miedzy 1. a 7. rokiem zycia — badanie ESPRIT [25], 2 dni-50 miesiecy —
badanie Bray i wsp. 1994 [46], <4 lat — badanie Kreuz i wsp. 2005 [47] i badanie Giangrande i wsp.
2002 [48], < 6 lat — badanie Auerswald i wsp. 2012 [49], 0-43 miesigce — badanie Rothschild i wsp.
1998 [50]). Pozostate badania o wyzszej wiarygodnosci odnosity sie do populacji mieszanej,
uwzgledniajacej pacjentow w wieku 12—-65 lat (w przypadku badania A-LONG [8]-[17] dotyczacego
efmoroktokogu alfa, na 164 pacjentéw tylko 13 byto w wieku ponizej 18 lat), a w przypadku badan
dotyczacych oktokogu alfa populacji pacjentéw w wieku >7 lat [26], [27], [28], [29]-[38], [39]-[41],
[44]. Nalezy zaznaczy¢, ze obserwowano zaleznoS¢ wartosci parametrow farmakokinetycznych od
wieku pacjenta, zarébwno w przypadku efmoroktokogu alfa [1]-[8] jak i rekombinowanych czynnikow
krzepniecia [209], [210], [211]. Obserwowano zalezny od wieku wzrost klirensu jak i wiekszg
zmienno$¢ w zakresie stosunku okresu pottrwania czynnika krzepniecia VIII przed rozpoczeciem
badania wzgledem okresu péttrwania czynnika krzepniecia VIII w trakcie leczenia rFVIII u pacjentéw
pediatrycznych w poréwnaniu do osob dorostych [1]-[8], [9], [11]. Obserwowana zmienno$¢ moze
czesciowo wynikaé z fizjologicznych  réznic  dotyczacych proceséw farmakokinetycznych
przebiegajgcych u dzieci [209], [210].

Nalezy zaznaczy¢, ze nie odnaleziono Zzadnych badan dotyczacych efektywnosci klinicznej
efmoroktokogu alfa w populacji pacjentéow pediatrycznych nowozdiagnozowanych z ciezkg postacig

hemofilii A, nieleczonych wczesniej czynnikami osoczopochodnymi. W zwigzku z tym w niniejszej
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analizie uwzgledniono gtéwnie badania dotyczace stosowania analizowanej interwencji oraz
komparatora u pacjentow z ciezkg postacig hemofilii A, ktdrzy otrzymywali wczesniejsze leczenie
osoczowymi lub rekombinowanymi czynnikami VIII, a wiec nie w petni zgodnej z kryteriami programu
lekowego. Odnaleziono natomiast 5 opisowych prospektywnych badan bez grupy kontrolnej
dotyczacych efektywnosci klinicznej oktokogu alfa w populacji pacjentéw pediatrycznych z
nowozdiagnozowang, ciezkg postacig hemofilii A, nieleczonych wczesniej innymi czynnikami
krzepniecia krwi i pomimo S$redniej wiarygodnosci tych badan zdecydowano o ich wigczeniu do
zasadniczej czesci analizy poniewaz dotyczyty one populacji pacjentdw zgodnej z wnioskowang [46],
[47], [48], [49], [50].

Wszystkie uwzglednione w niniejszej analizie badania dotyczyty pacjentdw z ciezkg postacig hemofilii
A, z wyijatkiem trzech badan dotyczacych efektywnosci klinicznej komparatora-oktokogu alfa w
populacji pacjentéw z ciezkg i umiarkowanie ciezka postacig hemofili (stezenie czynnika VIII w
osoczu 1-2%) [28], [39]-[41], [49].

Mozna wiec uzna¢, ze populacja oceniana w badaniach: [1]-[8], [25], [46], [47], [48],
[49], [50] zasadniczo odpowiada populacji pacjentéw, ktora moze odnies¢ najwieksze
korzysci ze stosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym
Fc (efmoroktokog alfa) w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnos¢ nalezy
oceni¢ wysoko, natomiast reprezentatywnos¢ pozostatych badan uwzglednionych w
analizie ([8]-[17], [18]-[24], [26], [27], [28], [29]-[38], [39]-[41], [42], [44]) jest
nizsza z uwagi na udziat oséb dorostych, w zwigzku z czym reprezentatywnosc¢ catej

populacji uwzglednionej w analizie jest umiarkowana.

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono jedynie zarejestrowane dawki lekdw, zgodne z zaleceniami
zawartymi w Charakterystykach Produktéw Leczniczych. We wszystkich wigaczonych badaniach

stosowane leki podawano w postaci dozylnych wstrzykniec.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Elocta® [67] w przypadku profilaktyki dtugotrwatej
zalecana dawka efmoroktokogu alfa to 50 j.m./kg mc. co 3-5 dni. Dawke mozna dostosowywac w
oparciu o reakcje pacjenta, w zakresie 25 do 65 j.m./kg. W niektérych przypadkach, szczegdlnie u
pacjentdw w miodszym wieku, konieczne moze by¢ podawanie leku czesciej lub w wiekszych
dawkach. W przypadku leczenia doraznego krwawierh wymagana dawka efmoroktokogu alfa obliczana
jest w zaleznosci od stopnia niedoboru czynnika VIII, od lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od

stanu klinicznego danego pacjenta na podstawie opracowanych wytycznych.

171




9. Dyskusja | H

W uwzglednionych w niniejszej analizie badaniach dotyczacych efmoroktokogu alfa [1]-[8], [8]-[17],
[18]-[24] stosowane dawki leku byly zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu

Lecznicego Elocta® [67].

Natomiast w przypadku oktokogu alfa zgodnie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych Advate®
[187], Kogenate Bayer® [189] oraz Recombinate® [188] zalecana dawka oktokogu alfa podczas
dtugotrwatej profilaktyki to 20-40j.m./kg co 2-3 dni. W niektérych przypadkach (zwlaszcza u
mitodszych pacjentéw) moze by¢ konieczne zwiekszenie stosowanej dawki lub skrdcenie odstepow
pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami. W trakcie leczenia doraznego oktokogiem alfa wymagana dawka

leku obliczana jest na podstawie opracowanych wytycznych.

W uwzglednionych w niniejszej analizie badaniach dotyczacych oktokogu alfa stosowane dawki leku
byly zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktdw Leczniczych Advate® [187],

Kogenate Bayer® [189] oraz Recombinate® [188].

Zatem, reprezentatywnosc interwencji oceniono jako wysoka, ze wzgledu na testowanie
efektywnosci klinicznej lekow w dawkach zgodnych z zalecanymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Elocta® [67], Advate® [187], Recombinate® [188] oraz Kogenate
Bayer® [189].

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania

okreslonego efektu leczenia w_praktyce do obserwowanego w uwzglednionej probie klinicznej jest

stosunkowo duze, ze wzgledu na Srednig reprezentatywno$¢ populacji i wysokg reprezentatywnos¢

interwencii.

W badaniach klinicznych o wyzszej wiarygodnosci (badania z randomizacjq, badania z
czesciowg randomizacjga, prospektywne badania obserwacyjne), stanowiacych podstawe
niniejszej analizy, oceniano klinicznie istotne punkty koncowe oraz ich surogaty (przyjete
w praktyce klinicznej, ktérych zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi jest dobrze
udokumentowany w literaturze naukowej), m. in.: roczny wskaznik krwawien (ang. annualized
bleeding rate; ABR), roczny wskaznik krwawien z uwzglednieniem etiologii (krwawienia samoistne i
pourazowe) i miejsca krwawienia (m.in. do stawow, miesni), ocena osobniczej odpowiedzi na leczenie
po podaniu leku, jakos¢ zycia, rezygnacja z udziatu w badaniu, rezygnacja z leczenia z powodu braku
skutecznosci zastosowanego leczenia, ocena badacza/lekarza dotyczaca odpowiedzi na leczenie
pacjentow podanych zabiegowi chirurgicznemu, liczba zastrzykdw i dawka niezbedna do utrzymania
hemostazy w czasie zabiegu chirurgicznego, szacowana utrata krwi w czasie zabiegu chirurgicznego,

liczba transfuzji krwi wymagana do zabiegu chirurgicznego, przerwy miedzy kolejnymi
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wstrzyknieciami, zastosowana dawka leku na jedno wstrzykniecie, zastosowana dawka czynnika
krzepniecia VIII w przypadku wystgpienia krwawienia az do momentu zatrzymania krwawienia, liczba
podanych wstrzyknie¢ czynnika krzepniecia VIII niezbedna do zatrzymania krwawienia, czas od
podania ostatniego wstrzykniecia czynnika krzepniecia VIII do momentu zatrzymania krwawienia,

liczba wstrzyknie¢ FVIII na pacjenta na rok.

W analizie profilu bezpieczenstwa oceniano ryzyko wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozadanych,
powaznych dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu lub rezygnacji

z leczenia a takze ryzyko rozwoju inhibitora czynnika krzepniecia FVIIL.

Zidentyfikowane badania dotyczace zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia z biatkiem
fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) — badanie o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8], badanie o akronimie A-
LONG [8]-[17] oraz przedtuzona faza tych badan ASPIRE [18]-[24] wykazaly, Zze interwencja
wnioskowana stanowi racjonalng opcje terapeutyczng w leczeniu chorych na hemofilie A przyczyniajac
sie do zmniejszenia liczby krwawien oraz zmniejszenia czestosci wstrzyknie¢ leku. U prawie potowy
dzieci do 12 roku zycia (46,4%) stosujgcych efmoroktokog alfa oraz u 35% pacjentéw w wieku 12—65
lat nie obserwowano wystgpienia zadnego krwawienia w trakcie 28. tygodni trwania badania. Mediana
rocznego wskaznika krwawien wynosita 1,96 dla dzieci w wieku do 12 roku zycia i 1,6 dla pacjentow w
wieku 12-65 lat; a co wiecej niski wskaznik ABR utrzymywat sie réwniez podczas dtugoterminowego
stosowania efmoroktokogu alfa. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze w subpopulacji pacjentdw w wieku <6
lat mediana ABR wynosita 0,00. Rekombinowany czynnik krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc
(efmoroktokog alfa) wykazywat dobrg skuteczno$¢ w terapii krwawien o zréznicowanej etiologii
(mediana rocznego wskaznika krwawien z uwzglednieniem charakteru krwawienia [samoistne,
pourazowe] oraz miejsca [krwawienie do stawow] wyniosta 0,00 w populacji pediatrycznej), a u
wiekszosci  pacjentow krwawienia byly opanowywane juz po pojedynczym  wstrzyknieciu
efmoroktokogu alfa. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze zasadnicza cze$¢ pierwszych wstrzyknie¢ leku
wigzata sie z uzyskaniem doskonatej lub dobrej odpowiedzi na leczenie. Istotng kwestie stanowi
mozliwo$¢ zmniejszenia mediany $redniej tygodniowej dawki leku podczas leczenia efmoroktokogiem
alfa w poréwnaniu do wczesniejszego leczenia profilaktycznego konwencjonalnym czynnikiem
krzepniecia VIII przy zachowaniu podobnej badz mniejszej czestosci wystepowania krwawien u
pacjentdw pediatrycznych. Rowniez profil bezpieczenstwa efmoroktokogu alfa jest bardzo korzystny, u
zadnego z pacjentdw pediatrycznych leczonych efmoroktokogiem alfa nie obserwowano wystepowania
ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Szczegdlnie wazny jest fakt,
ze u zadnego z pacjentow pediatrycznych leczonych efmoroktokogiem alfa nie obserwowano rozwoju
hemofilii powiktanej inhibitorem (réwniez w trakcie przediuzonej fazy badania) [1]-[8], [18]-[24],
podczas gdy powstawanie inhibitoréw raportowano u niektdrych pacjentow stosujacych oktokog alfa
[25], [46], [47], [48], [49], [50].
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Na podstawie badan dotyczacych rekombinowanego czynnika krzepniecia [25]-[50] mozna
wnioskowad, ze oktokog alfa (produkt leczniczy Recombinate®, produkt leczniczy Kogenate Bayer® lub
produkt leczniczy Advate®) charakteryzuje sie dobra skutecznoscig kliniczng, zaréwno w leczeniu
profilaktycznym, jak i doraznym pacjentdw z hemofilig A oraz zadowalajgcym profilem
bezpieczenstwa, pomimo, ze w u czesci pacjentdw obserwowany jest rozwdj hemofilii powiktanej
inhibitorem. Najkorzystniejsze wyniki zwigzane z efektywnoscig kliniczng oktokogu alfa wyrazang m.in.
czestoscig epizodow krwawien, liczbg wstrzyknie¢ leku potrzebng do zatrzymania krwawien czy oceng
skutecznosci hemostatycznej osiggajg pacjenci stosujgcy terapie profilaktyczng w ktorej regularnie

przyjmujg dozylne wstrzykniecia rFVIII (w najczestszym schemacie 3-4 razy w tygodniu) [25]-[50].

Warto podkresli¢, ze czesto spotykanym problemem w terapii pacjentdw z hemofilig A jest stosunkowo
duzy odsetek pacjentéw ktdrzy nie stosujg terapii zgodnie z zaleceniami lekarskimi (ang. compliance)
[75]. Specyfika leczenia objawowego hemofilii wymaga najczesciej terapii dtugotrwatej — najczestszym
schematem stosowania leku w terapii profilaktycznej jest przyjmowanie wstrzyknie¢ 3—4razy w
tygodniu. Zastosowanie biatka fuzyjnego Fc w produkcie leczniczym Elocta® zapewnia przedtuzony
okres pdttrwania czynnika krzepniecia we krwi, w zwiazku z czym wstrzykniecia leku mogg byé
przyjmowane rzadziej (raz lub dwa razy w tygodniu). W ten sposdb, schemat terapeutyczny jest mniej
ucigzliwy dla pacjentdw, co sprzyja lepszemu przestrzeganiu warunkow terapii, a co za tym idzie,
lepszej skutecznosci w zapobieganiu krwawieniom. Zmniejszenie czestosci podania leku [1]-[8] ma
réwniez wptyw na zmniejszenie kosztdw stosowanej terapii ze wzgledu na oszczedno$¢ materiatow
medycznych — igiet, srodkéw dezynfekcyjnych itp. Ponad to, brak krwawien podczas profilaktycznego
leczenia efmoroktokogiem alfa u dzieci (w wieku do 6 lat) z ciezka postacia hemofilii [1]-[8] w
poréwnaniu do leczenia konwencjonalnymi czynnikami krzepniecia VIII [49], oznacza przeznaczenie
mniejszych srodkéw na czynniki krzepniecia VIII konieczne do leczenia dodatkowych krwawien, jak
réwniez wigze sie z mniejszymi kosztami potencjalnej rehabilitacji pacjentéw u ktérych doszio do
uszkodzen stawdéw spowodowanych wylewami. Mozliwo$¢ stosowania rzadszych wstrzyknie¢ ma
rowniez wptyw na wzrost jakosci zycia pacjentéw jak réwniez ich rodzicow/opiekunéw (miedzy innymi
poprzez zmniejszenie liczby stresujacych dla rodzicow podan czynnika krzepniecia do portu — port A-
CAT). Jak dotad nie przeprowadzono badar bezposérednio poréwnujgcych produkt leczniczy Elocta® z
innymi rekombinowanymi czynnikami krzepniecia krwi, jednakze na podstawie dostepnych badan
mozna oceni¢ jego skuteczno$¢ jako nieco lepszg od pozostatych analizowanych lekdw, natomiast
innowacyjna formuta wnioskowanej interwencji (przedtuzony okres pottrwania pozwalajgcy na rzadsze
wstrzykniecia) moze stanowi¢ podstawe do preferencyjnego stosowania leku wsrdd pacjentow, w
szczegolnosci w przypadku leczenia matych dzieci, u ktorych zmniejszona czesto$¢ wstrzykniec

dozylnych jest wyjatkowo wskazana [75].
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Wyniki i wnioski uzyskane z wigczonych do niniejszego opracowania badan o nizszej
wiarygodnosci [51]-[61] $wiadczg o dobrej skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa), co pokrywa
sie z wynikami biezgcej analizy klinicznej. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze badania o nizszej
wiarygodnosci cechujg sie ograniczeniami metodologicznymi, w zwigzku z czym wyniki uzyskane w
tych badaniach nie mogg stanowi¢ petnego odniesienia dla wynikdw uzyskanych w oparciu o badania

kliniczne o wyzszej wiarygodnosci.

Wyniki efektywnosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa dla interwencji wnioskowanej, uzyskane w
biezacej analizie klinicznej, sg zbiezne z wynikami zawartymi w odnalezionych opracowaniach
(badaniach) wtornych [71]-[79], dotyczacych zastosowania rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) w populacji pacjentéw z hemofilig typu A.
Wyniki opracowan (badan) wtérnych wskazuja, ze rutynowa profilaktyka z zastosowaniem
efmoroktokogu alfa moze skutkowac nizszym rocznym wskaznikiem krwawien niz w przypadku innych
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia krwi VIII. Ponadto, mniej ucigzliwe wymagania odnosnie
dawkowania efmoroktokogu alfa w porédwnaniu z innymi rekombinowanymi czynnikami krzepniecia
VIII potencjalnie mogg przyczyni¢ sie do polepszenia stosowania sie do zalecen lekarskich (ang.
compliance) przez pacjentow, a co za tym idzie, wyzszej skutecznosci klinicznej terapii.

Podsumowujac wyniki skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa uzyskane na podstawie
badan wigczonych do niniejszej analizy wskazujg, ze efmoroktokog alfa jest lekiem o wyzszej od
komparatora (oktokog alfa) skutecznosci — jest efektywny w leczeniu epizodéw krwawienia o réznej
etiologii, a rutynowa profilaktyka z jego zastosowaniem pozwala na utrzymanie rocznego wskaznika
krwawien na niskim poziomie w dtugim okresie czasu. Wnioskowana interwencja wykazuje réwniez
korzystniejszy profil bezpieczeristwa niz komparator (oktokog alfa), charakteryzujgcy sie m. in.
brakiem rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem w przypadku leczenia efmoroktokogiem alfa, w
populacji zaréwno dzieci, jak i 0sob dorostych, co czyni jg racjonalng opcjg terapeutyczng dla
pacjentédw chorych na hemofilie A. Najistotniejsza przewagq interwencji wnioskowanej
(efmoroktokogu alfa) w poréwnaniu z wybranym komparatorem (oktokogiem alfa), jest
uzyskanie wiekszej ochrony pacjentow wynikajacej ze zmniejszenia liczby krwawien w
trakcie leczenia oraz mozliwos¢ stosowania rzadszych wstrzyknie¢ dozylnych podczas
terapii profilaktycznej (nawet raz w tygodniu w poréwnaniu z najczesciej stosowanym
schematem 3—4 wstrzyknie¢ w tygodniu w przypadku oktokogu alfa), co jest szczegoélnie

wskazane w terapii matych dzieci chorych na hemofilie A.
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Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej
opisanych ograniczen, ktdre napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczyé, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig

najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowanej.

Podstawowym ograniczeniem, ktére moze wptywac na stopien niepewnosci uzyskanych wynikéw

i wyciggnietych wnioskow jest:

e brak badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio rekombinowany czynnik krzepniecia VIII
z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) z wybranym komparatorem (rekombinowanym
czynnikem krzepniecia VIII — oktokog alfa),

e brak badan dotyczacych efektywnosci klinicznej efmoroktokogu alfa w populacji pacjentéw
pediatrycznych nowozdiagnozowanych z ciezkg postacia hemofilii A, nieleczonych wczesniej
czynnikami osoczopochodnymi, w zwigzku z tym w niniejszej analizie uwzgledniono réwniez
badania dotyczace stosowania analizowanej interwencji oraz komparatoréw u pacjentéw z ciezka
postacig hemofilii A, ktorzy otrzymywali wczesniejsze leczenie osoczowymi lub rekombinowanymi
czynnikami VIII,

o cze$¢ wynikdw zostata przedstawiona dla populacji w wieku >12 lat, a wiec obejmujgcej réwniez
pacjentow dorostych (powyzej 18. roku zycia), ktdrzy nie sg uwzglednieni w programie lekowym,

e w analizie klinicznej nie bylo mozliwosci uwzglednienia danych na temat bezpieczenstwa
stosowania efmoroktokogu alfa u pacjentow z wczesniej nieleczong hemofilig A,

e brak mozliwosci przeprowadzenia agregacji (meta-analizy) wynikéw dla ocenianych interwencji ze
wzgledu na istotne rdznice pomiedzy zidentyfikowanymi badaniami pod wzgledem analizowanej
populacji (pacjenci pediatryczni w réznym wieku lub populacje mieszane uwzgledniajgce zaréwno
dzieci jak i dorostych; réznice w zakresie stosowanej terapii przed rozpoczeciem badania),
schematu leczenia oraz stosowanych dawek oktokogu alfa, jak rowniez czasu trwania okresu
leczenia o obserwacji (konieczno$¢ przedstawienia wynikow badan w postaci zestawienia danych
dla interwencji i komparatora),

e brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy oceniang interwencjg
wnioskowang i komparatorem ze wzgledu na brak wspdlnego komparatora w zidentyfikowanych
badaniach,

e brak badan klinicznych z randomizacjg, w ktorych analizowano wnioskowang interwencje
(efmoroktokog alfa) — wsrdd badan o wyzszej wiarygodnosci zidentyfikowano jedynie jedno

wieloosrodkowe badanie interwencyjne III fazy, otwarte (ang. open /abel) o akronimie KIDS A-
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LONG [1]-[8]oraz jedno wieloosrodkowe badanie z czeSciowg randomizacjg, III fazy z grupami
rownolegtymi, otwarte (ang. gpen /abel) o akronimie A-LONG [8]-[17],

niewielka liczba zidentyfikowanych badan klinicznych z randomizacjg o najwyzszej wiarygodnosci,
w ktorych analizowano wybrany komparator,

efekty zdrowotne raportowano dla réznych grup wiekowych, co moze stanowi¢ ograniczenie w
zestawieniu efektywnosci klinicznej analizowanych opcji terapeutycznych, wyniki analizy sg oparte
na badaniach klinicznych z udziatem niewielkiej liczby pacjentdw (ponizej 100 0s6b); ograniczenie
to wynika z charakteru analizowanego schorzenia poniewaz hemofilia A jest chorobag wystepujaca
stosunkowo rzadko i gtéwnie w populacji mezczyzn,

przeprowadzenie wiasnych obliczen przez Autoréw niniejszej analizy klinicznej byto niemozliwe
Z uwagi na brak niezbednych danych w publikacjach (brak odchylen standardowych od $redniej,
brak podanych liczebnosci pacjentow dla ktdrych wystgpit dany punkt koncowy lub przedstawienie
danych w postaci wykresow),

w analizie uwzgledniono abstrakty konferencyjne oraz dane z rejestrow, majgce mniejszg wartos¢
dowodowa ([2], [3], [4], [5], [6], [10], [12], [14], [15], [16], [17], [20], [21], [22], [23], [24],
[30], [32], [33], [34], [35], [35], [37], [38], [52], [53], [54], [55], [56]),

brak badan oceniajgcych efektywnosS¢ kliniczng analizowanej interwencji (efmoroktokogu alfa)
oraz komparatora (oktokogu alfa) w populacji kobiet do 18. roku zycia z ciezkg hemofilig A
(jednak nalezy zaznaczy¢, ze wspdtczynnik zachorowalnosci na hemofilie A u kobiet jest niski — 0,1
zachorowan/100 tysiecy kobiet rocznie) — wszystkie badania wigczone do niniejszej analizy
dotyczyly populacji mezczyzn z wyjatkiem badan [25], [28], [46], [48], [50], [59], w ktdrych nie
podano jaki byt udziat poszczegdinych ptci w analizowanej populaciji,

w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim

i polskim.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

Badania najwyzszej wiarygodnosci uwzglednione w ocenie skutecznosci i profilu

bezpieczenstwa:

brak randomizacji w badaniach [1]-[8], [18]-[24], [42], [44], [46], [47], [48], [49], [50],
czesSciowa randomizacja badan [8]-[17] lub randomizacja tylko w jednej z faz badania [26], [28],
[39]-{41],

brak zaslepienia w badaniach [1]-[8], [8]-[17], [18]-[24], [25], [26], [29]-[38], [39]-[41], [42],
[44], [46], [47], [48], [49], [50]

zaslepienie tylko w jednej z faz badania [28],

brak opisu metody randomizacji [26],

brak opisu metody zaslepienia [25], [27],
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e brak informacji o pacjentach utraconych z okresu obserwacji [26],

e nizsza reprezentatywno$¢ populacii
o uwzglednienie w badaniu zaréwno dzieci jak i oséb dorostych — populacja mieszana: [8]-[17],

[18]-[24], [26], [27], [28], [29]-[38], [39]-[41], [42]-[43], [44], uwzglednienie w badaniu
pacjentow w wieku <12 lat, a wiec niepetna wnioskowana populacja: [1]-[8], [46], [47],
[48], [49], [50],

o pacjenci wczesniej leczeni rekombinowanymi lub osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia
VIII [1]-[8], [8]-[17], [18]-[24], [26], [27], [28], [29]-[38], [39]-[41], [42]-[43], [44], brak
informacji na temat wczesniej stosowanego leczenia [25],

e w publikacjach do badan [1]-[8], [8]-[17], [18]-[24], [25], [26], [27], [28], [29]-[38], [39]-[41],
[42], [44], nie podano informacji z zakresu podejScia do testowanej hipotezy (badania typu
superiority \ub non-inferiority),

e wyniki podano tgcznie dla pacjentdéw leczonych profilaktycznie i pacjentéw leczonych doraznie,
brak informacji na temat liczby pacjentdw stosujgcych dane leczenie (na podstawie
uwzglednionych w analizie badan wyraznie widac ze skutecznos$¢ leczenia doraznego jest nizsza) —
brak mozliwosci zweryfikowania czy stosowany schemat leczenia byt zgodny z Charakterystyka
Produktu Leczniczego Advate® [46], [47], [49],

e brak informacji na temat stosowanego schematu leczenia i dawkowania, brak mozliwosci
zweryfikowania czy stosowany schemat leczenia byt zgodny z  Charakterystykg Produktu
Leczniczego Advate® - [48], [50],

e w badaniu zastosowano terapie indukujgcg tolerancje immunologiczng, gdzie stosowano wyzsze
dawki leku niz zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego Advate® [47],

e W badaniu jednym ze stosowanych schematéw leczenia byto zmodyfikowane leczenie
profilaktyczne, dla ktérego nie podano stosowanych u pacjentéw dawek efmorotkokogu alfa, stad
nie ma mozliwosci zweryfikowania czy stosowany schemat leczenia byt zgodny z Charakterystyka
Produktu Leczniczego Elocta® - [18]-[24],

e S$rednia lub niska punktacja w skali Jadad (na 5 mozliwych): 3 punkty — badanie [25], 2 punkty —
fazy badan [8]-[17], [28], [29]-[38], [39]-[41], 1 punkt — faza badania [26],

e $rednia jako$¢ metodologii badan w skali GRADE [42], [44], [46], [47], [48], [49], [50],

e wyniki podano dla populacji ITT w badaniach [28], [39]-[41] (skuteczno$¢ i bezpieczenstwo),
[29]-[38], [47], (skutecznos¢), dla populacji bezpieczenstwa [29]-[38], [47], (bezpieczenstwo),
dla populacji ogolnej [11-[8], [8]-[17], [25], [27], [44], [46], [48], [49], [50], (skutecznos¢ i
bezpieczenstwo), dla populacji pacjentéw roéznigcych sie pochodzeniem (skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo) [26],

e w przypadku trzech badan dotyczacych komparatora (oktokogu alfa) [28], [39], [47] analizowang
populacje stanowili pacjenci z ciezkg lub umiarkowanie ciezkg postacia hemofili, a wiec

analizowana populacja nie byta w petni zgodna z populacjg wnioskowang.
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Pomimo powyzszych ograniczen, wiarygodnoS¢ wynikdw w zakresie przeprowadzonego zestawienia
danych oceniono jako $rednig, gdyz pomimo w wiekszosci $redniej oceny metodyki badan w skali
GRADE oraz umiarkowanej oceny w skali Jadad, metodologia tych badan byta poprawna w kontekscie
rodzaju schorzenia (hemofilia typu A) oraz zwigzanymi z tym zastrzezeniami natury etycznej
(zastosowanie placebo jako komparatora u chorych z hemofilig jest nieetyczne ze wzgledu na duze
ryzyko wystgpienia powaznych krwawien). Przedstawione w niniejszej analizie badania stanowity
jedyne dostepne dowody naukowe bedace podstawg do oceny skutecznosci klinicznej

rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc.

Ocena profilu bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w szerokim zakresie, obejmujac ryzyko
wycofania z badania i prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych, w tym

ciezkich lub/i powaznych zdarzen, jak i dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Badania o nizszej wiarygodnosci:

e wyniki opracowane w formie analizy post-hoc [51]-[53], [54], [55], badz analiz
przeprowadzonych w oparciu o wynik badan A-LONG i Kids A-LONG [56], lub A-LONG, Kids A-
LONG i ASPIRE [57], [58],

e badanie przeprowadzone z zastosowaniem symulacji farmakokinetycznej [59],

e badanie bedace opisem przypadku [60], [61].

Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze
zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wigczeniu do analizy rozpatrywanych

schematow terapeutycznych.

11. WNIOSKI KONCOWE

1. Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej dotyczgcej zastosowania efmoroktokogu alfa w
zapobieganiu krwawieniom u dzieci do 18. roku zycia z nowozdiagnozowang ciezkg postacia
hemofilii A (wrodzony niedobdr czynnika VIII), wczesniej nieleczonych czynnikami
osoczopochodnymi wskazujg na skutecznos$¢ leku w redukcji objawdw klinicznych choroby (m. in.
czestosci krwawien) oraz korzystny profil bezpieczenstwa efmoroktokogu alfa .

2. Stosowanie efmoroktokogu alfa prowadzi do zmniejszenia liczby epizodéw krwawienia — u prawie
potowy dzieci w wieku do 12 roku zycia (46,4%) stosujgcych efmoroktokog alfa oraz u 35%
pacjentéw w wieku 12-65 lat nie obserwowano wystgpienia zadnego krwawienia w trakcie trwania
badania. Mediana rocznego wskaznika krwawiert wynosita 1,96 u dzieci w wieku do 12 roku zycia
(z czego w populagji dzieci <6 lat wskaznik ABR wynosit 0,0) i 1,6 u pacjentow w wieku 12-65 lat.

Co istotne, w populacji pediatrycznej pacjentow w wieku do 12 roku zycia, mediana rocznego
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wskaznika krwawien z uwzglednieniem charakteru krwawienia (samoistne, pourazowe) oraz
miejsca (krwawienie do stawdw) wyniosta 0,00.

3. Stosowanie efmoroktokogu alfa wigze sie ze zmniejszeniem czestosci dawkowania leku w
poréwnaniu do terapii innymi czynnikami krzepniecia VIII.

4. W przypadku wiekszosci epizodéw krwawienia do opanowania krwawienia wystarcza pojedyncze
wstrzykniecie efmoroktokogu alfa (81,4% epizodow krwawienia u pacjentéw w wieku do 12 lat
oraz 87,3% epizodéw krwawienia u pacjentow w wieku 12—-65 lat), a zasadnicza cze$¢ pierwszych
wstrzyknie¢ leku wigze sie z uzyskaniem doskonatej lub dobrej odpowiedzi na leczenie.

5. Leczenie efmoroktokogiem pacjentdw pediatrycznych moze prowadzi¢ do zmniejszania mediany
$redniej tygodniowej dawki leku w porownaniu do wczesniejszego leczenia profilaktycznego
konwencjonalnym czynnikiem krzepniecia VIII przy zachowaniu podobnej badz mniejszej czestosci
wystepowania krwawien.

6. Stosowanie efmoroktokogu alfa podczas zabiegdw chirurgicznych wigze sie z uzyskaniem
doskonatej lub dobrej odpowiedzi na leczenie.

7. Stosowanie efmoroktokogu alfa w populacji pediatrycznej pozwala utrzymac stabilng jako$¢ zycia
lub niewielka poprawe jakosci zycia.

8. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ leczenia profilaktycznego efmoroktokogiem alfa utrzymuje sie w
dtugim okresie obserwacji — raportowano utrzymanie rocznego wskaznika krwawien na niskim
poziomie w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 51,1 (populacja pacjentéw w wieku<12
lat) lub 111,7 (populacja pacjentéw w wieku 12—65 lat) skumulowanych dni ekspozyciji.

9. Profil bezpieczenstwa efmoroktokogu alfa jest korzystny, u zadnego z pacjentéw pediatrycznych
leczonych efmoroktokogiem alfa nie obserwowano wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem jak i rozwoju hemofilii powikianej inhibitorem. Do
najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych podczas stosowania efmoroktokogu alfa
nalezaly: kaszel, zapalenie nosogardzieli bdle stawdéw, bdl gtowy, zakazenia goérnych drdg
oddechowych, grypa oraz goraczka.

10.Przytoczone whnioski z odnalezionych badan o nizszej wiarygodnos$ci potwierdzajg, ze efmoroktokog
alfa stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng stosowang w zapobieganiu krwawieniom u
pacjentdw z ciezkg postacig hemofilii A, a ze wzgledu na przedtuzony okres pottrwania wynikajgcy
z zastosowania dodatkowej czasteczki biatka fuzyjnego, pozwala na zmniejszenie czestosci
wstrzyknie¢ leku (nawet raz w tygodniu) i utrzymanie wiekszej ochrony pacjentéw oraz niskich
wskaznikbw ABR w poréwnaniu do konwencjonalnych czynnikow krzepniecia VIII, co jest
szczegdlnie wskazane w terapii matych dzieci chorych na hemofilie A.

11.Wyniki opracowan (badan) wtdérnych wskazuja, ze rutynowa profilaktyka z zastosowaniem
efmoroktokogu alfa moze skutkowac nizszym rocznym wskaznikiem krwawien (ang. annualized
bleeding rate; ABR) niz w przypadku innych produktéw rFVIII. Ponadto, mniej ucigzliwe

wymagania odnosnie dawkowania efmroktokogu alfa w poréwnaniu z innymi rFVIII potencjalnie

180




Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) .=
/ ce
stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza %

kliniczna — przeglad systematyczny badan

mogag przyczyni¢ sie do polepszenia stosowania sie do zalecen lekarskich (ang. compliance) przez
pacjentdw, a co za tym idzie, wyzszej skutecznosci klinicznej terapii. Ponadto, efmoroktokog alfa
charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa.

12.Podsumowujac, na podstawie wynikow przedstawionych w niniejszej analizie
stwierdzono, ze zastosowanie efmoroktokogu alfa w zapobieganiu krwawieniom u
pacjentow w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A cechuje sie wysoka
skutecznoscia przy zachowaniu dobrego profilu bezpieczenstwa. Mozliwos¢ stosowania
rzadszych wstrzyknie¢ efmoroktokogu alfa poréwnaniu do konwencjonanego czynnika
krzepniecia krwi VIII (oktokog alfa) ma rowniez wplyw na polepszenie przestrzegania
zalecen leczenia co przeklada sie na wzrost skutecznosci terapii, a dodatkowo sprawia,

Ze leczenie jest mniej uciazliwe dla pacjentow pediatrycznych i ich opiekunow.
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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) efmoroktokogu alfa — produktu leczniczego Elocta®
(rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w poréwnaniu do rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII
(oktokog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci (w wieku do 18. roku zycia) z
nowozdiagnozowang ciezkg postacia hemofili A, wczesniej nieleczonych  czynnikami

osoczopochodnymi.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTMIT
[174] i Cochrane Collaboration [175] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [176]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potaczenia stéw 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 zajmowaty sie réwnolegle 2. osoby (P.M., A.M.), a ostateczna strategia byta tworzona
na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — P.K.).
Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo
i zostato ono przeprowadzone w dniach 23.06.-10.08.2015 roku (data ostatniego wyszukiwania
10.08.2015), aktualizacja wyszukiwania w dniach 05.05.-10.05.2016 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 05.05.2016 dla baz PubMed, Cochrane Library, Embase oraz 10.05.2016 rok dla Trip

Database oraz U.S. National of Health (www.clinicaltrials.gov). Przedziat czasowy objety

wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznych (raportdw HTA) oraz przegladow systematycznych, metaanaliz 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 wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase
i Cochrane Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz

opracowan (badan) wtérnych poszukiwano réwniez w referencjach odnalezionych opracowan.
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14.1. Przeglad medycznych baz danych

14.1.1.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ

PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

(BADAN)

W tabeli

medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan

ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych

(badan) wtérnych (przegladéw systematycznych, metaanaliz, raportéw HTA czy analiz zbiorczych)
oraz pierwotnych badan klinicznych. W przypadku opracowan (badan) wtdrnych ograniczono sie

jedynie do stéw kluczowych dla problemu zdrowotnego oraz interwencji wnioskowanej.

Tabela 79. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) oraz komparatora — rekombinowany czynnik

krzepniecia VIII (oktokog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie typu A.

Stowa kluczowe

(Hemophilia OR Haemophilia OR Haemophilia A OR Hemophilia A OR Hemophilia As OR Hemophylia Type a OR
Haemophilia Vera OR Hemophilia Vera OR Hemophilia Plasma OR True Haemophilia OR True Hemophilia OR
Congenital Hemophilia A OR Congenital Hemophilia As OR Congenital Antihaemophilic Factor Deficiency OR
Congenital Antihemophilic Factor Deficiency OR Congenital Antihaemophilic Globulin Deficiency OR Congenital
Antihemophilic Globulin Deficiency OR Congenital Blood Clotting Factor 8 Deficiency OR Congenital Blood
Clotting Factor VIII Deficiency OR Congenital Clotting Factor 8 Deficiency OR Classic Hemophilia OR Classic
Hemophilias OR Classic Haemophilia OR Autosomal Hemophilia A OR Autosomal Hemophilia As OR AHF
Deficiency OR AHG Deficiency)

Problem zdrowotny
(populacja)

Technologia
whnioskowana
(efmoroktokog alfa;
rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII z
biatkiem fuzyjnym Fc)

(Eloctate OR Elocta OR rFVIIIFc OR rFVIIIFc protein OR Recombinant Factor VIII Fusion Fc Protein OR
Recombinant Factor 8 Fusion Fc Protein)

(Recombinant Factor VIII OR Human Coagulation Factor VIII (Recombinant) OR Human Recombinant Blood

Komparator
(technologia
opcjonalna) —
rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII
(oktokog alfa)

Punkty koncowe

Metodyka badania
[opracowania (badania)
wtérne]

Clotting Factor 8 OR Recombinant Antihaemophilic Factor VIII OR Recombinant Antihemophilic Factor VIII OR
Recombinant Antihaemophilic Factor 8 OR Recombinant Antihemophilic Factor 8 OR Recombinant Coagulation
Factor VIII OR Recombinant Factor VIII OR BAY W 6240 OR BAY W6240 OR OR Octocog Alfa OR Octocog
Alpha OR Antihaemophilic Factor VIII Complex (Human, Monoclonal) OR Antihemophilic Factor VIII Complex
(Human, Monoclonal) OR Advate OR Recombinate OR Kogenate OR Kogenate Bayer OR Kogenatebayer OR

Bioclate OR Helixate Nexgen OR Helixatenexgen OR Helixate OR Factane)

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 sposob przewidzie¢ przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do

efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews,;
Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review;
Baza Cochrane; nie stosowano limitow.

Metodyka badania
[pierwotne badania
kliniczne]

Jezyk

Baza PubMed: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical
Trial, Case Reports;
Baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial;
Baza Cochrane — nie stosowano limitow.

English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.
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Tabela 80. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dla zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII
z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) oraz komparatora — rekombinowany czynniki krzepniecia VIII
(oktokog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie A (data ostatniego wyszukiwania:
5.05.2016 rok).

Wynik
PubMed* Embase? Cochra
| 10.08.2015 5.05.2016  10.08.2015 | 5.05.2016 | 10.08.2015 5.05.2016
Problem zdrowotny (populacja)
(Hemophilia OR Haemophilia OR Haemophilia
A OR Hemophilia A OR Hemophilia As OR
Hemophylia Type a) ¥ 3
‘hemophilia/exp OR hemophilia OR
‘haemophilia yexp OR haemophilia AND a OR
‘hemophilia/exp OR hemophilia AND a OR
‘hemophilia/exp OR hemophilia AND as OR
hemophylia AND type AND a 2
(Haemophilia Vera OR Hemophilia Vera OR
Hemophilia Plasma OR True Haemophilia OR
True Hemophilia) * 2
‘haemophilia yexp OR haemophilia AND vera
#2 OR ‘hemophilia/exp OR hemophilia AND vera 3779 3902 30 093 31097 160 180
OR ‘hemophilia/exp OR hemophilia AND
(‘plasma/exp OR plasma) OR true AND
(‘haemophilia/exp OR haemophilia) OR true
AND (‘hemophilia/exp OR hemophilia) 2
(Congenital Hemophilia A OR Congenital
Hemophilia As OR Congenital Antihaemophilic
Factor Deficiency OR Congenital
Antihemophilic Factor Deficiency OR
Congenital Antihaemophilic Globulin
Deficiency OR Congenital Antihemophilic
Globulin Deficiency OR Congenital Blood
Clotting Factor 8 Deficiency OR Congenital
Blood Clotting Factor VIII Deficiency OR
Congenital Clotting Factor 8 Deficiency) * 2
congenital AND ("hemophilia/exp OR
hemophilia) AND a OR congenital AND
(‘hemophilia/exp OR hemophilia) AND as OR
congenital AND antihaemophilic AND factor
AND deficiency OR congenital AND
antihemophilic AND factor AND deficiency OR
congenital AND antihaemophilic AND
(‘globulinyexp OR globulin) AND deficiency
OR congenital AND antihemophilic AND
(‘globuliny/exp OR globulin) AND deficiency
OR congenital AND ("blood/exp OR blood)
AND clotting AND factor AND 8 AND
deficiency OR congenital AND ("bloody/exp OR
blood) AND clotting AND factor AND viii AND
deficiency OR congenital AND clotting AND
factor AND 8 AND deficiency ?
(Classic Hemophilia OR Classic Hemophilias
OR Classic Haemophilia OR Autosomal
Hemophilia A OR Autosomal Hemophilia As
OR AHF Deficiency OR AHG Deficiency) * 3
classic AND ("hemophiliayexp OR hemophilia)
#4 OR classic AND hemophilias OR classic AND 18 698 19 220 236 249 14 16
(‘haemophilia/exp OR haemophilia) OR
autosomal AND ("hemophilia/exp OR
hemophilia) AND a OR autosomal AND
(‘hemophilia/exp OR hemophilia) AND as OR
ahf AND deficiency OR ahg AND deficiency ?

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

#1 24 443 25182 2221 2312 800 886

#3 19 031 19 586 1559 1616 73 78

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4273 24 671 25 422 31 305 32 363 825 913
Technologia wnioskowana (efmoroktokog alfa)
(Eloctate or Elocta) * 3
e ‘eloctate/exp OR eloctate OR elocta ° 16 24 2939 3077 ! !
(rFVIIIFc OR rFVIIIFc protein) * 3
5 rfviifc AND (‘protein'/exp OR protein) ? 18 28 87 98 2 >
(Recombinant Factor VIII Fusion Fc Protein
#8 OR Recombinant Factor 8 Fusion Fc Protein)* 207 156 428 465 22 26
3
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Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory Wynik

PubMed! Embase? \ Cochrane®

10.08.2015 5.05.2016  10.08.2015 | 5.05.2016 | 10.08.2015 5.05.2016
recombinant AND factor AND viii AND fusion
AND fc AND (proteiny/exp OR protein) OR
recombinant AND factor AND 8 AND fusion
AND fc AND (‘protein’/exp OR protein)?

#9 #6 OR #7 OR #8% %3 210 159 3 300 3 466 23 28
Komparator (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII [oktokog alfa])
(Recombinant Factor VIII OR Human
Coagulation Factor VIII (Recombinant) OR
Human Recombinant Blood Clotting Factor 8
OR Recombinant Antihaemophilic Factor VIIT
OR Recombinant Antihemophilic Factor VIIT
OR Recombinant Antihaemophilic Factor 8 OR
Recombinant Antihemophilic Factor 8 OR
Recombinant Coagulation Factor VIII OR
Recombinant Factor VIII) ¥ 2
(recombinant AND factor AND viii OR
‘humanyexp OR human AND coagulation AND
#10 factor AND viii AND recombinant OR 5388 5846 3839 4029 226 264
‘humany/exp OR human AND recombinant
AND ("blood/exp OR blood) AND clotting AND
factor AND 8 OR recombinant AND
antihaemophilic AND factor AND viii OR
recombinant AND antihemophilic AND factor
AND viii OR recombinant AND antihaemophilic
AND factor AND 8 OR recombinant AND
antihemophilic AND factor AND 8 OR
recombinant AND coagulation AND factor
AND viii OR recombinant AND factor AND Vi)
2

(BAY W 6240 OR BAY W6240) % 3

#11 (bay AND w AND 6240 OR 28 335 30 467 2939 3 2 1
(bay AND w6240))
(Octocog Alfa OR Octocog Alpha) * *
#12 8 8 2 3 0 1

(octocog AND alfa OR octocog AND alpha) 2
(Antihaemophilic Factor VIII Complex
(Human, Monoclonal) OR Antihemophilic
Factor VIII Complex (Human, Monoclonal)) ¥
3

= (antihaemophilic AND factor AND viii AND 71 174 3 3 0 0
complex AND human, AND monoclonal OR
antihemophilic AND factor AND viii AND
complex AND human, AND monoclonal) 2
(Advate OR Recombinate OR Kogenate OR
Kogenate Bayer OR Kogenatebayer OR
Bioclate OR Helixate Nexgen OR
Helixatenexgen OR Helixate OR Factane)® ?
#14 (advate OR recombinate OR kogenate OR 658 775 2 944 1212 25 31
(kogenate AND bayer)
OR kogenatebayer OR bioclate OR
(helixate AND nexgen)
OR helixatenexgen OR helixate OR factane)
1,
#15 #10 OR #11OR #12OR #13OR #14™ | 34454 | 36793 | 4350 4576 235 272
Problem zdrowotny (populacja) AND technologia wnioskowana (ogélnie)
#16 | #5 AND #9 | 28 | 38 | 2400 | 2535 | 5 8
Problem zdrowotny (populacja) AND technologia whioskowana (opracowania wtérne)
#17 #16* 4 7 40 45 1 1
#18 #1741 4 7 40 45 - -
Problem zdrowotny (populacja) AND technologia wnioskowana (badania pierwotne)
#19 #16** 8 10 2220 2 164 4 7
#20 #19" 8 10 2 206 2150 - -
Problem zdrowotny (populacja) AND technologia wnioskowana AND komparator (oktokog alfa)
#21 #16 AND #15 26 36 1794 1899 4 7
#22 #21** 8 10 1537 1630 4 7
#23 #2241 8 10 1528 1620 - -
Problem zdrowotny (populacja) AND komparator (szerokie wyszukiwanie—badania pierwotne)
#24 #5 AND #15** 636 610 2 674 2 838 108 135
#25 #24" 604 577 2 646 2 807 - -
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*zastosowane filtry dla opracowan (badan) wtérnych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review,; baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment; Word variations have been searched, **zastosowane filtry dla pierwotnych badan
klinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports; baza
Embase = Humans, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials; Word variations have been searched;
~publikacje w jezykach: English, German, French, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtdérnych oraz
pierwotnych badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutéw,
abstraktow oraz petnych tekstow zidentyfikowano badania (opracowania) wtérne oraz dwa pierwotne
otwarte badania klniczne (KIDS A-LONG i A-LONG) dotyczace zastosowania rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u
dzieci chorych na hemofilie A, jak réwniez 1. badanie stanowigce przediuzong faze (ang. extension
study) badan KIDS A-LONG i A-LONG. Dodatkowo zidentyfikowano 9 badan o nizszej wiarygodnosci i
5 badan nieopublikowanych dotyczacych efmoroktokgu alfa. Nie odnaleziono zadnych badan zaréwno
randomizowanych, jak i badan o nizszym poziomie wiarygodnosci, w ktorych oceniano efektywnosc¢
kliniczng efmoroktokogu alfa w bezpos$rednim porédwnaniu do oktokogu alfa. Przeprowadzono
ponowny przeglad medycznych baz danych w celu odnalezienia wiarygodnych badani klinicznych
dotyczacych zastosowania analizowanej interwencji (efmoroktokog alfa) oraz komparatora (oktokog
alfa) w analizowanym wskazaniu i umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego ich
efektow klinicznych. W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 13 pierwotnych badan
klinicznych dotyczacych zastosowania komparatora - oktokogu alfa. Ze wzgledu na brak wspdlnego
komparatora nie istniata mozliwo$¢ poréwnania posredniego analizowanych opcji terapeutycznych,
natomiast ze wzgledu na fakt, ze zidentyfikowane badania dla efmoroktokogu alfa i oktokogu alfa
dotyczyly réznych populacji (populacja dzieci do 18. roku zycia oraz populacja mieszana
uwzgledniajaca dzieci i dorostych) oraz réznych schematéw leczenia i stosowanego dawkowania jak
réwniez ze wzgledu na roznice w dtugosci trwania okresu leczenia i obserwacji nie byto mozliwosci

przeprowadzenia agregacji wynikéw badan dla ocenianych interwencji.

14.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono rowniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprocz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtornych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane

ponizej.
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Tabela 81. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych

w innych bazach danych dla zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie A (data ostatniego wyszukiwania: 10.05.2016 rok).

Zapytanie

Stowa kluczowe

Wynik

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

#1

rFVIIIFc OR Recombinant
Factor VIII Fusfon Fc
Protein

10.08.2015 | 10.05.2016

Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

#1

rFVIIIFc OR Recombinant
Factor VIII Fusfon Fc
Protein

European Medicines Agency (EMA)

#1

rFVIIIFc OR Recombinant
Factor VIII Fusfon Fc
Protein

48

66

Food and Drug Administration (FDA)

#1

rFVIIIFc OR Recombinant
Factor VIII Fusfon Fc
Protein

131

161

Eloctate or Elocta

Health Canada (HC)

#1

rFVIIIFc OR Recombinant
Factor VIII Fusfon Fc
Protein OR eloctate or
elocta

International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INAHTA)

#1

rFVIIIFc OR Recombinant
Factor VIII Fusfon Fc
Protein

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG)

#1

rFVIIIFc OR Recombinant
Factor VIII Fusfon Fc
Protein

National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE)

#1

rFVIIIFc OR Recombinant
Factor VIII Fusion Fc
Protein

National Institute for Health Research Health
Technology Assessment Programme (NIHR HTA)

#1

Recombinant Factor VIIT
Fusion Fc Protein

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb

#1

rFVIIIFc OR Recombinant
Factor VIII Fusion Fc
Protein

10

10

The Swedish Council on Health Technology Assessment
(SBU)

#1

rFVIIIFc OR Recombinant
Factor VIII Fusion Fc
Protein

The Uppsala Monitoring Centre

#1

rFVIIIFc OR Recombinant
Factor VIII Fusion Fc
Protein

Thompson Micromedex®

#1

rFVIIIFc OR Recombinant
Factor VIII Fusion Fc
Protein

130

215

Trip Database

#1

rFVIIIFc OR Recombinant
Factor VIII Fusion Fc
Protein

33

30

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobéjczych (URPL)

#1

rFVIIIFc OR Recombinant
Factor VIII Fusion Fc
Protein

U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov

#1

rFVIIIFc OR Recombinant
Factor VIII Fusion Fc
Protein

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania

(badania) wtérne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do witgczenia w ramach niniejszej

analizy klinicznej.
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14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdinych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych
schematdéw 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 zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione
w pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan

(badan) wtdrnych/ pierwotnych badan klinicznych).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtornych

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan 0Ogélna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
(badan) wtérnych w gtéwnych medycznych bazach wtdrnych z dodatkowych zrédet:
danych: 53 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych:
PubMed — 7; Embase — 45; Cochrane — 1 2+0+66+161+0+0+0+0+0+0+10+0+0+215+0=454

od Zamawiajacego: 0

> Eliminacja powtérzen: 10

A\ 4

Liczba opracowan (badan) wtdrnych po eliminacji
powtorzen: 497

Eliminacja opracowan (badan)
| > wtérnych na podstawie tytutéw
* i abstraktéw: 476

Liczba opracowan (badan) wtérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 21

I Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 8
- opracowania niebedace przegladem
systematycznym, metaanalizg, raportem
HTA, analiza zbiorcza (7),
- brak analizowanej interwencji (1)

Liczba dodatkowych opracowan
(badan) wtérnych, ktére uzyskano
z referencji: 0 —eeeee

\ 4 \ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 13 referencji

lodatkowa ocena profilu bezplieczenstwa: 4 referencje

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII

z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie A.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Zidentyfikowano 8 opracowan (badan) wtérnych oraz 4 publikacje wigczone do
dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa:

e 3 metaanalizy [71]-[72], [73], [74],

e 1 analize przedstawiajgcg modelowanie z zakresu przestrzegania zalecen (ang. adherence) [75],

e 2 przeglady systematyczne [76], [77],

e 1 raport HTA [78],

e 1 ocene raportu HTA przeprowadzong przez Agnecje IQWiG [79],
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stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza %

kliniczna — przeglad systematyczny badan

e 4 publikacje wtgczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (Charakterystyka Produktu
Leczniczego Elocta® [67], streszczenie EPAR dla spoteczistwa [68], podsumowanie planu
zarzadzania ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem porduktu leczniczego Elocta® [69], ulotka
informacyjna odnaleziona na stronach FDA [70]; w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa

uwzgledniono réwniez dane z badania pierwotnego opisanego w referencji [11]-[12]).

Diagram _PRISMA dotyczacy wyszukiwania _pierwotnych badan klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréwnania bezposredniego technologii wnioskowanej i komparatora

OgolIna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrédet: 0
danych: 1 637 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 0
PubMed — 10; Embase — 1 620; Cochrane — 7 od Zamawiajacego: 0
| |
> Eliminacja powtorzen: 98

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtorzen: 1 539

Eliminacja pierwotnych badan

| > klinicznych na podstawie
* tytutdw i abstraktow: 1 539
Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 0
Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktdre uzyskano Eliminacja publikacji na podstawie
z referencji: 0 e petnych tekstow: 0
v
Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: O referencji J

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII
z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) wzgledem rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII (oktokog
alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie A.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Nie zidentyfikowano Zadnych pierwotnych badan klinicznych
pozwalajagcych na przeprowadzenie bezposSredniego pordwnania analizowanej interwencji

(efmoroktokog alfa) i komparatora (oktokog alfa).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania wszystkich pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania

technologii wnioskowanej

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtdwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrodet: 42
danych: 2 167 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 30+9=39
PubMed — 10; Embase — 2 150; Cochrane — 7 od Zamawiajacego: 3

> Eliminacja powtdrzen: 103

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtdrzen: 2 106

Eliminacja pierwotnych badan

| > klinicznych na podstawie
* " tytutéw i abstraktéw: 2 052
Liczba pierwotnych badan klinicznych L L .
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstéw: 54 petnych tekstow: 14
- brak analizowanego problemu
decyzyjnego (2),
| - abstrakty konferencyjne

przedstawiajgce wyniki badan, ktére
zostaty przedstawione w niniejszej
analizie na podstawie dostepnych
publikacji petnotekstowych (9),
- badanie przeprowadzone przy uzyciu
modelowania farmakokinetycznego (1),
-brak wynikow z zakresu efektywnosci
klinicznej efmoroktokogu alfa (1),
-analiza kosztow (1).

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktdre uzyskano
z referencji: 0 I

A 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 40 referencji

badania nieopublikowane: 5 referencji

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII

z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie A.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow

pierwotnych badai klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano 17 pierwotnych badan klinicznych dotyczacych

efektywnosci klinicznej efmoroktokogu alfa, opisanych w 40 referencjach:

e 2 badania obserwacyjne: KIDS A-LONG [1]-[8], A-LONG [8]-[17],

e 1 badanie stanowigce przedtuzong faze (ang. extension study) badan KIDS A-LONG i A-LONG
[18]-[24],

e 9 badan o nizszej wiarygodnosci [51]-[53], [54], [55], [56], [57], [58], [59], [60], [61],

e 5 badan nieopublikowanych [62], [63], [64], [65], [66].
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dla efektywnosci klinicznej

komparatora — oktokog alfa

OgolIna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtdwnych medycznych bazach danych: klinicznych z dodatkowych zrédet: 0

3519 W tym:

W tym: w dodatkowych bazach danych: 0
PubMed — 577; Embase — 2 807; Cochrane — 135 od Zamawiajacego: 0

n

> Eliminacja powtdrzen: 521

A\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtorzen: 2 998

| Eliminacja pierwotnych badan
> klinicznych na podstawie
i tytutdéw i abstraktow: 2 896
Liczba pierwotnych badan klinicznych L L .
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 102 petnych tekstow: 77

- brak analizowanej populacji docelowej
(dzieci do 18. roku zycia) (2),
- badania nie dotyczace analizowanej
interwencji ani komparatora (7),
-badanie nie dotyczace skutecznosci
Liczba dodatkowych pierwotnych klinicznej analizowanej interwencji (1),
badan klinicznych, ktére uzyskano > -brak dostepu do petnego tekstu (1),
z referencji: 0 -badanie poréwnujgce metody
diagnostyczne (1),
-brak precyzyjnego okreslenia rodzajow
stosowanych rVIII (1),
-wyniki podane facznie dla rFVIII i FVIII
1),

-badania o nizszej wiarygodnosci
dotyczace komparatora, ktére ze wzgledu
na stosunkowo niskg jako$¢ dowoddéw
naukowych i dostepnos¢ badan o wyzszej
wiarygodnosci nie zostaty przedstawione
w niniejszej analizie (63).

\ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 25 referencji

badania o nizszej wiarygodnosci: 8 referencji

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII

(oktokog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie A.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano 13 pierwotnych badan klinicznych opisanych w 25

referencjach:

e 6 badan z randomizacja/ z randomizacja tylko w jednej fazie badania [25], [26], [27], [28], [29]-
[38], [39]-[41],

e 1 badanie kohortowe [42]-{43],

e 1 prospektywne badanie obserwacyjne z grupg kontrolng [44],

e 5 prospektywnych badan opisowych bez grupy kontrolnej [46], [47], [48], [49], [50].
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14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACIJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczacego zastosowania
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) w

zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie A.

W analizie nie brano pod uwage publikacji:
o w ktorych rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc podawano:
o W leczeniu innych wskazan/ chordb niz analizowane,
o W pofaczeniu z innymi lekami,
. w ktérych rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa)
podawano w populacji pacjentow tylko powyzej 18. roku zycia,
. ktére dotyczyty badan:
o  przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,
o przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,
o oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa,
. stanowigcych opracowania wtorne o charakterze artykutdw pogladowych (sposrod opracowan
wtdrnych wykluczono wszystkie publikacje, ktore nie miaty formy metaanalizy, analizy zbiorczej,

raportu HTA lub przegladu systematycznego).

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.

Tabela 82. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania rekombinowanego

czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) w leczeniu chorych na hemofilie A.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje
I George 2015 [80]; Carcao 2014 [81]; Mancuso 2014 [82];
e Shapiro 2013 [83], Shapiro 2007 [101], Ing i wsp. 2016 [95];

metaanaliza, raportem HTA, analiza zbiorcza George i wsp. 2015 [100]
Torio 2014 [84]; Kavakli 2014 [116]; Kavakli 2015 [117];
Brak analizowanej interwencji Powell 2012 [118]*, Lalezari 2014 [119]*, Lalezari 2014 (2)
[120]*, Shirahata [122]

2]; Spira 2008 [103]; Collins 2010 [104]; Di Paola 2007 [105];
Aznar 2014 [106]; Tiede 2013 [107]; Coyle 2014 [108];
Takedani 2010 [109]; Tang 2009 [110]; Klamroth 2011

[111]; Bacon 2011 [112]

Valentino i wsp. 2014 [123]; Gouw i wsp. 2007 [124]; Gouw i
wsp. 2007 [125]; Gouw i wsp. 2007 [126]; Rivard i wsp. 2013
[127]; Kempton i wsp. 2006 [128]; Mulcahy i wsp. 2005
[129]; White i wsp. 1997 [130]; Blanchette i wsp. 2008
[131]; Scharrer i wsp. 2002 [132]; Aygdren-Pirsin i wsp.
1997 [133]; Lusher i wsp. 1993 [134]; Wu i wsp. 2004
[135]; Musso i wsp. 2008 [136]; Zhang i wsp. 2011 [137];
Zhang i wsp. 2011[138]; Zhao i wsp. 2015 [139]; Zhao i wsp.
2014 [140]; Martinowitz i wsp. 2009 [141]; Vidovic i wsp.
2010 [142]; Delumeau i wsp. 2008 [143]; Rubinger i wsp.
2008 [144]; Shi i wsp. 2007 [145]; Yoshioka i wsp. 2001
[146]; Yoshioka i wsp. 2003 [147]; Yoshioka i wsp. 2006
[148]; Den Uijl i wsp. 2009 [149]; Négrier i wsp. 2008 [150];

Populacja os6b dorostych - brak analizowanej populacji

Badania o nizszej wiarygodnosci dotyczace komparatora, ktore ze
wzgledu na stosunkowo niska jako$¢ dowodéw naukowych i
dostepnosc badan o wyzszej wiarygodnosci nie zostaty
przedstawione w niniejszej analizie
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej

Referencje

Chen i wsp. 2012 [151]; Hu i wsp. 2014 [152]; Pollmann i
wsp. 2013 [153]; Pollmann i wsp. 2011 [154]; Young i wsp.
2009 [155]; Tang i wsp. 2003 [156]; Oldenburg i wsp. 2013
[157]; Oldenburg i wsp. 2015 [158]; Oldenburg i wsp. 2015

[159]; Oldenburg i wsp. 2014 [160]; Rocino i wsp. 2006
[161]; Valentino i wsp. 2009 [162]; Rocino i wsp. 2001 [163];
Tran i wsp. 2014 [164], Klamroth i wsp. 2016 [173]

Abstrakty konferencyjne przedstawiajace wyniki badan, ktore
zostaly przedstawione w niniejszej analizie na podstawie
dostepnych publikacji petnotekstowych

Chalmers i wsp. 2015 [86]; Shapiro i wsp. 2013 [87]; Young
i wsp. 2013 [88]; Shapiro i wsp. 2014 [89]; Ragni i wsp. 2013
[90]; Mahlangu i wsp. 2013 [91]; Mahlangu i wsp. 2013
[92]; Young i wsp. 2015 [93]; Pasi i wsp. 2015 [98]

Badanie dotyczace skutecznosci klinicznej komparatora dla
ktorego nie uzyskano petnego tesktu

[165] Brackmann i wsp. 1993

Badanie dotyczace oceny przydatnosci prowadzenia dziennikow
elektronicznych u pacjentéw z hemofilig

Schafer i wsp. 2012 [113];

Badanie nizszej wiarygodnosci nie dotyczace ani analizowanej
interwencji ani komparatora

Reding i wsp. 2014 [114]; Santagostino i wsp. 2012 [121];

Badanie bedace analizg zbiorcza wynikéw pochodzacych z badan
nie dotyczacych analizowanej interwencji ani komparatora

Kavakli i wsp. 2012 [115];

Badanie dotyczace poréwnania r6znic w wynikach oznaczen
aktywnosci czynnika VIII przeprowadzanych za pomoca roznych
testow analitycznych

Sommer i wsp. 2014 [85]

Badanie pierwotne, w ktérym nie sprecyzowano jakie stosowano
rekombinowane czynniki krzepniecia VIII

Peyvandi i wsp. 2015

Badanie pierwotne dotyczace poréwnania stosowanych metod
diagnostycznych u pacjentéow z hemofilig A

Funk i wsp. 2015 [171]

Badania pierwotne dotyczace produktu leczniczego Adynovate®,
(stanowiacego pegylowana wersje preparatu Advate®), ktéra nie
jest stosowana w ramach rzeczywistej praktyko klinicznej w
Polsce, jak rowniez nie jest objeta refundacja na terenie Polski.

Konkle i wsp. 2015 (1) [167]; Konkle i wsp. 2015 (2) [168];
Konkle i wsp. 2015 (3) [169]; Ma i wsp. 2015 [170]

Badanie pierwotne dotyczace efmoroktokogu alfa, w ktérym ocene
efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji przeprowadzono
w oparciu o model farmakokinetyczny.

Gringeri i wsp. 2015 [99]

Badanie pierwotne, ktérego celem byla ocena zastosowania
wktucia (dostepu) centralnego a nie ocena skutecznosci czy
bezpieczenstwa stosowanego czynnika krzepniecia, dodatkowo w
badaniu nie sprecyzowano jaki czynnik krzepniecia VIII zostat
zastosowany u pacjentow

Fonseca i wsp. 2016 [97]

Badanie retrospektywne polaczone z analizg kosztow dotyczacych
stosowania poszczegéinych osoczopochodnych lub
konwencjonalnych rekombinowanych czynnikéw krzepniecia

Rocino i wsp. 2016 [96]

Publikacja dotyczaca efmoroktokogu alfa ale brak w niej wynikéw
z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji,
przedstawia jedynie proponowany schemat badania, ktére
pozwolitoby na zbadanie czy produkt leczniczy Elocta® podawany
przed wystapieniem krwawienia moze zapobiegac¢ rozwojowi
inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII.

Ragini i wsp. 2015 [94]

Badanie pierwotne dotyczace komparatora, przedstawione w
postaci abstraktu konferencyjnego, w ktérym wyniki
zaprezentowano tacznie dla pacjentéw przyjmujacych oktokog alfa
i pacjentéw przyjmujacych osoczopochodny czynnik krzepniecia
VIIIL.

Karimi i wsp. 2015 [166]

*referencje dotyczace badania o akronimie LIPLONG. Badanie nie zostato uwzglednione w niniejszej analizie, z uwagi na fakt, iz
rekombinowany czynnik rFVIII-FS byt podawany pacjentom w postaci rozpuszczonej w liposomowym roztworze (w celu
zamaskowania wobec drugiego leku stosowanego w badaniu — BAY 79-4980) — rFVIII-FS-POPC (ang. phosphatidyicholine-alone
non-pegylated liposomes), w zwigzku z czym nie stanowit komparatora dla analizowanej interwencji.
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14.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej %

14.3. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

Informacje dotyczace: formy podania, postaci farmaceutycznej, dawkowania, schematu oraz okresu
podawania, mechanizmu dziatania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc
(efmoroktokog alfa) znajduja sie w Charakterystyce produktu Leczniczego Elocta® (efmoroktokog alfa;
rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do

sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) [67].

W przypadku analizowanego komparatora informacje dotyczace: formy podania, postaci
farmaceutycznej, dawkowania, schematu oraz okresu podawania, mechanizmu dziatania
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII (oktokog alfa) znajdujg sie w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Advate® (oktokog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia VIII, proszek i rozpuszczalnik

do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) [187].
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18.

roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WELACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 83. Charakterystyka badan wiaczonych do oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Badanie o
akronimie
KIDS A-LONG

[1]-[8]

Wieloosrodkowe (23

osrodki) badanie III

fazy, otwarte (ang.

open label), opisowe

(seria przypadkow),
typ IVAA.

Czas badania:
pazdziernik 2012 —
grudzien 2013.
Sponsor: Biogen.
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
nie dotyczy.
Ocena w skali Grade:
$rednia.

Dzieci w wieku do 12 lat z ciezka
postacia hemofilii A, wczesniej
leczone czynnikami VIII.

Liczebno$¢ grup:

71 pacjentdw podzielono na 2
grupy: grupa 1 chorzy w wieku do 6
lat (N=36), grupa 2 chorzy w wieku

od 6 do 12 lat (N=35).

Schemat leczenia:
rFVIIIFc — efmoroktokog alfa w
postaci wlewu dozylnego 2 razy na
tydzien w dawce 25 j.m./kg w 1.
dniu i 50 j.m./kg w 4. dniu).
Maksymalna dawka wynosita 80
j.m./kg.

Okres obserwacji:
28 tygodni.

- rozwéj hemofilii powiktanej inhibitorem
(gtdwny punkt koncowy,)
- profil farmakokinetyczny stosowanych
lekéw,

- roczny wskaznik krwawien (ang. annualized
bleeding rate; ABR) z uwzglednieniem typu
krwawienia (krwawienie o charakterze
samoistnym lub pourazowym) i miejsca
krwawienia,

- roczny wskaznik krwawien o charakterze
samoistnym do stawow,

- ocena osobniczej odpowiedzi na leczenie po
podaniu wstrzyknigcia rFVIIIFc
(efmoroktokog afla) w przypadku wystapienia
krwawienia o charakterze samoistnym
oceniana przy zastosowaniu 4-punktowej skali
odpowiedzi na leczenie,

- zastosowana dawka efmoroktokogu alfa w
przypadku wystapienia krwawienia, az do
momentu zatrzymania krwawienia,

- liczba podanych wstrzyknie¢ efmoroktokogu
alfa niezbedna do zatrzymania krwawienia,
-ogdlne roczne zuzycie efmoroktokogu alfa
przez jednego pacjenta stosowanego w
zapobieganiu i leczeniu epizoddéw krwawienia,
- czas od podania ostatniego wstrzyknigcia
efmoroktokogu alfa do momentu zatrzymania
krwawienia,

-jako$¢ zycia oceniana za pomocg
kwestionariuszy: CHO-KLAT, Hemo-Sat
Patient Satisfaction Scale, EQ-5D-Y
- profil bezpieczenstwa.

Grupa 1: 33 z 36 0s6b
ukonczyly badanie (2 osoby
wycofaty zgode na udziat w

badaniu, 1 osoba
zrezygnowata z powodu
wystgpienia dziatan
niepozadanych).

Grupa 2: 34 z 35 0s6b
ukonczyty badanie (1 osoba
wycofana z protokotu
badania).

Kryteria wtaczenia:

- rozpoznanie ciezkiej postaci hemofilii A (czynnik VIII
<1% normy lub udokumentowany genotyp
powodujacy wystapienie ciezkiej postaci hemofilii A),
- osoby ptci meskiej w wieku <12 lat i o wadze >13 kg,
- uprzednio stosowanie przez co najmniej 50 dni rFVIII
lub FVIII,

- w przypadku HIV pozytywnego: wymagane aktualne
badania laboratoryjne (do 6 miesiecy); liczba ptytek
krwi =100 tys. komdrek/pl, liczba limfocytéw CD4
>200 komorek/ul, miano wirusa <400 kopii/ml,

- brak obecnie lub w historii powiktania inhibitorem,

- gotowos¢ i zdolnos¢ do ukoriczenia szkolenia przez
rodzica/rodzicow/opiekuna prawnego,

- zdolnos$¢ opiekuna prawnego do zrozumienia celu i
ryzyka udziatu w badaniu, Swiadoma zgoda opiekuna
prawnego,

Kryteria wykluczenia:
- inne zaburzenia krzepniecia oprocz hemofilii A,

- wystepowanie w historii anafilaksji zwigzanej z
jakimkolwiek czynnikiem VIII lub podaniem
immunoglobulin 1V,

- aktywna choroba nerek lub watroby (w ocenie
badacza i dokumentacji medycznej),

- jakiekolwiek wspotistniejace istotne klinicznie
choroby,

- aktualne leczenie systematyczne w postaci
chemioterapii i/lub z zastosowaniem lekdw
immunosupresyjnych z wyjatkiem: stosowania
sterydow w leczeniu astmy oskrzelowej lub w leczeniu
ostrych epizoddw alergicznych i rutynowych szczepien,
- udziat w ciggu ostatnich 30 dni w jakimkolwiek
badaniu klinicznym z udziatem eksperymentalnych
lekow,

- operacja w ciaggu 30 dni przed badaniami
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/

wykluczenia z bada

okresu obserwacji

przesiewowymi.

Badanie o
akronimie A-
LONG [8]-[17]

Wieloosrodkowe (60
os$rodkéw w 19
krajach) badanie z
czesciowg
randomizacja, III fazy
Z grupami
réwnolegtymi,
otwarte (ang. open
label), typ IICN
Czas badania:
listopad 2010 — lipiec
2012.
Sponsor: Biogen.
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali Grade:
$rednia.

Pacjenci w wieku 12-65 lat z ciezka
postacig hemofilii A wczesniej leczeni
czynnikami VIII.

Liczebno$¢ grup
165 uczestnikéw przydzielono do 3
grup: grupa 1 (N=118), grupa 2
(N=24), grupa 3 (N=23).

Schemat leczenia
Grupa 1: leczenie profilaktyczne 2
razy w tygodniu; dawka poczatkowa
efmoroktokogu alfa wynosita 25
j.m./kg w 1. dniu, 50 j.m./kg w dniu
4., nastepnie dawka
zindywidualizowana w przedziale od
25 do 65 j.m./kg co 3 do 5 dni w
celu utrzymania minimalnego
stezenia efmoroktokogu alfa w
zakresie 1% do 3% normy.
Grupa 2: cotygodniowe leczenie
profilaktyczne; efmoroktokog alfa w
dawce 65 j.m./kg raz w tygodniu
Grupa 3: leczenie dorazne; dawka
poczatkowa efmoroktokogu alfa 50
j.m./kg nastepnie w przedziale od 10
do 50 j.m./kg w zaleznosci od
nasilenia krwawienia.

Okres obserwacji:
>50 dni ekspozycji (ang. exposure
day; ED).

- roczny wskaznik krwawien (ABR),

- roczny wskaznik krwawien o charakterze

samoistnym (grupa II vs grupa III),

- przerwy miedzy kolejnymi dawkami

efmoroktokogu alfa (grupa I)

- zastosowana profilaktyczna dawka
efmoroktokogu alfa na wstrzykniecie (grupa I
vs grupa II),

- ocena osobniczej odpowiedzi na leczenie po
podaniu wstrzykniecia efmoroktokogu alfa ,
- zastosowana dawka efmoroktokogu alfa w
terapii doraznej,

- liczba podanych wstrzyknie¢ efmoroktokogu
alfa niezbedna do zatrzymania krwawienia
- czas od podania ostatniego wstrzyknigcia
efmoroktokogu alfa do momentu zatrzymania
krwawienia,

- roczny wskaznik krwawien (ABR) z
uwzglednieniem typu i miejsca krwawienia,
- liczba wstrzyknie¢ efmoroktokogu alfa na
pacjenta na rok,

- jako$¢ zycia oceniana za pomocg
kwestionariuszy: EQ-5D (ocena za pomoca
wizualnej skali analogowej), Haemo-QoL
(pacjenci w wieku 13-16 lat) lub Haem-A-QoL
(pacjenci w wieku> 17 lat),

- rezygnacja z udziatu w badaniu,

- ocena badacza/lekarz dotyczaca odpowiedzi
na leczenie pacjentéw podanych zabiegowi
chirurgicznemu (grupa 1V),

- liczba zastrzykéw i dawka niezbedna do
utrzymania hemostazy w czasie zabiegu
chirurgicznego (grupa 1V),
-szacowana utrata krwi w czasie zabiegu
chirurgicznego (grupa 1V),

- liczba transfuzji krwi wymagana do zabiegu
chirurgicznego (grupa 1V),

- profil bezpieczenstwa.

153 z 165 uczestnikdw
ukoniczyto badanie.
Grupa 1: 112 7 118 os6b
ukoniczyto badanie (2 osoby
wycofaty zgode na udziat w
badaniu, 1 osoba zmarta, 2
osoby zrezygnowaty z
udziatu w badaniu w
wyniku decyzji lekarza, 1
osoba brak znanej
przyczyny).

Grupa 2: 19 z 24 0s6b
ukonczyto badanie (2 osoby
wycofaly zgode na udziat w

badaniu, 2 osoby
zrezygnowaty z powodu
wystgpienia dziatan
niepozadanych, 1 osoba
brak znanej przyczyny).

Grupa 3: 22 z 23 0s6b
ukonczyty badanie (1 osoba
brak znanej przyczyny).

Kryteria wtgczenia:

- rozpoznanie ciezkiej postaci hemofilii A (czynnik VIII
<1% normy lub udokumentowany genotyp
powodujacy wystapienie cigzkiej postaci hemofilii),

- osoby ptci meskiej w wieku >12 lat i o wadze 240 kg,
- uprzednie stosowanie przez co najmniej 150 dni
rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII lub
osoczopochodnego czynnika krzepniecia VIII,

- co najmniej 12 epizodéw krwawienia w ostatnich 12
miesigcach (w przypadku pacjentdéw stosujacych
leczenie w przypadku wystapienia epizodu krwawienia),
- liczba ptytek krwi 2100 tys. komorek/pl,

- liczba limfocytow CD4 >200 komorek/pl w przypadku
HIV pozytywnego wyniku testu,

- pisemna zgodna na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- inne zaburzenia krzepniecia oprdcz hemofilii A,
- aktywna choroba nerek lub watroby (w ocenie
badacza i dokumentacji medycznej),

- wystepowanie w historii powiktania inhibitorem
czynnika VIII,

- wystepowanie w historii anafilaksji zwigzanej z
jakimkolwiek czynikiem VIII lub podaniem
immunoglobuliny IV.
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18.

roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Badanie
ASPIRE [18]-
[24]

Wieloosrdkowe,
nierandomizowane
badanie, otwarte,
przedtuzona faza
badan A-LONG oraz
KIDS A-LONG, typu
IVCA.

Czas trwania
badania:
przewidywany czas
zakonczenia badania
grudzien 2018.

Sponsor: Biogen.

Badanie
opublikowane.

Ocena w skali Grade:

$rednia.

Pacjenci z ciezka hemofilig A, ktdrzy
ukonczyli udziat w badaniu A-LONG
lub KIDS A-LONG.

Grupa I: profilaktyka
zindywidualizowana

Grupa II: profilaktyka cotygodniowa

Grupa III: profilaktyka
zmodyfikowana

Grupa IV: leczenie dorazne w
dawkach ustalanych w zaleznosci od
nasilenia i rodzaju krwawienia

Schemat leczenia:
Profilaktyka zindywidualizowana: 2
razy w tygodniu; efmoroktokog alfa

w dawce 20-65 j.m./kg w 1 dniu,
40-65 j.m./kg w dniu 4 lub dawka
zindywidualizowana w przedziale od
25 do 65 j.m./kg co 3 do 5 dni.
Profilaktyka cotygodniowa:
efmoroktokog alfa w dawce 65
jm./kg codziennie przez 7 dni
Profilaktyka modyfikowana: pacjenci,
u ktérych nie wypracowano
optymalnego schematu leczenia
opartego na zindywidualizowanej lub
cotygodniowej profilaktyce
rozpoczynali profilaktyczne leczenie
modyfikowane.

Leczenie dorazne: efmoroktokog alfa
w dawkach ustalanych w zaleznosci
od nasilenia i rodzaju krwawienia.

Okres obserwacji - mediana czasu
trwania badania ASPIRE w
momencie prezentowania wstepnych
wynikéw: 80,9 tygodnia dla
pacjentdw bioracych udziat w
badaniu A-LONG i 23,9 tygodni dla
pacjentéw bioracych udziat w
badaniu KIDS A-LONG.

Pierwszorzedowy punkt kofcowy:
-rozwdj hemofilii powiktanej inhibitorem
(oznaczany przy zastosowaniu
zmodyfikowanego testu Nijmegen, ktorego
miano wynosi 20,6 jednostek Bethesda w 1
mililitrze (j.B./ml) potwierdzonego w dwoch
oddzielnych prébkach pobranych w odstepie
2—-4 tygodni).

Drugorzedowe punkty kofncowe: -roczny
wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding
rate; ABR),

-liczba dni ekspozycji na efmoroktokog alfa,
-ocena osobniczej odpowiedzi na leczenie
epizoddw krwawienia,

-profil bezpieczenstwa (dziatania
niepozadane),

-liczba wstrzykniec¢ i dawka na jedno
wstrzykniecie efmoroktokogu alfa konieczna
do zatrzymania krwawienia,
-odpowiedz hemostatyczna u pacjentow
poddawanych duzym zabiegom operacyjnym.

Z badania utracono 10
pacjentow (4,7%).

Kryteria wtaczenia:

-pacjenci, ktdrzy ukonczyli badania A-LONG lub KIDS

A-LONG.
Kryteria wykluczenia:
brak.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Badanie o
akronimie
ESPRIT
[25]

Populacja i schemat leczenia

Pacjenci w wieku 1-7 lat z ciezka

postacig hemofilii A (w publikacji nie
podano informacji czy pacjenci byli
wczesniej leczeni innymi czynnikami
krzepniecia VIII).

Wieloosrodkowe (12
os$rodkéw we
Wioszech), otwarte
badanie z
randomizacja, typ
IIAN.

Czas trwania
badania: grudzien
1996- grudzien 1999
(okres wiaczania

pacjentéw do
badania).

Sponsor: Baxter Italy.

Badanie
opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
3/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

(populacja zrandomizowana); N=21

(populacja zrandomizowana); N=19

Grupa badana: rekombinowany
czynnik FVIII — oktokog alfa,

podawany profilaktycznie, N=23

(populacja analizowana).

Grupa kontrolna: rekombinowany
czynnik FVIII — oktokog alfa

podawany doraznie, N=22
(populacja analizowana).

Schemat leczenia:
Pacjenci z grupy I byli leczeni
profilaktycznie i przyjmowali oktokog
alfa w dawce 25 j.m./kg trzy razy
tygodniowo, natomiast pacjenci z
grupy II przyjmowali tylko leczenie
dorazne (w wypadku wystapienia

epizodu krwawienia) w dawce

wynoszacej 225 j.m./kg co 12-24

godziny az do catkowitego

zaniknigcia krwawienia. W
przypadku wystapienia krwawienia u
pacjentdw stosujacych leczenie
profilaktyczne, podawano dodatkowe
dawki oktokogu alfa w analogiczny
sposdb jak u pacjentéw leczonych
doraznie. Stosowane dawki oktokogu
alfa u pacjentdw otrzymujgcych
leczenie profilaktyczne mogty by¢
dostosowywane w zaleznosci od
oceny lekarza prowadzacego
badanie na podstawie obserwacji
czestosci wystepowania krwawien,
rozmiaru fiolki (500 j.m./fiolke),
utrzymania aktywnosci czynnika VIII
powyzej minimalnego poziomu
wynoszacego 1%. Protokdt badania
dopuszczat zmiane leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe
Pierwszorzedowe punkty koncowe:
- ogdlna czestos¢ wystepowania klinicznie
istotnych epizodéw krwawienia
(definiowanych jako krwawienia wymagajace
wdrozenia terapii zastepczej),
-wystepowanie i nasilenie uszkodzen stawdw
(potwierdzanych podczas badania
radiograficznego fokci, kolan oraz kostek —
badanie radiograficzne przeprowadzono na
poczatku badania, co kazde 2,5 roku w
trakcie trwania badania oraz na zakorczenie
okresu obserwacji),
-radiograficzna ocena zmian w stawach
najczesciej dotknietych krwawieniami.
Drugorzedowe punkty koricowe:- czestoé¢
wystepowania krwawien do stawoéw,
-obecnos¢ objawdw klinicznych choroby w
obrebie uktadu mie$niowo-szkieletowego —
ocene ortopedyczng tokci, kolan i kostek
przeprowadzano co roku zgodnie z skalg
Swiatowej Federacji Hemofilii — Worid
Federation of Hemophilia Orthopaedic Joint
Score,,

- przestrzeganie zalecen lekarza (ang.
compliance) oraz wiasciwa realizacja leczenia
oceniane byly w trakcie catego okresu
trwania badania biorac pod uwage liczbe
krwawien niewtasciwie leczonych (op6znione

podanie leku lub brak przyjecia leku),
-liczba pominietych wstrzyknie¢ leku,
-skuteczno$¢ i zasadnosc¢ zastosowania
kazdego wktucia centralnego,
-ocena zastosowanego leczenia przez
pacjenta i jego rodzine,
-jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL)
oceniana za pomocg kwestionariusza Haemo-
QoL na koncu okresu obserwaciji,
-liczba zuzytych jednostek rekombinowanego
czynnika FVIII, konieczno$¢ zastosowania
wktucia centralnego oraz rozwdj zwigzanych z
nim powiktan,
-aktywnos¢ czynnika krzepniecia VIII (u
pacjentdw stosujacych leczenie profilaktyczne
oktokogiem alfa), oceniana co 6 miesiecy
bezposrednio przed wstrzyknieciem leku
zgodnie z harmonogramem,

Utrata z badania/
okresu obserwacji

5 z 45 pacjentéw
zrezygnowato z udziatu w
badaniu po randomizacji,
natomiast z okresu
obserwacji utracono 8 z 40
pacjentéw. Dodatkowo 5
pacjentdw zrezygnowato z
udziatu w badaniu z
powodu wystapienia
inhibitoréw czynnika VIIL.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wtgczenia:

- ciezka hemofilia A (aktywnos¢ FVIII<1%),
- wiek od 1. do 7 lat,
- brak inhibitora (<0,6 BU/mL).

Kryteria wykluczenia:

- jakiekolwiek kliniczne lub radiologiczne objawy
uszkodzenia stawdw,
- brak epizodéw krwawienia w okresie ostatnich 6
miesiecy,
- wiecej niz dwukrotne krwawienie do tego samego
stawu lub miesnia w wywiadzie,
- wspdiwystepujace powazne schorzenia medyczne lub
deformacje szkieletu,
- brak mozliwosci dtugotrwatego udziatu w badaniu i
petnego spetnienia warunkéw terapii.

-profil bezpieczenstwa (w tym: wystepowanie

(przypisanego pacjentom w wyniku

randomizacji) na wczesnym etapie

dziatan niepozadanych, rozwdj hemofilii
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18.

roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Typ badania

Najwazniejsze oceniane punkty

Utrata z badania/

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Referencja

Populacja i schemat leczenia

koncowe

okresu obserwacji

badania, w przypadku gdy lekarz
uznat stosowane leczenie za
niewystarczajgce w oparciu o jeden
z nastepujacych powoddéw: wysoka
czestotliwos¢ krwawien (= 3
krwawienia w miesigcu), rozwoj
stawu docelowego (definiowanego
jako staw do ktdérego wystepowaty
co najmniej 3 krwawienia w ciggu 6
miesiecy), krwotok zagrazajacy
zyciu, uszkodzenia kosci lub
chrzastek widoczne podczas
obrazowania stawdw.

Okres obserwacji: okoto 10 lat
(mediana okresu obserwacji
wynosita 82,5 miesigca [zakres: 2—
163 miesiace].

powiktanej inhibitorem FVIII).

Abshire i wsp.
2000,
[26]

Wieloosrodkowe
(os$rodki w Europie i
Potudniowej
Ameryce), otwarte
badanie kliniczne z
randomizacjg i
grupami
naprzemiennymi tylko
w I etapie badania —
badanie
bioréwnowaznosci, w
I1 i III etapie badanie

bez randomizacji, typ
IICA.

Czas trwania
badania: 1996-1998.

Sponsor: brak
danych.

Badanie
opublikowane.

Ocena w skali Grade:
$rednia

Pacjenci w wieku 12-60 lat z ciezka
postacig hemofilii A, wczesniej
leczeni czynnikami VIII.

Grupa badana: rekombinowany
czynnik FVIII — oktokog alfa
(produkt Kogenate Bayer lub

Kogenate), N=35 (faza I), N=71

(faza II/III).

Schemat leczenia:

W I fazie badania pacjenci przyjeli
naprzemiennie po 2 wstrzykniecia
leku (rFVIII - Kogenate i rFVIII-FS -
Kogenate Bayer) w dawce 50
j.m./kg z 4-5-dniowym okresem
wymywania, natomiast faze II/IIT
rozpoczeto od 2-4 tygodni leczenia
profilaktycznego — 20 j.m./kg rFVIII-
FS trzy razy w tygodniu, po czym
pacjenci powrdcili do terapii na
zadanie stosowanej przed
rozpoczeciem badania lub
kontynuowali leczenie profilaktyczne.

Okres obserwacji: 18-24 miesiecy.

- liczba wstrzyknie¢ na kazdy epizod
krwawienia (gtéwny punkt koncowy badania),
-liczba subiektywnych ocen odpowiedzi na
leczenie, dokonywana przez pacjentéw dla
kazdego krwawienia za pomocg 4-punktowej
skali (brak odpowiedzi, umiarkowana
odpowiedz, dobra odpowiedz, znakomita
odpowiedz na leczenie),
ocena odpowiedzi na leczenie dokonywana
przez pacjenta,

-parametry farmakokinetyczne,
-odzysk czynnika krzepniecia VIII w osoczu
po 10 minutach w 0, 4, 12 i 24 tygodniu,
-rozwoj hemofilii powiktanej inhibitorem,
-profil bezpieczenstwa oceniany na podstawie
czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych.

34 pacjentéw z I fazy
badania kontynuowato faze
II/1II badania.

Kryteria wtaczenia:

- ciezka hemofilia typu A (FVIII <1% lub FVIII<2%),
- wezesniejsze leczenie zarejestrowanym
osoczopochodnym FVIII przez 2100 ED lub leczenie
krioprecypitatem,

- wiek 12-60 lat.

Kryteria wykluczenia:
- obecnos¢ inhibitora FVIII lub w wywiadzie (>0,6
BU),

- niekontrolowane nadciénienie tetnicze (100 mm/Hg)
- nieprawidtowe funkcjonowanie nerek (kreatynina>1,3
mag/dl), aktywna choroba watroby,

- anemia (Hb <12g/dl), trombocytopenia (liczba
phytek krwi <100 000 mm?,

- inne niz hemofilia zaburzenia hematologiczne,
zespdt nabytego niedobory odpornosci,

- liczba limfocytéw CD4<400 komédrek/mm?

- pacjenci ciezko reagujacy na FVIII lub
wymagdajacy leczenia wstepnego przed wstrzyknieciem
FVIII,

- leczenie inhibitorami proteazy w czasie
rozpoczecia badania
- terapia interferonem w wywiadzie, leczenie
lekami eksperymentalnymi w ciggu ostatnich 6
miesiecy.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Powell i wsp.
2007,
[27]

Wieloosrodkowe (2
osrodki w Stanach
Zjednoczonych),
badanie kliniczne z
randomizacjq i
podwdjnym
zaslepieniem, grupy
naprzemienne, typ
IIAN,

Czas trwania
badania: brak
danych.

Sponsor: Bayer
HealthCare.

Badanie
opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
4/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci w wieku 12-60 lat z ciezka
postacig hemofilii A, wczesniej
leczeni czynnikami VIII.

Grupa badana: koncentrat
rekombinowanego czynnika FVIII —
oktokog alfa (BAY 79-4980, produkt

leczniczy Kogenate®), N=13.

Grupa kontrolna: koncentrat
rekombinowanego czynnika FVIII —

oktokog alfa (produkt Kogenate
Bayer®), N=13.

Schemat leczenia:

Pacjenci poczatkowo przyjmowali
jedng dawke oktokogu alfa w
formulacji sacharozowej (produkt
Kogenate Bayer®) (35 j.m./kg), a po
12 dniach okresu obserwaciji i 2
dniach okresu eliminacji leku (ang.
washout period) jedng dawke
pegylowanego oktokogu alfa w
formulacji sacharozowej (BAY 79-
4980) w dawce zawierajgcej wysoka
koncentracje liposoméw (22 mg/kg)
lub niska koncentracje liposoméw
(13 mg/kg), lub jako pierwsza
dawke preparat BAY 79-4980 (13
mg/kg lub 22 mg/kg) a nastepnie,
po 14 dniach, standardowa wersje
oktokogu alfa w formulacji
sacharozowejw dawce 35 j.m./kg.

Okres obserwacji: 24 dni.

Pierwszorzedowy punkt koricowy:
-czestotliwos¢, nasilenie oraz czas trwania
dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem w trakcie jak i po
pojedynczym wstrzyknigciu leku.
Drugorzedowe punkty koncowe:
-ocena profilu bezpieczenstwa w oparciu o
monitorowanie epizodoéw krwawienia, analize
hematologiczna, kliniczne analizy chemiczne,
profil lipidowy, koagulacje, aktywacje uktadu
dopetniacza, poziom inhibitora FVIII
(oceniany za pomoca testu Bethesda w
modyfikacji Nijmegen), analize moczu, analize
objawdw czynnosci zyciowych oraz
elektrokardiogram,

-profil farmakokinetyczny.

Dwdch pacjentéw nie
ukonczyto badania — jeden

z powodu dziatan

niepozadanych, drugi

wycofany z powodu

wysokiej aktywnosci FVIII

przed badaniem.

Kryteria wigczenia:
- cigzka hemofilia typu A (FVIII <1%),
- wiek: 12-60 lat,

- pacjenci wczesniej leczeni z tgcznym =200 ED na
produkty FVIII i 220 ED w ciggu ostatnich 12 miesiecy,
- brak inhibitora w wywiadzie (FVIII<0,6 BU/ml)

- brak objawow ciezkiego krwawienia w dniu
wstrzykniecia,

- brak leczenia w ciggu 4 dni przed rozpoczeciem
badania.

Kryteria wykluczenia:

- AIDS, nieprawidtowe funkcjonowanie nerek,
aktywna choroba watroby, anemia,
trombocytopenia,

- inne niz hemofilia A zaburzenia hematologiczne,

- wysokie ci$nienie,

- dyslipidemia,

- powazne reakcje na produkty FVIII w wywiadzie,
- wezesniejsze leczenie w ciggu ostatnich 3 miesiecy z
zastosowaniem interferondw lub jakiegokolwiek leku
bedacego w fazie badan klinicznych,

- reakcje alergiczne lub powazne reakcje na
liposomy / pegylowang komponente preparatu.

Kryteria wigczenia:

Tarantino i
wsp., 2004
[28]

Kontrolowane

badanie kliniczne,
podwaijnie

zaslepione, grupy
naprzemienne z
randomizacjg w I
fazie badania-badanie
bioréwnowaznosci i w
III fazie badania —

badanie profilu
farmakokinetycznego,
W II etapie owtarte

badanie bez

Pacjenci w wieku > 10 lat z ciezka
postacig hemofilii A, wcze$niej
leczeni czynnikami VIII.

Grupa badana: faza I: koncentrat
rekombinowanego czynnika FVIII —
oktokog alfa (produkt leczniczy
Advate® lub Recombinate®), N=56,
faza II: koncentrat
rekombinowanego czynnika FVIII —
oktokog alfa (produkt leczniczy
Advate®), N=111.

- roczny wskaznik krwawien (ang. annualized
bleeding rate; ABR) (z rozrdznieniem na
pacjentéw wypetniajgcych zalecenia
terapeutyczne i pacjentéw nie wypetniajacych
zalecen),

- ocena profilu farmakokinetycznego,

- skuteczno$¢ hemostatyczna leczenia
epizodéw krwawienia oceniana wzgledem
wymaganej liczby wstrzyknie¢ (1, 2, 3 lub
>4) zgodnie z oceng skutecznosci
przeprowadzang zaréwno przez pacjentow jak
i przez lekarza za pomocg 4-stopniowej skali

(znakomita skuteczno$¢ — nagte zmniejszenie

Ze 111 pacjentéw
wigczonych do fazy
otwartej badania,
ukonczyto je 107.

- ciezka hemofilia typu A (FVIII<2%),
- weczesniejsze leczenie trwajgce minimum 150 ED,
- wiek 210 lat,
- masa ciata powyzej 35 kg,
- osoby z HIV-1, jesli poziom ich limfocytéw CD4+
Wynosit >400 mm?, zmierzony dwukrotnie w okresie
12 miesiecy przed badaniem.

Kryteria wykluczenia:
- nadwrazliwo$¢ na RECOMBINATE (R-FVIII),

- trwajace lub planowane leczenie preparatami

immunomodulacyjnymi,
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18.

roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

randomizacji, typ
IICA.
Czas trwania
badania: brak
danych.

Sponsor: Baxter
Healthcare.

Badanie
opublikowane.

Ocena w skali Grade:
$rednia

Schemat leczenia:

Faza I badania sktadata sie z dwdch
wstrzyknie¢ oktokogu alfa —
produktu leczniczego Recombinate®
lub Advate® w dawce 50+5 j.m./kg,
przy czym drugie wstrzykniecie
nastepowata po minimum 72
godzinach od I wstrzykniecia (lecz w
okresie nie dtuzszym niz 4 tygodnie).
W fazie II badania pacjenci stosowali
oktokog alfa — preparat Advate® w
terapii profilaktycznej — przyjmujac
lek w dawce 25-40 j.m./kg trzy razy
tygodniowo.

Okres obserwacji: faza I: 72
godziny; faza II: co najmniej 75 ED.

bélu i/lub jednoznaczna poprawa w zakresie
obiektywnych objawdw krwawienia w czasie
okoto 8 godzin od pojedynczego
wstrzykniecia leku; dobra skuteczno$¢ —
zdecydowana ulga w bdlu i/lub poprawa w
zakresie objawow krwawienia w czasie okoto
8 godzin od wstrzykniecia leku; dostateczna
skuteczno$¢ — prawdopodobny lub niewielki
korzystny efekt leczenia w czasie okoto 8
godzin od pierwszego wstrzykniecia leku,
zazwyczaj krwawienie wymaga wiecej niz
jednego wstrzykniecia leku; brak skutecznosci
— brak poprawy lub pogorszenie objawdéw
choroby),

-rozwdj hemofilii powiktanej inhibitorem,
-liczba zastosowanych dawek oktokogu alfa w
trakcie okresu leczenia,

-liczba, rodzaj i docelowe miejsce wystapienia
krwotokow,

-profil farmakokinetyczny,

-profil bezpieczenstwa.

- chroniczna choroba watroby,
- wykrywalny poziom inhibitora czynnika VIII (przy
randomizacji),
- wystapienie inhibitora na poziomie >1BU w
wywiadzie.

Badanie o
akronimie
SPINART
[29]-[38]

Wieloosrodkowe (31
os$rodkéw w Stanach
Zjednoczonych,
Butgarii, Rumunii i
Argentynie), badanie
kliniczne z
randomizacjg, bez
zamaskowania, grupy
réwnolegte, typ IIAN

Czas trwania
badania: marzec
2008-wrzesien 2011.

Sponsor: Bayer
Healthcare.

Badanie
opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
2/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci w wieku 12-50 lat z cigzka
postacig hemofilii A, wcze$niej
leczeni czynnikami VIII.

Grupa badana: koncentrat
rekombinowanego czynnika FVIII —
oktokog alfa (Kogenate Bayer®),
terapia profilaktyczna, N=42
(populacja ITT).

Grupa badana 2: koncentrat
rekombinowanego czynnika FVIII —
oktokog alfa (Kogenate Bayer®),
terapia na zadanie, N=42 (populacja

I

™.

Schemat leczenia:

Grupa I stosowata terapie
profilaktyczng - dawkowanie:
poczatkowo trzy razy w tygodniu
oktokog alfa w dawce 25 j.m./kg;
(dawka mogta by¢ zwiekszona o 5
j.m./kg pod koniec pierwszego i
drugiego roku terapii, odpowiednio
do dawki 30 j.m./kg oraz 35 j.m./kg,

Pierwszorzedowe punkty koncowe:
- liczba wszystkich epizodéw krwawienia,
ktdre wystapity u pacjentéw z poszczegdlnych
grup badawczych w okresie pierwszego roku
terapii.

Drugorzedowe punkty koncowe:
- roczny wskaznik krwawien o charakterze
samoistnym ,
- pacjenta roczny wskaznik krwawien o
charakterze pourazowym,

-roczny wskaznik krwawien do stawow, -
-$rednia zmiana w obrazie stawdw oceniana
na podstawie rezonansu magnetycznego oraz
za pomocg skali ang. Colorado Adult Joint
Assessment Scale wzgledem wartosci
poczatkowych w okresie obserwacji
wynoszacym 3 lata,

-jako$¢ zycia w zakresie funkcjonowania
fizycznego oceniana na podstawie
odpowiedniej domeny kwestionariusza
Haemo-QoL,

- uzycie rFVIII-FS (liczba wstrzykniec leku,
dawka, dawka na rok),

- profil bezpieczenstwa (dziatania

Badanie przedwczesnie
ukonczyto 7 pacjentow z
grupy stosujacej terapie
profilaktyczng oraz 7
pacjentdw z grupy
stosujacej terapie dorazna.

Kryteria wigczenia:
- ciezka hemofilia typu A (FVIII<2%),
- wezesniejsze leczenie trwajgce minimum 150 ED,
- wiek 12-50 lat,
- 2150 ED na jakikolwiek produkt FVIII,
- brak inhibitora FVIII podczas wiaczania do badania
oraz w historii pacjenta,
- brak terapii profilaktycznej trwajacej 12 miesiecy z
rzedu w okresie ostatnich 5 lat,
- 6-24 udokumentowanych epizodéw krwawienia w
okresie ostatnich 6 miesiecy.

Kryteria wykluczenia:
- inne niz hemofilia zaburzenia hematologiczne,
- trombocytopenia,
- zaburzenia funkgji nerek,
- aktywna choroba watroby,
- stosowanie lekdw immunomodulacyjnych w okresie
ostatnich 3 miesiecy,
- poziom limfocytéw CD4+ <200 mm?.

221




14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

u pacjentdéw, u ktérych wystapito
>12 epizodéw krwawienia na rok).
Grupa II stosowata leczenie na
zadanie w przypadku wystapienia
epizodu krwawienia, oktokog alfa
podawano zgodnie z
rekomendacjami badacza).

Okres obserwacji: 3 lata.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe
niepozadane, ciezkie dziatania niepozadane,
dziatania niepozadane zwigzane z
stosowanym leczeniem, obecnosc¢ inhibitorow
FVIII oceniane za pomoca testu Bethesda w
modyfikacji Nijmegen).

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Valentino i
wsp. 2012
[39]-[41]

Wieloosrodkowe
(os$rodki w Europie i
Stanach
Zjednoczonych),
badanie kliniczne,
w fazieIz
randomizacjg, bez
zamaskowania, grupy
rownolegte, typ IIA%;
w fazie II bez
randomizacji, grupy
naprzemienne, bez
zamaskowania, typ
Icn

Czas trwania
badania: 2006-2010.

Sponsor: Bayer
Healthcare.

Badanie
opublikowane.

Ocena w skali NOS:
wysoka.

Ocena w skali Grade:
$rednia.

Pacjenci w wieku >7-65 lat z ciezka
postacig hemofilii A, wczesniej
leczeni czynnikami VIII.

Grupa badana 1: standardowa
terapia profilaktyczna oktokogiem
alfa, N=32

Grupa badana 2: terapia
profilaktyczna oktokogiem alfa
dostosowana farmakokinetycznie,
N=34

Schemat leczenia:
Pierwszy etap badania oceniat profil
farmakokinetyczny
rekombinowanego czynnika
krzepniecia - oktokogu alfa.
Pacjentom podano bolus leku w
jednorazowym dozylnym
wstrzyknieciu 50£5 j.m./kg.
Nastepnie wszyscy pacjenci
stosowali terapie dorazng
oktokogiem alfa. Dawka leku w tej
fazie dostosowywana byta do
stopnia nasilenia oraz typu
wystepujacego krwawienia. W fazie
profilaktycznej I grupa stosowata
standardowa terapie profilaktyczng—
oktokog alfa w dawce 20-40 j.m./kg
co 48+6 godzin; II grupa stosowata
terapig profilaktyczng dostosowang
farmakokinetycznie -zakres dawek
wynidst 20-80 j.m./kg
przyjmowanych co 72+6 godzin.

Okres obserwacji: 6 miesiecy (faza
otwarta) + 12 miesiecy
(randomizowana faza

Pierwszorzedowe punkty koncowe:
- roczny wskaznik krwawien w przeliczeniu na
rok na pacjenta (ang. annualized bleeding
rate; ABR).

Drugorzedowe punkty koncowe:

- rdznica w ABR pomiedzy pacjentami
najpierw leczonymi terapig dorazna, a
nastepnie terapig profilaktyczna,
-réznica w zaleznym od wagi rocznym zuzyciu
oktokogu alfa miedzy poszczegdinymi
uktadami terapeutycznymi,
-skutecznos¢ hemostatyczna leczenia
epizodéw krwawienia oceniana wzgledem
wymaganej liczby wstrzyknie¢ do opanowania
krwawienia oraz zgodnie z oceng skutecznosci
przeprowadzang przez pacjentéw za pomocg
4-stopniowej skali (znakomita skuteczno$é;
dobra skutecznos$¢; dostateczna skutecznosc;
brak skutecznosci),

-jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
(kwestionariusz HR-QoL),

-profil farmakokinetyczny,

-profil bezpieczenstwa (dziatania
niepozadane) oraz immunogenno$¢ (rozwoj
inhibitora FVIII oceniana za pomoca testu
Bethesda w modyfikacji Nijmegen co 3
miesigce po co najmniej 48-godzinym okresie
wymywania leku).

Z fazy terapii doraznej
utracono 3 pacjentow, z
fazy profilaktycznej
utracono: 2 pacjentéw z
grupy stosujgcej
standardowa profilaktyke
oraz 11 pacjentéw
stosujacych profilaktyke
dostosowang
farmakokinetycznie.

Kryteria wigczenia:
- cigzka hemofilia typu A (FVIII<2%),
- wiek 7-65 lat,

- brak inhibitora FVIII podczas wiaczania do badania

oraz w historii pacjenta,

- terapia dorazna trwajgca 12 miesiecy — minimum 150

’
- ujemny test HIV.

Kryteria wykluczenia:

- obecnos¢ inhibitora w wywiadzie,

- wykrywalny poziom inhibitora podczas skriningu do

badania.

222




Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18.

roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

profilaktyczna).

Wieloosrodkowe (11
os$rodkéw), badanie
kohortowe z grupa
kontrolng, typ IIIB”~

Czas trwania
badania: 2004-2005
(okres wiaczania
pacjentéw do

Pacjenci w wieku 12-55 lat z cigzka
postacia hemofilii A, wczesniej
leczeni czynnikami VIII.

Grupa I: terapia profilaktyczna
oktokogiem alfa, N=27,

Grupa II: terapia dorazna
oktokogiem alfa, N=26.

Pierwszorzedowe punkty koncowe:
- roczny wskaznik krwawien do stawow.

Drugorzedowe punkty koncowe:
-roczny wskaznik krwawien,
- roczne uzycie oktokogu afla ,
- ocena stanu stawow (skala radiologiczna
Petterssona, skala ortopedycznej oceny
stawow),

Kryteria wigczenia:
- ciezka hemofilia typu A (FVIII<1%),

Badanie o badania). - jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem - wiek 12-55 lat,
akronimie Schemat leczenia: (oceniana za pomoca kwestionariuszy SF-36, Z grupy I utracono 2 a z - niewykrywalny poziom inhibitora (<0,6 BU/ml),
POTTER Sponsor: Bayer Grupa I stosowata terapie EQ-5D oraz Haemo-QoL w wersji dla grupy II 3 pacjentow. - >150 ED.
[42]-[43] Healthcare. profilaktyczng (oktokog alfa w dawce dorostych i dzieci powyzej 16 roku zycia),
20-30 j.m./kg trzy razy tygodniowo), - $rednia liczba dni bez wykonywania Kryteria wykluczenia:
Badanie a grupa II terapie dorazng codziennych aktywnosci (w przeliczeniu na - brak danych.
opublikowane. (oktokogiem alfa w przypadku rok na pacjenta),
wystapienia krwawienia, w dawce -profil farmakokinetyczny,
Ocena w skali NOS: 25-40 j.m./kg co 12-24 godziny az - profil bezpieczenstwa (dziatania
wysoka. do ustapienia krwawienia). niepozadane, ciezkie dziatania niepozadane,
rozwoj inhibitora).
Ocena w skali Grade: Okres obserwacji: >5 lat (mediana
$rednia. 5,4 lat; zakres od 0,5 do 6 lat).
Wieloosrodkowe (6 Pacjenci w wieku 12-55 lat z ciezkg
osrodkow), postacig hemofilii A, wcze$niej
prospektywne leczeni czynnikami VIII.
badanie Kryteria wigczenia:
obserwacyjne z grupg Og6tem wiaczono 23 pacjentow, - ciezka hemofilia typu A (FVIII<1%),
kontrolng, typ IIIB” wyniki z zakresu skutecznosci - wiek 12-55 lat,
klinicznej i profilu - masa ciata 10-120 kg,
Czas trwania farmakokinetycznego przedstawiono - profil farmakokinetyczny, - niewykrywalny poziom inhibitora (<0,6 BU/ml),
Martinowitz i badania: marzec- dla populacji liczacej 20 pacjentdw, -poziom czynnika krzepnigcia VIII przed 7 badanie nie utracono - >150 ED,
wsp., 2011 pazdziernik 2009. ktdrzy przyjeli zaréwno produkt wstrzyknieciem oraz 15 minut, 30 minuti 1, 5adneqo pacienta - negatywny wynik HIV oraz HCV.
[44] leczniczy Advate® jak i N8®, z 4,8, 12, 24 i 48 godzin po podaniu leku, Zadnego pacjenta.
Sponsor: Novo wylaczeniem 3 pacjentdéw, dla - profil bezpieczenstwa; Kryteria wykluczenia:
Nordisk. ktérych wyniki znacznie odstawaty - stosowanie lekéw (m.in. antykoagulantéw, lekéw
od reszty. immunosupresyjnych) w okresie krétszym niz tydzien
Badanie przed rozpoczeciem badania,

opublikowane.

Ocena w skali NOS:
wysoka.

Grupa I: oktokog alfa-produkt
leczniczy Advate®, N=20,

Grupa II: turoktokog alfa-produkt

- wspotwystepujaca istotna klinicznie choroba.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Ocena w skali Grade:
$rednia.

Populacja i schemat leczenia

leczniczy N8®, N=20.

Schemat leczenia:
Schemat do$wiadczalny badania
zaktadat 4 wizyty: 1. wizyte
skriningowa, 2. wizyte podczas
ktdrej pacjentom podano oktokog
alfa - produkt leczniczy Advate® w
dawce 50 j.m./kg, 3. wizyte w ktorej
pacjentom podano turoktokog alfa -
produkt N8® w dawce 50 j.m./kg
oraz 4. wizyte podsumowujaca na
zakonczenie badania. Okres
wymywania pomiedzy 2. i 3. wizyta
wynosit minimum 4 dni.

Okres obserwacji: 72 godz. po
kazdym wstrzyknieciu leku.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Badanie Bray i
wsp. 1994
[46]

Wieloosrodkowe
prospektywne
badanie bez grupy
kontrolnej, badanie
opisowe (seria
przypadkéw), typ
IVA~™,

Czas trwania
badania: lipiec 1990—
maj 1993.

Sponsor: Clinical
Development
Division, Hyland
Division,
Barter Blotech Group,
Glen
dale,
CA.

Badanie
opublikowane.

Ocena w skali Grade:
$rednia.

Pacjenci pediatryczni z ciezka
postacig hemofilii (poziom czynnika
krzepniecia VIII<2%), nieleczeni
wczesniej czynnikami krzepniecia
VIII (N=79).

Wyniki z zakresu skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa
przedstawiono dla populacji

pacjentdw, ktdrzy po rozpoczeciu
badania otrzymali co najmniej jedng
dawke oktokogu alfa (N=71).

Stosowane leczenie: oktokog alfa
(produkt leczniczy Recombinate®)

Schemat leczenia:

Pacjenci w trakcie badania
otrzymywali leczenie dorazne w
przypadku wystapienia krwawienia
lub stosowali leczenie profilaktyczne.
Stosowane dawki oraz przerwy
pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami
leku byly dostosowywane
indywidualnie dla danego pacjenta
przez lekarza zgodnie z ogdlnie
przyjetymi wytycznymi leczenia
hemofilii A. W przypadku pacjentéw,
u ktorych stwierdzano w trakcie
badania obecnos¢ inhibitoréw

- poziom czynnika krzepniecia VIII w osoczu
mierzony na podstawie
czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji
(probki krwi do badan pobierano 30 minut
przed i 24 godziny po wstrzyknigciu leku),

- poziomy odzysku (prébki krwi pobrano 30
minut i 24 godziny po pierwszym
wstrzyknieciu leku, a nastepnie odzysk byt
oceniany przynajmniej raz w ciggu 6 miesiecy
u pacjentéw, u ktorych nie obserwowano
krwawien lub przy kazdym wstrzyknieciu leku
w przypadku wystgpienia nowego krwawienia
u pacjentéw w wieku powyzej 6 miesiecy; u
kazdego pacjenta, u ktorego stwierdzono
wskaznik odzysku<0,66 po 30 minutach od
wstrzykniecia leku przeprowadzano powtorny
test),

- wystepowanie inhibitoréw czynnika
krzepniecia VIII mierzone za pomocg
zmodyfikowanego testu Bethesda (probki
krwi pobierano przed rozpoczeciem badania,
a nastepnie raz na 3 miesigce od pierwszego
wstrzykniecia leku; u kazdego pacjenta, u
ktdérego stwierdzono wystepowanie
inhibitoréw przeprowadzano powtorny test —
prébki krwi pobierano 30 minut przed oraz 4 i
24 godziny po wstrzyknieciu oktokogu alfa
(50 j.m./kg).

6 pacjentdw wycofato sie z
udziatu w badaniu po
rejestracji.

Kryteria wigczenia:

-ciezka posta¢ hemofilii A (poziom czynnika krzepniecia

VIII<2%),

-negatywny wynik testu na obecnos¢ inhibitoréw
czynnika krzepniecia krwi VIII,
-pacjenci wczesniej nieleczeni czynnikami krzepniecia

VIIL.

Kryteria wykluczenia:
Brak danych.
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18.

roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

czynnika krzepniecia VIII, lekarz
mogt kontynuowaé leczenie

oktokogiem w tej samej dawce,
zwigkszy¢ stosowang dawke
(pacjenci z niskim poziomem

inhibitoréw czynnika krzepniecia
VIII) lub inicjowa¢ indukcje
tolerancji immunologicznej.

Okres obserwacji: 11 dni ekspozycji
(mediana).

Badanie Kreuz
i wsp. 2005
[47]

Wieloosrodkowe
prospektywne
badanie bez grupy
kontrolnej, badanie
opisowe (seria
przypadkéw), typ
IVA~™,

Czas trwania
badania: grudzien
1997-lipiec 2001 (w
Europie);
pazdziernik 1997—
kwiecien 2001 (w

Ameryce Pdtnocnej).

Sponsor: Bayer
HealthCare.

Badanie
opublikowane.

Ocena w skali Grade:

$rednia.

Pacjenci w wieku <4 lat z ciezka
postacig hemofilii A (stezenie
czynnika VIII w osoczu <2%)

wczesniej nieleczeni lub minimalnie
leczeni (<4 dni ekspozycji)
czynnikami krzepnigcia VIII.

Wyniki z zakresu skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa
przedstawiono dla wszystkich
pacjentéw N=61 (37 pacjentow
wczesniej nieleczonych i 24
pacjentéw minimalnie leczonych
czynnikami krzepniecia VIII), ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke
oktokogu alfa.

Stosowane leczenie: oktokog alfa
(produkt leczniczy Kogenate
Bayer®).

Schemat leczenia:

Pacjenci otrzymywali oktokog alfa w
postaci wstrzyknie¢ dozylnych w
dawkach dostosowanych w
zaleznosci od tolerancji danego
pacjenta. Stosowane dawki i przerwy
pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami
zaréwno w leczeniu profilaktycznym,
w leczeniu doraznym w przypadku
wystapienia krwawienia, jak i
podczas zabiegow chirurgicznych,
zostaly opracowane przez lekarzy
zgodnie z stosowang praktyka
kliniczna.

- liczba wstrzykniec¢ oktokogu alfa konieczna
do osiagniecia hemostazy w przypadku
kazdego nowego krwawienia
(pierwszorzedowy punkt koncowy),

- odpowiedz na leczenie oceniana przez
lekarza (pacjenci leczeni w szpitalu) lub
rodzica (pacjenci leczeni w domu),

- skutecznos¢ hemostatyczna oceniana
podczas kazdego zabiegu chirurgicznego
wykonanego w trakcie trwania badania,
poprzez pomiar iloéci utraconej krwi, czesto$¢
wystepowania powiktan, ocene
przeprowadzong przez lekarza/hematologa,
odzysk czynnika krzepniecia VIII,

- profil bezpieczenstwa: dziatania
niepozadane, dziatania niepozadane zwigzane
z wstrzyknieciem oktokogu alfa,
wystepowanie inhibitoréw czynnika
krzepniecia VIII, dziatania niepozadane
oceniane przez lekarza jako co najmniej
prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym
leczeniem, serokonwersja wirusowa.

Z badania utracono 8
pacjentow.

Kryteria wtgczenia:

-chtopcy w wieku <4 lat z ciezka postacig hemofilii A
(stezenie czynnika VIII w osoczu <2%) wczesniej
nieleczeni lub minimalnie leczeni (<4 dni ekspozyciji)
czynnikami krzepniecia VIII,

-brak obecnosci inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII u
pacjentdw wczesniej minimalnie leczonych czynnikami
krzepniecia VIII w okresie 1-3 tygodni po zakonczeniu
leczenia,

- prawidtowe funkcje watroby i nerek, prawidtowe
wartoéci czasu protrombinowego,

-wartos¢ czesciowego czasu tromboplastyny
kompatybilna z poziomem niedoboru czynnika VIII,
-prawidtowe wyniki morfologii krwi,
-negatywny wynik testu na obecnos¢ ludzkiego wirusa
niedoboru odpornosci.

Kryteria wykluczenia:
-pacjenci z innymi zaburzeniami krwi lub chorobami

mogacymi wptywac na uzyskane wyniki leczenia,
-pacjenci stosujacy inne preparaty krwiopochodne niz
dozwolone w protokole badania.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych

badaniach

wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Okres obserwacji: >2 lata (celem
byto osiggniecie co najmniej 20 dni
ekspozycji na badany lek).

Wieloosrodkowe
prospektywne
badanie bez grupy
kontrolnej, badanie
opisowe (seria
przypadkéw), typ
VAN,

Pacjenci w wieku <4 lat z ciezka
postacig hemofilii A (stezenie
czynnika VIII w osoczu <2%)

wczesniej nieleczeni lub minimalnie
leczeni (<4 dni ekspozycji)
czynnikami krzepniecia VIII.

Wyniki z zakresu skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa
przedstawiono dla populacji ogdlnej

- odpowiedz na leczenie,
skuteczno$¢ hemostatyczna oceniana podczas
kazdego zabiegu chirurgicznego,

Kryteria witgczenia:
-chtopcy w wieku <4 lat z cigzkg postacig hemofilii A
(stezenie czynnika VIII w osoczu <2%) wczesniej
nieleczeni lub minimalnie leczeni (<4 wstrzyknigcia)

Badanie Czas trwania pacjentdéw zakwalifikowanych do - odzysk czynnika krzepniecia VIIL czynnikami krzepnigcia VIII,
Giangrande i badania: kwiecien udziatu w badaniu (N=31). - profil bezpieczefstwa: dzia’fania, Z badania utr,acono 2 -brak obfecnoéci ilnhibitoréw czynnika krzepniecia VIII u
ws?:tg?oz 1996-czerviec 2000 Stosowane leczenie: oktokog alfa niepozadane, wystepowanie inhibitorow pacientow. E;(gszitgc\?la‘q/%fwgigls?:;ajgI(:ylsgdzﬁ%ghzgﬁgﬁrg;::m
Sponsor: brak (produkt Iecznicz;/ Kogenate czynnika krzepnigcia VIII (oceniane za leczenia
danyéh Bayer®) pomoca metody Bethesda w modyfikacji '
! ' Nijmegen), serokonwersja wirusowa. Krvteria wykluczenia:
Badanie Schemat leczenia: Brak danych.
opublikowane. Nie podano informacji dotyczacych
dawkowania oraz stosowanego
Ocena w skali Grade: schematu leczenia.
$rednia.
Okres obserwacji: co najmniej 2 lata
oraz co najmniej 20 dni ekspozycji
na badany lek.
Wieloosrodkowe Pacjenci w wieku <6 lat z ciezka - liczba wstrzyknie¢ okotokogu alfa konieczna Kryteria wigczenia:
prospektywne (stezenie czynnika VIII w osoczu do osiagniecia hemostazy dla wszystkich - pacjenci w wieku <6 lat z ciezka (stezenie czynnika
badanie bez grupy <1%) lub umiarkowanie ciezka epizodéw krwawienia, VIII w osoczu <1%) lub umiarkowanie ciezka (stezenie
kontrolnej, badanie (stezenie czynnika VIII w osoczu 1— - roczny wskaznik krwawien (ang. annualized czynnika VIII w osoczu 1-2%) postacig hemofilii A,
opisowe (seria 2%) postacig hemofilii A, wczesniej bleeding rate), wczesniej nieleczeni lub minimalnie leczeni czynnikami
Badanie przypadkéw), typ nieleczeni lub minimalnie leczeni - ogdlna skutecznos¢ hemostatyczna dla krzepniecia VIII.
A . IVAX, czynnikami krzepnigcia VIII. wszystkich epizodéw krwawienia, oceniana .
uerswald i . Z badania utracono 11 . .
wsp. 2012 ) s ) , przez lekarza lub paqgnta Za pomocg 4 pacjentéw. N MVM' S
[49] Czas trwania Wyniki z zakresu bezpieczenstwa punktowej skali, -pacjenci z wykrywalnym poziomem inhibitoréw

badania: kwiecien

2004—-wrzesien 2009.

Sponsor: Baxter.

Badanie

przedstawiono dla populacji
pacjentdw, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke oktokogu alfa
(N=55), natomiast wyniki z zakresu
skutecznosci klinicznej
przedstawiono dla populacji

- skutecznos¢ hemostatyczna oktokogu alfa
$rodoperacyjna i pooperacyjna oceniana
przez operujacego lekarza,

- odsetek rzeczywistej utraty krwi podczas
zabiegu chirurgicznego w odniesieniu do
przewidywanej utraty krwi,

czynnika krzepniecia krwi VIII,

- pacjenci z nadwrazliwoscig na oktokog alfa,
-pacjenci, ktorzy przed rozpoczeciem badania otrzymali
wiecej niz 3 wstrzykniecia dowolnego czynnika
krzepniecia VIII w czasie 28 dni poprzedzajacych
rozpoczecie badania.
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18.

roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Referencja Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

- profil bezpieczenstwa (dziatania

Utrata z badania/

okresu obserwacji Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

opublikowane.

$rednia.

Ocena w skali Grade:

pacjentéw, ktérzy otrzymali co

najmniej jedng dawke oktokogu alfa

z powodu epizodu krwawienia i
ukonczyli badanie (N=44).

Stosowane leczenie: oktokog alfa
(produkt leczniczy Advate®).

Schemat leczenia:
Pacjenci w trakcie badania
otrzymywali leczenie dorazne
oktokogiem alfa (47 pacjentow na
poczatku badania), standardowe
leczenie profilaktyczne oktokogiem
alfa w dawce 25-50 j.m./kg, 3—4
razy w tygodniu (3 pacjentdw na
poczatku badania) lub
zmodyfikowane leczenie
profilaktyczne oktokogiem alfa (5
pacjentdw na poczatku badania —
dawkowanie oraz przerwy pomiedzy
kolejnymi wstrzyknieciami
dostosowywane przez lekarza.
Dodatkowo w razie konieczno$ci
oktokog alfa stosowano réwniez w
ramach leczenia okotooperacyjnego.
Stosowany schemat leczenia byt
dobierany przez lekarza i mdgt by¢
zmieniany w kazdym momencie
badania. Pacjenci, u ktérych
stwierdzono wystepowanie
wysokiego miana inhibitoréw
czynnika krzepniecia VIII (>5
jednostek Bethesda/ml) lub niskie
miano inhibitoréw czynnika
krzepniecia VIII, ale brak
efektywnosci leczenia doraznego lub
profilaktycznego oktokogiem alfa
rozpoczynali leczenie indukujace
tolerancje immunologiczng
(dawkowanie i przerwy pomiedzy
wstrzyknieciami leku dostosowywane
przez lekarza).

Okres obserwacji: 75 dni ekspozycji
lub 3 lata, w zaleznosci od tego co

wystapito wezesniej.

niepozadane, powstawanie inhibitorow
czynnika krzepnigcia VIII).
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Badanie
Rothschild i
wsp. 1998
[50]

Wieloosrodkowe
prospektywne
badanie bez grupy
kontrolnej, badanie
opisowe (seria
przypadkéw), typ
IVAA,

Czas trwania
badania: lipiec 1996—
lipiec 1997.

Sponsor: brak
danych.

Badanie
opublikowane.

Ocena w skali Grade:
$rednia.

Pacjenci w wieku 0—-43 miesigcy z
ciezkq postacig hemofilii A (stezenie
czynnika krzepniecia VIII<1%),
wczesniej nieleczeni czynnikami
krzepniecia VIII.

Wyniki przedstawiono dla ogdlnej

populacji pacjentéw (N=50), ktérzy

otrzymywali substytucyjng terapie
oktokogiem alfa od urodzenia.

Stosowane leczenie: oktokog alfa
(produkt leczniczy Recombinate®).

Schemat leczenia:
W publikacji referencyjnej nie
podano zastosowanego dawkowania
ani schematu leczenia.

Okres obserwacji: mediana okresu
obserwacji w badaniu wynosita 32
miesigce (zakres: 9-74 miesigce) od
pierwszego wstrzykniecia oktokogu
alfa.

-powstawanie inhibitoréw czynnika
krzepniecia VIII (oceniane za pomocg metody
Bethesda).

Z badania nie utracono
zadnego pacjenta.

Kryteria wiaczenia:

- pacjenci z ciezka postacig hemofilii A (stezenie
czynnika krzepniecia VIII<1%), wczesniej nieleczeni
czynnikami krzepnigcia VIII,

-brak inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII w osoczu
przed rozpoczeciem badania.

Kryteria wykluczenia:
Brak danych.

[59] Bentrop i
wsp. 2016

Badanie
retrospektywne
opierajgce sie o

symulacje
farmakokinetyczna,
typ badania IVCA.

Czas trwania
badania: brak
danych.
Sponsor: Biogen.

Badanie
opublikowane.

Ocena w skali Grade:

niska.

Pacjenci w wieku 12-65 lat, z ciezka
postacig hemofilii A.

Grupa I: leczenie profilaktyczne
oktokogiem alfa.

Grupa II: leczenie profilaktyczne
efmoroktokogiem alfa.

Schemat leczenia:
Leczenie profilaktyczne oktokogiem
alfa: 3 razy w tygodniu w dawce 30

j.m./kg.

Leczenie profilaktyczne
efmoroktokogiem alfa: 2 razy w
tygodniu w dawce po 45 j.m./kg; 2
razy w tygodniu w dawce po 30
j.m./kg.

Okres obserwacji: Brak danych.

-klirens czynnika VIII,
-centralna objetos¢ dystrybucji,
-klirens wewnetrzny kompartmentowy,
-obwodowa objetos¢ dystrybucji.

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18.

roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/

okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

[60] Groomes i
wsp. 2016

Opis przypadku, typ
badania IVD~.

Czas trwania
badania: brak
danych.

Sponsor: brak
danych.

Badanie
opublikowane.

Ocena w skali Grade:
niska.

Opis przypadku 15-miesiecznego
chtopca z ciezka postacig hemofilii A.

Schemat leczenia:

Pacjent otrzymywat w kolejnosci:
leczenie profilaktyczne rFVIIL
(moroktokog alfa, Xyntha®) w dawce
20 j.m./kg 3 razy w tygodniu; 8
wstrzyknie¢ rFVIII (oktokog alfa;
Kogenate®) w dawce 100 j.m./kg co
12 godzin, trzy razy w tygodniu
rFVIII (moroktokog alfa, Xyntha®) w
dawce 50 j.m./kg; trzy razy w
tygodniu rFVIIIFc (efmoroktokog
alfa, Elocta®) w dawce 50 j.m./kg.

Okres obserwacji: 10 miesiecy.

-powstawanie inhibitoréw czynnika VIII,
-liczba krwawien.

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

[61] Maleci i
wsp. 2015
[abstrak
konferencyjny]

Opis przypadkéw, typ
badania IVD”.

Czas trwania
badania: brak
danych.

Sponsor: brak
danych.

Badanie
nieopublikowane.

Ocena w skali Grade:
niska.

Opis przypadku 3 pacjentow z ciezkg
postacig hemofilii A powiktanej
inhibitorami czynnika krzepniecia
VIIL.

Schemat leczenia: Dawke
efmoroktokogu alfa w terapii
indukujacej tolerancje
immunologiczng dostosowywat
lekarz przy akceptacji
rodzicow/opiekundw.

Okres obserwacji: 6—8 tygodni.

-idukcja tolerancji immunologicznej na
inhibitory czynnika krzepniecia VIII.

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

Apodtyp badania zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD

guidelines for those carrying out or commissioning reviews.

Nie przedstawiono charakterystyk opracowan [51]-[53], [54], [55], [56], [57], [58] (opisanych w rodziale dotyczacym badan o nizszej wiarygodnosci)

poniewaz byly to analizy przeprowadzone na podstawie wynikow uzyskanych w ramach badan Kids A-LONG, A-LONG lub ASPIRE, ktérych doktadne

charakterystyki przedstawiono w niniejszym rozdziale.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych
badaniach

Tabela 84. Charakterystyka populacji wigczonej do badania o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8].

Referencja [1]

GrupaN].= g:s [E19)] (GC:I::IE; ﬁ:t) Wszy.:::: 7|:J]i:|)¢:jenci
N=35
Wiek — mediana (min, max) [lata] 4,0 (1; 5) 8,0 (6; 11) 50(1; 11)
Waga — mediana (min, max) [kg] 17,25 (13,0; 23,8) 31,35 (19,1; 59,6) 21,30 (13,0; 59,6)
Biata 24 (66,7) 24 (68,6) 48 (67,6)
Rasa - n (%) Czarna 4(11,1) 5(14,3) 9(12,7)
Azjatycka 4(11,1) 1(2,9) 5(7,0)
Inna 4(11,1) 5(14,3) 9(12,7)
Europa 17 (47,2) 15 (42,9) 32 (45,1)
Pochodzenie geograficzne — n (%) Po6tnocna Ameryka 9 (25,0) 11 (31,4) 20 (28,2)
Inne* 10 (27,8) 9 (25,7) 19 (26,8)
Inwersja intronu 22 17 (47,2) 9 (25,7) 26 (36,6)
Przesuniecie ramki odczytu 9 (25,0) 7 (20,0) 16 (22,5)
Mutacja zmiany sensu 5(13,9) 7 (20,0) 12 (19,6)
Genotyp — n (%) Mutacja nonsens 2 (5,6) 7 (20,0) 9(12,7)
Inwersja intronu 1 1(2,8) 2(57) 3(4,2)
Mutacja nieznana 1(2,8) 2(57) 3(4,2)
Mutacja nie znaleziona 1(2,8) 1(2,9) 2(2,8)
Dorazny/epizodyczny 3(8,3) 5(14,3) 8(11,3)
Profilaktyczny 33(91,7) 30 (85,7) 63 (88,7)
Wczeséniej stosowany schemat leczenia z Raz w tygodniu 3(91) 0(0,0) 3(48)
zastosowaniem czynnika VIII — n (%) ) Dwa razy w tygodniu 7(21,2) 6 (20,0) 13 (20,6)
R Trzy razy w tygodniu 15 (45,5) 16 (53,3) 31 (49,2)
Kazdego dnia 8 (24,2) 8(26,7) 16 (25,4)
Szacowana liczba epizodéw krwawienia w ciggu ostatnich 12 miesiecy — mediana (IQR) 2 (0; 16) 4 (0; 36) 2 (0; 36)
Wystepowanie powiktania inhibitorem w rodzinie — n (%) 3(8,3) 3(8,6) 6 (8,5)

*Inne: Australia, Nowa Zelandia, Brazylia, Hong Kong, Indie, Japonia, Rosja i RPA.
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roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18.

Tabela 85. Charakterystyka populacji wigczonej do badania o akronimie A-LONG [8]-[17].

Referencja [9]

Grupa 2 Grupa 3
N=24 N=23
Wiek — mediana (min, max) [lata] 29 (12; 65) 31,5 (18; 59) 34 (13; 62) 30 (12; 65)
Waga — mediana (min, max) [kg] 71,65 (42,0; 127,4) 75,85 (50,0; 150,0) 70,00 (48,0; 110,4) 71,60 (42,0; 127,4)
Biata 79 (66,9) 12 (50,0) 16 (69,6) 107 (64,8)
() Czarna 7 (5,9) 1(4,2) 2 (8,7) 10 (6,1)
Azjatycka 27 (22,9) 11 (45,8) 5(21,7) 43 (26,1)
Inna 5(4,2) 0(0,0) 0(0,0) 5(3,0)
Europa 34 (28,8) 3(12,5) 4(17,4) 41 (24,8)
Pochodzenie geograficzne — n (%) Péinocna Ameryka 44 (37,3) 5(20,8) 7 (30,4) 56 (33,9)
Inne* 40 (33,9) 16 (66,7) 12 (52,2) 68 (41,2)
Inwersja intronu 22 41 (35,0) 7 (33,3) 9(39,1) 57 (35,4)
Mutacja powodujaca przesuniecie ramki odczytu 24 (20,5) 4 (19,0) 6 (26,1) 34 (21,1)
Mutacja zmiany sensu 22 (18,8) 4 (19,0) 1(4,3) 27 (16,8)
Mutacja nonsens 19 (16,2) 6 (28,6) 1(4,3) 26 (16,1)
Genotyp — n (%)
Mutacje powodujace zmiane miejsca splicingu 7 (6,0) 6 (28,6) 4 (17,4) 11 (6,8)
Inwersja intronu 1 3(2,6) 0(0,0) 1(4,3) 4(2,5)
Duplikacja 1(0,9) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6)
Nie dotyczy 0(0,0) 0(0,0) 1(4,3) 1(0,6)
Antygen VWF (ang. von Willebrand Factor ) — mediana (IQR) [j.m/dl] 118 (85; 151) 129,0 (86; 166) 131,0 (83; 155) 118,0 (85; 153)
Wczeséniej stosowany schemat leczenia z Profilaktyka 87(73,7) 0(0,0) 0(0,0) 87(52,7)
zastosowaniem czynnika VIII — n (%) W przypadku wystapienia epizodu krwawienia 31 (26,3) 24 (100,0) 23 (100,0) 78 (47,3)
Szacowana liczba krwawien w ciagu Przed zastosowaniem leczenia profilaktycznego 6,0 (2; 15) - - 6,0 (2; 15)
ostatnich 12 miesigcy — mediana (IQR) Przed zastosowaniem leczenia epizodycznego 27,0 (17; 41) 29,5 (19; 44) 24,0 (15; 36) 27,0 (18; 40)
HIV (ang. Human immunodeficiency virus) pozytywny — n (%) 25 (21,2) 4 (16,7) 7 (30,4) 26 (21,8)
HCV (ang. Hepatitis C Virus ) pozytywny — n (%) 55 (46,6) 14 (58,3) 13 (56,5) 82 (49,7)

*Inne: Australia, Nowa Zelandia, Brazylia, Hong Kong, Indie, Japonia, Rosja i RPA.
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udziat w tych

14.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow bioracych

badaniach

Tabela 86. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o akronimie ESPRIT [25].

Terapia profilaktyczna Terapia dorazna
N=21 N=19
S$rednia (SD) 49,7 (26,9) 48,8 (21,2)
Wiek, miesigce
Mediana (zakres) 50 (10-84) 48 (14-84)
<36 miesiecy 8 (38) 7 (38)
Wiek grupy, n (%) 37-60 miesiecy 6 (29) 6 (32)
>60 miesiecy 7 (33) 6 (32)
Srednia (SD) 5,7 (6,2) 8,8 (10,1)
Wiek podczas diagnozy, miesiace
Mediana (zakres) 6 (0-23) 6 (0-32)
Srednia (SD) 16,4 (0,8) 16,4 (0,7)
Wspélczynnik masy ciata BMI, kg/m?
Mediana (zakres) 16,2 (15,5-18,2) 15,5 (15,5-17,9)

Tabela 87. Charakterystyka populacji wtaczonej do badania o akronimie Powell i wsp. 2007 [27].

rFVIII-FS jako komparator dla wysokich dawek BAY 79-

rFVIII-FS jako komparator dla niskich dawek BAY 79-4980, N=6 4980, N=6

Sredni wiek (SD), lata 27,8 (10,1) 22,7 (3,1)

S$rednia masa ciata (SD), kg 84,4 (26,7) 76,4 (20,5)
Biata 2 (33) 4 (67)
Czarna 0 (0) 1(16)

Rasa, n (%) =

Azjatycka 1(17) 0(0)
Latynoska 3 (50) 1(17)
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roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Tabela 88. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o akronimie SPINART [29]-[38].

Terapia dorazna

Terapia profilaktyczna

N=42 N=42
Mediana 29,0 29,0
Wiek, lata
Zakres 17-48 15-50
Biata 38 (90,5) 38 (90,5)
Rasa, n (%) Azjatycka 1(2,4) 1(2,4)
Latynoska 3(7,1) 3(7,1)
<1% 42 (100) 39 (92,9)
Poziom aktywnosci FVIII, n
(%) ' L 0 2 (4,8)
1,3% 0 1(2,4)

Tabela 89. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Valentino i wsp. 2012 [39]-[41].

Populacja ogélna

Terapia dorazna

N=66

Standardowa profilaktyka
N=32

Profilaktyka dostosowana
farmakokinetycznie

N=73 N=34
Mediana (zakres) 26 (7-59) 27,5 (7-59) 31,5 (10-55) 24,5 (7-59)
Wiek, lata 27 do <16 lat, % 9(12,3) 9 (13,6) 4 (12,5) 5(14,7)
=16 lat, % 64 (87,7) 57 (86,4) 28 (87,5) 29 (85,3)
Biata 64 (87,7) 58 (87,9) 30 (93,8) 28 (82,4)
Latynoska 4 (5,5) 3 (4,5 0 (0) 3(8,8)
Rasa, n (%) Czarna 3(4,1) 3 (4,5 2 (6,3) 1(2,9)
Azjatycka 1(1,4) 1(1,5) 0 (0) 1(2,9)
Inna 1(1,4) 1(1,5) 0 (0) 1(2,9)
Nasilenie hemofilii, n (%) Ciezka 63 (86,3) 58 (87,9) 30 (93,8) 28 (82,4)
Umiarkowanie ciezka 10 (13,7) 8(12,1) 2 (6,3) 6 (17,6)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow bioracych udziat w tych

badaniach

Tabela 90. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o akronimie POTTER [42]-[43].

Terapia profilaktyczna (12-25 lat) Terapia dorazna (12-25 lat)
N=14 N=11
Srednia (SD 17,0 (3,8 18,1 (5,5
Wiek, lata = =l G.8) )
Mediana (zakres) 17,5 (12-23) 17,0 (11-25)

Wiek w momencie diagnozy, Srednia (SD) 1,0 (1,4) 0,6 (1,2)

lata Mediana (zakres) 0,5 (0-4) 0,0 (0-4)
Wiek w momencie Srednia (SD) 11,5 (4,1) -

rozpoczecia profilaktyki, )

lata Mediana (zakres) 12,2 (8-19) -

Tabela 91. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Martinowitz i wsp. 2011 [44].

Populacja ogélna

Cecha N=23
. Srednia (SD) 24 (7,9)
Wiek, lata
Zakres 13-4
Biata 22 (95,7%)
Rasa, n (%) -
Azjatycka 1 (4,3%)
Ple¢ meska, n (%) 23 (100%)
Wazrost, srednia (SD), m 1,75 (0,07)
Masa ciata, srednia (SD), kg 72,4 (13,1)
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roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Tabela 92. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Bray i wsp. 1994 [46].

Cecha

Wiek w momencie pierwszego wstrzykniecia oktokogu alfa; mediana [zakres]

Oktokog alfa
N=73

10 miesiecy [2 dni—50 miesiecy]

Odsetek pacjentow, u ktérych w rodzinie byly przypadki hemofilii; n(%)

42 (57,5%)

Odsetek pacjentow, u ktérych w rodzinie odnotowano przypadki wystepowania inhibitorow
czynnika krzepniecia VIII; n(%)

6 (14,3%)

Odsetek pacjentow, z wyjsciowym stezeniem inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII na
poziomie 2%

4 (5,5%)

Odsetek pacjentow, z wyjsciowym stezeniem inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII na
poziomie <2%

69 (94,5%)

Odsetek pacjentow, z wyjsciowym stezeniem inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII na
poziomie <1%

55 (75,3%)

Tabela 93. Charakterystyka populacji wiagczonej do badania Kreuz i wsp. 2005 [47].

Oktokog alfa

Cecha N=61
Odsetek pacjentow z ciezka hemofilia, z <1% 49 (80,3%*)
okreslonym poziom:ellrI It:-zynnika krzepniecia 1% 4 (6,6%%)
n(%’) >1%<2% 8 (13,1%%*)
Kaukaska 48 (78,7%*)
Rasa; n(%) Czarna 5 (8,2%%*)
Inna 8 (13,1%%*)

Wiek; srednia + SD [zakres]; miesigce

Pacjenci z Europy
N=31

13,3 £ 6,4 [2,0-27,0]

Pacjenci z Ameryki Potnocnej

N=30

7,8 £6,7[0,1-25,7]

Waga; srednia + SD; kg

93+23

8,3+3,0

Odsetek pacjentow, u ktérych w rodzinie byly przypadki hemofilii; n(%)

19 (61,3%)

17 (56,7%)

Odsetek pacjentow, u ktérych w rodzinie odnotowano przypadki wystepowania inhibitorow
czynnika krzepniecia VIII; n(%)

4 (12,9%)

9 (30,0%)

*obliczono przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow bioracych udziat w tych

badaniach

Tabela 94. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Giangrande i wsp. 2002 [48].

Cecha Oktal;o??lalfa
Liczba pacjentow wczesniej nie leczonych czynnikiem krzepniecia VIII 19 (61,3*%)
Liczba pacjentow wczesniej minimalnie leczonych czynnikiem krzepniecia VIII 12 (38,7%%*)
Pacjenci z wyjsciowym poziomem inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII <1% 31 (100%%*)
Odsetek pacjentow, u ktérych w rodzinie byly przypadki hemofilii; n(%) 19 (61,3*%%)
Odsetek pacjentow, u ktérych w roc_lzinie odngtov_:vano przypadki wystepowania inhibitorow 4 (12,0%%)
czynnika krzepniecia VIII; n(%)
Rasa kaukaska 31 (100%%*)

*obliczono przez autordéw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 95. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Rothschild i wsp. 1998 [50].

Cecha Oktokog alfa

N=50
Wiek w momencie pierwszego wstrzykniecia leku, mediana [zakres] 11 miesiecy [1-43 miesiace]
Kaukaska 41 (82,0%%*)
Rasa; n(%) Arabska 6 (12,0%%*)
Czarna 3 (6,0%*)
Odsetek pacjentow, u ktérych w rodzinie byly przypadki hemofilii; n(%) 19 (38,0%)
Odsetek pacjentow, u ktérych w ro¢_izinie odnqtov_:vano przypadki wystepowania inhibitoréw 4(8,0%%)
czynnika krzepniecia VIII; n(%)
Odsetek pacjentow z inwersja w intronie 22; n(%) 22 (44,0%)

*obliczono przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 96. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Auerswald i wsp. 2012 [49].

Oktokog alfa

Cecha N=55

236




Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18.

roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Cecha

Wiek, mediana [zakres]

Oktokog alfa
N=55

7 miesiecy [14 dni-16 miesiecy]

<6 miesiecy 21 (38,0%)
Wiek; n(%) 6—12 miesiecy 26 (47,0%)
=13 miesiecy 8 (15,0%)
Kaukaska 37 (67,0%)
Hiszpanie 9 (16,0%)
Czarna 5 (9,0%)
Rasa; n(%)
Inna niz kaukaska Kaukaska/czarna 2 (4,0%)
Hindusi 1 (2,0%)
Azjaci/kaukaska 1 (2,0%)
L L . <1% 53 (96,0%)
e e e e e
>2% 1(2,0%)

Odsetek pacjentow, u ktérych w rodzinie odnotowano przypadki wystepowania inhibitorow
czynnika krzepniecia VIII; n(%)

17 (31,0%)

Odsetek pacjentow, u ktérych w rodzinie nie odnotowano przypadki wystepowania
inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII; n(%)

35 (64,0%)

Odsetek pacjentow, u ktérych w rodzinie historia wystepowania inhibitorow czynnika
krzepniecia VIII jest nieznana; n(%)

3 (6,0%)

Odsetek pacjentow z mutacja odpowiadajaca za wysokie ryzyko rozwoju inhibitoréw; n(%)

45 (82,0%)

Odsetek pacjentéw z mutacja odpowiadajaca za niskie ryzyko rozwoju inhibitoréw; n(%)

10 (18,0%)

Tabela 97. Charakterystyka subpopulacji pacjentow bioragcych udzial w badaniach Kids A-LONG, A-LONG i ASPIRE, u ktorych przeprowadzono zabiegi chirurgiczne,

przedstawiona w analizie Mahlangu i wsp. 2016 [58].

Cecha Egmoroktokog alfa
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badaniach

14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

Pacjenci u ktérych wykonano

Pacjenci u ktérych wykonano mniejsze zabiegi chirurgiczne~~

duze zabiegi chirurgiczne <12 lat >12 lat Razem
N=21~ N=10 N=28 N=38
Wiek; mediana (zakres); [lata] 40,0 (21-62) 6,0 (3-9) 41,0 (13-62) 32,5 (3-62)
Waga; mediana (zakres); [kg] 75,5 (52,0-104,0) 24,9 (14,4-39,9) 79,5 (53,0-116,5) 69,0 (14,4-116,5)
Historia powstawania |nh|b|torov:‘2::z;|nlka krzepniecia VIII w rodzinie; 1(4,8) 1(10,0) 1(3,6) 2(5,3)
Pozytywny wynik testu na obecnos¢ ludzkiego wirusa nabytego
niedoboru odpornosci; n(%) 5(23,8) 0(0,0) 10 35,7) 10 (26,3)
Pozytywny wynik testu na obecnos¢ wirusa zapalenia watroby; n(%) 12 (57,1) 0 (0,0) 21 (75,0) 21 (55,3)
Obecnos¢ =1 stawu docelowego; n(%) 14 (66,7) 2 (20,0) 20 (71,4) 22 (57,9)

~z wykluczeniem jednego pacjenta, u ktdrego przeprowadzono duzy zabieg chirurgiczny ale przy zastosowaniu innego leku niz efmoroktokog alfa; ~”~z wykluczeniem 3 pacjentdw, u ktdrych przeprowadzono mniejsze zabiegi
chirurgiczne ale nie otrzymywali oni dodatkowego leczenia efmoroktokogiem alfa zawigzanego z planowanym zabiegiem, pacjenci otrzymywali jedynie standardowe profilaktyczne leczenie efmoroktokogiem alfa. Dane zebrane
przed rozpoczeciem badan Kids A-LONG i A-LONG.

Tabela 98. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Berntop i wsp. 2016 [59].

Cecha

Efmofoktokog alfa

Oktokog alfa N=46

N=180
Mediana 30,0 30,5
Wiek, lata
Zakres 12-65 15-62
. Mediana 72,75 76,00
Masa ciala, kg
Zakres 42,0-127,4 53,8-127,4

Obecno$é antygenu czynnika von Mediana 122,5 128,5

Willebranda (%) Zakres 10-380 47-333

W badaniach Abshire i wsp. 2000 [26], Tarantino i wsp. 2004 [28], ASPIRE [18]-[24] nie przedstawiono tabel z charakterystyka populacji wigczonej do
badania. Analizy [51]-[53], [54], [55], [56], [57] (opisane w rodziale dotyczacym badan o nizszej wiarygodnosci) zostaty przeprowadzone na podstawie
wynikow uzyskanych w ramach badan Kids A-LONG, A-LONG lub ASPIRE, dlatego nie powtarzano opisu charakterystyk wigczonych populacji. Badanie
Groomes i wsp. 2016 [60] przedstawiato opis przypadku 1 pacjenta (15-miesiecznego chtopca pochodzenia afro-amerykanskiego z ciezkg postacig hemofilii A
oraz wysokim mianem inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII), natomiast badanie Malec i wsp. 2015 [61] opis przypadkdw trdjki dzieci, dla ktérych w publikacji

stanowigcej abstrakt konferencyjny nie podano szczegdtowej charakterystyki pacjentow.
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. |f' ce
roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

14.5. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestréw badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) odnaleziono facznie 5 badan nieopublikowanych,

dotyczacych zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokogu alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci
chorych na hemofilie A. Badania te, wydaja sie stanowi¢ istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Elocta® stosowanego w

zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie A, w zwigzku z powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo
opisane w tabeli ponizej.

Tabela 99. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc
(efmoroktokogu alfa) [62], [63], [64], [65], [66].

q Rodzaj badania q q Docelowa q Data rozpoczecia/
Identyfikator/ Tytut/ Sponsor badania (metodyka) Status badania Populacja wielko$é proby Schemat leczenia ey
Hemofilia A
Identyfikator badania: NCT02392156. Grupa 1:
Oficjalny tytut badania: A Global, Multicenter, Rekombinowany czynnik
Observational Study Evaluating the Impact of Badanie kohortowe, - Pacjenci z hemofilig krzepnigcia VIII z biatkiem ] L
[62] FFVIIIFC and rFIXFc on Patient-reported prospektywne Bagg”&ig:t;%a’“e A B (wiek - brak 300 fuzyjnym Fe Czerwiec ggig’ Grudzien
Treatment Burden and Health Economic obserwacyjne. danych) Grupa 2:
Outcomes. Rekombinowany czynnik
Sponsor badania: Biogen. VIII bez biatka fuzyjnego
Fc
) ] Rekombinowany czynnik
ty : . L . L R
Ide_n fliator badanl_a i NCTOZOBB?GS Badanie interwencyjne z krzepnigcia VIII z biatkiem
Oficjalny tytut badanis: A Randorized, randomizacja, krzyzowe fuzyjnym Fc w dawce:
Open-Label, Crossover Study to Evaluate the bez zamaski)a\l/:/anig roby Badanie w trakcie Pacjenci z cigzk Iecze\gieydoraine —20-50
Pharmacokinetics of 2 Vial Strengths of proby y : ! Jenc &zkq - X . Marzec 2014/Pazdziernik
[63] ) - : (ang. open label), nie rekrutujace hemofilig A (wiek 19 j.m./kg; leczenie
Recombinant Factor VIII Fc Fusion Protein . ) o7 . 2015
N ) . oceniajace profil uczestnikdw >12 lat) profilaktyczne — 50 j.m./kg
(rFVIIIFc; BIIBO31) in Previously Treated : : ;
. - - farmakokinetyczny. co 3-5 dni lub 65 j.m./kg
Subjects With Severe Hemophilia A. ) ; :
R Cel: leczenie. raz w tygodniu.
Sponsor badania: Biogen.
Identyfikator badania: NCT02196207. Badanie interwencyijne, 2.
Oficjalny tytut badania: Phase II Single-Arm fazy, pojedyncza grupa, bez I Pacjenci z ciezka Rekombinowany czynnik . .
[64] Trial of Preemptive Prophylaxis With Long- zamaskowania prdby (ang. Badanie nie o_tvyarte hemofilig A (wiek 4 45 krzepniecia VIII z biatkiem Lipiec 2015/Czerwiec
- ] ] T dla uczestnikéw oo . 2020
Acting Recombinant Factor VIII Fc Fusion open label), oceniajace miesigce do 6 lat) fuzyjnym Fc
Protein, Eloctate, to Prevent Inhibitor skutecznos¢ kliniczna.
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14.5. Badania nieopublikowane

Identyfikator/ Tytult/ Sponsor badania

Rodzaj badania

Status badania

Docelowa

Data rozpoczecia/

Formation in Children With Severe
Hemophilia A.
Sponsor badania: University of Pittsburgh.

(metodyka)

Cel: leczenie.

Populacja

wielkos¢ proby

Schemat leczenia

zakonczenia badania

[65]

Identyfikator badania: NCT02234323.
Oficjalny tytut badania: An Open Label Study
to Determine the Safety and Efficacy of
Replacement Factor VIII Protein (Known as
rFVIIIFc) in Untreated Males With Severe
Hemophilia A.

Sponsor badania: Biogen.

Badanie interwencyjne, 3
fazy, bez zamaskowania
préby (ang. open label),
oceniajace skutecznosé
kliniczna.
Cel: leczenie.

Rekrutacja
uczestnikow

Pacjenci z ciezka
hemofilig A (wiek
do 5 lat)

125

Rekombinowany czynnik
krzepnigcia VIII z biatkiem
fuzyjnym Fc

Sierpien 2014/Wrzesien
2019

[66]

Identyfikator badania: NCT02502149.
Oficjalny tytut badania: Pharmacokinetics
and Safety of rFVIIIFc Manufactured at
15,000 L (15K) Scale (15K Scale Up).

Sponsor badania: Biogen.

Badanie interwencyjne, 3
fazy, z randomizacjg bez

zamaskowania proby (ang.

open label), oceniajace
skuteczno$¢ kliniczna.
Cel: leczenie.

Rekrutacja
uczestnikow

Pacjenci z ciezka
hemofilig A (wiek
212 lat)

24

Rekombinowany czynnik
krzepnigcia VIII z biatkiem
fuzyjnym Fc

Sierpient 2015/Grudzien
2016
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18.

roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

14.6. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 9 badan o nizszej wiarygodnosci :

e 3 analizy post-hoc [51]-[53], [54], [55],

e 3 analizy przeprowadzone w oparciu o wyniki badan: Kids A-LONG, A-LONG [56] lub Kids A-LONG, A-LONG i ASPIRE [57], [58],
e 1 retrospektywne badanie bez grupy kontrolnej [59],

e 2 opisy przypadku [60], [61].

Tabela 100. Analiza wynikow i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci [51]- [61].

Referencja Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)
Analizy post hoc
Do badania wigczono uczestnikdw proby klinicznej o akronimie A-LONG, ktdrzy przed badaniem stosowali leczenie profilaktyczne czynnikiem krzepniecia VIII, a w trakcie trwania badania
zindywidualizowane leczenie profilaktyczne (Grupa I- N=80) efmoroktokogiem alfa oraz pacjentéw stosujacych przed rozpoczeciem badania leczenie dorazne czynnikiem krzepniecia VIII, a w trakcie
trwania badania cotygodniowe leczenie profilaktyczne efmoroktokogiem alfa (Grupa II - N=16).
Skutecznos¢ kliniczna
Poréwnanie liczby wstrzyknie¢ czynnika VIII przed badaniem i efmoroktokogu alfa stosowanego w trakcie trwania badania (grupa I)
FVIII stosowany przed badaniem efmoroktokog alfa stosowany podczas badania
dawkowanie n Liczba wstrzyknie¢/rok dawkowanie n (%) Liczba wstrzyknie¢/rok ALETR ' 0 Ltz
wstrzykniec¢/rok
. ) Co 5 dni 8 (88,9) 73 -29,8
Analiza post-hoc 2 razy w tygodniu 9 104 - - -
badania A- Co 3 dni 1(11,1) 122 +17,3
LONG, Shapiro Co 3 dni 24 (36,9) 122 -21,8
i wsp. 2014 . 2 razy w tygodniu 22 (33,8) 104 -33,3
[51]-[53] 3 razy w tygodniu ® 16 Co 4 dni 4(6,2) o1 41,7
Co 5 dni 15 (23,1) 73 -53,2
. Co 3 dni 4 (80,0) 122 -41,3
4 razy w tygodniu > 208 2 razy w tygodniu 1(20,0) 104 -50,0
5 razy w tygodniu 1 260 Co 5 dni 1 (100,0) 73 -71,9
Symulowana dawka efmoroktokogu alfa i czynnika VIII (rFVIIT)
. . 9% pacjentow z = 1 j.m./dl (1% normy)
Symulowany schemat leczenia Tygodniowa dawka TEVIII Efmoroktokog alfa

40 j.m./kg 3 razy w tygodniu (poniedziatek, 120 91,4% ($roda, od pigtku) 98,4% ($roda, od pigtku)
$roda, pigtek) 48,5% (od poniedziatku) 86,3% (od poniedziatku)
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14.6. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci ‘

Referencja

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

50 j.m./kg co 3 dni 117 58,1% 89,4%
30 j.m./kg codziennie 105 88,4% 98,6%
50 j.m./kg 2 razy w tygodniu (poniedziatek, 100 55,1% (od czwartku) 89,5% (od czwartku)
czwartek) 18,5% (od poniedziatku) 70,3% (od poniedziatku)
40 j.m./kg co 3 dni 93,3 50,5% 86,4%
25 j.m./kg 3 razy w tygodniu (poniedziatek, 75 81,2% ($roda, od pigtku) 96,3% ($roda, od pigtku)
$roda, piatek) 31,7% (od poniedziatku) 78,3% (od poniedziatku)
25/50 j.m./kg 2 razy w tygodniu (poniedziatek, 75 28,3% (od czwartku) 79,4% (od czwartku)
czwartek) 18,1% (od poniedziatku) 70,0% (od poniedziatku)
50 j.m./kg co 5 dni 70 4,6% 42,8%
65 j.m./kg co 7 dni 65 0,2% 15,5%

W pordwnaniu do schematu dawkowania rFVIII stosowanego przed rozpoczeciem badania, u 98,8% pacjentdw stosujacych leczenie profilaktyczne efmoroktokogiem alfa obserwowano zmniejszenie
czestosci wstrzyknie¢ przy poréwnywalnym zuzyciu leku. Mediana rocznego wskaznika krwawien (ABR) w trakcie ostatnich 3 miesiecy trwania badania byta istotnie statystycznie nizsza niz mediana
ABR odnotowana 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania (grupa I: 0,0 vs. 6,0; p<0,001; grupa II: 4,0 vs 29,0; p=0,003). Na podstawie symulacji schematéw dawkowania autorzy przewidujg
znacznie wiekszy odsetek pacjentdw, ktorzy utrzymaja stabilng aktywnos¢ czynnika krzepniecia VIII na poziomie =1 j.m./dl podczas stosowania efmoroktokogu alfa w poréwnaniu do profilaktyki
standardowymi rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIII (na przyktad: 89,5% i 42,8% pacjentdw przyjmujacych 50 j.m./kg efmoroktokogu alfa odpowiednio co kazde 3 lub 5 dni vs. 55,8% i
4,5% pacjentdw stosujgcych 50 j.m./kg rFVIII odpowiednio co kazde 3 lub 5 dni).

WNIOSKI

Wyniki analizy sugeruja, ze leczenie profilaktyczne efmoroktokogiem alfa moze ograniczy¢ czesto$¢ wstrzyknieé leku w poréwaniu do leczenia standardowymi
rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIII przy rownoczesnym utrzymaniu niskiego wskaznika czestosci krwawien oraz poréwnywalnego poziomu zuzycia leku.

Analiza post-hoc
badania A-
LONG, Fogarty i
wsp. 2014 [54]

Celem przeprowadzonej analizy post-hoc byto okreslenie czynnikdw predykcyjnych u pacjentéw biorgcych udziat w badaniu o akronimie A-LONG stosujgcych zindywidualizowane profilaktyczne
leczenie efmoroktokogiem alfa, u ktdrych wydtuzono przerwy pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku do 5 dniu, w ciggu ostatnich trzech miesiecy badania (N=37).

Analiza jednoczynnikowa wykazata, ze u pacjentéw u ktorych wydtuzono przerwy pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku do 5 dniu obserwowano: dtuzszy czas do osiggniecia aktywnosci leku na
poziomie 1 j.m./dl (1%), dtuzszy okres péttrwania leku oraz, a takze wyzsze stezenie czynnika von Willebranda w osoczu (p <0,0001). Przeprowadzona analiza wykazata, Ze czas do osiggniecia
aktywnosci leku na poziomie 1 j.m./dl, okres péttrwania leku oraz wyjsciowe stezenie czynnika von Willebranda w osoczu stanowig wazne predyktory wskazujgce na mozliwos¢ wydtuzenia odstepow
pomiedzy kolejnymi podaniami efmoroktokogu alfa do 5 dni, u pacjentéw z ciezka postacig hemofilii A.

WNIOSKI

Wyniki analizy wskazuja, ze znajomos¢ wyjsciowego poziomu czynnika von Willebranda moze by¢ pomocna w okresleniu czestosci dawkowania leku u pacjentow z ciezka postacig hemofilii typu A.

Analiza post-hoc
badania A-
LONG, Pasi i

wsp. 2014 [55]

Celem przeprowadzonej analizy post-hoc byta ocena zaleznosci pomiedzy czestoscig krwawien a poziomem aktywnosci czynnika VIII, u pacjentdéw biorgcych udziat w badaniu o akronimie A-LONG
(N=163).

Mediana rocznego wskaznika czasu utrzymania aktywnosci czynnika FVIII na poziomie <1 j.m./dl wynosita 2,17 dnia dla zindywidualizowanego leczenia profilaktycznego, 51,55 dnia dla tygodniowej
profilaktyki oraz 224,8 dni dla leczenia doraznego efmoroktokogiem alfa. Stwierdzono istotng statystycznie (p<0,0001) zalezno$¢ pomiedzy wydtuzeniem czasu, w ktdrym aktywno$¢ czynnika VIII
utrzymywata sie na poziomie ponizej 1, 35 j.m./dl, a 0going liczba krwawien. Co wigcej, istotny zwigzek z czasem utrzymywania sie aktywnosci czynnika VIII na planowanym poziomie
obserwowano takze dla samoistnych oraz pourazowych krwawien jak i dla krwawien do stawdw (p<0,0003).

WNIOSKI

Analiza wynikow
badan Kids A-
LONG i A-LONG
— Quon i wsp.
2015 [56]
(abstrakt
konferencyjny)

Uzyskane wyniki wskazujg, ze wydtuzenie czasu utrzymywania sie aktywnosci czynnika VIII na poziomie ponizej 1, 3 i 5 j.m./dl zwigzane jest z wzrostem sktonnosci do krwawien. Stad wazne jest
utrzymywanie minimalnego poziomu aktywnosci czynnika VIII na poziomie co najmniej 1 j.m./dl w trakcie profilaktycznego leczenia efmoroktokogiem alfa.

Analizy w oparciu o wyniki uzyskane w badaniach Kids A-LONG i A-LONG lub Kids A-LONG, A-LONG i ASPIRE

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena wptywu leczenia efmoroktokiem alfa na aktywnosc fizyczng w zaleznosci od stosowanego wczesniej schematu leczenia (leczenie profilaktyczne lub
dorazne) u pacjentéw biorgcych udziat w badaniach Kids A-LONG i A-LONG. Ocena aktywnosci fizycznej byta przeprowadzana w tygodniu 7, 14, 28, 38, i 52 w przypadku badania A-LONG oraz w 2,
7,12, 17, 22, i 26 tygodniu w przypadku badania Kids A-LONG. Analiza objeto wszystkich pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke efmoroktokogu alfa i u ktérych przeprowadzono co
najmniej jedng petna ocene aktywnosci fizycznej (N=163 pacjentéw z badania A-LONG oraz N=63 pacjentdéw z badania Kids A-LONG).

Wiekszo$¢ pacjentéw (zaréwno z badania A-LONG jaki i Kids A-LONG) raportowata wiekszg lub takq sama aktywnos¢ fizyczng, u niewielu pacjentow aktywno$¢ fizyczna zmalata. Aktywnosc fizyczna
zostata oceniona jako: wieksza, taka sama, mniejsza, nieokre$lona odpowiednio u: 51%, 36%, 8%, 5% pacjentoéw stosujacych zindywidualizowane leczenie profilaktyczne efmoroktokogiem alfa w
trakcie badania A-LONG (N=117); 39%, 48%, 9%, 4% pacjentow stosujacych cotygodniowe leczenie profilaktyczne efmoroktokogiem alfa w trakcie badania A-LONG (N=23); 26%, 52%, 9%, 13%
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18.

roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Referencja

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

pacjentdw stosujacych leczenie dorazne efmoroktokogiem alfa w trakcie badania A-LONG (N=23) oraz 61%, 26%, 6%, 7% pacjentdw stosujgcych efmoroktokog alfa w trakcie badania Kids A-LONG.
Podobne wyniki w zakresie aktywnosci fizycznej obserwowano u pacjentdw, u ktérych wystepowaty stawy docelowe przed rozpoczeciem udziatu w badaniu. Mediana wskaznika ABR byta nizsza w
trakcie profilaktycznego leczenia efmoroktokogiem alfa u pacjentéw ze wszystkich czterech grup wyodrebnionych pod wzgledem zmiany aktywnosci fizycznej (wieksza, taka sama, mniejsza,
nieokreslona), niezaleznie od wczesniej stosowanego schematu leczenia (profilaktyka lub leczenie dorazne oktokogiem alfa). U pacjentéw bioracych udziat w badaniu Kids A-LONG, ktorzy stosowali
leczenie profilaktyczne oktokogiem alfa przed rozpoczeciem badania, a po leczeniu efmoroktokogiem alfa raportowali wiekszg lub taka samg aktywnosc fizyczng w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych, mediana wskaznika ABR w trakcie leczenia efmoroktokogiem alfa byta nizsza lub taka sama jak obserwowana przed rozpoczeciem badania.

WNIOSKI

Wiekszos$¢ pacjentdw z badania A-LONG (86%) oraz Kids A-LONG (87%) raportowato utrzymanie na tym samym poziomie lub wzrost aktywnosci fizycznej w trakcie leczenia efmoroktokogiem alfa
przy utrzymaniu niskich wartosci wskaznika ABR. Wyniki te sugeruja, ze pacjenci z ciezkg postacig hemofilii A mogg utrzymac¢ lub zwiekszy¢ poziom aktywnosci fizycznej podczas leczenia
efmoroktokogiem alfa przy rownoczesnym zachowaniu niskich wskaznikow czestosci krwawien i zmniejszonej czestosci wstrzyknie¢ leku.

Analiza wynikéw
badan Kids A-
LONG, A-LONG i
ASPIRE - Kerlin
i wsp. 2015 [57]

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena dtugoterminowej skutecznosci efmoroktokogu alfa u pacjentdw, u ktérych wystepujg stawy docelowe. Do analizy wtaczono pacjentdw (N=124), u ktdrych
stwierdzono wystepowanie co najmniej jednego stawu docelowego (staw, do ktdrego wystapity co najmniej 3 krwawienia w ciggu 6 miesiecy) przed rozpoczeciem badania A-LONG (N=111) lub Kids
A-LONG (N=13). Wyniki przedstawiono dla okresu obserwacji, ktory obejmowat skumulowany czas trwania zasadniczego badania (A-LONG lub Kids A-LONG) oraz czas trwania przedtuzonej fazy
badania (ASPIRE), w momencie prezentacji wynikow (6 styczen 2014). Wsrdd 111 pacjentdw uczestniczacych w badaniu A-LONG obserwowano taczenie wystepowanie 287 stawdw docelowych
przed rozpoczeciem badania (staw docelowy umiejscowiony byt: w tokciu (34,8% pacjentow), kostce (31,2% pacjentéw), kolanie (22,0%), barku (5,9% pacjentéw), nadgarstku (3,1%pacjentow),
biodrze (2,1% pacjentéw). Z kolei wérdd 13 pacjentéw uczestniczacych w badaniu Kids A-LONG obserwowano taczenie wystepowanie 15 stawdw docelowych przed rozpoczeciem badania (staw
docelowy umiejscowiony byt: kostce (66,7% pacjentow), tokciu (26,7%), kolanie (6,7% pacjentow). U pacjentow, u ktorych wystepowaty stawy docelowe przed rozpoczeciem badania, mediana
wskaznika ABR po profilaktycznym leczeniu efmoroktokogiem alfa wykazywata tendencje malejacg wzgledem wartosci poczatkowych. Brak epizodéw krwawienia do stawéw docelowych raportowano

(abstrakt u 47,6% pacjentdw stosujacych zindywidualizowang priflilaktyke efmoroktokogiem alfa, u 42,3% pacjentdw stosujgcych cotygodniowa profilaktyke efmoroktokogiem alfa, 41,7% pacjentow
konferencyjny) stosujgcych zmodyfikowane leczenie profilaktyczne efmoroktokogiem alfa trakcie trwania badania A-LONG i ASPIRE. Natomiast brak krwawien do stawéw docelowych raportowano u 53,8% dzieci
stosujacych zindywidualizowang profilaktyke efmoroktokogiem alfa w trakcie trwania badania Kids A-LONG. Mediana catkowitej Sredniej dawki tygodniowej efmoroktokogu alfa w leczeniu
profilaktycznym oraz mediana przerw pomiedzy kolejnymi dawkami leku w trakcie badan A-LONG, Kids A-LONG oraz ich przedtuzonej fazy ASPIRE w przypadku pacjentdéw ze stawami docelowymi na
poczatku badania byty poréwnywalne z tymi obserwowanymi w ogdlnej populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach.
WNIOSKI U pacjentdw, u ktorych wystepuja stawy docelowe, dtugoterminowe leczenie efmoroktokogiem alfa jest skuteczne w zapobieganiu krwawieniom do stawdw docelowych.

Analiza wynikow
badan Kids A-
LONG, A-LONG i
ASPIRE -
Mahlangu i wsp.
2016 [58]

Celem przeprowadzonej analizy byto przedstawienie rezultatéw zabiegdw chirurgicznych przeprowadzonych u dzieci i mtodziezy z ciezkg postacig hemofilii A otrzymujacych efmoroktokog alfa podczas
zaréwno matych jak i duzych interwenciji chirurgicznych. Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki uzyskane w trakcie badan Kids A-LONG, A-LONG oraz ich przedtuzonej fazy — badania ASPIRE. Ze
wszystkich trzech badan, tagcznie u 22 pacjentdéw przeprowadzono 24 duze zabiegu chirurgiczne (u 9 pacjentdéw biorgcych udziat w badaniu A-LONG przeprowadzono 9 duzych zabiegdw
chirurgicznych, u 13 pacjentéw bioracych udziat w badaniu ASPIRE przeprowadzono 15 duzych zabiegdw chirurgicznych) — efektywnosc kliniczna efmoroktokogu alfa nie byta oceniana podczas
jednego z tych zabiegéw, poniewaz pacjentowi podano inny lek. Natomiast ze wszystkich trzech badan, tacznie u 41 pacjentéw przeprowadzono 52 mniejszych zabiegéw chirurgicznych (u 7
pacjentdw biorgcych udziat w badaniu Kids A-LONG przeprowadzono 7 mniejszych zabiegdéw chirurgicznych oraz u 3 pacjentow pediatrycznych podczas badania ASPIRE przeprowadzono 3 mniejsze
zabiegi chirurgiczne, pozostate 42 mniejsze zabiegi chirurgiczne przeprowadzono u mtodziezy lub dorostych, z czego w przypadku 3 operacji nie stosowano efmoroktokogu alfa).

Jedno wstrzykniecie efmoroktokogu alfa byto wystarczajace, zeby uzyska¢ hemostaze podczas 22 z 23 duzych zabiegdw chirurgicznych. W przypadku 23 duzych zabiegdw chirurgicznych, ktére
analizowano, hemostaza byta utrzymywana przy zastosowaniu dawki efmoroktokogu alfa, ktérej mediana wynosita 58,3 j.m./kg (zakres: 45-102) na jedng infuzje, a mediana catkowitej dawki
(witaczajac dawke nasycajgcg) wynosita 58,8 j.m./kg (zakres: 50-102) w trakcie okresu przedoperacyjnego oraz $rédoperacyjnego. Mediana liczby dawek efmoroktokogu alfa w dniu zabiegu wynosita
1 w przypadku 49 mniejszych zabiegéw chirurgicznych (zakres: 1-3). W przypadku 49 mniejszych zabiegéw chirurgicznych mediana catkowitej dawki efmoroktokogu alfa potrzebnej do utrzymania
hemostazy w dniu zabiegu wynosita 62,50 j.m./kg (zakres: 23,28-188,68). U miodziezy i dorostych przeprowadzono 39 mniejszych zabiegéw chirurgicznych, a u pacjentéw pediatrycznych 10
mniejszych zabiegdéw chirurgicznych, dla ktérych mediana catkowitej dawki efmoroktokogu alfa potrzebnej do utrzymania hemostazy w dniu zabiegu wynoista odpowiednio 62,50 j.m./kg (zakres:
23,28-188,68) i 86,87 j.m./kg (zakres: 60,98-188,68). Odpowiedz hemostatyczng na leczenie efmoroktokogiem alfa w trakcie zabiegu jak i w okresie pooperacyjnym oceniono w przypadku 22
duzych zabiegdw chirurgicznych, z czego dla 19 zabiegdw odpowiedz oceniono jako znakomitg, a w 3 przypadkach jako dobra. Z kolei odpowiedZ hemostatyczna zostata oceniona tylko w przypadku
32 mniejszych zabiegdw chirurgicznych, z czego dla 25 zabiegdw odpowiedz oceniono jako znakomitg, a w 7 przypadkach jako dobra. Obserwowana utrata krwi podczas duzych zabiegéw
chirurgicznych byta poréwnywalna ze stratami krwi raportowanymi u zdrowych pacjentéw. Efmoroktokog alfa w trzech uwzglednionych w analizie badaniach byt dobrze tolerowany przez pacjentow i
u zadnego z chorych nie obserwowano powstawania inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII.

WNIOSKI

Uzyskane wyniki wskazuja, ze efmoroktokog alfa jest skuteczny i bezpieczny podczas stosowania w celu utrzymania hemostazy w okresie okotooperacyjnym jak w profilaktycznym leczeniu u
pacjentéw z hemofilig przed zabiegami chirurgicznymi zaréwno duzymi jak i mniejszymi.
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14.6. Analiza wynikow i

wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci

Referencja

Berntop i wsp.
2016 [59]

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Celem badania byto wykazanie potencjalnych réznic w wynikach klinicznych uzyskanych podczas profilaktycznego leczenia konwencjonalnym rekombinowanym czynnikiem krzepniecia — oktokogiem
alfa (rFVIIL) wzgledem profilaktycznego leczenia rekombinowanym czynnikiem krzepnigcia o przedtuzonym uwalnianiu (rFVIIIFc) — efmoroktokogiem alfa w oparciu o symulacje farmakokinetyczna.
W badaniu wykorzystano wyniki farmakokinetyczne uzyskane u pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii A, stosujgcych leczenie efmoroktokogiem alfa (N=180) lub oktokogiem alfa (N=46), w celu

symulowania aktywnosci VIII w okreSlonym czasie, w zaleznosci od zastosowanego schematu leczenia rFVIIIFc w poréwnaniu do profilaktyki rFVIII w dawce 30 j.m./kg, trzy razy w tygodniu.
Stosowanie rFVIII w dawce 30 j.m./kg, trzy razy w tygodniu pozwala na uzyskanie minimalnego stezenia leku na poziomie: 2,7; 2,8 i 0,7 j.m./dL, a czas, kiedy stezenie leku jest nizsze niz 1; 3i 5
j.m./dL wynosit odpowiednio: 0,2 dnia/tydzien; 1,2 dni/tydzien; 2,3 dni/tydzien. Z kolei stosowanie rFVIIIFc w schemacie 2 razy w tygodniu po 45 j.m./kg (a wiec przy takim samym zuzyciu leku jak
w przypadku rFVIII 3 razy po 30 j.m./kg w tygodniu) pozwalato na uzyskanie wyzszych stezen leku odpowiednio: 4,4 i 1,7 j.m./dL oraz wigzato sie z krotszym czasem, kiedy stezenie leku byto nizsze
niz 1; 35 j.m./dL — odpowiednio: 0 dni/tydzien; 0,6 dnia/tydzien i 1,3 dnia/tydzien. Rdwniez stosowanie rFVIIFc w schemacie 2 razy w tygodniu po 30 j.m./kg skutkuje podobnymi poziomami
minimalnymi leku (3,0 i 1,2 j.m./dL) oraz czasami, kiedy stezenie leku jest nizsze niz 1; 3 i 5 j.m./dL (0,0 dnia/tydzien; 1,0 dzien/tydzierr i 2,1 dni/tydzien). Zastosowanie identycznego schematu
leczenia rFVIIIFc jak w przypadku rFVIII (3 razy w tygodniu po 30 j.m./kg) wigze sie z uzyskaniem znacznie wyzszego minimalnego stezenia leku (7,8 j.m./dL; 8,5 j.m./dL; 3,3 j.m./dL) oraz znacznie
krotszego czasu, kiedy stezenie leku jest nizsze niz 1; 3 i 5 j.m./dL (0,0 dni/tydzien; 0,0 dni/tydzien; 0,4 dnia/tydzien).

Groomes i wsp.
2016 [60]

WNIOSKI Nizszy klirens efmoroktokogu alfa w poréwnaniu do oktokogu alfa wskazuje na potencjat efmoroktokogu alfa w zakresie polepszenia profilaktyki krwawien oraz zmniejszenia czestosci wstrzykniec leku
przy poréwnywalnym zuzyciu analizowanych preparatow.
Opisy przypadkow
Opis przypadku 15-miesiecznego chtopca chorujgcego na ciezkg posta¢ hemofilii A, z wysokim mianem inhibitoréw (8 BU/ml), ktdre powstaty w trakcie leczenia profilaktycznego réznymi
rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIII w dawce 20 j.m./kg. Za zgoda rodzicow rozpoczeto leczenie efmoroktokogiem alfa (produkt leczniczy Elocta®) podawanym w dawce 50 j.m./kg trzy

razy w tygodniu.
Po godzinie od pierwszego wstrzykniecia efmoroktokogu alfa, aktywnos¢ czynnika VIII utrzymywata sie na poziomie nizszym niz 1%. Stosowanie efmoroktokogu alfa w dawce 50 j.m./kg trzy razy w
tygodniu pozwolito na znaczna redukcje miana inhibitorow.

WNIOSKI

Rekombinowany czynnik krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) moze przyczynia¢ sie do zmniejszenia miana inhibitoréw czynnika VIII powstatych w trakcie wczesniejszego
profilaktycznego leczenia réznymi rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIII.

Malec i wsp.
[61]

Opis przypadku 3 dzieci z ciezkg hemofilig A, u ktdrych wystapity inhibitory czynnika VIII i rozpoczeto u nich terapie indukujaca tolerancje immunologiczng przy uzyciu efmoroktokogu alfa (produkt
leczniczy Elocta®). Okres obserwacji wynosit 6-8 tygodni.
Indukcje tolerancji immunologicznej rozpoczeto dawka efmoroktokogu alfa wynoszacg 100-200 j.m./kg podawang co dwa dni lub trzy razy w tygodniu. U dwdch pacjentéw przeprowadzono testy
genetyczne na obecno$¢ mutacji w genie F8. U dwdch pacjentdw terapie indukujaca tolerancje immunologiczng wdrozono po raz pierwszy, natomiast u trzeciego dziecka terapie indukujacq tolerancje
immunologiczng efmoroktokogiem alfa wprowadzono po nieudanym leczeniu indukujacym tolerancje immunologiczng innymi rekombinowanym czynnikiem krzepniecia (pacjent nie przestrzegat
zalecanego schematu leczenia). U dwdch pacjentéw terapie efmoroktokogiem alfa rozpoczeto gdy poziom inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII wynosit <10 B.U. Czas tolerancji immunologicznej
inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII wyniost 4-12 tygodni. Nie obserwowano wystepowania dziatar niepozadanych.

Wyniki wskazuja, ze terapia indukujaca tolerancje immunologiczng efmoroktokogiem alfa jest skuteczna i bezpieczna u dzieci z hemofilig A, u ktdrych wystepujg inhibitory czynnika VIII.

WNIOSKI

244




Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)
stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

14.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 8 opracowan (badan) wtdrnych

dotyczacych m.in. zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc

(efmoroktokog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie A. Odnaleziono:

3 przeglady systematyczne z metaanaliza [71]-[72], [73], [74],

1 analize przedstawiajacg modelowanie z zakresu przestrzegania zalecen (ang. adherence) [75],

2 przeglady systematyczne [76], [77],
1 raport HTA [78],
1 ocene raportu HTA wykonang przez Agencje IQWiG [79].

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtornych zostata zaprezentowane w tabeli

ponizej. Podsumowanie analizy wynikdw i wnioskéw z opracowan (badan) wtérnych zostato oméwione

w rozdziale 8.2 niniejszego opracowania.

Tabela 101. Charakterystyka opracowan (badan) wtérnych.

Ref./ Autor/ Rok

(o]
opracowania/
analizowana
populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan
w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autorow

opracowania

Przeglady systematyczne z metaanalizg

Komentarz

Iorio i wsp. 2014
[71]-[72]
[abstrakty

konferencyjne/
poster]

Cel opracowania:
poréwnanie
posrednie
rekombinowanego
czynnika
krzepniecia VIII z
biatkiem fuzyjnym
Fc (efmoroktokog
alfa) i
rekombinowanego
czynnika
krzepniecia VIII
(oktokog alfa i
moroktokog alfa).
Analizowana
populacja:
pacjenci z
hemofilig A.
Interwencje:
rekombinowany
czynnik
krzepniecia VIII
(oktokog alfa—
produkt leczniczy
Advate® i
moroktokog alfa —
produkt leczniczy
Xyntha® i
Refacto®),
rekombinowany
czynnik
krzepniecia VIII z
biatkiem fuzyjnym
Fc (efmoroktokog
alfa—produkt
leczniczy Elocta®.

Przeszukano: dokonano
systematycznego przegladu
literatury w celu identyfikacji —
nie podano nazw
przeszukanych baz danych.
Kryteria wigczenia:
opublikowane badania
kliniczne dotyczace
rutynowego leczenia
profilaktycznego
rekombinowanymi czynnikami
krzepniecia VIII, pozwalajace
na poréwnanie z wynkami
badania A-LONG [dotyczace
wczesniej leczonych
pacjentow (wiek 12—65 lat) z
ciezka lub umiarkowanie
ciezka postacig hemofilii A
(endogenny poziom czynnika
krzepniecia krwi VIIIL,2
j.m./dL), u ktérych czestos¢
krwawien w ciggu 12 miesiecy
przed rozpoczeciem badania
byta podobna do czestosci
krwawien obserowawnych u
pacjentéow badania A-LONG,
oceniany w badaniu: $redni
ABR, catkowita liczba
krwawien wsrdd pacjentéw
leczonych profilaktycznie,
tygodniowe zuzycie leku w
trakcie leczenia
profilaktycznego i doraznego
leczenia krwawien, liczba
wstrzykniec potrzebnych do
opanowania krwawienia).
Badania wiaczone:
dotyczace efmoroktokogu

Wyniki wykazaty, ze czesto$¢
wstrzykniec¢ byta nizsza w
przypadku zastosowania
rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII z biatkiem
fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa—
rFVIIIFC) w poréwnaniu do
rekombinowanych czynnikéw
krzepniecia VIII (rFVIII; oktokog alfa -
produkt leczniczy Advate® i moroktokog
alfa - produkt leczniczy Xyntha® i
Refacto®), odpowiednio: 1,4-2,4
(mediana 2,0) razy/tydzien i 2,3-4
razy/tydzien. Sredni roczny wskaznik
krwawien wynidst 2,9 w przypadku
rFVIIIFc (efmoroktokog alfa) oraz taczny
wynik dla rFVIII wynidst 4,8 krwawien
(p=0,003). Mediana wskaznika zuzycia
leku w przypadku rFVIIIFc wynosita 77,9
j.m./kg/tydzien i byta nizsza niz w
przypadku leczenia pozostatymi
analizowanymi rFVIII (réznicavs rFVIIIFc
wynosita 7,0-29,8 j.m./kg/tydzien czyli
9-37% wiecej). Przeprowadzona przez
Autoréw analizy symulacja wykazata, ze
stosowanie sie do zalecen
lekarskich bedzie o co najmniej 6—
12 punktow procentowych wieksze
w przypadku podania
rekombinowanego czynnika
krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc
niz analizowanych
rekombinowanych czynnikéw
krzepniecia (oktokog alfa i
moroktokog alfa).

W analizie
klinicznej
uwzgledniono
badanie kliniczne
Mahlangu i wsp.
2014 [1], zawarte
w opracowaniach
wtornych, ktére
dotyczyto
stosowania
efmoroktokogu
alfa w leczeniu
hemofilii A oraz
badania
dotyczace
komparatora
(oktokogu alfa)
Tarantino i wsp.
2004 [28],
Valentino i wsp.
2012 [39]. Ze
wzgledu na brak
doktadnych
danych
dotyczacych
badania Shapiro i
wsp. 2003, nie
udato sie
zidentyfikowaé
badania.
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14.7. Analiza wynikdw i wnioskdw z opracowan (badan) wtérnych

Ref./ Autor/ Rok

Cel
opracowania/
analizowana
populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan
w ramach opracowania/
badania wiaczone

alfa:
Badanie A-LONG — Mahlangu i
wsp. 2014;

dotyczace oktokogu alfa:
Tarantino i wsp. 2004, Shapiro
i wsp. 2003, Valentino i wsp.
2012,
dotyczace moroktokogu alfa:
Recht i wsp. 2009.

Wyniki i wnioski autorow
opracowania

Komentarz

Iorio i wsp. 2015
[73] [abstrakt
konferencyjny]

Cel opracowania:
poréwnanie
posérednie
rekombinowanego
czynnika
krzepniecia VIII z
biatkiem fuzyjnym
Fci
rekombinowanego
czynnika
krzepnigcia VIII.
Analizowana
populacja:
pacjenci z
hemofilig A.
Interwencje:
rekombinowany
czynnik
krzepniecia VIII
(nie podano nazw
substancji
leczniczych),
rekombinowany
czynnik
krzepniecia VIII z
biatkiem fuzyjnym
Fc (efmoroktokog
alfa).

Przeszukano: dokonano
systematycznego przegladu
literatury — nie podano nazw
przeszukanych baz danych.
Kryteria witgczenia: badania

kliniczne dotyczace
rutynowego leczenia
profilaktycznego
rekombinowanymi czynnikami
krzepniecia VIII dorostych i
miodziezy z ciezkq postacig
hemofilii A.

Badania wtaczone:
dotyczace efmoroktokogu

alfa:
badanie A-LONG — Mahlangu i
wsp. 2014;

dotyczace rekombinowanego
czynnika krzepnigcia VIII:
Tarantino i wsp. 2004,
Pollmann 2007, Lentz 2013;
Tiede 2014 oraz inne ktdrych
nie udato sie zidentyfikowac
na podstawie abstraktu.

Poréwnanie wykazato, ze $redni
tygodniowy wskaznik konsumpgji leku byt
nizszy w przypadku efmoroktokogu alfa -
rFVIIIFc (85,4 IU/kg) niz obserwowany w

dwoch badaniach dotyczacych
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia
VIII - rVIII (0 20% i 15%) i wyzszy niz w
przypadku 1 badania dotyczacego rFVIIL

(0 20%). Mediana tygodniowego

wskaznika konsumpgji leku byta nizsza
dla rFVIIIFc w poréwnaniu do wszystkich
analizowanych badan oceniajacych rFVIII
(0 14%—27%). Sredni roczny wskaznik
krwawien byt istotnie statystycznie nizszy
podczas stosowania rFVIIIFc wzgledem
leczenia rFVIII w trzech badaniach i
poréwnywalny wzgledem pozostatych
badan dotyczacych rFVIIL.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze leczenie
profilaktyczne rFVIIIFc moze wigzac sie
ze zmniejszeniem konsumpcji leku przy
zachowaniu podobnej lub mniejszej
czestotliwosci incydentow krwawienia w
ciggu roku oraz mniejszej liczby
wstrzyknie¢ w poréwnaniu do rFVIII, w
analizowanej populacji.

W analizie
klinicznej
uwzgledniono
badanie kliniczne
Mahlangu i wsp.
2014 [1], zawarte
W opracowaniu
wtornym, ktore
dotyczyto
stosowania
rFVIII-FC w
leczeniu hemofilii
A oraz badania
dotyczace
komparatora
(oktokogu alfa)
Tarantino i wsp.
2004 [28].
Pozostate badania
dotyczyly
rekombinowanych
czynnikow
krzepniecia VIIL
nie bedacych
komparatorami w
niniejszej analizie.

Mantovani i wsp.
2015 [74]
[abstrakt

konferencyjny]

Iorio i wsp. 2015
[75] [abstrakt

Cel opracowania:
ocena ryzyka
rozwoju
inhibitoréw
czynnika
krzepniecia VIII
podczas terapii
rekombinowanymi
czynnikami
krzepnigcia
(rFVIII) w
populacji
pacjentéw z
hemofilig A,
wczesniej nie
leczonych.
Analizowana
populacja:
pacjenci z
hemofilig A,
wczesniej nie
leczeni.
Interwencje:
rekombinowane
czynniki
krzepniecia VIII
(w abstrakcie nie
podano substancji
czynnych)

Analiza przedstawiajaca modelowanie z zakresu przestrzegania zalecen

Cel opracowania:
modelowanie

Przeszukano: PubMed oraz
Embase w okresie od 1
stycznia 1988 roku do 31
stycznia 2015 roku.
Kryteria witgczenia: badania
kliniczne (zaréwno
prospektywne jak i
retrospektywne) badajacych
zalezno$¢ miedzy stosowanym
rFVIII a powstawaniem
inhibitoréw czynnika VIII u
pacjentdw z ciezkq lub
umiarkowang postacia
hemofilii A, wczesniej nie
leczonych lub minimalnie
leczonych (mniej niz 5 dni
ekspozycji na lek).
Badania witaczone:
brak danych — badanie
opisane w oparciu o abstrakt
konferencyjny.

Przeszukano: dokonano
systematycznego przegladu

Do metaanalizy wtaczono 16 badan.
tacznie czestos¢ wystepowania
inhibitoréw (u 1 945 pacjentow wczesniej
nie leczonych oraz minimalnie leczonych
odnotowano 571 przypadkéw
powstawania inhibitoréw) zaréwno o
wysokim jak i o niskim mianie w ogdInej
populacji pacjentéw oszacowano na
0,27 [95%CI: 0,23; 0,31] — jednak
wykazano niejednorodnos¢ wynikéw
(1?=68,9%; p<0,01). Natomiast czestos¢
wystepowania inhibitoréw o wysokim
mianie u pacjentéw z ciezkg postacig
hemofilii A wczesniej nieleczonych (u
1 223 pacjentow wczesniej nie leczonych
odnotowano 353 przypadki powstawania
inhibitoréw) oszacowano na 0,27
[95%CT: 0,23; 0,32] — wykazano
niejednorodnoé¢ wynikéw (12=64,9%;
p<0,01). Hetrogeniczno$¢ wynikow
wynikata z réznic w czestosci
wystepowania inhibitoréw w badaniach
dotyczacych tego samego produktu
leczniczego. Czestos¢ wystepowania
inhibitoréw w zaleznosci od stosowanego
rFVIII wahaty sie w zakresie od 0,23 do
0,42. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie r6znic pomiedzy
analizowanymi produktami leczniczymi w
zakresie czestosci wystepowania
inhibitoréw.

Symulacja w oparciu o model adherencji

sugeruje poprawe 0 co najmniej 6,2% w

Brak informacji
dotyczacych
badan
wiaczonych do
przegladu —
badanie opisane
W oparciu o
abstrakt
konferencyjny.

W analizie
klinicznej
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Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)
stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

Ref./ Autor/ Rok

konferencyjny/
poster]

Cel
opracowania/
analizowana
populacja/
interwencja

wplywu
potencjalnych
réznic w
stosowaniu sie do
zalecen (ang.
adherence)
przestrzegania
rutynowej
profilaktyki
krwawien w
leczeniu hemofilii
przy uzyciu
koncentratu o
przedtuzonym
uwalnianiu
FrVIIIFc Iw
poréwnaniu do
konwencjonalnego
rekombinowanego
czynnika
krzepinigcia rVIII.
Analizowana
populacja:
pacjenci z
hemofilig A
Interwencje:
rekombinowany
czynnik
krzepniecia VIII
(oktokog alfa,
moroktokog alfa,
turoktokog alfa i
simoktokog alfa),
rekombinowany
czynnik
krzepniegcia VIII z
biatkiem fuzyjnym
Fc (efmoroktokog
alfa),
rekombinowany
czynnik
krzepniecia IX,
rekombinowany
czynnik
krzepniecia IX z
biatkiem fuzyjnym
Fc

Kryteria wiaczenia badan
w ramach opracowania/
badania wiaczone

literatury — nie podano nazw
przeszukanych baz danych.
Kryteria wigczenia: badania
dotyczace rutynowego
leczenia profilaktycznego
pacjentéw z ciezkg postacia
hemofilii za pomoca
rekombinowanych czynnikéw
krzepniecia VIII i IX
pozwalajace na poréwnanie
wynikdw z rezultatami dwdch
badan dotyczaych leczenia
profilaktycznego
rekombinowanym czynnikiem
krzepniecia VIII z biatkiem
fuzyjnym Fc (efmoroktokog
alfa) lub rekombinowanym
czynnikiem krzepniecia IX z
biatkiem fuzyjnym Fc.

Badania wiaczone:
Dotyczace efmoroktokogu

alfa:
badanie A-LONG — Mahlangu i
wsp. 2014;

Rekombinowane czynniki
krzepniecia VIII:
dotyczace oktokogu alfa:
Tarantino i wsp. 2004, Shapiro
i wsp. 2007, Valentino i wsp.
2012,
dotyczace moroktokogu alfa:
Recht i wsp. 2009; Pollmann i
wsp. 2007
dotyczace turoktokogu alfa:
Lentz i wsp. 2013,
Dotyczace simoktokogu alfa:
Tiede i wsp. 2015.

Wyniki i wnioski autoréow
opracowania

przestrzeganiu zalecen w trakcie
profilaktyki krwawien z
zastosowaniem rFVIIIFc, co
prowadzi do zmniejszenia sredniej
wartosci rocznego wskaznika
krwawien o co najmniej 3
krwawienia na rok w poréwnaniu do
profilaktyki konwencjonalnym
rFVIII (p<0,05). Ze wzgledu na
mozliwo$¢ zmniejszenia czestosci
wstrzyknie¢, a tym samym wygode
stosowania leku przektadajaca sie na
poprawe przestrzegania zalecen,
koncentrat o przedtuzonym uwalnianiu
rFVIIIFc moze przyczynic sie do
znacznego zmniejszenia czestosci
krwawien u pacjentéw chorych na
hemofilie A.

Komentarz

uwzgledniono
badanie kliniczne
Mahlangu i wsp.
2014 [1], zawarte
w opracowaniach
wtornych, ktére
dotyczyto
stosowania
rFVIII-FC w
leczeniu hemofilii
A, oraz badania
dotyczace
komparatora
(oktokogu alfa)
Tarantino i wsp.
2004 [28],
Valentino i wsp.
2012 [39]. W
nieniejszej
analizie nie
uwzgledniono
referencji Shapiro
i wsp. 2007,
poniewaz bylto to
opracowanie
wtdrne nie
bedace
przegladem
systematycznym.
Pozostate badania
dotyczyly
rekombinowanych
czynnikow
krzepnigcia VIII
nie bedacych
komparatorami w
niniejszej analizie.

Przeglad systematyczny

Mannucci 2015
[76]

Cel opracowania:
ocena zalet i wad
okresow
pottrwania
czynnikow
krzepniecia o
przedtuzonym
okresi pottrwania.
Analizowana
populacja:
pacjenci z
hemofilig A i B.
Interwencje:
rekombinowany
czynnik
krzepniecia VIII
(oktokog alfa),
rekombinowany
czynnik
krzepniecia VIII z
biatkiem fuzyjnym
Fc (efmoroktokog

alfa),

Przeszukano: Medline (od
1964 do pazdziernika 2013),
przeszukano strony World
Federation of Haemophilia,
American Society of
Hematology, International
Society on Thrombosis and
Haemostasis, oraz strony
rejestru badan klinicznych
(www.clinicaltrials.gov).
Kryteria wigczenia: abstrakty
konferencyjne, badania w
trakcie realizacji,
petnotekstowe badania
dotyczace technologii o
przedtuzonym okresie
poltrwania stosowanych w
leczeniu hemofilii A i B.
Badania wtaczone:
dotyczace efmoroktokogu
alfa:
Powell i wsp. 2012, Mahlangu
i wsp. 2014, NCT01458106.

Wyniki dotyczgce zastosowania
rekombinowanego czynnika krzepnigcia
VIII z biatkiem fuzyjnym Fc
(efmoroktokog alfa).

Analiza wigczonych badan wykazata, ze
zastosowanie efmoroktokogu alfa
(rFVIIIFc) wigzato sie z wystgpieniem 1
dziatania niepozadanego zwigzanego z
zastosowanym leczeniem, w poréwnaniu
do 6 zwigzanych z podaniem
rekombinowanego czynnika krzepnigcia
VIII (rFVIII-oktokog alfa). Ogdtem w
badaniu zgtoszono 44 dziatania
niepozadane raportowane przez 11
pacjentdéw. Badanie A-LONG wykazato,
ze okres pottrwania efmoroktokogu alfa
(rFVIIIFc) wynidst 19 godz. w
poréwnaniu z 12,4 godz. w przypadku
rFVIII (oktokogu alfa). Roczny wskaznik
krwawien (ABR) wynosit: 1,6 epizodow
krwawien podczas profilaktycznego

w dawce 77,7 j.m./kg; 3,6 epizoddéw
krwawien w grupie leczonej

leczonia efmoroktokogiem alfa co 3-5 dni

W analizie
klinicznej
uwzgledniono
badania kliniczne
Mahlangu i wsp.
2014 [1],
NCT01458106
[2], Powell i wsp.
2012 [11]
zawarte w
opracowaniach
wtdrnych, ktore
dotyczyly
stosowania
rFVIII-FC w
leczeniu hemofilii

A.

rekombinowany
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14.7. Analiza wynikdw i wnioskdw z opracowan (badan) wtérnych

Ref./ Autor/ Rok

Cel
opracowania/
analizowana
populacja/
interwencja

czynnik
krzepnigcia IX,
rekombinowany
czynnik
krzepniecia IX o
przedtuzonym
okresie
pottrwania,
rekombinowany
czynnik
krzepniecia VIIIa,
rekombinowany
czynnik
krzepnigcia VIIIa
o przedtuzonym
okresie
péttrwania.

Kryteria wiaczenia badan
w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autorow
opracowania

profilaktycznie jeden raz w tygodniu
stalg dawka 65 j.m./kg; oraz 33,6
epizodéw krwawien dla leczenia
doraznego w dawce 10-50 j.m./kg.
Dodatkowo w przypadku 87,3%
przypadkow epizoddw krwawien
wystarczyto 1. wstrzykniecie
efmoroktokogu alfa, <2 wstrzyknigcia w
przypadku 97,8%, z kolei u 45,3%
pacjentéw w ogdle nie obserwowano
epizodow krwawien.

Komentarz

Cel opracowania:
podsumowanie

wynikdw
dostepnych badan
dotyczacych oceny
jakosci zycia
pacjentéw z

Przeszukano: PubMed,
Embase, Biosis, Medline, Web
of Science.

Kryteria wtaczenia:

Do analizy wiaczono 10 badan, w tym 5
badan dotyczacych populacji z hemofilig
A (terapia produktem leczniczym:
Advate® (oktokog alfa) n=2,
Kogenate®/Kogenate FS® (oktokog alfa)
n=2, Eloctate® (efmoroktokog alfa)
n=1). Wyniki wykazaty istotng
statystycznie poprawe jakosci zycia
mierzong przy pomocy skali oceny
jakosci zycia SF-36 (ang. Short Form 36

Brak informacji

NIHR HSC 2013

populacja: dorosli

danych.
Badania wtaczone: badanie

hemofilia. .
Oladapo i wsp. Analizowana inniré ;%Zpglégﬁneczaﬂ;ggl_ w Health Survey Questionnaire) w zakresie dotyczacych
2014 [77] populacja: analizowanej ]paopulacji W poprawy funkcjonowania fizycznego u badan
[abstrakt] pacjenci z przypadku braku peln\;ch pacjentdw leczonych doraznie i wiaczonych do
hemofilig A, B oraz tekstow whaczono abstrakty profilaktycznie z zastosowaniem produktu przegladu.
hemofilig konfgren ine leczniczego Advate® (rekombinowany
powiktang Badania wt cgile'.brak czynnik krzepniecia VIII-oktokog alfa).
inhibitorem. g—danych ’ Leczenie profilaktyczne z zastosowaniem
Interwencje: ' produktu leczniczego Eloctate®
czynnik (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII
krzepniecia VIII i z biatkiem fuzyjnym Fc-efmoroktokog
IX. alfa) wykazato niewielka poprawe w
zakresie jakosci zycia mierzonej w skali
Haem-A-QoL.
Raport HTA
Cel opracowania:
ocena
efektywnosci
produktu Przeprowadzona przez Autoréw raportu
leczniczego ocena wykazata, ze efmoroktokog alfa
Eloctate® przyczynia sie do zmniejszenia czestosci
(efmoroktokog Przeszukano: brak danych wstrzyknie¢ w leczeniu profilaktycznym,
alfa). Kryteria wiéczenia' brak ! co wigze sie z poprawg jakosci zycia. W analizie
Analizowana ’ Zmniejsza tez objawy choroby i zwigzane klinicznej

z hemofilig ograniczenia. W przypadku
skutecznego zapobiegania rozwojowi

uwzgledniono
wszystkie badania

[78] i dzieci z ciezka p
postacig hemofilii '?_%*Eg%gggﬁg:‘fﬁgzg ] inhibitoréw u pacjentéw z hemofilig A, kliniczne, zawarte
A. ! ’ produkt leczniczy Eloctate® w raporcie HTA.
Interwencje: (efmoroktokog alfa) stanowitby istotng
rekombinowany opcje terapeutyczng, ktéra mogt by
czynnik zapobiega¢ powaznym krwawieniom i
krzepniecia VIII z niepetnosprawnosci zwigzanej z choroba.
biatkiem fuzyjnym
Fc (efmoroktokog
alfa).
Ocena raportu HTA
Cel opracowania: Przeszukano: rejestry badan Nie zidentyfikowano zadnych badan W analizie
IQWIiG ocena korzysci klinicznych (nie sprecyzowano bezposrednio poréwnujacych klinicznej
Efmoroctocog klinicznych ze jakie). efmoroktokog alfa z analizowanymi uwzgledniono
alfa — stosowania Kryteria wigczenia: brak komparatorami. Zidentyfikowano badanie kliniczne
Nutzenbewertung efmoroktokogu danych. natomiast 1 badanie dotyczace Mahlangu i wsp.
geman § 35a SGB alfa. Badania wigczone: efmoroktokogu alfa oraz 7 badan 2014 [1],
V 2016 [79] Analizowana dotyczace efmoroktokogu dotyczacych komparatoréw. Dodatkowo SPINART [29],
populacja: alfa: analitycy Agencji odnalezli 3 badania ASPIRE [20],
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Ref./ Autor/ Rok

Cel
opracowania/
analizowana
populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan
w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréow

opracowania

Komentarz

pacjenci w wieku
>12 lat z ciezka
lub umiarkowanie
ciezka hemofilig A.
Interwencje:
rekombinowany
czynnik
krzepniecia VIII z
biatkiem fuzyjnym
Fc (efmoroktokog
alfa) oraz
rekombinowane
lub
osoczopochodne
czynniki
krzepniecia VIII
(nie podano nazw
substancji
produktow
leczniczych)

Mahlangu i wsp. 2014
dotyczace rFVIII:
Tarantino i wsp. 2004, Shapiro
i wsp. 2007, Valentino i wsp.
2012, Recht i wsp. 2009,
Lentz i wsp. 2013, Tiede i
wsp. 2013, Pollmann i wsp.
2007

dotyczace efmoroktokogu alfa: badanie
ASPIRE, SPINART oraz POTTER. Wyniki
oceny przeprowadzonej przez Analitykow
Agencji nie potwierdzajg istnienia
dodatkowych korzysci wynikajacych ze
stosowania produktu leczniczego Elocta®
w poréwnaniu z komparatorami, jednak
Agencja zaznacza, ze w dostepnych
badaniach brak jest informacji
adekwatnych do analizowanego
problemu.

POTTER [42]
zawarte w
opracowaniach
wtornych, ktére
dotyczyto
stosowania
rFVIII-FC w
leczeniu hemofilii
A, oraz badania
dotyczace
komparatora
(oktokogu alfa)
Tarantino i wsp.
2004 [28],
Valentino i wsp.
2012 [39]. W
niniejszej analizie
nie uwzgledniono
referencji Shapiro
i wsp. 2007,
poniewaz bylto to
opracowanie
wtdrne nie
bedace
przegladem
systematycznym.
Pozostate badania
dotyczyly
rekombinowanych
czynnikow
krzepniecia VIIL
(moroktokogu
alfa, turoktokogu
alfa, simoktokogu
alfa) nie
bedacych
komparatorami w
niniejszej analizie.

14.8. OCENA WELACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) W SKALI JADAD

Tabela 102. Ocena w skali Jadad dla badania badania o akronimie ESPRIT [25] i badania Powell i wsp. 2007

[27].

[ref]

Pytanie

Odpowiedz

Ta

Badanie o akronimie ESPRIT [25]

k/Nie Punktacja

Komentarz ‘

\ Badanie Powell i wsp. 2007 [27]

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja

Komentarz

Czy badanie opisano jako z Tak, badanie Tak, badanie
HI Tak 1 N Tak )
randomizacja? randomizowane randomizowane
Nie, badanie Tak, badanie
Czy badanie opisano jako Nie . przepr%\évzadzono Tk przepro;vadzono
Py e
PR R BN zamaskowania zamaskowaniem
préby. proby
Czy podano informacje o
utracie pacjentéw z badania Tak 1 Tak, podano. Tak Tak, podano.
i okresu obserwacji?
Tak,
zastosowano
Czy dodac¢ 1 punkt za wiasciwg )
podany opis randomizacji i Tak 1 metode Nie N_|e podano
gt T opisu metody.
wiasciwg metode? randomizacji
(randomizacja
prosta).
Czy dodac 1 punkt za ) 0 ) Tak Podano
podany opis zaslepienia i prawidtowy opis
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14.9. Ocena wiaczonych badan klinicznych (bez randomizacji) w skali NOS

wiasciwg metode? zamaskowania.

Czy odjac 1 punkt za
niewlasciwa metode Nie
randomizacji?

Czy odjac¢ 1 punkt za
niewlasciwa metode -
zaslepienia?

SUMA PUNKTACII 3 4

Tabela 103. Ocena w skali Jadad dla badania o akronimie SPINART [29]-[38].

| Faza badania o akronimie SPINART [29]-[38]

Odpowiedz Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako z randomizacja? Tak 1 Tak, b_adame
randomizowane
Czy badanie op’isan_o jako podwaojnie Nie 0 Nie, badanie otwarte.
zaslepione?
Czy podano informacje o utracie pacjentéow z
badania i okresu obserwacji? Tak 1 Tak, podano.
Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji . Randomizacja ze
N o Nie 0 -
i wlasciwa metode? stratyfikacja.
Czy dodac 1 punkt’ za podany opis zaslepienia i Nie 0 Brak maskowania.
wiasciwg metode?
Czy odjac 1 punkt za niewlasciwa metode ) 0 )
randomizacji?
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode ) 0 }
zaslepienia?
SUMA PUNKTACII 2

14.9. OCENA WELACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (BEZ RANDOMIZACII) W SKALI NOS

Uwzglednione badania o nizszej wiarygodnosci [51]-[60] nie zostaty ocenione w skali NOS, poniewaz
byty to badania bez grupy kontrolnej. W przypadku tych badan nie stosuje sie tej skali oceny
wiarygodnos$ci. Ocenie w skali NOS poddano jedynie 3 badania kliniczne (1 kohortowe i 2 badania

obserwacyjne z grupa kontrolng).

Tabela 104. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY
ASSESSMENT SCALE [39]-[41], [42]-[43], [44].

Pytanie Punkt
Referencja [391-[41] | [42]-[43] [44]
W petni reprezentatywna dla
reprezentatywna dla przecigtnej
populaciji
Reprezentatywnos¢ Czesciowo reprezentatywna dla Pacjenci z hemofilia | Pacjenci z hemofilia Pacjenci z
grupy (kohorty) przecietnej populacji A A hemofilig A

poddanej ekspozycji na
dany czynnik

Wybor badania

Wybrana grupa eksponowana np.
pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.

Brak charakterystyki grupy
eksponowanej

Wybor grupy kontrolnej
— nieeksponowanej na
dany czynnik

Wybrana z tej samej populacji co
grupa eksponowana

Wybrana z odmiennej populacji

Brak charakterystyki grupy
eksponowanej
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Pytanie

Referencja

Ustalenie ekspozycji

Pewna dokumentacja medyczna (np.
rejestr chirurgiczny)

[39]-[41]

Punkt
[42]-[43]

Na podstawie wywiadu w przypadku
zamaskowania grupy przypadkow i
grupy kontrolnej

Na podstawie wywiadu w przypadku
braku zamaskowania grup

Raportowanie przez samego chorego

Wykazanie, ze nie
stwierdzono

oczekiwanego punktu Tak * * *
koncowego w momencie
rozpoczecia ekspozycji
na badany czynnik
(wywotujacy ten punkt Ni
, ie
koncowy)
Wybdr kontroli ze wzgledu
© PR =P
"8 | Jednorodnosc kohorty na_(podca;/:nai]kb)ardnej Istotny Hemofilig A Hemofilig A Hemofilie A
§ oraz kontroli na Rodzaj zastosowanej terapii
= podstawie metod
\g przeprowadzenia badania
S i analizy Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na
a inne czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w sposéb % % %
wiarygodny
. Tak, ale za pomocag mniej
Ocena poszukiwanych wiarygodnych metod oceny
punktéw koncowych
(skutkéw ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez
samego chorego
Brak opisu
Czy okres obserwacji byt Tak % " N
< wystarczajaco dtugi aby
= skutek ekspozycji mogt ]
= (Do Nie
= sie pojawic

Adekwatnos¢ okresu
obserwacji dla wybranej
grupy eksponowanej
(kohorty)

Catkowita; zadna osoba z kohorty nie
zostata utracona z okresu obserwacji

Utrata z okresu obserwacji
niewielkiego odsetka osob bez
generowania tzw. ,btedu utraty”

Odsetek 0sob nieutraconych z okresu
obserwacji < 80 % oraz brak
charakterystyki 0s6b utraconych

Brak informacji

*wedtug Wells GA et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:

http://www.Iri.ca/programs/ceu/oxford.htm.

14.10. OPIS

SKALI/

KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH

UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ

w

BADANIACH

Tabela 105. Charakterystyka skali/kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie

klinicznej.

Nazwa skali/ kwestionariusza

Kwestionariusz SF-36 stuzy do oceny jakosci Zzycia zwigzanej ze zdrowiem. Stosuje sie go
Skala oceny jakosci zycia SF-36 zwykle do pordwnywania roznych metod leczenia. Kwestionariusz jest przeznaczony do
(ang. Short Form 36 Health Survey | subiektywnej oceny stanu zdrowia. Sklada sie z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktore
Questionnaire) pozwalajg okresli¢ 8 domen:
- funkcjonowanie fizyczne,
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14.10. Opis skali/ kwestionariuszy wykorzystywanych w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej

Nazwa skali/ kwestionariusza Opis

- ograniczenie w petnieniu rdl z powodu zdrowia fizycznego,

- dolegliwosci bdlowe,

- 0gdlne poczucie zdrowia,

- witalnos¢,

- funkcjonowanie spoteczne,

- ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z problemdw emocjonalnych,
- poczucie zdrowia psychicznego.

Wskazniki mozna sumowac w dwie skale — fizyczng i psychiczna.

Szczegdtowy opis kwestionariusza znajduje sie w referencji: [186].

Kwestionariusz EQ-5D (ang.
European Quality of Life — 5
Dimension)

Kwestionariusz EQ-5D jest to kwestionariusz ogdlny, stosowany powyzej 12. roku zycia do oceny
jakosci Zycia zwigzanej ze zdrowiem. Sktada sie z dwoch czesci. Pierwsza z nich, opisowa, obejmuje
ocene HRQOL w 5 kategoriach: zdolno$¢ poruszania sie, samoopieka, zwykte czynnosci, bol i
dyskomfort, niepokéj i przygnebienie. Utrudnienia ze wzgledu na stan zdrowia w kazdej z tych
kategorii opisane sg jako trzy mozliwe poziomy: brak problemdw, niewielkie problemy/umiarkowane
nasilenie, niemozno$¢ wykonywania danych czynnosci/bardzo duze nasilenie. Druga cze$¢ (tzw. EQ-
VAS) jest to wizualna skala analogowa, na ktorej pacjent ocenia w skali od 0 (najgorszy
wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia) swdj obecny stan zdrowia.

Zrédio: Turska W, Skowron A. Metodyka oceny jakoéci zycia. Farmakoekonomika. 2009; 65(8):
572-580.

Kwestionariusz CHO-KLAT
(ang. Canadian Hemophilia
Outcomes — Kids’ Life Assessment

Kwestionariusz oceny jakosci zycia u dzieci z hemofilig stosowany u pacjentow w wieku 4-18 lat,
zawierajacy 35 pytan, na kazde z nich mozliwa jest jedna z 5 opcji odpowiedzi: nigdy, rzadko,
czasami, czesto, zawsze. Im wyzszy wynik tym lepsza jakos$¢ Zycia pacjenta.

Tool) Zrodio: Remor E i wsp. Disease-specific quality-of-life measurement to ols for haemophilia patients.
Haemophilia. 2004; 10(4): 30-34.
Kwesionariusz oceny satysfakcji z leczenia u pacjentow z hemofilig, przeznaczony dla os6b
dorostych lub rodzicdw dzieci cierpigcych na tg chorobe. Kwestionariusz zostat opracowany we
Wioszech. Kwestionariusz sktada sie z 34 domen odnoszacych sie do 6 aspektow: ,tatwosdi
Hemo-Sat wygoda”, ,skutecznos¢”, ,ucigzliwos¢”, ,opieka specjalistyczna”, ,ocena centrum/o$rodka leczenia”
(ang. Hemo-Sat Patient oraz ,,0g6Ine zadowolenie”.
Satisfaction Scale)

Zrédio: Riva S, Bullinger M, Amann E. i wsp. Content comparison of haemophilia specific patient-
rated outcome measures with the international classification of functioning disability and health
(ICF, ICF-CY). Health ang Quality of Life Outcomes. 2010; 8: 139.

Haemo-QolL (ang. Haemophilia-
specific Quality of Life
Questionnaire for children patients
and parents)

Kwesntionariusz oceny jakosci zycia u dzieci chorych na hemofilie, dostepny w trzech wersjach: dla
dzieci w wieku 4-7 lat (zawiera 21 domen), dla dzieci w wieku 8-12 lat (zawiera 64 domen) i w
wersji dla dzieci w wieku 13-16 lat (77 domen). Réwnoczesnie kwestionariusz zawiera odpowiednig
wersje dla rodzica/opiekuna dziecka. Kwestionariusz w zaleznosci od grupy wiekowej zawiera
pytania dotyczace od 8 do 12 dziedzin: zdrowie fizyczne, uczucia, ocena siebie, rodzina, przyjaciele,
postrzeganie wsparcia, inne, sport i szkota, radzenie sobie w hemofilig, jako$¢ leczenia, przysztosc,
relacje, ogdlne zdrowie.

Zrédio: Riva S, Bullinger M, Amann E. i wsp. Content comparison of haemophilia specific patient-
rated outcome measures with the international classification of functioning disability and health
(ICF, ICF-CY). Health ang Quality of Life Outcomes. 2010; 8: 139.

Worlf Federation of Hemophilia
Orthopaedic Joint Score

Skala stuzaca do oceny stanu stawdw, w zakresie struktury stawdw oraz ich funkcjonowania
(ewentualnych nieprawidtowosci). Dotyczy stawdw, w ktorych najczesciej wystepujg krwawienia u
pacjentdw z hemofilig — kolana, kostki, tokcie. Przeznaczona jest gtdwnie dla dzieci i dorostych z
rozpoznanym zwyrodnieniem stawdw. Moze by¢ stosowana, gdy jest konieczno$¢ interwencji
ortopedycznej lub jako miernik wyniku przeprowadzonego zabiegu korekcyjnego. Na uzyskany
wynik sktada sie rezultat badania fizykalnego oraz ocena nasilenia bélu.

Zrédto: Gringeri A. Lambert T. Street A. i wsp. On behalf of the Adolescent/Adult Prophylaxis Study
Group of the International Prophylaxis Study Group. Haemophilia. 2012;18 (5): 722-728.

Colorado Adult Joint Assessment
Scale

Skala pozwalajaca na fizyczng ocene stanu 6 stawdw: dwoch kolanowych, dwoch stawdw kostek i
dwdch stawdw tokciowych. Bierze pod uwage nie tylko zmiany w zakresie ruchu i stabilnosci
stawdw, ale réwniez stan tkanek miekkich wokot stawu. Uzyskany wynik odzwierciedla ogdlny stan
stawow.

Zrédio: http://www.medscape.org

Skala oceny jakosci zycia zwiazana
z hemofilia Haem-A-QoL
(ang. Hemophilia-Specific Quality
of Life Index)

Kwestionariusz Haem-A-QoL stuzy do oceny jakosci Zycia zwigzanej ze zdrowiem u 0sob
dorostych chorych na hemofilie A. Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu
zdrowia. Sktada sie ze 46 stwierdzen, ktore pozwalajg okresli¢ 10 domen:

- zdrowie fizyczne,

- uczucia,

-ocena siebie,

- sport i rozrywka, - praca i szkofa,

- radzenie sobie z hemofilia,

- leczenie,

- przysztos¢,

- planowanie rodziny,
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Opis

- partnerstwo i seksualnosc.

Zrédio: Riva S, Bullinger M, Amann E. i wsp. Content comparison of haemophilia specific patient-
rated outcome measures with the international classification of functioning disability and health
(ICF, ICF-CY). Health ang Quality of Life Outcomes. 2010; 8: 139.

Skala pozwalajaca na ocene zmian w obrebie stawdw, egzaminuje osiem réznych patologicznych
zmian w celu okreslenia poziomu uszkodzenia stawdw, sumujac poszczegdlne wyniki. Maksymalny
wynik uzyskany za pomocg tej skali to 13 punktéw $wiadczacy o znacznym uszkodzeniu stawdw. W
ramch przeprowadzanej oceny analizuje sig:

-osteoporoze (0-brak; 1-obecna),

-powiekszenie nasady (0-brak; 1-obecne),

- nieregularna podrzchestna powierzchnia kosci (0-brak; 1-czesciowo obecna; 2-catkowicie obecna),
-zwezenie przestrzeni stawowej (0-brak; 1- przestrzen stawowa>1mm; 2 - przestrzen stawowa <1
mm),

-powstawanie podchrzestnych torbieli (0-brak; 1- 1 torbiel, 2->1 torbiel),

-nadzerki na brzegach stawéw (0-brak; 1-obecne),

-niezgodnosc potaczen stawowych na koncach kosci — katowanie/przemieszczanie (0-brak; 1-
nieznaczne; 2-wyrazne),

-deformacja stawdw (0-brak; 1-nieznaczna, 2-wyrazna).

Radiographic Pettersson Score

Zrédio: Albert L. Baert. Encyclopedia of Imaging.

Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych
(http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf).

1 stopien nasilenia: tagodne dziatania niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane dziatania niepozadane.

3 stopien nasilenia: powazne dziatania niepozadane.

4 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zagrazajace zyciu lub powodujace niezdolno$¢ do
funkcjonowania.

5 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zwigzane ze $miercia.

Klasyfikacja dziatan
niepozadanych NCI-CTCAE wersja
3

Klasyfikacja dziatan Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych. Skala o rozpietosci od dziatan niepozadanych
niepozadanych NCI-CTCAE wersja | stopnia 0 do 4, gdzie 4 oznacza najpowazniejsze dziatania niepozadane.
1 http://www.ucdmc.ucdavis.edu/clinicaltrials/StudyTools/Documents/NCI Toxicity Table.pdf

14.11. ANALIZA WYNIKOW W SKALI GRADE

Tabela 106. Ocena jakosci danych z badania o akronimie KIDS A-LONG [1]-[8].
Badanie [1]-[8]

Rodzaj badania: wieloosrodkowe, otwarte, III fazy, opisowe (seria .. L i
3 Jakos¢ wynikow: srednia
przypadkdw).

Jakos¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby, brak randomizacji, brak informacji z zakresu podejscia do testowanej hipotezy (badania

typu superiority lub non-inferiority)

Tabela 107. Ocena jakosci danych z badania o akronimie A-LONG [8]-[17].

Badanie [8]—-[17]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe badanie z czeSciowa randomizacja, III fazy L. L i
3 Jakos¢ wynikow: srednia
z grupami rownolegtymi, otwarte (ang. open /abel).

Jakos¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowoddw: B

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby, brak petnej randomizacji, brak informacji z zakresu podejscia do testowanej hipotezy

(badania typu superiority \ub non-inferiority)

Tabela 108. Ocena jakosci danych z badania o akronimie ASPIRE [18]-[24].

Badanie [18]-[24]

Rodzaj badania: wieloosrodkowe, nierandomizowane, otwarte, przedtuzona

; Jako$¢ wynikow: érednia
faza badan A-LONG oraz KIDS A-LONG.

Jakos¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowodéw: B

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby, brak randomizacji, brak informacji z zakresu podejscia do testowanej hipotezy (badania
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| typu superiority l|ub non-inferiority).

Tabela 109. Ocena jakosci danych z badania o akronimie ESPRIT [25].

I

Rodzaj badania: wieloosrodkowe, otwarte, z randomizacja Jakos¢ wynikow: wysoka

Jakos¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowoddw: A

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby, brak informacji z zakresu podejscia do testowanej hipotezy (badania typu superiority lub

non-inferiority)

Tabela 110. Ocena jakosci danych z badania Abshire i wsp. 2000 [26].
Badanie [26]

Rodzaj badania: wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne z randomizacja
i grupami naprzemiennymi tylko w I etapie badania - badanie | Jako$¢ wynikéw: $rednia
bioréwnowaznoséci, w II i III etapie badanie bez randomizacji.

Jakos¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby, brak randomizacji w II i III fazie badania, brak informacji z zakresu podejscia do

testowanej hipotezy (badania typu superiority \ub non-inferiority)

Tabela 111. Ocena jakosci danych z badania Powell i wsp. 2007 [27].
Badanie [27]

Rodzaj badania: wieloosrodkowe, z randomizacjq i zaslepieniem Jakos¢ wynikéw: wysoka

Jakos¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowoddw: A

Ograniczenia metodyki: brak informacji z zakresu podejécia do testowanej hipotezy (badania typu superiority \ub non-inferiority)

Tabela 112. Ocena jakosci danych z badania Tarantino i wsp. 2004 [28].
Badanie [28]

Rodzaj badania: kontrolowane badanie kliniczne, podwdjnie zaslepione,
grupy naprzemienne z randomizacjg w I fazie badania-badanie Jakoé¢ wynikéw: érednia
bioréwnowaznosci i w III fazie badania — badanie profilu

farmakokinetycznego, w II etapie owtarte badanie bez randomizacji

Jakos¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowoddw: A

Ograniczenia metodyki: brak petnego zamaskowania proby, brak randomizacji w II fazie badania, brak informacji z zakresu podejécia do

testowanej hipotezy (badania typu superiority lub non-inferiority)

Tabela 113. Ocena jakosci danych z badania o akronimie SPINART [29]-[38].
Badanie [29]-[38]

Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte, Jakos¢ wynikow: wysoka

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby, brak informacji z zakresu podejscia do testowanej hipotezy (badania typu superiority lub

non-inferiority)

Tabela 114. Ocena jakosci danych z badania Valentino i wsp. 2011 [39]-[41].
Badanie [39]-[41]

Rodzaj badania: wieloosrodkowe (o$rodki w Europie i Stanach
Zjednoczonych), badanie kliniczne, w fazie I z randomizacjg, bez Jako$¢ wynikéw: érednia
zamaskowania, grupy rownolegte, typ IIA%; w fazie II bez randomizacji,
grupy naprzemienne, bez zamaskowania,

Jakos¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowoddw: A
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(badania typu superiority \ub non-inferiority).

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby, brak petnej randomizacji, brak informacji z zakresu podejscia do testowanej hipotezy

Tabela 115. Ocena jakosci danych z badania o akronimie POTTER [42]-[43].

Badanie [42]-[43]

Rodzaj badania: wieloosrodkowe, badanie kohortowe z grupg kontrolng

Jakos¢ wynikow: érednia

Jakos¢ badania (ocena metodologii): $rednia

Ocena poziomu dowodow: B

typu superiority l|ub non-inferiority)

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby, brak randomizacji, brak informacji z zakresu podejécia do testowanej hipotezy (badania

Tabela 116. Ocena jakosci danych z badania Martinowitz i wsp. 2011 [44].

Badanie [44]

Rodzaj badania: wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne z

grupa kontrolna.

Jakos$¢ wynikow: $rednia

Jako$¢ badania (ocena metodologii): $rednia

Ocena poziomu dowodow: B

typu superiority \|ub non-inferiority)

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby, brak randomizacji, brak informacji z zakresu podejscia do testowanej hipotezy (badania

Tabela 117. Ocena jakosci danych z badania Bray i wsp. 1994 [46].

ELEDIRE ]

Rodzaj badania: wieloosrodkowe prospektywne badanie bez grupy

kontrolnej, badanie opisowe (seria przypadkow).

Jakos¢ wynikow: $rednia

Jako$¢ badania (ocena metodologii): $rednia

Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby, brak randomizacji, brak grupy kontrolnej, mata liczba pacjentéw w grupie (<100 osdb).

Tabela 118. Ocena jakosci danych z badania Kreuz i wsp. 2005 [47].

Badanie [47]

Rodzaj badania: wieloosrodkowe prospektywne badanie bez grupy

kontrolnej, badanie opisowe (seria przypadkow).

Jakos¢ wynikow: $rednia

Jako$¢ badania (ocena metodologii): $rednia

Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby, brak randomizacji, brak grupy kontrolnej, mata liczba pacjentéw w grupie (<100 osdb).

Tabela 119. Ocena jakosci danych z badania Giangrande i wsp. 2002 [48].

Badanie [48]

Rodzaj badania: wieloosrodkowe prospektywne badanie bez grupy

kontrolnej, badanie opisowe (seria przypadkdow).

Jakos¢ wynikow: érednia

Jako$¢ badania (ocena metodologii): $rednia

Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania préby, brak randomizacji, brak grupy kontrolnej, mata liczba pacjentéw w grupie (<100 osdb).

Tabela 120. Ocena jakosci danych z badania Auerswald i wsp. 2012 [49].

Badanie [49]

Rodzaj badania: wieloosrodkowe prospektywne badanie bez grupy

kontrolnej, badanie opisowe (seria przypadkdow).

Jakos¢ wynikow: érednia

Jako$¢ badania (ocena metodologii): $rednia

Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby, brak randomizacji, brak grupy kontrolnej, mata liczba pacjentéw w grupie (<100 osdb),
populacja nie w petni spetniajaca kryteria wtgczenia (uwzgledniano pacjentéw réwniez z umiarkowanie ciezkq hemofilig A).
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Tabela 121. Ocena jakosci danych z badania Rothschild i wsp. 1998 [50].
Badanie [50]

Rodzaj badania: wielooSrodkowe prospektywne badanie bez grupy .. L, .
. . . . 3 Jakos¢ wynikow: Srednia
kontrolnej, badanie opisowe (seria przypadkow).

Jakos¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania prdby, brak randomizacji, brak grupy kontrolnej, mata liczba pacjentéw w grupie (<100 os6b).

Tabela 122. Ocena jakosci danych z badania Berntop i wsp. 2016 [59].

Badanie [59]

Rodzaj badania: badanie retrospektywne przeprowadzone w oparciu o

] ] Jakos¢ wynikéw: niska
symulacje farmakokinetyczng

Jakos¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowoddw: B

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania prdby, brak randomizacji, brak grupy kontrolnej.

Tabela 123. Ocena jakosci danych z badania Groomes i wsp. 2016 [60].

Badanie [60]

Rodzaj badania: opis przypadku Jakos$¢ wynikéw: bardzo niska

Jakos¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowoddw: C

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby, brak randomizacji, brak grupy kontrolnej, opis tylko jednego przypadku.

Tabela 124. Ocena jakosci danych z badania Malec i wsp. 2016 [61].
Badanie [61]

Rodzaj badania: opis przypadku Jakos¢ wynikéw: bardzo niska

Jakos¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodow: C

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby, brak randomizacji, brak grupy kontrolnej, opis tylko trzech pacjentow.

14.12. TABELE POMOCNICZE

Tabela 125. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*

. Podtyp .
Typ badania CErET Opis podtypu ‘
IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego.
Przeglad systematyczny
IB Systematyczny przeglad literatury bez metaanalizy.
IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja.
Badanie ] - . - .
eksperymentalne IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
IIc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji.
III A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng.
Badanie obserwacyjne I B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolng.
Z grupq kontrolng mc Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
IIID Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
VB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe -
IvC Inne badanie grupy pacjentéw.
IvD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertéw w oparciu o doswmdczegll(es;(legg:‘zne, badania opisowe oraz raporty paneléw

256




Produkt leczniczy Elocta® (efmoroktokog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)

stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan

* 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.

Tabela 126. Opis arkusza skali Jadad

Pytanie \ Liczba punktéw \
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 randomizacji 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 127. Opis skali GRADE

Typ badania Jakos$¢ dowodow naukowych
Badanie z randomizacja lub quasi-randomizowane 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 41
Ograniczenia w metodyce badan bardzo powazne 22 badan obserwacyjnych, bez znacznych
(randomizacja, zaélepienie, kod alokacji) czynnikow zaktdcajacych
heteIiOter;\anoéé -1 Silny zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
9 wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu bezposrednie +2
) L. ) o niewielka -1 dowody bez powaznych zastrzezen do
Niepewnos¢ co do kierunku wynikow wiarygodnosci
duza -2
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. +1
. . R Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki
Wysokie ryzyko biedu reporting 1 zaktdcajace redukujg dany efekt +1

Tabela 128. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie trojklasowej (A-B-C)*

Poziom dowodéw Opis poziomu dowoddéw
A Dane wieloo$rodkowych badan z randomizacjg lub metaanaliz
B Dane z jednoos$rodkowych badan z randomizacjg lub badan bez randomizacji
C Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

*na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujgcymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 129. Ocena jakosci wynikéw naukowych zawartych w artykutach*
Jakos¢ metod Opis jakosci

przeprowadzenia badan . , _
lub wynikéw Metod przeprowadzenia badan Wynikow

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

R Badanie z randomizacja podwdjnie zamaskowane. przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.
Z A Badanie bez randomizacji pojedynczo Dalsze badania praw dopodobp 1€ beda m'ah.' istotny .
Srednia wplyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i

zamaskowane. e, -
moga réwniez zmienic¢ to oszacowanie.

Badania o nizszej wiarygodnosci (bez Dalsze badania najpewniej beda miaty istotny wptyw na

Niska P nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
randomizacji). ) VR ]
najpewniej zmienig to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

*na podstawie Guyatt GH i wsp. 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 130. Formularz ekstrakcji danych z badan

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikaciji:

Ocena badania wedtug Jadad:

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepg probg?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wiasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa prdba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?

Uczestnicy

Liczba pacjentéow wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja o$rodkéw:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow
Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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