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INDEKS SKROTOW

ABR

AE(s)

AHCDO

AOTMIT

aPCC

APTT

AUC

B19

bd

BIW

BP

BT

CHMP

CHO

ChPL

C195%

Cmax

cmv

CVAD

Wskaznik rocznej czgstosci wystepowania krwawien
(Annualized Bleed Rate)

Zdarzenie/a niepozgdane
(Adverse Event(s))

Zwigzek Dyrektoréw Osrodkéw Leczenia Hemofilii w Kanadzie
(Australian Hemophilia Centers Directors Organization)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Aktywowane koncentraty czynnikdw zespotu protrombiny
(Activated Prothrombin Complex Concentrates)

Czas czesciowej tromboplastyny po aktywac;ji
(Activated Partial Thromboplastin Time)

Pole powierzchni pod krzywg zalezno$ci stezenia od czasu
(Area Under the Curve)

Parwowirus B19
(Parvovirus B19)

Brak danych

Dwa razy w tygodniu
(biweekly)

Czes¢ badania dotyczgca bezpieczenstwa

Czas krwawienia
(Bleeding Time)

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(Committee on Medicinal Products for Human Use)

Komoérki jajnika chomika chinskiego
(Chinese Hamster Ovary)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

95-procentowy przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Stezenie maksymalne
(Peak plasma concentration)

Wirus cytomegalii
(Cytomegalovirus)

Centralny dostep zylny
(Central Venous Access Device)
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DIC

D-Dimery

EACA

EBV

EHC

EHAD

EMA

EQ-5D

FDA

FIX

HA

HAS

HB

HAV

HBV

HCV

HIV

HLA

HSV

IHIT

Zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
(Disseminated Intravascular Coagulation)

Produkty powstate w wyniku degradaciji stabilnej fibryny

Kwas epsilon-aminokapronowy
(Epsilon-Aminocaproic Acid)

Wirus Epsteina-Barr
(Epstein-Barr Virus)

Europejskie Konsorcjum Hemofilii
(European Hemophilia Consensus)

Europejskie Stowarzyszenie Hemofilii i Chordb Towarzyszacych
(European Association of Haemophilia and associated Disorders)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia w pieciu wymiarach
(Euro-Quality of Life five Dimensions Questionnaire)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Czynnik krzepniecia IX
(Factor IX)

Hemofilia A
(Haemophilia A)

Francuska Agencja Ochrony Technologii Medycznych
(Haute Autorité de Santé)

Hemofilia B
(Haemophilia B)

Wirus zapalenia watroby typu A
(Hepatitis A Virus)

Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

Antygeny zgodnosci tkankowej
(Human Leukocyte Antigens)

Wirus opryszczki pospolitej
(Herpes Simplex Virus)

Instytut Hematologii i Transfuzjologii

Odzysk przyrostowy
(Incremental Recovery)
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ITl

ITT

MD

MHRA

mITT

ml

MRT

NCK

NFZ

NICE

NPLH

nRCT

NS

ol

PCC

Wynik/réznica istotna statystycznie
(Significant)

Indukcja tolerancji immunologicznej
(Immune Tolerance Induction)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention-to-treat)

Liczba epizodéw danego rodzaju
Liczba wszystkich epizodow krwawien

Medyczna i Naukowa Rada Narodowej Fundacji Hemofilii US
(Medical and Scientific Advisory Council US)

Masa ciata

Srednia réznica
(Mean Difference)

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Leczniczych
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(modified intention-to-treat)

Mililitr

Sredni czas przebywania w organizmie
(Mean Residence Time)

Liczebno$¢ préby
Narodowe Centrum Krwi
Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Narodowy Program Leczenia Hemofilii i Pokrewnych Skaz Krwotocznych na lata 2012-2018

Badanie nierandomizowane
(non-Randomized Controlled Trial)

Wynik/réznica nieistotna statystycznie
(Not Significant)

Okres Interwencji

Wartos¢ p, czyli miara prawdopodobiefnstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)

(p value)

Koncentraty czynnikdéw zespotu protrombiny
(Prothrombin Complex Concentrates)
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pdFIX  Osoczopochodny koncentrat IX czynnika krzepniecia
(Plasma-derived Factor IX)

PFA-100 Analizator funkcji ptytek krwi
(Platelet Function Analyzer)

PICO  Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PK  Czes¢ badania dotyczaca farmakokinetyki
PL Program Lekowy

PLT Liczba ptytek krwi
(Platelet Count)

PP  Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

pro Badanie prospektywne
(prospective)

PT  Czas protrombinowy
(Prothrombin Time)

QW  Raz w tygodniu
(once a week)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

ret Badanie retrospektywne
(retrospective)

rFIX  Rekombinowany koncentrat IX czynnika krzepniecia
(Recombinant Factor IX)

SD  Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

SF-36  Kwestionariusz do oceny jakosci zycia
(Short Form - 36)

T2  Okres péttrwania

TAT Kompleks trombina-antytrombina
(Thrombin-Antithrombin complex)

TIW  Trzy razy w tygodniu
(three times in a week)

TT Czas trombinowy
(Thrombin Time)

TXA Kwas traneksamowy
(Tranexamic Acid)

) Jednostka miedzynarodowa
(International Unit)

UKHCDO  Organizacja skupiajgca lekarzy zajmujgcych sie leczeniem hemofilii w Wielkiej Brytanii
(United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organization)
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URPL

VAS

WFH

WHO

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Leczniczych i Preparatow Biobojczych

Wizualna skala analogowa
(Visual Analogue Scale)

Swiatowa Federacja Hemofilii

(World Federation of Haemophilia)

Swiatowa Organizacja Zdrowia

(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci, bezpieczenstwa oraz wiasciwosci farmakokinetycznych
preparatu Rixubis® (nonacog gamma) w poréwnaniu z preparatem BeneFIX w pierwotnej profilaktyce krwawien
u pacjentéw do ukonczenia 18 r.z. z ciezkg postacia hemofilii B, ktérzy nie otrzymywali dotychczas terapii z

wykorzystaniem preparatéw osoczopochodnych czynnika IX krzepniecia krwi (pdFIX).
Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i in.).
Niniejsza analiza zostata przeprowadzona zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportow HTA.
W ramach analizy klinicznej poszukiwano randomizowanych badan klinicznych (RCT) umozliwiajgcych
poroéwnanie skutecznos$ci klinicznej preparatu Rixubis z dostepnym w warunkach polskich preparatem BeneFIX.
Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnos$¢ kliniczng Rixubis i BeneFIX oraz brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspoélny komparator do analizy wtgczano réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci w celu przeprowadzenia poréwnania jakosciowego. Kryteria wigczenia do
analizy skutecznosci ibezpieczenstwa spetnialy zatem zaréwno badania RCT, jak i obserwacyjne —
przeprowadzone u wczesniej nieleczonych pdFIX pacjentéw z hemofilig B, u ktérych stosowano terapie
profilaktyczng. Z kolei do analizy profilu farmakokinetycznego ocenianych opcji wtagczano wszystkie badania bez

wzgledu na metodologie oraz oceniany schemat leczenia.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 2967 publikacji, na podstawie ktorych
po analizie tytutow i abstrakidow do dalszej analizy, opartej o petne teksty, zakwalifikowano 191 pozycji.
Ostatecznie wigczono 21 badan opisanych w 35 publikacjach, z ktérych 9 dotyczylo oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa. Parametry farmakokinetyczne po podaniu jednej dawki preparatu oceniano we wszystkich

odnalezionych badaniach.
Analiza skutecznosci/bezpieczenstwa

Sposréod 9 badan wilgczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dwa dotyczyly profilaktyki

z wykorzystaniem preparatu Rixubis (N = 79), zas siedem kolejnych oceniato preparat BeneFIX (N = 232).

Dowody dla skutecznosci i bezpieczehstwa preparatu Rixubis stanowity wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
prospektywne badania kliniczne bez randomizacji, z ktérych jedno oceniato wytgcznie leczenie u dzieci, zas
drugie rekrutowato populacje mieszang dzieci i dorostych z hemofilig B. W obu badaniach preparat podawano w
ramach profilaktyki krwawien, przy czym w jednym z badan dodatkowo wigczono kohorte przyjmujacyg leczenie

dorazne.
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Badania dla preparatu BeneFIX obejmowaty jedng randomizowang prébe kliniczng oraz 6 prac obserwacyjnych.
Randomizowane badanie zaprojektowano w celu poréwnania dwoch schematow profilaktyki z wykorzystaniem
preparatu BeneFIX. Pozostate prace byty jednoramiennymi prébami klinicznymi. W dwéch badaniach oceniano

populacje dzieci, w pozostatych populacje mieszana.
Analiza wlasciwosci farmakokinetycznych

Sposréd 21 badan oceniajgcych profil farmakokinetyczny preparatow FIX 6 stanowito randomizowane proby
kliniczne, za$ pozostate to obserwacyjne badania poréwnawcze lub préby jednoramienne. Randomizowane
badania prowadzone byly w sposéb krzyzowy i poréwnywaty ré6zne schematy dawkowania lekow, a takze rézne
koncentraty FIX miedzy sobg. Jedno z badan miato na celu poréwnanie preparatow Rixubis vs. BeneFIX.
W trzech badaniach populacje docelowg stanowity dzieci, w jedenastu oceniano populacje mieszang pod
wzgledem wieku, w dwoch kolejnych uczestniczyli wytgcznie dorosli zas w pozostatych badaniach nie podano
informacji odnos$nie wieku pacjentéw. Ogétem preparat Rixubis oceniano w 3 badaniach, natomiast BeneFIX w 18

pracach.
Wyniki analizy skutecznosci

Srednia roczna czesto$é wystepowania krwawien (ABR) tj. bez wzgledu na stopien ich nasilenia wynosita 2,0—4,3

w przypadku stosowania profilaktyki preparatem Rixubis oraz 2,6—4,8 podczas profilaktyki preparatem BeneFIX.

Srednia warto$¢ ABR u pacjentéw pediatrycznych wynosita 2,0 w przypadku terapii Rixubis oraz 3,7 dla preparatu
BeneFIX. Sposrod wszystkich krwawien wystepujacych u dzieci leczonych koncentratem Rixubis zaledwie 8%

stanowity krwawienia cigzkie.

W populacji dzieci stosujgcych BeneFIX doskonatg skutecznosé hemostatyczng profilaktyki stwierdzono podczas
91,3% wizyt lekarskich. Zas w populacji mieszanej pod wzgledem wieku skuteczno$¢ preparatu BeneFIX
oceniono jako doskonatg lub skuteczng w przypadku 93% wizyt lekarskich. W badaniach oceniajgcych preparat
Rixubis nie przedstawiono wynikdw oceny skutecznosci hemostatycznej w odniesieniu do profilaktyki krwawien.

W Zadnej z prac oceniajgcych preparat Rixubis nie stwierdzono pojawienia sie inhibitora FIX u chorych podczas
przyjmowania terapii. Z kolei inhibitor FIX raportowano fgcznie u 0,8% chorych otrzymujgcych profilaktyke
z wykorzystaniem BeneFIX.

Profilaktyczne stosowanie preparatu Rixubis prowadzito do istotnej statystycznie poprawy jakosci zycia (p<0, 05)
w odniesieniu do ograniczenia roli w funkcjonowaniu fizycznym (RP), bolu fizycznego (BP) oraz calosciowej
oceny funkcjonowania w wymiarze fizycznym (PCS) kwestionariusza SF-36. Ponadto istotng poprawe
odnotowano réwniez w przypadku wizualnej skali analogowej (VAS) kwestionariusza EQ-5D, dotyczacej

dolegliwoéci bélowych.
Wyniki analizy bezpieczenstwa

Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi w trakcie stosowania preparatu Rixubis byly
nieprawidlowosci w testach immunologicznych (16%) oraz zapalenie jamy nosowo-gardiowej (8%). Dziatania
niepozgdane zgtaszato ogotem 51% dorostych pacjentéw, z czego jedynie 3% epizodéw uznano za potencjalnie
zwigzane z przyjmowang interwencjg. Cigzkie dziatania niepozgdane zaobserwowano u 6% dorostych oraz

u 13% dzieci, przy czym zadne z zaistniatych zdarzen nie miato zwigzku z przyjmowanym leczeniem oraz nie
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stanowito przyczyny przedwczesnego przerwania terapii. W Zadnym z badan nie odnotowano wystgpienia
ciezkich reakcji alergicznych, zdarzenh zakrzepowych ani wytworzenia reakcji obronnej przeciw r-Furynie i biatkom
CHO.

W pracach oceniajgcych BeneFIX dziatania niepozadane ogoétem raportowano u 17-96% chorych, z czego 2—
16% pacjentow doswiadczylo zdarzen o potencjalnym zwigzku z preparatem BeneFIX. Ciezkie zdarzenia
niepozadane raportowano u 6-20% chorych i w pojedynczych przypadkach zwigzane one byly z przyjmowanym
leczeniem. Ponadto, w trakcie stosowania BeneFIX raportowano reakcje alergiczne (0-8%), wysypke (2—4%),
infekcje (8—13%) oraz podwyzszenie markerow trombogennosci (TAT i D-dimeréw). U pojedynczych chorych

raportowano zdarzenie zakrzepowe i krwawienie srodczaszkowe.
Wyniki analizy wlasciwosci farmakokinetycznych

Przecietny odzysk aktywnosci FIX in vivo (IR) wahat sie w zakresach 0,67-1,06 U/dl oraz 0,58-1,21 U/dI,
odpowiednio po podaniu 1U/kg preparatéw Rixubis i BeneFIX. W poréwnaniach bezposrednich $rednia IR dla
preparatu Rixubis byta numerycznie wyzsza w poréwnaniu z preparatem BeneFIX (0,87 vs. 0,76 U/dl za 1U/kg).
Analiza w podziale na grupy wiekowe, przeprowadzona w jednym z badan, wykazata, iz niezaleznie od
stosowanej terapii, odzysk u dzieci jest znacznie nizszy niz u dorostych, jednakze ze wzgledu na matg liczebno$¢

populacji pediatrycznej poréwnanie jest niemiarodajne.

W odniesieniu do pozostatych wfasciwosci farmakokinetycznych nie raportowano znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami. Srednie wartosci poszczegélnych parametréw zawieraly sie

w przedziatach przedstawionych w ponizszej tabeli.

Parametr Rixubis BeneFIX
Pole powierzchni pod krzywa stezenia od czasu (AUC) 808 4-1067 8 547-1835.8
[U*h/dI] ’ ’ ’
Stezenie maksymalne (Cpax) [U/dI] 66,22 38,5-81,7
Okres poéttrwania (T'%) [h] 21,5-26,7 10,9-36,0
Sredni czas przebywania w organizmie MRT [h] 27,9-30,8 24,9-42 1

Whnioski koncowe

Rixubis stosowany w ramach rutynowej profilaktyki skutecznie zapobiega wystepowaniu krwawien zaréwno
w populacji pediatrycznej, jak i u dorostych pacjentéw z hemofilig B. Czesto$¢ krwawien u chorych stosujgcych
Rixubis w profilaktyce byta niewielka i ksztattowata sie na podobnym poziomie jak w przypadku preparatu
BeneFIX. Ponadto, Rixubis stosowany w ramach profilaktyki, posiada udowodniong skuteczno$¢ w odniesieniu

do poprawy jakosci zycia chorych wzgledem wartosci wyj$ciowych.

Profilaktyka z uzyciem preparatu Rixubis charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa. W badaniach
oceniajgcych terapie wykazano zalewie 3% zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, do ktérych nalezaty
zaburzenia smaku i bol konczyn. Nie odnotowano zgondéw, powiktan zakrzepowo-zatorowych ani ciezkich reakcji

alergicznych. U zadnego z pacjentéw leczonych preparatem Rixubis nie stwierdzono wystgpienia inhibitora FIX.
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Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy Kklinicznej byta ocena skutecznosci, bezpieczenstwa oraz wilasciwosci
farmakokinetycznych preparatu Rixubis® (nonacog gamma) i poréwnanie jego efektywnosci
klinicznej wzgledem aktualnie dostepnego na rynku polskim rekombinowanego czynnika IX (BeneFIX)
w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentdw do ukonczenia 18 r.z. z ciezkg postacig hemofilii B,
ktérzy nie otrzymywali dotychczas terapii z wykorzystaniem preparatéw osoczopochodnych czynnika
IX krzepniecia krwi (pdFIX).

Definiowanie problemu decyzyjnego

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

klinicznej przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Obszar Definicja

Pacjenci do ukonczenia 18 r.z. z ciezka postacig hemofilii B, ktorzy nie otrzymywali dotychczas terapii z

Populacja wykorzystaniem preparatéw osoczopochodnych czynnika IX krzepniecia krwi (pdFIX) (ludzkimi)
Interwencja Rixubis® (nonacog gamma) w schemacie pierwotnej profilaktyki krwawien
Komparatory BeneFIX® (nonacog alfa) w schemacie pierwotnej profilaktyki krwawien

Analiza skutecznosci:

e Krwawienia,

e Roczna czestos¢ wystepowania krwawien,

* Ocena hemostatyczna przez badacza/pacjenta,
e Czestos¢ wystepowania inhibitora,

e Jakos¢ zycia.

Punkty koncowe

Analiza bezpieczenhstwa:

e Dziatania niepozgdane ogdtem,

o Ciezkie dziatania niepozgdane

e Dziatania niepozgdane prowadzgce do utraty z badania

e Dziatania niepozgdane z podziatem na poszczegolne zdarzenia
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego, wykonanego zgodnie z ponizszym schematem:

e okreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesienn naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medyczne;j,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

e selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji,

e opracowanie wnioskow koncowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE

Kryteria wigczenia i wykluczenia

2.1.1. Kryteria wigczenia badan do analizy

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,

komparatoréw i metodyki oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

Populacja
e pacjentow do ukonczenia 18r.z. zciezkg postacig hemofilii B, ktérzy nie otrzymywali
dotychczas terapii z wykorzystaniem preparatéw osoczopochodnych czynnika IX krzepniecia

krwi (ludzkimi).

Ze wzgledu na ograniczong dostepnos$¢ dowoddéw dla populacii dzieci, do analizy klinicznej wigczano
rébwniez badania, w ktérych oceniano populacje szerszg obejmujacg réwniez chorych powyzej

18. roku zycia oraz pacjentdw wczesniej leczonych pdFIX.

Oceniana interwencja
e Rekombinowany czynnik IX (Rixubis®), stosowany w schemacie profilaktyki pierwotnej w dawce

ustalanej indywidualnie zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL.

Komparatory
e Rekombinowany czynnik IX (BeneFIX®), stosowany w schemacie profilaktyki pierwotne;

w dawce ustalanej indywidualnie zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badahn bezposrednio poréwnujgcych Rixubis z aktywnymi

komparatorami. W przypadku ich braku do analizy kwalifikowano préby kliniczne o wspdlnej terapii
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referencyjnej, umozliwiajgcej przeprowadzenie wnioskowania posredniego. Z kolei w przypadku braku
dowodoéw umozliwiajgcych przeprowadzenie ilosciowego poréwnania posredniego wigczano badania

jednoramienne dla interwenciji i komparatora, w celu jako$ciowego zestawienia wynikéw.

Ze wzgledu na ograniczong dostepnosé dowodow do analizy klinicznej wtgczano badania oceniajgce

schematy profilaktyki pierwotnej oraz wtérnej.
Punkty koncowe

Analiza skutecznosci:
e Krwawienia,
e Roczna czesto$¢ wystepowania krwawien (ABR),
e Ocena skutecznosci hemostatycznej przez lekarza/pacjenta,
e Czestos¢ wystepowania inhibitora,

o Jakosc zycia.

Analiza bezpieczeristwa:
¢ Dziatania niepozadane ogétem (w tym zwigzane z leczeniem),
o Ciezkie dziatania niepozgdane (w tym zwigzane z leczeniem),
¢ Dziatania niepozgdane prowadzgce do utraty z badania,

¢ Dziatania niepozgdane z podziatem na poszczegélne zdarzenia.

Analiza wtasciwo$ci farmakokinetycznych:
e Odzysk in vivo aktywnosci FIX,
e Pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia FIX od czasu — AUCo-«,
e Czas pottrwania — T1/2,
e Sredni czas przebywania w organizmie — MRT,

e Maksymalne stezenie FIX — Cmax.

Wyniki odnoszgce sie do wiasciwosci farmakokinetycznych raportowano wytgcznie po podaniu
pierwszej dawki preparatu, natomiast ze wzgledu na ryzyko natozenia sie efektow interwencji dane dla

pozostatych punktéw czasowych nie byly uwzgledniane w niniejszej analizie.

Metodyka badan klinicznych
e randomizowane badania kliniczne,
e badania porodwnawcze bez randomizacji przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych,
¢ badania jednoramienne,

e przeglady systematyczne i metaanalizy.

Pozostate kryteria wigczenia
¢ badania uwzgledniajgce co najmniej 10 pacjentéw z hemofilig B,

¢ badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
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¢ publikacje dostepne w postaci petnotekstowe;j,

e badania prowadzone u ludzi.

2.1.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

e badania dotyczgce stosowania rFIX u pacjentéw z hemofilig B powiktang obecnoscig inhibitora,

e badania, w ktérych opis interwencji nie pozwalat na identyfikacje uzytego preparatu,

e badania, w ktérych wyniki podawano tgcznie dla pacjentéow stosujgcych rFIX oraz pdFIX,

e badania, w ktérych wyniki podawano bez rozréznienia na profilaktyke oraz leczenie dorazne
(kryterium nie dotyczy oceny wtasciwosci farmakokinetycznych),

e badania obejmujgce wytgcznie leczenie dorazne lub profilaktyke okotooperacyjng (kryterium nie

dotyczy oceny wtasciwosci farmakokinetycznych),

W badaniach, w ktérych pacjenci mogli przyjmowa¢ zaréwno profilaktyke, jak i leczenie dorazne,

w analizie klinicznej uwzgledniono jedynie wyniki dotyczace efektywnosci terapii profilaktyczne;.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o0 szczegotowy protokét opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposdb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.2.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stow kluczowych dotyczgcych populacji, interwencii,
komparatoréw oraz metodyki badan. Przeszukanie zostato ograniczone do daty publikacji, poczgwszy
od doniesien opublikowanych w 1995 roku, z wykorzystaniem filtréw zaimplementowanych na
stronach baz informacji medycznej. Pierwszy preparat czynnika IX wytworzony metodami inzynierii
genetycznej zostat dopuszczony do obrotu w 1998 roku. [1, 2] Zgodnie z przeglagdem systematycznym
Tatara 2014 w tym samym roku opublikowano pierwsze badanie oceniajgace skutecznos¢ i
bezpieczenstwo rFIX. [3] Majgc na uwadze powyzsze, nalezy stwierdzi¢, ze przyjete ograniczenie
przeszukania systematycznego do prac opublikowanych od 1995 roku umozliwiato odnalezienie

wszystkich dowoddw odnoszgcych sie do koncentratéw rFIX.

Nie zawezano wyszukiwania do stoéw kluczowych dotyczacych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty kohcowe

odnoszgce sie do skutecznosci, bezpieczehstwa oraz farmakokinetyki.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 16



Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie

wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medyczne;j.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (Jl}). Poprawnosé przeprowadzonego wyszukiwania (zapis

stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréow logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (.

Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w postaci szczegdtowej strategii wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie stanowigcym zatacznik do niniejszej analizy (Rozdziat 1).

2.2.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych. [46] Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
e doniesien z konferencji naukowych,
o referencji odnalezionych publikaciji,

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
o EMBASE,
e Biomed CENTRAL (przez PubMed),
e The Cochrane Library:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews,
¢ Rejestry badan klinicznych (Clinical Trial Register, ClinicalTrials.gov),
e Strony internetowe wybranych agencji rzagdowych (FDA, EMA, URPL, MHRA),
e Strony internetowe towarzystw naukowych zajmujgcych sie problematykg hemofilii (wykaz
zaprezentowano w Aneksie stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy (Rozdziat 2.2)

e Strony internetowe producentow lekéw.

Ostatnie petne przeszukanie zroédet informacji medycznej przeprowadzono 25 sierpnia 2016 r. Liste
przeszukanych baz danych i stron internetowych oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami

wyszukiwania, umieszczono w Aneksie stanowigcym zatgcznik do dokumentu gtéwnego (Rozdziat 1).
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Wyniki wyszukiwania kontrolnego przeprowadzonego w najwazniejszych bazach informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL) dnia 15 grudnia 2016 r. wskazaty na brak dodatkowych doniesien

naukowych spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy kliniczne;.

2.2.3. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie, przez co najmniej dwéch analitykow.
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien
(etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego

eksperta.

2.2.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad oraz narzedzia do
oceny ryzyka btedu systematycznego zaprojektowanego przez organizacje the Cochrane

Collaboration.

Wwspotczynnik wiarygodnosci wg skali Jadad moze przyjmowac wartosci catkowite w granicach od 0
do 5 pkt, stanowigc sume punktdw przyznanych w zaleznoéci od spetnienia nastepujgcych kryteriow:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e prawidtowosci opisu utraty pacjentéw z badania i okresu obserwacji.

Skala oceny wiarygodnosci Jadad réznicuje badania w zaleznosci od ich prawidtowego zaplanowania
i przeprowadzenia, co zapewnia obiektywno$¢ iprecyzje uzyskanych wynikow. Randomizacja
i zaslepienie pozwalajg na eliminacje Ilub istotne zmniejszenie roli potencjalnych czynnikéw
zaktocajacych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspofistniejace, ocena kliniczna
i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie pacjentéw z okresu
obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega to potencjalnym
odchyleniom wynikdw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw zbadania na skutek
swiadomego badz nieSwiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie. Formularz do oceny

wiarygodnosci badan RCT wg skali Jadad zaprezentowano w Aneksie (Rozdziat 8.2.1).

Narzedzie zaprojektowane przez organizacje the Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu
systematycznego w siedmiu kluczowych obszarach metodologii badania:

e generacji kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji,

e ukrycia kodu alokacji,

e zaslepienia uczestnikow i personelu,

e zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki,
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e analizy niepetych wynikow,
o kompleksowosci raportowania wynikéw,

e iinne btedow metodycznych.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji
z uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie
ryzyko, wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko. Formularz zawierajgcy zapisy dla poszczegdlnych

domen zaprezentowano w Aneksie (Rozdziat 8.2.2). [4]

Wytyczne AOTM z 2016 roku w przypadku badan obserwacyjnych, kohortowych i kliniczno-
kontrolnych zalecajg stosowanie skali The Newcastle-Ottawa Scale (NOS), natomiast w przypadku
badan jednoramiennych stosowanie skali NICE. [5] Zdecydowang wiekszo$¢ badan witgczonych do
analizy stanowity opisy serii przypadkow, dlatego zrezygnowano z zastosowania skali NOS, a ocene
ich wiarygodnosci przeprowadzono, wykorzystujgc skale NICE (Sutcliffe), dostepng na stronie
internetowej agencji. [6] Wspdtczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci catkowite
w granicach od 0 do 8 pkt, stanowigc sume punktéw przyznanych w poszczegoélnych obszarach:

¢ lokalizacja badania,

e testowana hipoteza,

o kryteria wigczenia/wykluczenia,

¢ definicja punktéw koncowych,

e schemat badania,

e rekrutacja pacjentow,

¢ wyniki badania,

e analiza w warstwach. [6]

Ocena wiarygodnosci badan nierandomizowanych zostata przeprowadzona przy pomocy formularza

przedstawionego w Aneksie (Rozdziat 8.3).

Badania wtgczone do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa scharakteryzowano pod wzgledem:

e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, wczesniejsza terapia, czas trwania wczesniejszej terapii,
stopien nasilenia choroby),

¢ rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat badania, dawka)

e okresu interwencji i obserwaciji,

e ocenianych punktéw koncowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa oraz
farmakokinetyki),

e metodyki (w zaleznosci od rodzaju badania):
o randomizowane (metoda zaslepienia i randomizac;ji, utrata z badania, ukrycie kodu alokacji,

rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa).

o nierandomizowane (utrata z badania, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza

wyjsciowa),
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e typu ipodtypu badania zgodnie z wytycznymi AOTMIT (sposéb klasyfikacji badan

przedstawiono w Aneksie stanowigcym zatacznik do niniejszej analizy (Rozdziat 8.1).

Badania wigczone do oceny wiasciwosci farmakokinetycznych scharakteryzowano, ograniczajgc sie
do przedstawienia najistotniejszych z punktu widzenia analizy cech tych badan oraz spetniajgc

zatozenia minimalnych wymagan Ministra Zdrowia dla analiz klinicznych. [7]

Szczegotowa charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie stanowigcym zatgcznik do niniejszej

analizy (Rozdziat 4).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzit jeden analityk (AW) wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie stanowigcym zatgcznik do
niniejszej analizy (Rozdziat 9.4.1). W razie koniecznosci korzystano z pomocy drugiego analityka (EL).
Wyekstrahowane dane zostaty sprawdzone pod katem zgodnosci z danymi zrodiowymi przez

analitykéw niezwigzanych bezposrednio z pracami nad analizg (AST).

Analiza statystyczna wynikow

Wyniki obliczeh w przypadku zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci parametréw
wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT). Wyniki dla zmiennych ciaggtych przedstawiono
w postaci sredniej réznicy (MD). Dane ciggte z grup badanych i kontrolnych prezentowano w postaci
wartosci koncowych wyrazonych za pomocg wartosci sredniej wraz z odchyleniem standardowym
(SD), zas wyniki poréwnawcze dla zmiennych ciggtych przedstawiono w postaci sredniej réznicy (MD).
Wartosci median prezentowano wytgcznie wtedy, gdy w publikacji nie przedstawiono danych srednich.
We wszystkich przypadkach wyniki dla réznic pomiedzy grupami przedstawiono z 95-procentowymi
przedziatami ufnosci. Za akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05
(p <0,05).

Wyniki wigczonych badan klinicznych nie zostaty poddane kumulacji iloSciowej ze wzgledu na
znaczng heterogenicznos¢ metodyczng oraz kliniczng (réznice w zakresie charakterystyki préby oraz

interwenciji).

Przy opracowywaniu wynikow badan z grupg kontrolng, korzystano z nastepujacych narzedzi
analitycznych:

e MS Excel 2007,

e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0),
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych oraz
wybranych agencji lekowych zidentyfikowano tgcznie 2967 pozycji, w tym powtarzajgce sie tytuty
i abstrakty (2401 pozycji po wykluczeniu duplikatéw). Na podstawie tytutdw oraz abstraktow
przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowoddéw naukowych. Do dalszej analizy w oparciu
o petne teksty zakwalifikowano 191 publikacji. Kryteria wtgczenia do analizy spetnito fgcznie 21 badan
opisanych w 35 publikacjach. Nie odnotowano istotnych niezgodnosci pomiedzy analitykami podczas

procesu selekcji badan w oparciu o petne teksty.

Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA (Rysunek 1). Badania

wigczone do analizy klinicznej zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 2).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 21



Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

Rysunek 1.
Schemat selekcji badan

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej
(n = 2959)

Pozycje otrzymane w wyn ku
przeszukania innych zrodet
(n=8)

Pozycje po eliminacji duplikatéw

(n = 2401)

Pozycje analizowane na podstawie
tytutdw i abstraktow
(n =2401)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutow i abstraktow
(n=2210)

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstéw
(n=191)

/

/ 21 badan wigczono do analizy \

jakosciowej
(n = 35 publikacje)

e 9 badan (n = 19 publikacji) — analiza
skutecznosci i bezpieczenstwa

® 21 badan (n = 35 publ kacje) — analiza

\wiaéciwoéci farmakokinetycznych /

o

Pozycje wykluczone na podstawie

o Niezgodny typ publikacji — 53
o Niezgodna populacja — 10

e Niezgodna Interwencja — 44
e Brak punktéw koncowych — 1
o Niezgodna metodyka — 47
elnne -1

~

petnych tekstéw
(n = 156 publikacje)

Przyczyny wykluczenia:
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Tabela 2.
Zestawienie badan wigczonych do analizy klinicznej
Badanie (Akronim) Interwencje i schemat badania [Ref.]
Profilaktyka
Urasinski 2013 (PEDIATRIC STUDY) rFIX (Rixubis) — badanie jednoramienne [8-12]
Windyga 2014 (PIVOTAL STUDY) rFIX (Rixubis) — badanie jednoramienne [12—-14]
Monahan 2010 rFIX (BeneFIX) — badanie jednoramienne [15]
Lambert 2007 rFIX (BeneFIX) — badanie jednoramienne [16]
Shapiro 2005 rFIX (Nie okreslono) — badanie jednoramienne [17]
Roth 2001 rFIX (Nie okreslono) — badanie jednoramienne [18]
Valentino 2014 (W inejeze) i ocenian jecing rame 2 badane) . 119-22)
Kavakli 2016 rFIX (BeneFIX) — badanie jednoramienne [23-25]
Korth-Bradley 2016 rFIX (BeneFIX) — badanie jednoramienne [26]
Farmakokinetyka
Windyga 2014 (PIVOTAL STUDY) rFIX (Rixubis) vs. rFIX (BeneFIX) — badanie cross-over [8-12]
Urasinski 2014 (PEDIATRIC) rFIX (Rixubis) — badanie jednoramienne [12—-14]
Windyga 2014b (SURGICAL) rFIX (Rixubis) — badanie jednoramienne [27]
Valentino 2014 rFIX50 (BeneFIX) vs. rFIX100 (BeneFIX) — badanie cross-over [19-22]
Monahan 2010 rFIX (BeneFIX) — badanie jednoramienne [15]
Lambert 2007 rFIX (BeneFIX) vs. rFIX (BeneFIX reformulated) — badanie [16]
cross-over
Lissitchkov 2013 pdFIX (AlphaNine) vs. rFIX (BeneFIX) — badanie pre/post [28, 29]
Shapiro 2005 rFIX (Nie okreslono) badanie jednoramienne [17]
Roth 2001 rFIX (Nie okreslono) — badanie jednoramienne [18]
Poon 2002 rFIX (Nie okreslono) v;wﬁfggn)fe(rl]\lr:(; okreslono) — badanie 130]
Ewenstein 2002 rFIX (BeneFIX) vs. pdFIX (Mononine) — badanie skrzyzowane [31, 32]
White 1998 rFIX (Nie okreslono) vss.kf’)gylzilé(w(;\lriz okreslono) — badanie 133]
Martinowitz 2012 rFIX (BeneFIX) vs. IB1001 — badanie skrzyzowane [34]
Santagostino 2012 rFIX (BeneFIX) vs. E)I%Eg(m(it::])n\és. rFIXFc — badanie [35]
Powell 2013 rFIX (BeneFIX) vs. rFIXFc — badanie randomizowane [36]
Chang 2007 rFIX (BeneFIX) — badanie jednoramienne [37]
Yang 2012 rFIX (BeneFIX) — badanie jednoramienne [38—40]
Morfini 2016 rFIX (BeneFIX) — badanie jednoramienne [41]
Kavakli 2016 rFIX (BeneFIX) — badanie jednoramienne [23-25]
Korth-Bradley 2016 rFIX (BeneFIX) — badanie jednoramienne [26]
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

Do analizy klinicznej zakwalifikowano fgcznie 9 badan oceniajgcych skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo
stosowania rekombinowanych czynnikéw krzepniecia w trakcie profilaktyki krwawien. Odnalezione
prace w wiekszosci stanowig prospektywne badania jednoramienne (Lambert 2007, Monahan 2010,
PEDIATRIC, Roth 2001, Shapiro 2005, Kavakli 2016, Korth-Bradley 2016). Pozostate dwie prace to
badanie prospektywne o zlozonej strukturze (PIVOTAL) oraz randomizowane badanie skrzyzowane
(Valentino 2014). Sposrod wszystkich badan oceniajgcych profilaktyke krwawieh w dwoch stosowano
preparat Rixubis (PIVOTAL, PEDIATRIC), natomiast w siedmiu — alternatywny preparat z grupy rFIX
(Monahan 2010, Lambert 2007, Shapiro 2005, Roth 2001, Valentino 2014, Kavakli 2016,
Korth-Bradley 2016). Odnalezione prace zostaty zaprojekiowane w odmienny sposéb i wykazujg

zasadnicze réznice w zatozeniach metodycznych.

3.2.1. Badania oceniajgce stosowanie preparatu Rixubis w profilaktyce krwawien

Profilaktyke krwawien 2z wykorzystaniem preparatu Rixubis oceniano w dwdch badaniach
(PEDIATRIC, PIVOTAL) stanowigcych wieloosrodkowe, miedzynarodowe, prospektywne préby
kliniczne przeprowadzone w schemacie otwartym. Pierwsze z badan (PEDIATRIC) stanowito
jednoramienng prébe, z kolei drugie (PIVOTAL) miato ztozong strukture sktadajgca sie z trzech czesci.
Pierwsza czes¢ to randomizowana préba przeprowadzona w schemacie krzyzowym, poréwnujgca
pojedyncze dawki preparatdow Rixubis i BeneFIX w celu oceny wtasciwosci farmakokinetycznych.
Drugg czes$¢ badania zaprojektowano w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Rixubis
stosowanego w ramach profilaktyki krwawien, jednakze w toku badania cze$é drugg rozszerzono
o dodatkowag kohorte przyjmujgca Rixubis wytgcznie w ramach terapii doraznej, przy czym obie
kohorty stanowity odrebne ramiona badania. Trzecia ostatnia cze$¢ miata na celu ponowng ocene
wiasciwosci farmakokinetycznych w populacji pacjentéw witgczonych do wczesniejszych czesci
badania po 6 miesigcach obserwacji. W niniejszym rozdziale przedstawiono charakterystyke drugiej
czesci badania (profilaktyka), natomiast w dalszej czesci dokumentu (Rozdziat 3.2.3)

scharakteryzowano fragmenty badania odnoszgce sie do oceny farmakokinetyki.

Populacje docelowag w jednej z prac (PEDIATRIC) stanowity dzieci w wieku 0-12 lat, przez co pod
wzgledem wieku badanych byta ona w petni zgodna z populacjg docelowg niniejszej analizy klinicznej.
Z kolei, w drugim zbadan (PIVOTAL) rekrutowano chorych w wieku 12-65 lat z ciezkg i/lub
umiarkowang hemofilig B, przy czym odsetek dzieci <17 r.z. stanowit jedynie 3,6%. Protokoty obu
badah zaktadaty wigczanie pacjentéw leczonych uprzednio preparatami osoczopochodnymi i/lub

rekombinowanymi przez co najmniej 150 dni ekspozyc;ji.

W obu badaniach w ramieniu profilaktyki krwawien wszystkim pacjentom podawano Rixubis w postaci
wlewow dozylnych w dawce 50 U/kg dwa razy w tygodniu, w sposéb otwarty, przez okres 6 miesiecy
lub co najmniej przez 50 dni ekspozycji. Mediana okresu obserwacji w badaniu PEDIATRIC wynosita

7,5 miesiecy, natomiast w badaniu PIVOTAL - 7,7 miesiecy.
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Wiarygodnos$é metodyczna odnalezionych badan zostata oceniona w skali NICE jako wysoka. Dane
dotyczace odsetka pacjentéw, ktérzy przedwczesnie przerwali swoéj udziat w badaniu,
zaprezentowano wytgcznie w badaniu PIVOTAL. W badaniu PEDIATRIC nie przedstawiono informac;ji

o utracie z badania.

Najwazniejszymi punktami ocenianymi w obu badaniach byta efektywnos¢é hemostatyczna oraz ABR.
W pracy PIVOTAL przeprowadzono analize statystyczng zgodng z protokotem (PP), natomiast
w badaniu PEDIATRIC — zgodnie z intencjg leczenia (ITT). W zadnym z badan nie podano informac;ji

pozwalajgcych na okreslenie hipotezy wyjsciowe;j.

Szczegodtowa charakterystyke wigczonych badan zaprezentowano w Aneksie stanowigcym zatgcznik
do niniejszej analizy (Rozdziat 4.1), ponizej natomiast zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu
(Tabela 3).

3.2.2. Badania oceniajgce stosowanie preparatu BeneFIX w profilaktyce krwawien

Siedem badan uwzglednionych w analizie profilaktyki krwawien dotyczytlo stosowania preparatu
BeneFIX w profilaktyce krwawien (Lambert 2007, Monahan 2010, Roth 2001, Shapiro 2005, Valentino
2014, Korth-Bradley 2016, Kavakli 2016). Odnalezione prace to wieloosrodkowe, prospektywne
badania, z ktérych jedno (Valentino 2014) zaprojektowano jako randomizowane badanie kliniczne

poréwnujgce dwa schematy profilaktyki. Pozostate prace byty jednoramiennymi probami klinicznymi.

Populacje docelowg w dwoch badaniach stanowity wylgcznie dzieci (Monahan 2010, Shapiro 2005),
przy czym w jednej z prac rekrutowano pacjentdéw wczesniej leczonych (Monahan 2010), za$
w drugiej — chtopcow bez historii wczesniejszej terapii (Shapiro 2005). W obu pracach wiek pacjentow
miescit sie w przedziale od >1 miesigca do 14 lat. Pie¢ kolejnych badan oceniato zastosowanie
preparatu BeneFIX w populacji obejmujgcej dorostych i dzieci (Lambert 2007, Roth 2001,
Valentino 2014, Korth-Bradley 2016, Kavakli 2016) z historig wczesniejszego leczenia. W badaniach

rekrutowano pacjentow w wieku od 4 do 65 Iat.

Wigczone prace roznity sie pod wzgledem schematéw dawkowania. W trzech pracach
(Monahan 2010, Shapiro 2005 i Valentino 2014) pacjenci mogli otrzymywaé rutynowg profilaktyke
krwawien zaréwno w schematach QW jak i BIW (Tabela 3). Mediana okresu obserwacji w trakcie
profilaktyki krwawien wynosita od 31,3 tygodnia do 37 miesiecy w badaniach oceniajgcych populacje

dzieci. Z kolei okres obserwacji w populacji mieszanej wynosit od 4 do 24 miesiecy.

Wiarygodnos¢é metodyczna odnalezionych badan jednoramiennych zostata oceniona na 7 punktéw
(Lambert 2007, Monahan 2010, Roth 2001 Shapiro 2005, Kavakli 2016) Ilub 6 punktow
(Korth-Bradley 2016) w skali NICE, natomiast w badaniu randomizowanym wiarygodnos¢ oceniono na
3 punkty w skali Jadad. Ocene badan obserwacyjnych obnizono ze wzgledu na brak informac;ji
o konsekutywnej rekrutacji pacjentéw, a w przypadku badania Korth-Bradley 2016 réwniez za brak

analizy wynikow w warstwach. Z kolei wiarygodno$¢ badania randomizowanego zostata obnizona
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ze wzgledu na brak zaslepienia. Dane dotyczgce odsetka pacjentéw, ktorzy przedwczesnie przerwali

swoj udziat w badaniu, zaprezentowano we wszystkich pracach.

Najwazniejszymi  punktami ocenianymi w badaniach byta efektywno$s¢ hemostatyczna
(Monahan 2010, Roth 2001, Shapiro 2005), czestos¢ wystepowania krwawien (Korth-Bradley 2016,
Lambert 2007, Monahan 2010), roczna czesto$¢ wystepowania krwawien (Kavakli 2016,
Valentino 2014) oraz wystgpienie inhibitora (Korth-Bradley 2016, Lambert 2007, Monahan 2010). W
pierwszej z prac (Monahan 2010) przeprowadzono analize statystyczng zgodng z protokotem (PP),
przy czym bezpieczenstwo oceniano zgodnie ze zmodyfikowang intencja leczenia (mITT)
uwzgledniajgcg wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. W badaniu
Kavakli 2016 wyniki analizowano zgodnie z intencjg leczenia (ITT), a w kolejnych badaniach
(Lambert 2007, Shapiro 2005, Valentino 2014, Korth-Bradley 2016) zastosowano analize wynikow
zgodng ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT). Badania Valentino 2014 oraz Kavakli 2016
zaprojektowano w celu wykazania przewagi profilaktyki nad leczeniem doraznym w odniesieniu do
rocznej czestosci krwawienh (analiza typu superiority), a badanie Korth-Bradley 2016 w celu wykazania
bioréwnowaznosci w odniesieniu do profilu farmakokinetycznego. W zadnym z pozostatych badan nie

podano informacji pozwalajgcych na okreslenie hipotezy badawcze;j.

Szczegotowa charakterystyke badan zaprezentowano w Aneksie stanowigcym zatgcznik do niniejszej

analizy (Rozdziat 4.1), ponizej natomiast zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 3).
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Tabela 3.
Charakterystyka badan wtaczonych do analizy klinicznej dla populacji stosujacej rekombinowane FIX w ramach profilaktyki krwawien
. . . . Dawka A Dzieci Stopien nasilenia Woczesniejsza Ocena
Badanie/ Akronim Typ badania Interwencja (Ulkg) N Sredni wiek (lata) (%) choroby terapia FIX (pkt)
e o profilaktyka: 19,6%
P'[‘;E’m‘" prospektywne, otwarte Rixubis 50 BIW? 56 12-65 3,6° umi::Ecz)l\j\?énzlisJSo o0,  dorazna:250%  NICE:7/8
SA%E mieszana: 55,4%
C o o profilaktyka: 69,6%
PEDIATRIC prospektywne, otwarte  Rixubis 40-80 BIW 23 6,5 (3.4)° 100,0 ociezka:73.9% 4o osna: 4,3%  NICE: 7/8
[12,14] umiarkowana®: 26,1% , RAA
mieszana: 26,1%
. 50 BIW
Valentino 2014 RCT, otwarte, BeneFIX 50 27,7 (13,9)° bd ciezkalumiarkowana® b Jadad: 3/5
[19, 20, 22, 42] cross-over
100 QW
42-105 QW
M°"a[h1‘f,,’]‘ 2010 prospektywne, otwarte  BeneFIX 100 QW/BIW 25 2,0 [0,6-4,0)° 100,0 ciezka 96,0% NICE: 7/8
33-87 BIW
Lamtﬁgt] 2007 prospektywne, otwarte BeneFIX 51,7 [13,9-184,2]" 20 212 bd ciezka/umiarkowana® 100,0% NICE: 7/8
Shapiro 2005 prospektywne, 72,5 (37,1)¢ BIW . . o )
7] eksperymentalne BeneFIX 75,9 (17.9)° QW 42 <14 100,0 ciezka/umiarkowana 0,0% NICE: 7/8
Roth 2001 prospektywne, BeneFIX 35,1 [9,7-170,6]" 47 23 [4-56]" bd ciezka/umiarkowana 100,0% NICE: 7/8
[18] eksperymentalne
Kavakli 2016 g . . o o .
[23-25] prospektywne, otwarte BeneFIX 100 IU/kg QW 25 31,3 [12,1-53,7] 20 ciezka/umiarkowana 100,0% NICE: 7/8
K°”h'3[’23g]'°y 2016 | ospektywne, otwarte  BeneFIX 44[0,5-150,2]" 23 27,4 [12-59]" bd ciezkalumiarkowana® 100,0% NICE: 6/8
BIW — dwa razy w tygodniu (biweekly); QW — raz w tygodniu (once a week)
a) zakres dawki 40-60 U/kg dawka mogta wzrosng¢ do 75 U/kg;
a) dwdch pacjentéw w wieku od 12 do 16 lat;
b) aktywnos$¢ FIX 1-2% normy
c) $rednia (SD);
d) aktywnos$¢ FIX <2%;
e) wykluczano pacjentéw, ktérzy przed badaniem stosowali FIX w profilaktyce krwawien;
f) $rednia [zakres];
g) mediana [zakres];
h) 22 razy w tygodniu (n=24 pacjentéw);
i) skuteczno$¢ leczenia profilaktycznego byta badana u 15 pacjentéw.
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3.2.3. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach oceniajgcych profilaktyke

krwawien

Sposrod odnalezionych badan oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo rFIX w profilaktyce
krwawien tylko jedno stanowito randomizowang probe kliniczng (Valentino 2014). Ryzyko popetnienia
btedu selekcji w obszarze generacji kodu przydziatu losowego byto niewielkie ze wzgledu na
zastosowanie w badaniu elektronicznego systemu przydziatu do poszczegdlnych ramion badania.
Jednakze ze wzgledu na brak wystarczajgcego opisu procesu alokacji nie mozna byto okresli¢ ryzyka
btedu selekcji w obszarze ukrycia kodu alokacji. Badanie ukierunkowano na ocene rocznej czestosci
wystgpienia krwawien (ABR), ktdra stanowi obiektywny punkt koncowy, wolny od efektu placebo.
Uznano wiec, iz brak zaslepienia pacjentéw, badaczy oraz oséb oceniajgcych wyniki nie wplynie na
rezultaty badania, a tym samym ryzyko btedu wykonania i detekcji bedzie niskie. W pracy
zdefiniowano i raportowano dane dotyczace pierwszorzedowego punktu koncowego, natomiast w
ramach analizy statystycznej uwzgledniano wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktérzy zostali
wigczeni do badania.

Ponizej zaprezentoano tabelaryczng ocene ryzyka btedow w badaniu (Tabela 4).
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Tabela 4.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla Rixubisu i Benefixu stosowanych w profilaktyce krwawien

Ryzyko btedu systematycznego

Badanie Proces

randomizacji

Ukrycie kodu Zaslepienie pacjentow i Zaslepienie oceny Kompletnosé danvch rasleler't(ctal\,nlv;:?e Inne
alokacji personelu medycznego wynikow P Y svynikéw

T

Valentino 2014
[19, 20, 22, 42]

Randomizacja
Z uzyciem
elektronicznego
systemu przydziatu

Uzasadnienie

o metodzie ukrycia

Analiza ITT, utrata
z badania wynosita
12%, podano
prawidtowy opis utraty.
Utrata z badania jest
poréwnywalna miedzy
grupami.

Badanie otwartej
proby. Brak
zaslepienia nie
wptywa na wyniki
badania

Wyniki wszystkich
istotnych punktéw
koncowych sg
dostepne w raporcie
z badania

Badanie otwartej proby.
Brak zaslepienia nie
wptywa na wyniki
badania

Brak informacji Nio
kodu alokaciji stwierdzono

. — wysokie; l — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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3.3.

Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

Charakterystyka badan oceniajgcych wlasciwosci farmakokinetyczne

Do oceny wiasciwosci farmakokinetycznych czynnika 1X zakwalifikowano tgcznie 21 badan, sposréd
ktérych 6 prac zaprojektowano jako skrzyzowane badania randomizowane, natomiast pozostate 15

badan miaty charakter nierandomizowany.

Sposrdd badan skrzyzowanych RCT 1 badanie (PIVOTAL) dotyczyto pordwnania miedzy sobg dwdch
rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia (Rixubis vs. BeneFIX), 2 badania poréwnywaty rézne dawki
oraz rozne formulacje preparatu BeneFIX, kolejne 2 prace poréwnywaty wilasciwosci
farmakokinetyczne preparatu BeneFIX z pdFIX, natomiast ostatnie z badan zaprojektowano dla

poréwnania preparatu BeneFIX z innym rekombinowanym FIX (trenacog alfa, IB1001).

W przypadku badan nierandomizowanych o charakterze poréwnawczym w trzech oceniano
wiasciwosci farmakokinetyczne BeneFIX wzgledem pdFIX (w tym 1 badanie pre/post), w jednym
poréownywano BeneFIX wzgledem rekombinowanego FIX-Fc. W ostatniej z prac (Negrier 2011) typu
pre/post oceniano stosowanie rekombinowanego pegylowanego FIX (rFIX-Peg) u chorych uprzednio
leczonych z wykorzystaniem pdFIX lub rFIX (BeneFIX). Ze wzgledu na brak zgodnosci z kryteriami
wigczenia ramiona opisanych badan, w ktorych stosowano interwencje rFIX-Fc, pdFIX i rFIX-Peg, nie

zostaty uwzglednione w dalszej analizie.

Ponadto farmakokinetyke preparatéw FIX oceniano w 10 badaniach jednoramiennych, w tym dla
preparatu Rixubis — 2 badania oraz dla preparatu BeneFIX — 8 badan. Cze$¢ pacjentow
jednego badania (SURGICAL) raportujgcego witasciwosci farmakokinetyczne preparatu Rixubis

uczestniczyto réwniez w innej pracy oceniajacej ten lek (PIVOTAL).

Populacje wiekszosci badan stanowili zaréwno doro$li, jak i dzieci (11 badan), w 3 badaniach
oceniano wytacznie dzieci, z kolei w 2 badaniach uczestniczyty wylgcznie osoby doroste. W
pozostatych badaniach nie podano informacji odnosnie do wieku pacjentéw. W poszczegdlnych
pracach oceniano od 11 do 201 pacjentéw, natomiast we wszystkich badaniach analizowano fgcznie

805 chorych, z czego preparatem Rixubis leczono tgcznie 68 chorych.

Wiarygodnos¢ wigczonych badan randomizowanych w 5-stopniowej skali Jadad oceniono na 1 punkt
(1 praca), 2 punkty (3 prace) i 3 punkty (2 prace). Badania nierandomizowane w 8-punktowej skali
NICE uzyskaty od 4 do 7 punktow.

Szczegotowa charakterystyka badah witgczonych do analizy przedstawiona jest w ponizszej tabeli

(Tabela 5) oraz w Aneksie stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy (Rozdziat 4.1 i Rozdziat 4.2).
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Tabela 5.
Charakterystyka badan wtaczonych do oceny wlasciwosci farmakokinetycznych
. . . . . Stopien nasilenia . Jakos¢é
Badanie Typ badania N Wiek w latach? Populacja Schemat leczenia hemofilii Interwencja Dawka w U/kg? badania
Badania RCT, skrzyzowane
) rFIX (Rixubis)
P'[XOL?L SerRi(;Ivane 31 bd dorosli i dzieci |ecpzrg:i|2kc%|::i/ne umiarkowana / ciezka 75 (5) Jadad: 3/5
' ¥ rFIX (BeneFIX)
. . . . 50
Valentino 2014 RCT, 50 27,7 (13,9) bd profilaktyka cigzka / umiarkowanie IFIX (BeneFIX) Jadad: 3/5
[19-22] skrzyzowane ciezka 100
. . . , . . rFIX (BeneFIX)
Martinowitz 2012 RF)T, 32 bd dorosli i dzieci® Ieczenn_a dorazne / umlarkow_ana_/ .umlarkow 75 (5) Jadad: 1/5
[34] skrzyzowane profilaktyka anie ciezka IB1001
) rFIX (BeneFIX)
Lamtﬁf?] 2007 skrzsic?\;s‘/ane 34 [12 28’—%21] bd Ieggzl::lizké):)k;i/ne cigzka 75 Jadad: 2/5
rFIX (BeneFIX)
pdFIX (Mononine)
. : . 48,3; 50,8]°
Ewenstein 2002 RCT, b " A i bd (ocena umiarkowana / ciezka / [48,3; 50, .
[31, 32] skrzyzowane 43 18,5 [7-75] dorosli i dzieci farmakokinetyki) tagodna rFIX (BeneFIX) Jadad: 2/5
rFIX (BeneFIX) 75 (5)
White 1998 RCT, bd (ocena rFiX (BeneFiX) 50 _
[33] skrzyzowane " bd bd farmakokinetyki) bd Jadad: 2/5
pdFIX (bd) 50
Obserwacyjne, porownawcze
. ; rFIX (BeneFIX)
Powell 2013"  poréwnawcze, o, 28 [12-71]° bd profilaktyka ciezka 50 NICE: 7/8
[36] dwuramienne
rFIX-Fc
. . 89 rFIX (BeneFIX) 50
Sa;‘g:g‘f;;']m hAycing 35 [15-58] bd bd (farmakokinetyka) bd NICE: 6/8
prospektyw 4n pdFIX (bd) 50
L ) . pdFIX (Alphanine) 65-75
L'SS'EQ";’;’]”” pre/post 22 27 (9.7) dorosli | dzieci pr°f"aztgl‘;i’rizcze”'e ciezka NICE: 5/8
’ rFIX (BeneFIX) 70,2 [61,5-75,0]°
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Stopien nasilenia

Jakos¢é

Badanie Typ badania N Wiek w latach? Populacja Schemat leczenia hemofilii Interwencja Dawka w U/kg? badania
8 bd (farmakokinetyka) pdFIX (Nie okreslono) [25; 100]
Negrier 2011 [43] pre/post 30 [21-55]¢ dorosli umiarkowana / ciezka NICE: 7/8
7 bd (farmakokinetyka) rFIX (BeneFIX) [25; 100]
126 27,5 [1-74] bd (farmakokinetyka) . rFIX (BeneFIX) 50
P°°[202]°°2 dwuramienne dorosli i dzieci tagodna / umiarkowana / NICE: 4/8
75 28,3 [2-74] bd (farmakokinetyka) ¢ pdFIX (bd) 50
Obserwacyjne, jednoramienne
Monahan 2010 jednoramienne  ,5 5 155 44 g dzieci profilaktyka ciezka (FIX (BeneFIX) 75 NICE: 7/8
[15] prospektywne
profilaktyka/
Shapiro 2005 jednoramienne 4 0,75 [0-14]° dzieci leczenie dorazne /010 / umiarkowana rFIX (BeneFIX) 64,2 (28,1) NICE: 7/8
[17] prospektywne profilaktyka
okotozabiegowa
profilaktyka /
Roth 2001 Jednoramienne  5g 23 [4-56]° dorodli i dzieci ~ 'eczeniedorane/ .o miarkowana (FIX (BeneFIX) 49,95(3,53)  NICE: 6/8
[18] prospektywne profilaktyka
okotooperacyjna
PEDIATRIC jednoramienne . d . profilaktyka - .
[12-14] orospektywne 23 7,1[1,8-11,8] dzieci fleczenic doradne bd rFIX (Rixubis) 75 (5) NICE:7/8
SURGICAL o jnoramienne 14 [12-65] dorosli i dzieci® profilaktyka umiarkowana / (FIX (Rixubis) bd NICE: 7/8
[27] okotooperacyjna umiarkowanie cigzka
Yang 2012 . . Ao . . . .
[38-40] jednoramienne 35 26,0 (13,6) dorosli i dzieci leczenie dorazne umiarkowana rFIX (BeneFIX) bd NICE: 5/8
Chang 2007 erwacyjne 24,7 (8,6) dorosli bd (farmakokinetyka) ~ C'¢2k@/ umiarkowanie (FIX (BeneFIX) 75 NICE:4/8
[37] 10 ciezka
Kavakli 2016 Prospektywne, o5 541 31121.537]  dorosli i dzieci profilaktyka cigzka / umiarkowanie (FIX (BeneFIX) 100 NICE: 7/8
[23-25] otwarte /leczenie dorazne ciezka
Korth- otwarte, q At profilaktyka ciezka / umiarkowanie .
Bradley 2016 [26]  prospektywne 23 27,4 [12-59] dorosli i dzieci lleczenie dorazne ciezka rFIX (BeneFIX) 75 NICE: 6/8
Morfini 2016 prospektywne, 417 34 51154-60,6]  dorodliidzieci  bd (farmakokinetyka)  ciezka / umiarkowana rFIX (BeneFIX) 47,70 (4,13) NICE: 7/8
[41, 44] otwarte
a) $rednia (SD) [zakres], jezeli nie podano inaczej;
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b) charakterystyka odnosi sie do 38 pacjentow;

c) dzieci powyzej 12. roku zycia;

d) mediana [zakres];

e) dawka dla 37 pacjentéw, 1 pacjent otrzymat interwencje w dawce 53,3 U/kg;

g) pacjenci leczeni rFIX;

h) pacjenci wczeséniej leczeni pdFIX;

i) analizowano 22 pacjentéw, w tym 18 oséb stosowato wytacznie profilaktyke, natomiast u 4 pacjentéw poczg kowo przyjmujacych leczenie dorazne, zmieniono leczenie na profilaktyke;
j) do badania wigczono poczatkowo 67 pacjentéw, jednak 4 z nich nie otrzymato ani jednej dawki;

k) z czego 7 nowych pacjentéw ujetych w analizie farmakokinetyki, pozostali ujeci zostali w populacji badania PIVOTAL.
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3.3.1. Ocena ryzyka bledu systematycznego w badaniach oceniajacych wtasciwosci

farmakokinetyczne

Sposrod odnalezionych badan oceniajgcych parametry farmakokinetyczne rFIX sze$¢ stanowito
randomizowane proby kliniczne przeprowadzone w schemacie skrzyzowanym (PIVOTAL, Valentino
2014, Martinowitz 2012, Lambert 2007, Ewenstein 2002, White 1998). W dwdch badaniach
zastosowano poprawne metody randomizacji obejmujace elektroniczny system przydziatu (Valentino
2014) i listy randomizacyjne (Martinowitz 2012), ktére charakteryzujg sie niewielkim ryzykiem
popetnienia btedu selekcji w obszarze generacji kodu przydziatu losowego. Z kolei ryzyko btedu
selekcji w obszarze ukrycia kodu alokacji uznano za niewielkie wylgcznie w jednym badaniu
(Martinowitz 2012). W pozostatych badaniach nie podano informacji o zastosowanej metodzie

randomizacji oraz ukryciu kodu alokaciji.

Odnalezione badania ukierunkowano na ocene parametrow farmakokinetycznych, m.in. odzysku in
vivo, pola powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu (AUC), stezenia maksymalnego oraz
okresu péttrwania, bedgcych obiektywnymi punktami koncowymi, wolnymi od efektu placebo. Uznano
wiec, iz brak zaslepienia pacjentéw lub brak podania metody zaslepienia, badaczy oraz osob
oceniajgcych wyniki nie wptynie na rezultaty badania, a tym samym ryzyko btedu wykonania i detekciji
bedzie niskie. W przypadku dwoch badan (Ewenstein 2002, White 1998), ze wzgledu na brak
informacji o utracie, niemozliwe byto okreslenie ryzyka niekompletnosci danych. We wszystkich

pracach zaprezentowano wyniki istotne z punktu widzenia analizy.

Ponizej zaprezentoano tabelaryczng ocene ryzyka btedow w badaniu (Tabela 4).
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Tabela 6.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT oceniajacych profil farmakokinetyczny Rixubisu i Benefixu

Ryzyko btedu systematycznego

Badanie e A Gl Ll pacjeﬁtac’?\ln‘le 'i):ae::seonelu el @l R Kompletnosé danych r:;Lﬂ(;ﬂ:?e Inne
randomizacji alokacji medycznego wynikéw wynikéw
Brak informacji odnosnie Analiza PP, utrata
. . . o do zaslepienia os6b z badania
PIVOTAL Brak |nformac1|' Brak informacji Bgdanle Z,pOdWOJme oceniajgcych wyniki. Brak  poréwnywalna miedzy Zaprgzentowapo
[8,12] _— o zastosowanej - . $lepg probg. Brak PR A wyniki wszystkich . .
Uzasadnienie . o metodzie ukrycia P zaslepienia nie wptywa grupami i niezwigzana . . Nie stwierdzono
metodzie kodu alokacii za$lepienia nie wptywa iki badani . ; ikami istotnych punktow
randomizacji odu alokacyt na wyniki badania na wyniki badania Z ocenianymi wynixkami koncowych
(obiektywne punkty (na podstawie raportu
koncowe) ClinicalTrials.gov)
Analiza ITT, utrata
Valentino z badania wynosita Wyniki wszystkich
2014 Randomizacja Brak informadji Badanie otwartej proby.  Badanie otwartej proby. 12%, podano istotnych punktow
[19, 20, 22, Uzasadnienie Z uzyciem o metodzie ukrycia Brak zasleplenla.n.le Brak zasleplema.n.le prawidtowy opls.ut.raty. koncowych sg Nie stwierdzono
42] elektronicznego L wptywa na wyniki wptywa na wyniki Utrata z badania jest dostgpne
4 kodu alokaciji . . h . )
systemu przydziatu badania badania poréwnywalna miedzy W raporcie
grupami i niezwigzana z badania

z ocenianymi wynikami

Ryzyko

Brak informacji odno$nie
do zaslepienia os6b

Martinowitz Randomizacia Badanie z podwojnie oceniaiacyeh wyniki. Brak Zaprezentowano
2012 [34] Uzasadnienie Z uzyciem Iiét Zapieczgtowane Slepg proba. Brak zaélejge?;ia r?i?a/ wp’;ywa Brak utraty z badania wyniki wszystkich Nie stwierdzono
koperty zaslepienia nie wptywa istotnych punktéw

randomizacyjnych na wyniki badania
(obiektywne punkty

koncowe)

na wyniki badania koncowych
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Ryzyko btedu systematycznego

Badanie . Zaslepienie et
g e pacintow! porsonaty  Z2Sieeni oceny
medycznego
Ryzyko NJ NJ

Brak informacji odnosnie

. " . . . . do zaslepienia oséb

Lambert Brak informaciji Brak informacji Badanie z podwdjnie - o

2007 [16] o zastosowanej 0 zastosowanej Slepg probg. Brak oceniajacych wyniki. Brak

Uzasadnienie .
metodzie

randomizacji

zaslepienia nie wptywa
na wyniki badania
(obiektywne punkty
koncowe)

zaslepienia nie wptywa
na wyniki badania

metodzie ukrycia
kodu alokaciji

Ryzyko NJ

NJ

Brak informacji odnosnie

metodzie

Selektywne
raportowanie
wynikow

Kompletnos¢ danych Inne

Analiza PP, utrata
z badania wynosita
26%, nie podano utraty
w poszczegolnych
grupach. Podane
przyczyny utraty nie
wplywajg na oceniane
wyniki

Zaprezentowano

wyniki wszystkich

istotnych punktow
koncowych

Nie stwierdzono

NJ

Brak informaciji o liczbie
zrandomizowanych
pacjentoéw, brak

Ez“éggs[gim Brak informaciji Brak informacji Badanie z podwojnie ocgr?i;ailec?:emiiiisograk informaciji o utracie Zaprezentowano
’ i o zastosowanej o zastosowane;j Slepg proba. Brak n1ajgeyeh wynixl. z badania, ponadto wyniki wszystkich . .
32] Uzasadnienie metodzie metodzie ukrycia za$lepienia nie wptywa zaslepienia nie wplywa w badaniu nie istotnych punktow Nie stwierdzono
randomizacji kodu alokaciji na wyniki badania (giiglzlt%hza;?:r?&?y poruszono kwestii koncowych
koncowe) wptywu utraty
z badania na oceniany
wynik
Niedostepny .
. . Badanie
Brak informacji odno$nie pro;ilr(géllzjaacl?ma dostepne
White 1998 Brak informac;ji Brak informacji Badanie z podwojnie ocg;;azliﬁ:exliiifograk pierwszorzedowe Wy;i:igliz w
[33] Uzasadnienie o zastosowanej o zastosowanej Slepg probg. Brak zaéleja}e?;ia nig W ,{ a Brak informaciji punkty koncowe. opisuiace trz
P pryw o utracie z badania. Wszystkie wyniki pisujgce) trzy

randomizacji

zaslepienia nie wptywa
na wyniki badania

metodzie ukrycia

kodu alokaciji na wyniki badania

(obiektywne punkty
koncowe)

istotne z punktu badania. Brak

A . ) dostepu do
widzenia analizy danych
zostaty ;
referencyjnych
zaprezentowane

Bl - wysokie; [l - niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

4.1. Skutecznosé¢ interwenciji w profilaktyce krwawien

41.1. Ryzyko i czestos¢ wystepowania krwawien

4.1.1.1. Krwawienia ogétem

Ryzyko krwawien ogotem raportowano w 8 badaniach wtgczonych do analizy skutecznosci (2 badania
Rixubis i 6 badania BeneFIX). Odsetek chorych bez wzgledu na wiek, u ktérych zaobserwowano

krwawienia, wynosit 57-61% w grupie otrzymujacej Rixubis i 64—-87% w grupie stosujacej BeneFIX.

W badaniach o poréwnywalnym okresie interwenciji (Srednio 7,7 oraz 6,6 miesigca) ryzyko krwawien
w subpopulacji dzieci wynosito 61% w przypadku preparatu Rixubis oraz 68% u chorych
otrzymujgcych BeneFIX. Wiekszos¢ krwawien u dzieci leczonych preparatem Rixubis stanowity

zdarzenia tagodne (58%), podczas gdy epizody ciezkie raportowano u 8% chorych (Tabela 7).

W populacji mieszanej u 56 pacjentéw stosujgcych BeneFIX odnotowato 349 epizodow krwawien,
natomiast u 32 dorostych stosujgcych Rixubis zaobserwowano 115 epizodéw krwawien ogoétem
(Tabela 7).

Tabela 7.
Krwawienia ogétem wystepujace w czasie stosowania profilaktyki preparatami FIX
L Liczba
Badanie/ Sto_ple[l - Dawka Rodzaj Ryzylfo' epizodow
. nasilenia N Ol (mies.) L. krwawien s
Akronim T (U/kg) krwawienia 5 krwawienia
hemofilii n (%) KIK (%)
Rixubis
PIVOTAL ciezka/ 56 o a . 115/115
[8-11] umiarkowana®  (dorosly  ©19 (0.65) S0 BIW ogdtem 82(571)  (100,0)
ogotem 14 (60,9) (?ggzg)
. 15/26
tagodne ogotem bd
. 57,7
PEDIATRIC ciezkal 23 220(100F 4080 BIW (67.7)
[12, 14] umiarkowana (dzieci) ;
umiarkowane bd 9/26
ogoétem (34,6)
ciezkie ogotem bd (27/276)
BeneFIX
Korth- - . 15
ciezka/umiarkow o 24,4 44[0,5-150,2]™ . 30/30
Bradley 2016 anie ciezka (dorosli i [6,1-31,6]"  QW/BIW/TIW" ogotem 13 (86,7) (100,0)

[26] dzieci)

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 37



Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

Badanie/ ns;:iﬂz?a N Ol (mies.) Dawka Rodzaj k?vg:{vl?:ﬁ e;l)-iizc:tl;Zw
Akronim s . (U/kg) krwawienia 5 krwawienia
hemofilii n (%) KIK (%)
. - . 25 i
Kavakli 2016  ciezka/umiarkow . 52 . 90/90
[23-25] anie ciezkal (ggg’;')' (50£2)° 100 QW ogdtem 16 (64.0) (100,0)
42-105 QW®
Monahan - 22 . 44/44
ciezka . 6,6 (2,3)° 100 QW/BIW® ogotem 15 (68,2)
2010 [15] (dzieci) 33.87 BIW¢ (100,0)
. 17
Lambert 2007 ciezka/ . 25,6 51,7 . 26/26
[16] umiarkowana' ((;chz)li'g(s;il;l [9,3-40]" [13,9-184,2] ogdtem 11(64.7) (100,0)
R 72,5 (37,1)°
, . 134 (8.2) BIWS
Shapiro 2005 ciezka/ 32 oadtem 27 (84,4) 246/246
[17] umiarkowana (dzieci) . 9 ’ (100,0)
17,6 (7.4)° 75,9 (17,9)
A Qw
. 19
Roth 2001 ciezka/ o 40,3 [13-78] . 203/203
[18] umiarkowana (‘(’gg;'; ' 24 BIW/TIW ogdtem 16(84.2)  “100,0)

Ol — Okres interwencji; QW — razy w tygodniu (once a week); BIW — dwa razy w tygodniu (biweekly); TIW — trzy razy w tygodniu (triweekly); k —
liczba epizodéw krwawien danego rodzaju; K — liczba wszystkich epizodéw krwawien;
a) zakres dawki 40-60 U/kg z mozliwoscig zwigkszenia do 75 U/kg w razie koniecznosci;
b) zakres dawek podawanych w 1 wstrzyknieciu tygodniowo u 9 pacjentéw;

c) dawka podawana w 1-2 wstrzyknieciach tygodniowo u 1 pacjenta;
d) zakres dawek podawanych w 2 wstrzyknigciach tygodniowo u 12 pacjentéw;

e) $rednia (SD);
f) mediana [zakres];

g) 22 razy w tygodniu (n=24 pacjentéw);

h) $rednia [zakres];
i) dni ekspozycji na
j) tygodnie;

k) aktywnosé FIX 1-

1) aktywnos¢ FIX <2
m) dawka dla 21 pa

n) 12 pacjentéw otrzymywato lek dwa razy w tygodniu.

lek na pacjenta;

2% normy;
% normy;
cjentéw;

Roczng czestos¢ wystepowania krwawieh (ABR) ogdtem raportowano w 7 badaniach klinicznych,

w tym w 2 dotyczagcych stosowania preparatu Rixubis i w 5 dotyczacych BeneFIX. Srednia ABR dla

zdarzen bez wzgledu na stopien nasilenia wynosita 2,0-4,3 dla preparatu Rixubis oraz 2,6—4,8 dla

preparatu BeneFIX. W przypadku badania Korth-Bradley 2016 raportowano miesieczng czesto$¢

krwawien, ktorg przeliczono na ABR. (Tabela 8).

W pracach rekrutujgcych wytgcznie dzieci srednia ABR wynosita 2,0 w przypadku Rixubisu i 3,7

u chorych leczonych BeneFIX.(Tabela 8).

Tabela 8.

Roczna czestos¢ krwawien ogotem w czasie stosowania profilaktyki preparatami FIX

Roczna czestos¢

Badanie/ Stopien Dawka Rodzai wystepowania krwawien
Akronim [Esionis B ol ) (Ulkg) krwawienia
hemofilii mediana srednia
[zakres] (SD)
Rixubis
P'[‘é‘_)#]“' umig'rﬁi'\‘/z o 56(dorosl) 619(065) 50 BIWe ogotem 2,0[0,0-23,4] 4,26 (5,8)
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Stopien

Roczna czestos¢
wystepowania krwawien

Badanie/ nasilenia N Ol (mies.) Dawka Rodzaj
bt hemofilii (U/kg) krwawienia mediana $rednia
[zakres] (SD)
PEDIATRIC ciezkal . i . : .
12 13] i m 23 (dzieci) 7,70 (1,09 40-80 BIW ogétem 2,0[0,04,2] 2,0 (2,38)
BeneFIX
Korth- - . 15 44
Bradley 2016 Cv'fazrt(izlléim'iitf (dorosli ¢ ooy op 1051502 ogélem bd 4.8 (bdy
[26] € i dzieci) =31, QW/BIW/TIWS
Kavakli ciezka/umiarko 25 52!
(2016) [23-25]  wanie ciezka" I(fggzl“) (50+2) 100 QW ogdtem 20[0,0-13.8] 3,6 (4.6)
Valentino ciezkal 44 50 BIW bd 2,6 (8,8)¢
2014 [19-22] umiarkowanie (dorosli 8 ogétem
ciezka" i dzieci) 100 QW bd 4,6 (8,3)"
42-105 QWP
Monahan ciezka 22 6,6 (23F 100 QW/BIW® ogotem bd 3,7 (bd)
2010 [15] (dzieci) 33.87 BIW®
- 17
Lambert 2007 ciezka/ -, 25,6 51,7 .
[16] umiarkowana” I(‘jj‘;gzl") (9,3-40]"  [13,9-184 2 ogdtem bd 3,11 (bd)

Ol — Okres interwencji; BIW — dwa razy w tygodniu (biweekly); QW —raz w tygodniu (once a week);
a) zakres dawki 40-60 U/kg z mozliwoscig zwigkszenia do 75 U/kg w razie koniecznosci;

b) zakres dawek podawanych w 1 wstrzyknieciu tygodniowo u 9 pacjentéw;

c) dawka podawana w 1-2 wstrzyknieciach tygodniowo u 1 pacjenta;

d) zakres dawek podawanych w 2 wstrzyknigciach tygodniowo u 12 pacjentéw;

e) $rednia (SD);

f) mediana [zakres];

g) $rednia [zakres];

h) dni ekspozycji na lek na pacjenta;

i) mediana [zakres miedzykwartylowy IQR];

j) dane z publikacji dodatkowej, analizujgcej 12 pts z badania PEDIATRIC;

k) érednia obliczana metodg najmniejszych kwadratéw (LSM), SD obliczono za pomoca programu statystycznego Sophie;
1) tygodnie;

m) aktywnos$¢ FIX 1-2% normy;

n) aktywnos$¢ FIX £2% normy;

0) przeliczono z wyniku podanego w publikacji dla miesiecznej czestosci krwawien;
p) dawka dla 21 pacjentow;

q) 12 pacjentéw otrzymywato lek dwa razy w tygodniu.

4.1.1.2. Krwawienia spontaniczne

Ryzyko wystgpienia oraz liczbe epizodéw krwawien spontanicznych raportowano w 7 badaniach,

z ktérych jedno oceniato Rixubis w populacji pediatrycznej, zas w pozostatych stosowano BeneFIX

zaréwno u dzieci (Monahan 2010, Shapiro 2005), jak i w populacji mieszanej pod wzgledem wieku
(Korth-Bradley 2016, Kavakli 2016, Lambert 2007, Roth 2001). Ryzyko krwawieh spontanicznych

w populacji mieszanej (bez wzgledu na wiek) leczonej preparatem BeneFIX wynosito 35-52%.

W populacji pediatrycznej krwawienia spontaniczne raportowano u 13% dzieci leczonych preparatem

Rixubis oraz u 23% dzieci otrzymujacych BeneFIX. Krwawienia spontaniczne stanowity 8% wszystkich

krwawien w populacji dzieci leczonych preparatem Rixubis i 16-23% — preparatem BeneFIX (Tabela

9).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 39



Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

Tabela 9.
Krwawienia spontaniczne wystepujace w czasie stosowania profilaktyki preparatami FIX
o Liczba
. Stopien . Ryzyko 5 =
Badan_lel nasilenia N Ol (mies.) ELE Rod_zaj . krwawien eplzot_:lov!l
Akronim hemofilii (U/kg) krwawienia n(%) krwawienia
2 k/K (%)
Rixubis
PEDIATRIC [12, ciezkal 23 7,70 . 2/26
14] umiarkowana  (dzieci)  (1,09)° 40-80 BIW spontaniczne 3 (13,0) 7.7)
BeneFIX
Korth-Bradley cigzka/umiarko 12 24,4 44 13/30
2016 [26] wanie ciezkal (dorosli 6 1_3’1 6" [0,5-150,2]¢ spontaniczne bd (43,3)
i dzieci) Ao QW/BIW/TIW™ '
Kavakli (2016)  ciezka/umiarko (dozrisn 52" 100 QW spontaniczne 13 (52,0) bd
[23-25] wanie cigzkal i dzieci) (50+2)% P ’
42-105 Qwe
M°“aP1%']‘ 2010 ciezka ( d;gci) 6,6(23° 100QW/BIW®  spontaniczne  5(227)  7/44 (15.9)
33-87 BIW®
Lambert 2007 ciezkal (do1rZ)éli 25,6 51,7 spontaniczne 6 (353) 626 (23,1)
[16] umiarkowana’ i dzieci) [9,3-40]™ [13,9-184,2]° P ’ ’
s 72,5371y
Shapiro 2005 ciezkal 32 13462 BIWS svontanicane b 56/246
[17] umiarkowana (dzieci) 75.9 (17.9)¢ P (22,8)
17,6 (7,4)° 9 (17.9)
R Qw
ciezkal 19 40,3 [13-78]° 139/203
Roth 2001 [18] umiarkowana I(((ij(;:g(s;lll) 24 BIW/TIW spontaniczne bd (68,5)

Ol — Okres interwencji; QW — raz w tygodniu (once a week); BIW — dwa razy w tygodniu (biweekly); TIW — trzy razy w tygodniu (friweekly); k —
liczba epizodéw krwawien danego rodzaju; K — liczba wszystkich epizodéw krwawien;

a) zakres dawek podawanych w 1 wstrzyknigciu tygodniowo u 9 pacjentéw;

b) dawka podawana w 1-2 wstrzyknieciach tygodniowo u 1 pacjenta;

c) zakres dawek podawanych w 2 wstrzyknigciach tygodniowo u 12 pacjentéw;

d) $rednia (SD);

e) mediana [zakres];

f) $rednia [zakres];

g) 22 razy w tygodniu (n=24 pacjentéw);

h) tygodnie;

i) aktywnos¢ FIX 1-2% normy;

j) aktywnosc¢ FIX 2% normy;

k) dni ekspozycji na lek na pacjenta;
1) dawka dla 21 pacjentéw;

m) 12 pacjentéw otrzymywato lek dwa razy w tygodniu.

Roczng czestos¢ wystepowania krwawien spontanicznych raportowano w 6 badaniach klinicznych,
z ktérych dwa dotyczyly preparatu Rixubis, a cztery preparatu BeneFIX. Srednia ABR dla krwawien
spontanicznych wynosita 0,3-1,7 w populacji stosujacej Rixubis, a u chorych stosujgcych BeneFIX
$rednia ta przyjmowata wartosci 0,6-3,5. Srednie warto$ci ABR w podgrupie dzieci wynosity 0,3 vs.

0,6 odpowiednio dla preparatow Rixubis i BeneFIX. (Tabela 10).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 40



Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

Tabela 10.
Roczna czestos¢ krwawien spontanicznych w czasie stosowania profilaktyki preparatami FIX

Roczna czestosé

Stopien

wystepowania krwawien

L2 nasilenia N ol s Rodzaj krwawienia
A hemofilii ) (Ulkg) mediana sSrednia
[zakres] (SD)
Rixubis
PIVOTAL ciezka/ 56 6,19 a .
[8-11] umiarkowana®  (dorosli) (0,65)° 50 BIW spontaniczne 0,0[0,0-15,6] 1,7 (3,26)
PEDIATRIC ciezka/ 23 7,70 . i i
[12, 13] umiarkowanak (dzieci) (1,00 40-80 BIW spontaniczne 0,0[0,0-0,0] 0,3 (0,77Y
BeneFIX
. . . 25
Kavakli ciezka/umiarko - 52m .
(2016) [23-25] v?anie ciezkal (dorosli (50+2) 100 QW spontaniczne 1,0 [0-13,8] 2,6 (4,1)
i dzieci) -
Valentino ciezka/ 44 50 BIW bd 1,7 (4,2)
2014 [19-22] umiarkowanie (dorosli 8 — spontaniczne
ciezka' i dzieci) 100 QW bd 3,5(8,9)
42-105 QW®
Monahan . . 22 .
ciezka . 6,6 (2,3)° 100 QW/BIW® spontaniczne bd 0,58 (bd)
2010 [15] (dzieci) 33.87 BIW¢
. 17
Lambert 2007 ciezka/ . 25,6 51,7 )
[16] umiarkowana' I(?gg(s;:l) [9,3-40]  [13,9-184,2f spontaniczne bd 0.72 (bd)

Ol — Okres interwencji; BIW — dwa razy w tygodniu (biweekly); QW —razy w tygodniu (once a week);
a) zakres dawki 40-60 U/kg z mozliwoscig zwiekszenia do 75 U/kg w razie koniecznosci;
b) zakres dawek podawanych w 1 wstrzyknigciu tygodniowo u 9 pacjentéw;

c) dawka podawana w 1-2 wstrzyknigciach tygodniowo u 1 pacjenta;

d) zakres dawek podawanych w 2 wstrzyknieciach tygodniowo u 12 pacjentow;

e) $rednia (SD);

f) mediana [zakres];

g) $rednia [zakres];

h) dni ekspozycji na lek na pacjenta;

i) mediana [zakres miedzykwartylowy IQR];

j) dane z publikacji dodatkowej, analizujgcej 12 pts z badania PEDIATRIC;

k) aktywnos¢ FIX 1-2% normy;

1) aktywnos$¢é FIX <2% normy;

m) tygodnie.

4.1.1.3. Krwawienia pourazowe

Krwawienia pourazowe oceniano w 7 badaniach jednoramiennych u pacjentéw przyjmujgcych terapie

preparatem Rixubis i BeneFIX. Krwawienia pourazowe raportowano wytgcznie w jednym badaniu

oceniajgcym produkt BeneFIX (Kavakli 2016), w ktorym zdarzenie to stwierdzono u 52% pacjentow.

W populacji dzieci krwawienia pourazowe stanowity 89% oraz 71-84% wszystkich krwawien,

odpowiednio u chorych otrzymujgcych Rixubis oraz BeneFIX. W badaniu na populacji mieszanej

otrzymujacej BeneFIX krwawienia pourazowe stanowity 32—73% ogotu krwawien (Tabela 11).
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Tabela 11.
Krwawienia pourazowe wystepujace w czasie stosowania profilaktyki preparatami FIX
o Liczba
. Stopien . Ryzyko 5 =
Badan_le/ nasilenia N Ol (mies.) ELT Rod_zaj . krwawien eplzot_:lov!l
Akronim s (U/kg) krwawienia o krwawienia
hemofilii n(%) KIK (%)
Rixubis
PEDIATRIC ciezkal 23 7,70 23/26
[12, 14] umiarkowanal  (dzieci)  (1,09)° 40-80 BIW pourazowe bd (88,5)
BeneFIX
Korth- ciezka/ 15 24 4 44 17/30
Bradley 2016  umiarkowanie (dorosli 6 1_3’1 6" [0,5-150,2]¢ pourazowe bd (56,7)
[26] ciezka i dzieci) ’ ’ QW/BIW/TIW™ ’
. ciezka/ 25 h
Kaflza:‘ak—"Z%(]ns umiarkowanie (dorosli (55)32)dk 100 QW pourazowe 13 (52,0) bd
ciezka i dzieci) -
42-105 QW@
';'31“03;‘%']‘ ciezka ( dzzigci) 66237 100 QW/BIW® pourazowe bd ?87‘{414)
33-87 BIW® ’
Lambert 2007 ciezkal ( T 25,6 51,7 Surarowe o 19/26
[16] umiarkowanal oo [9,3-40]" [13,9-184,2]° P (73,1)
i dzieci)
d d
Shapiro 2005 ciezkal 32 134@27° 725(@7.1)7BIW 1751246
[17] umiarkowana  (dzieci) pourazowe bd (71.1)
17,6 (7,40 759 (17,9 QW '
. 19
Roth 2001 ciezka/ . 40,3 [13-78]° 64/203
[18] umiarkowana I(‘jj‘;g;") 24 BIW/TIW pourazowe bd (31,5)

Ol — Okres interwencji; BIW — dwa razy w tygodniu (biweekly); QW — raz w tygodniu (once a week); TIW — trzy razy w tygodniu (triweekly); k —
liczba epizodéw krwawien danego rodzaju; K — liczba wszystkich epizodéw krwawien;
a) zakres dawek podawanych w 1 wstrzyknigciu tygodniowo u 9 pacjentow;

b) dawka podawana w 1-2 wstrzyknieciach tygodniowo u 1 pacjenta;

c) zakres dawek podawanych w 2 wstrzyknigciach tygodniowo u 12 pacjentéw;

d) $rednia (SD);

e) mediana [zakres];

f) $rednia [zakres];

g) 22 razy w tygodniu (n=24 pacjentow);

h) tygodnie;

i) aktywnos¢ FIX 1-2% normy;

j) aktywnos¢é FIX <2% normy;

k) dni ekspozycji na lek na pacjenta;

1) dawka dla 21 pacjentow;

m) 12 pacjentéw otrzymywato lek dwa razy w tygodniu.

ABR dla krwawieh wystepujacych po urazach raportowano w 4 badaniach klinicznych, z ktérych dwa
oceniaty preparat Rixubis i dwa BeneFIX. Srednia ABR dla krwawien pourazowych wynosita 1,7
w przypadku preparatu Rixubis i 0,9-1,2 BeneFIX. Czestos¢ wystepowania krwawien pourazowych
u oséb przyjmujacych Rixubis byta poréwnywalna w podgrupie dzieci oraz dorostych pacjentow
(Tabela 12).
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Tabela 12.
Roczna czestosé krwawien pourazowych w czasie stosowania profilaktyki preparatami FIX

Roczna czestosé

Stopien ol wystepowania krwawien

iz?::ii:{ nasilenia N (mies.) I()S;'Izk)a Rodzaj krwawienia
hemofilii . 9 mediana sSrednia
[zakres] (SD)
Rixubis
PIVOTAL ciezka/ 56 6,19 a 1,70
[8-11] umiarkowana®  (dorosli)  (0,65)° 50 BIW pourazowe 0.0[0.0-10.7]  5'gp)
PEDIATRIC ciezka/ 23 7,70 . 4 07¢ f
[12, 13] umiarkowana® (dzieci) (1,00 40-80 BIW pourazowe 1,9 [0,0-4,0] 1,7 (2,05)
BeneFIX
. ciezka/ 25 i
(20:‘;"[;';'125] umiarkowanie  (dorosli (505+22),,d 100 QW pourazowe 10[0,069 1,0 (1,6)
ciezka" i dzieci) -
Valentino ciezka/ 44 50 BIW bd 1,2 (2,4)
2014 [19-22] umiarkowanie (dorosli 8 — pourazowe
cigzka" i dzieci) 100 QW bd 0,9 (3,0)

Ol — Okres interwencji; BIW — dwa razy w tygodniu (biweekly); QW —raz w tygodniu (once a week);
a) zakres dawki 40-60 U/kg z mozliwoscig zwiekszenia do 75 U/kg w razie koniecznosci;

b) $rednia (SD);

c) érednia [zakres];

d) dni ekspozycji na lek na pacjenta;

e) mediana [zakres migdzykwartylowy IQR];

f) dane z publikacji dodatkowej, analizujgcej 12 pts z badania PEDIATRIC;

g) aktywnosc¢ FIX 1-2% normy;

h) aktywnos$¢ FIX 2% normy;

i) tygodnie.

41.1.4. Krwawienia dostawowe

Czestos¢ wystepowania krwawien dostawowych ogétem oceniano w 3 badaniach, z ktérych jedno
dotyczyto preparatu Rixubis w populacji dzieci, zas pozostate dwa — preparatu BeneFIX u dzieci
i w populacji mieszanej. Odsetek pacjentéw z krwawieniami do stawéw raportowano wytgcznie dla
produktu BeneFIX i miescit sie on w przedziale 32—48%. Krwawienia dostawowe stanowity 27% ogotu

epizodow krwawienia u dzieci leczonych zaréwno preparatami Rixubis, jak i BeneFIX. (Tabela 13).
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Tabela 13.
Krwawienia dostawowe wystepujgce w czasie stosowania profilaktyki preparatami FIX
o Liczba
. Stopien Ryzyko 5 =
Badan_lel nasilenia N 9' ELE Rodzaj krwawienia  krwawien eplzot_:lov!l
Akronim hemofilii (mies.) (U/kg) n(%) krwawienia
4 k/IK (%)
Rixubis
PEDIATRIC ciezka/ 23 7,70 7/26
[12, 14] umiarkowana®  (dzieci) (1,099  40-80BIW dostawowe bd (26.9)
BeneFIX
Kavakli _ ciezka/umiarko (dozriéli 527 100 QW dostawowe 12 (48,0) bd
(2016) [23-25]  wanie ciezka® 1~ (50£2)dn ’
i dzieci)
42-105 Qwa
Monahan .. 22 q b 12/44
2010 [15] ciezka (dzieci) 6,6 (2,3) 1gg_§;/VéIl3VIVVl/ dostawowe 7 (31,8) (27.3)

Ol — Okres interwencji; BIW — dwa razy w tygodniu (biweekly); TIW — trzy razy w tygodniu (triweekly); k — liczba epizodéw krwawieh danego
rodzaju; K — liczba wszystkich epizodéw krwawien;

a) zakres dawek podawanych w 1 wstrzyknigciu tygodniowo u 9 pacjentéw;

b) dawka podawana w 1-2 wstrzyknieciach tygodniowo u 1 pacjenta;

c) zakres dawek podawanych w 2 wstrzyknigciach tygodniowo u 12 pacjentéw;

d) $rednia (SD);

e) aktywnos¢ FIX 1-2% normy;

f) aktywnos¢ FIX £2% normy;

g) tygodnie;

h) dni ekspozycji na lek na pacjenta.

ABR dla krwawien dostawowych raportowano w 5 badaniach, w tym dwoch oceniajgcych preparat
Rixubis, a trzech — BeneFIX. Srednia ABR dla preparatéw Rixubis i BeneFIX wynosita, odpowiednio
0,3— 2,9 oraz 1,0-3,6. W populacji dzieci srednia ABR przyjmowata wartosci 0,3 oraz 1,0 odpowiednio

dla preparatéw Rixubis i BeneFIX, a zatem byta nizsza niz w pozostatych grupach (dorosli lub

mieszana), w ktérych wynosita odpowiednio 2,9 i 1,9-3,6 (Tabela 14).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 44



Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

Tabela 14.
Roczna czestosé krwawien dostawowych w czasie stosowania profilaktyki preparatami FIX

Roczna czestosé

Stopien wystepowania krwawien

L2 nasilenia N ol s Rodzaj krwawienia
bt hemofilii ) (Ulkg) mediana sSrednia
[zakres] (SD)
Rixubis
PIVOTAL ciezka/ 56 6,19 a 2,85
[8-11] umiarkowana  (dorosli)  (0,65)° 50 BIW dostawowe 0.0[0.0-21.5]  4'55)
PEDIATRIC ciezka/ 23 7,70 h ;
(12, 13] umiarkowana  (dzieci)  (1,09)° 40-80 BIW dostawowe 0,0 [0,0- 1,6]" 0,3 (0,78)
BeneFIX
. ciezka/ 25 |
(20:‘;"[;';'125] umiarkowanie  (dorosli (505+22)eg 100 QW dostawowe 0,0[0,0-9.8] 2.1[3.2]
cigzka® i dzieci) -
Valentino ciezka/ 44 50 BIW bd 1,9 (4,5)
2014 [19-22] umiarkowanie (dorosli 8 dostawowe
ciezka* i dzieci) 100 QW bd 3,6 (8,3)
42-105 QW®
"2"31"0‘"?%? ciezka ( dzzigci) 6,6 (23 100 QW/BIW® dostawowe bd 1,0 (bd)
33-87 BIWH

Ol — Okres interwencji; BIW — dwa razy w tygodniu (biweekly); QW —raz w tygodniu (once a week);
a) zakres dawki 40-60 U/kg z mozliwoscig zwigkszenia do 75 U/kg w razie koniecznosci;
b) zakres dawek podawanych w 1 wstrzyknieciu tygodniowo u 9 pacjentéw;

c) dawka podawana w 1-2 wstrzyknieciach tygodniowo u 1 pacjenta;

d) zakres dawek podawanych w 2 wstrzyknigciach tygodniowo u 12 pacjentéw;

e) $rednia (SD);

f) $rednia [zakres];

g) dni ekspozycji na lek na pacjenta;

h) mediana [zakres miedzykwartylowy IQR];

i) dane z publikacji dodatkowej, analizujgcej 12 pts z badania PEDIATRIC;

j) aktywnos¢ FIX 1-2% normy;

k) aktywnos¢ FIX £2% normy;

1) tygodnie.

4.1.1.5. Krwawienia pozastawowe

Dane dotyczgce krwawien pozastawowych raportowane byty w 3 badaniach. W 2 badaniach oceniano
liczbe krwawien pozastawowych ogotem u dzieci, z ktérych jedno odnosito sie do preparatu Rixubis,
a drugie do produktu BeneFIX. W obu pracach krwawienia pozastawowe stanowity 73% wszystkich
epizodow krwawiennych (Tabela 15). Dodatkowo w jednym badaniu, w ktérym stosowano preparat
BeneFIX, raportowano odsetek pacjentéw z krwawieniami do tkanek miegkkich i miesni oraz
krwawieniami okreslonymi jako inne (inne niz dostawowe oraz do tkanek miekkich i mig$ni). Ryzyko

wystgpienia tych krwawien w populacji mieszanej wyniosto odpowiednio 16% i 32% (Tabela 15).

Tabela 15.
Krwawienia pozastawowe wystepujace w czasie stosowania profilaktyki preparatami FIX
s Liczba
. Stopien Ryzyko X .
Badanie/ N Ol Dawka . A g epizodow
Akronim 'r‘lzf"l'smlal b (mies.) (Ulkg) RerkE el k""’n?;";e" krwawienia
4 k/K (%)
Rixubis
PEDIATRIC ciezka/ 23 7,70 19/26
[12, 14] umiarkowana®  (dzieci) (1,099  40-80BIW pozastawowe bd (73,1)
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ECEE nsat:ill);zliia N 2l el Rodzaj krwawienia k?\z:{vl?:ﬁ e;‘::gzw
Akronim s (mies.) (U/kg) ) 5 krwawienia
hemofilii n(%) KIK (%)
BeneFIX
. ciezkal 25 . do tkanek migkkichi 4 (16 o) bd
(20:?)"[;';"25] umiarkowanie (dorosli (5(;3+22)dh 100 QW migsni
—. C ¢ A +
ciezka i dzieci) inne' 8 (32) bd
42-105 Qw?
';"(?1“0:";‘1%']‘ ciezka ( djgci) 6,6(23)° 100 QW/BIW® pozastawowe bd 32/44 (72,7)
33-87 BIW®

Ol — Okres interwencji; BIW — dwa razy w tygodniu (biweekly); QW — razy w tygodniu (once a week); k — liczba epizodow krwawien danego
rodzaju; K — liczba wszystkich epizodéw krwawien;

a) zakres dawek podawanych w 1 wstrzyknieciu tygodniowo u 9 pacjentow;

b) dawka podawana w 1-2 wstrzyknigciach tygodniowo u 1 pacjenta;

c) zakres dawek podawanych w 2 wstrzyknieciach tygodniowo u 12 pacjentéw;
d) $rednia (SD);

e) aktywnosc¢ FIX 1-2% normy;

f) aktywnos$¢ FIX 2% normy;

g) tygodnie;

h) dni ekspozycji na lek na pacjenta;

i) inne niz dostawowe oraz do tkanek miekkich i miesni.

Srednig ABR dla krwawien pozastawowych raportowano w 3 badaniach, z ktérych 2 oceniaty preparat
Rixubis i 1 produkt — BeneFIX. Dla preparatu Rixubis $rednia ABR krwawien pozastawowych
w populacji dzieci wyniosta 1,7, natomiast w populacji dorostych 1,4. Z kolei w badaniu oceniajgcym
preparat BeneFIX srednia ABR krwawien do tkanek miekkich i migsni oraz krwawienia okreslonych

jako inne (inne niz dostawowe oraz do tkanek miekkich i miesni) w populacji mieszanej wynosita
odpowiednio 0,5 1,0 (Tabela 16).

Tabela 16.
Roczna czestosé krwawien pozastawowych w czasie stosowania profilaktyki preparatami FIX

Roczna czestos¢

. Stopien wystepowania krwawien
ii?::i':]/ nasilenia N Ol (mies.) I()Sr;k? Rodzaj krwawienia
hemofilii g mediana srednia
[zakres] (SD)
Rixubis
PIVOTAL [8- ciezka/ 56 6,19 a _
10] umiarkowana?  (dorosli) (0,65)° 50 BIW pozastawowe 0,0[0,0-10,7] 1,4 (2,87)
PEDIATRIC ciezka/ 23 7,70 o ¢
112, 13] umiarkowana® (dzieci) (1,00)° 40-80 BIW pozastawowe 1,9 [0,0-3,6] 1,7 (2,35)
BeneFIX
do tka'nel'< mlgkklch 0,0 [0,0-7,2] 0,5 (1,5)
ciezkal 25 . I miesni
(20!]( ;v[azlgli%] umiarkowanie (dorosli (505+22|)bd 100 QW
cigzka" i dzieci) -
inne’ 0,0 [0,0-9,6] 1,0 (2,3)
Ol — Okres interwencji; BIW — dwa razy w tygodniu (biweekly); QW — razy w tygodniu (once a week);
a) zakres dawki 40-60 U/kg z mozliwoscig zwiekszenia do 75 U/kg w razie koniecznosci;
b) $rednia (SD);
c) srednia [zakres];
d) dni ekspozycji na lek na pacjenta;
e) mediana [zakres migdzykwartylowy IQR];
f) dane z publikacji dodatkowej, analizujgcej 12 pts z badania PEDIATRIC;
g) aktywnosé FIX 1-2% normy;
h) aktywnos$¢ FIX £2% normy;
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i) tygodnie;
j) inne niz dostawowe oraz do tkanek miekkich i miesni.

41.1.6. Krwawienia o nieznanej etiologii

Wystgpienie epizodéw krwawienia o nieznanej etiologii raportowano w jednym badaniu oceniajgcym
preparat Rixubis u dzieci oraz w dwoch pracach dotyczacych preparatu BeneFIX, z ktérych jedno
przeprowadzono u dzieci (Shapiro 2005), a drugie w populacji mieszanej pod wzgledem wieku
(Lambert 2007). Krwawienia o nieznanej etiologii u dzieci leczonych preparatami Rixubis oraz
BeneFIX stanowity odpowiednio 3,8% oraz 6,1% wszystkich epizodéw krwawien. W populacji
mieszanej otrzymujacej BeneFIX krwawienia o nieznanej etiologii dotyczyty 3,8% wszystkich zdarzen
(Tabela 17).

Tabela 17.
Krwawienia o nieznanej etiologii wystepujace w czasie stosowania profilaktyki preparatami FIX
o Liczba
. Stopien Ryzyko 5 =
ii?::i':]/ nasilenia N Ol (mies.) I()S}ﬁ;? Rodzaj krwawienia  krwawien km:\:l?:rﬁa
o o
hemofilii n(%) KIK (%)
Rixubis
PEDIATRIC ciezka/ 23 7,70 krwawienia 1/26
[12, 14] umiarkowana’  (dzieci)  (1,09¢  2080BW  ieznanej etiologii bd (3.8)
BeneFIX
Lambert 2007 ciezkal ( dgrzé" 25,6 51,7 krwawienia b 1126
[16] umiarkowana?® i dzieci) [9,3-40,01° [13,9-184,2]° 0 nieznanej etiologii (3,8)
13,4 (8,2)° 72’5B|(\?v7d'1)
Shapiro 2005 ciezka/ 32 krwawienia o bd 15/246
[17] umiarkowana (dzieci) 75,9 (17,9)° nieznanej etiologii 6,1)
17,6 (7,4 ’ QW’

Ol — Okres interwencji; BIW — dwa razy w tygodniu (biweekly); QW — razy w tygodniu (once a week); k — liczba epizodéw krwawien danego
rodzaju; K — liczba wszystkich epizodéw krwawien;

a) $rednia (SD);

b) mediana [zakres];

c) $rednia [zakres];

d) 22 razy w tygodniu (n=24 pacjentow);

e) tygodnie;

f) aktywnos$¢ FIX 1-2% normy;

g) aktywnos¢ FIX £2% normy.

ABR dla krwawien o nieznanej etiologii raportowano w 2 badaniach oceniajgcych preparat Rixubis.

W populacji dzieci sredni ABR wynosit 0, natomiast w populacji dorostych 0,84. (Tabela 18).

Tabela 18.
Roczna czestos¢ krwawien o nieznanej etiologii w czasie stosowania profilaktyki preparatami FIX

Roczna czestos¢

. Stopien wystepowania krwawien
ii?::i':‘/ nasilenia N Ol (mies.) I()S;ﬁk? Rodzaj krwawienia
hemofilii 9 mediana srednia
[zakres] (SD)
Rixubis
PIVOTAL ciezka/ 56 6,19 .  krwawienia o nieznanej .
[8-11] umiarkowana®  (dorosl)  (0,65) 0 BW etiologii 0.0[0,0-12,7] 084 (2,64)
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Roczna czestosé

Badanie/ Stopien ; Dawka ) - wystepowania krwawieri
Akronim nasilenia N Ol (mies.) (Ukg) Rodzaj krwawienia : : _
hemofilii mediana Srednia
[zakres] (SD)
PEDIATRIC ciezka/ 12 40-80 krwawienia o nieznanej
[12, 13] umiarkowana®  (dzieci) 23 BIW etiologii 0,0[0,0-0,0] 0,0(0,0)

Ol — Okres interwencji; BIW — dwa razy w tygodniu (biweekly); QW —razy w tygodniu (once a week);
a) zakres dawki 40-60 U/kg z mozliwoscig zwiekszenia do 75 U/kg w razie koniecznosci;

b) $rednia (SD);

c) aktywnos¢ FIX 1-2% normy.

4.1.2. Ocena skutecznosci hemostatycznej

Ocene hemostatyczng terapii profilaktycznej analizowano na podstawie wynikow 3 badan
jednoramiennych, dotyczacych stosowania preparatu BeneFIX. Ocena hemostatyczna w pracach
dotyczacych preparatu Rixubis odnosita sie jedynie do doraznej kontroli krwawien, dlatego nie zostata
uwzgledniona w niniejszej analizie. Kryteria oceny odpowiedzi byly zréznicowane pomiedzy
badaniami. W populacji dzieci stosujgcych BeneFIX doskonatg skutecznos¢ hemostatyczng

profilaktyki stwierdzono podczas 91,3% wizyt lekarskich. (Tabela 19).

Dane dla populacji mieszanej pod wzgledem wieku, stosujgcej BeneFIX, wskazuja, iz w przypadku
93% wizyt lekarskich skutecznosé hemostatyczng interwencji oceniono jako doskonatg lub skuteczna.
Ogolng odpowiedz na profilaktyke oceniang jako bardzo uzyteczng odnotowano dla 81% wizyt oraz
jako uzyteczng dla 18% wizyt. (Tabela 19).
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Tabela 19.
Ocena skutecznosci hemostatycznej przez badacza i/lub chorego

Stopien Ocena skutecznosci hemostatycznej

Badanie/ nasilenia Ol (mies.) Dawka Oceniana N
el hemofilii (Ulkg) LGN Ocena Definicja n(%)
BeneFIX
Bardzo uzyteczna
(very useful) 54 (81)
Uzyteczna (useful) 12 (18)
67 Ogolna odpowiedz kliniczna na terapie z uwzglednieniem ——
Lambert 2007 ciezka/ 25,6 51,7 Wizvty lekarskie (dzieci Niezbyt uzyteczna dziatan niepozgdanych i/lub istotnych wynikéw 1(1)
[16] umiarkowana®  [9,3-40,0]°" [13,9-184,2]° Yy i dorosi) (slightly useful) laboratoryjnych — ocena badacza prowadzona co
3 miesigce
Nieuzyteczna (useless) 0(0)
Niekorzystna
(unfavorable) 0(0)
Catkowicie zapobiega krwawieniom spontanicznym
72,5 (37,1) migs$niowo-szkieletowym, brak koniecznosci zmiany
134 (82) BIw¢ Doskonata (excellent) schematu dawkowania — ocena badacza prowadzona 157 (91.,3)
co 3 miesigce
Shapiro 2005 ciezkal _ - 172 Odp_ov'wgdnlo zapoblega anaW|en|9m spontamczqym
[17] umiarkowana Wizyty lekarskie (dzieci) Skuteczna (effective) mig$niowo-szkieletowym, czestos¢ wystepowania 11(6.4)
krwawien mniejsza niz przewidywana — ocena badacza ’
17,6 (7.,4) 75,9 (17,9) prowadzona co 3 miesigce
b b QW
. I Nieodpowiednio zapobiega krwawieniom, wymagana
Ni?;:g:vn:?en;a zmiana schematu dawkowania — ocena badacza 3(1,7)
q prowadzona co 3 miesigce
bd Brak spontanicznych krwawien, w tym
Roth 2001 ciezka/ 40,3 [13-78]° . b - Doskonata/ skuteczna mie$niowo-szkieletowych, brak koniecznosci zmiany
[18] umiarkowana 24 BIW/TIW Wizyty lekarskie i (ddozrlgglli) (excellent/effective) schematu dawkowania - ocena badacza prowadzona raz bd (93,0)
na 3 miesigce

Ol — okres interwencji prezentowany jako $rednia (SD), jezeli nie zaznaczono inaczej; BIW — dwa razy w tygodniu (biweekly); TIW — trzy razy w tygodniu (triweekly); QW — razy w tygodniu (once a week);
a) liczba wszystkich odpowiedzi wystepujgcych u 32 pacjentéw leczonych w ramach profilaktyki rutynowej;

b) liczba odpowiedzi wystepujacych u pacjentéw leczonych w ramach profilaktyki wtérnej;

c) mediana [zakres];

d) 22 razy w tygodniu (n=24 pacjentéw);

e) $rednia [zakres];

f) tygodnie;

g) aktywno$¢ FIX 2% normy.
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4.1.3. Ryzyko wystapienia inhibitora FIX

Czesto$¢ wystepowania inhibitora oceniano w 7 badaniach, z ktérych dwa dotyczyty profilaktyki
z wykorzystaniem preparatu Rixubis, a pie¢ — BeneFIX. Inhibitora FIX nie zdiagnozowano u zadnego
z 79 chorych leczonych preparatem Rixubis. Obecno$¢ inhibitora stwierdzono natomiast u jednego
sposréd 25 pacjentéw pediatrycznych otrzymujgcych profilaktyke z wykorzystaniem BeneFIX. Biorgc
pod uwage liczebnos¢ wszystkich badan dla BeneFIX analizujgcych przypadki inhibitora, ryzyko

rozwoju zdarzenia dla tej terapii oszacowano na 0,8% (Tabela 20).

Tabela 20.
Czestos¢ wystapienia inhibitora FIX w trakcie terapii profilaktycznej

- - Stopien nasilenia - Dawka Wystgpienie inhibitora
Badanie/ Akronim hemofilii N Ol (mies.) (Ulkg) FIX n(%)
Rixubis
PEDIATRIC [12, 13] cigzkal 23 7,70 (1,09) 40-80 BIW 0(0,0)
umiarkowana (dzieci)
. ciezka/ 56 ¢ a
PIVOTAL [8-11] umiarkowana' (dorosli) 6,19 (0,65) 50 BIW 0 (0,0)
BeneFIX
. . . o 44
Korth-Bradley ciezka/umiarkowanie 15 (dorosli i 24.4 [0,5-150,2° 0(0,0)
2016 [26] cigzkal dzieci) [6,1-31,6]% QV\}/BIW/"I'IWm ’
Kavakli 2016 [23— ciezka/umiarkowanie = 25 (dorosli i K th
25] ciezkal dzieci) 52%(50+2) 100 QW 0(0,0)
Valentino 2014 ciezkal 44 50BIW 0(0,0)
[19-22] umiarkowanie (dorosli i 8
ciezka dzieci) 100 QW 0 (0,0)
25 42-105 QW®
Monahan 2010 [15] ciezka (dzieci) 6,6 (2,3) 100 QW/BIW® 1(4,3)
33-87 BIwH
ciezka/ 17 25,6 51,7
Lambert 2007 [16] umiarkowanal (((jj(;gcs;il; I [9,3-40,0]¢ [13,9-184,2]° 0(0.0)

Ol — Okres interwencji; BIW — dwa razy w tygodniu (biweekly); QW — razy w tygodniu (once a week);
a) zakres dawki 40-60 U/kg z mozliwoscig zwiekszenia do 75 U/kg w razie konieczno$ci;
b) zakres dawek podawanych w 1 wstrzyknigciu tygodniowo u 9 pacjentéw;

c) dawka podawana w 1-2 wstrzyknigciach tygodniowo u 1 pacjenta;

d) zakres dawek podawanych w 2 wstrzyknigciach tygodniowo u 12 pacjentéw;

e) mediana [zakres];

f) $rednia (SD);

g) $rednia [zakres];

h) dni ekspozycji na lek na pacjenta;

i) aktywnos¢ FIX 1-2% normy;

j) aktywnos¢é FIX <2% normy;

k) tygodnie;

1) dawka dla 21 pacjentow;

m) 12 pacjentéw otrzymywato lek 2 razy w tygodniu.

4.1.4. Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia w trakcie profilaktyki raportowano w dwdch badaniach prospektywnych, z ktérych jedno
oceniato profilaktyke krwawieh z wykorzystaniem preparatu Rixubis, zas w drugim stosowano

BeneFIX. Do oceny omawianego punktu koncowego zastosowano skale SF-36, EQ-5D oraz skale
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zwigzane z natezeniem bdlu VAS i Acute Pain After Hemarthrosis. W badaniu PIVOTAL raportowano
zmiane oceny jakosci zycia na skutek leczenia w stosunku do oceny przed rozpoczeciem terapii,
natomiast w badaniu Valentino 2014 dostepne byty wyniki jedynie po zakonczeniu okresu leczenia.
Profilaktyka z wykorzystaniem preparatu Rixubis wigzata si¢ z istotng statystycznie poprawag
w zakresie domen zwigzanych z ograniczeniem roli w funkcjonowaniu fizycznym (RP), bdélem
fizycznym (BP) oraz catosciowg oceng funkcjonowania w wymiarze fizycznym (PCS) kwestionariusza
SF-36. Ponadto istotng poprawe odnotowano réwniez w przypadku domeny VAS kwestionariusza EQ-
5D, dotyczgcej dolegliwosci bdlowych. Wartosci pozostatych wskaznikdw jakosci zycia nie ulegty

istotnym zmianom (Tabela 21).

W badaniu Valentino 2014 nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy schematami
dawkowania leku BeneFIX (50 U/kg vs. 100 QW) w odniesieniu do poszczegélnych domen jakosci
zycia ocenianej z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36 oraz natezeniem bolu po 24 i 48 godzinach.
Dostepne dane nie pozwolity na ocene wptywu stosowania preparatu BeneFIX na zmiane jakosci
zycia oraz nasilenia dolegliwosci bolowych w stosunku do okresu przed rozpoczeciem stosowania
leku (Tabela 21).

Tabela 21.
Jakos¢ zycia w trakcie profilaktyki preparatami rFIX
Rodzaj skali N Ol Dawka Domeny Przed W trakcie Zmiana wartosé

(mies.) (U/kg) profilaktyka profilaktyki p

Rixubis (PIVOTAL [8-11])

PCS 39,00 4135  260[045 475" 0,019
MCS 47,70 4967  2,01[-1,10;512F 0,201
PF 40,08 40,75  0,68[1,39;274P 0514
RP 40,36 4382  347[067;626F 0,016
. BP 42,26 4572 345[071;6,19F° 0,015
53 6,19 a
SF-36 (dorosl) (0,65 20 BW
' GH 37,78 3098 2,20[-0,06; 4,47 0,056
VT 50,21 52,75  2,46[-0,53;545° 0,105
SF 41,82 4460  2,78[-0,19;575P 0,066
RE 44,44 4480  037[2,87;360P 0,821
MH 45,65 47,95  244[-0,71;558° 0,126
Ogdlem 0,75 (0,16) 0,75 (0,16) 0,01 (0,18) 0,779
56 6,19
EQ-5D » ' 50 BIW®
(dorogl)  (0.65) 58,75 68,22
VAS 0459) (370) 9,08 (25,41) 0,006
55 6,19 . . 32,67 33,09
VAS o) (Oos SOBWe Ogolem 227 (25.90) 0,35 (21,77) 0,906
BeneFIX (Valentino 2014 [19-22])
34
(doros 50 BIW bd 63 (28) bd bd
sF-36 (PF) ' d7ec) 8 PF
35
oo 100 QW bd 66 (25) bd bd
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Rodzaj skali N Dawka Domeny Przed W trakcie Zmiana wartos¢
(U/kg) profilaktyka profilaktyki p
i dzieci)
34
(dorosli 50 BIW bd 63 (28) bd bd
i dzieci)
SF-36 (RP) RP
35
(dorosli 100 QW bd 66 (25) bd bd
i dzieci)
34
(dorosli 50 BIW bd 84 (29) bd bd
i dzieci)
SF-36 (RE) RE
35
(dorosli 100 QW bd 82 (34) bd bd
i dzieci)
34
(dorosli 50 BIW bd 67 (14) bd bd
i dzieci)
SF-36 (VT) VT
35
(dorosli 100 QW bd 63 (15) bd bd
i dzieci)
34
(dorosli 50 BIW bd 66 (22) bd bd
i dzieci)
SF-36 (BP) BP
35
(dorosli 100 QW bd 65 (21) bd bd
i dzieci)
50 BIW bd 3,1(2,2) bd bd
—  24h
44 100 QW bd 2,8 (2,0) bd bd
APAH (dorosli
i dzieci) 50 BIW bd 2,7 (1,5) bd bd
——  48h
100 QW bd 1,8 (1,2) bd bd

Dane zaprezentowano jako $rednia (SD); Ol — Okres interwencji; BIW — dwa razy w tygodniu (biweekly); PCS — Podskala sumaryczna ujmujgca
catosciowo funkcjonowanie w wymiarze fizycznym; MCS — Podskala sumaryczna ujmujgca cato$ciowo funkcjonowanie w wymiarze psychicznym;
PF — funkcjonowanie fizyczne; RP — ograniczenie roli w funkcjonowaniu fizycznym; BP — bdl fizyczny; GH — zdrowie ogodlne; VT — witalnos¢; SF —
funkcjonowanie spoteczne; RE — ograniczenia wynikajace ze stanu emocjonalnego; MH — zdrowie psychiczne; NS — nieistotne statystycznie;

a) zakres dawki 40-60 U/kg z mozliwoscig zwigkszenia do 75 U/kg w razie koniecznosci;

b) $rednia [95% ClJ;

c) dla domen PCS, MCS, VT i MH analizowano 52 pacjentéw.

4.2. Analiza wtasciwosci farmakokinetycznych

4.2.1. 0Odzysk in vivo FIX

Poziom odzysku in vivo preparatow FIX w osoczu po infuzji analizowano w 21 badaniach, z ktérych

3 dotyczyly preparatu Rixubis, natomiast 17 prac ukierunkowano na ocene preparatu BeneFIX. Z kolei

w jednym badaniu RCT o schemacie skrzyzowanym poréwnywano preparat Rixubis wzgledem
BeneFIX (PIVOTAL).

W randomizowanym, skrzyzowanym badaniu PIVOTAL odzysk preparatu Rixubis byt numerycznie

wyzszy w porownaniu z preparatem BeneFIX, przy czym nie przedstawiono wynikéw analizy
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statystycznej dla tego poréwnania. Przecietny odzysk in vivo poszczegdlnych preparatow wahat sie
w zakresach 0,67-1,06 U/dl oraz 0,58-1,21 U/dl, odpowiednio po podaniu 1 U/kg lekéw Rixubis oraz
BeneFIX. (Tabela 22).
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Tabela 22.

0Odzysk aktywnosci dla koncentratéw FIX u chorych z hemofilia B

Dawka (U/kg)

Odzysk (srednia * SD)? [U/dI za U/kg]

Badanie [Ref.] érednia (SD)* Stopien nasilenia hemofilii N Rixubis BeneFIX poyg;rr::ﬁ?apm(:::dzy
ramionami
PIVOTAL [8, 12] 75 (5) umiarkowana/ ciezka 25 0,87 (0,22) 0,76 (0,20) bd
PEDIATRIC [12-14] 75 (5) ciezka/ umiarkowanie ciezka 22 0,67 (0,16) X ND
SURGICAL [27] bd ciezka/ umiarkowanie ciezka 7 1,06 (0,35) X ND
Korth-Bradley 2016 [26] 75 ciezka/ umiarkowanie ciezka® 23 X 0,818 (0,167) ND
Morfini 2016 [41] 47,7 (4,13) umiarkowana / ciezka 17 X 1,21 (0,31) ND
Kavakli 2016 [23-25] 50/100 ciezka/ umiarkowanie ciezka® 24 X 0,8 (0,2) ND
50 41 X 0,93 (0,31) ND
Valentino 2014 [19-22] ciezka/ umiarkowanie cigzka

100 43 X 0,91 (0,35) ND
Powell 2013 [36] 50 ciezka 22 X 0,95[0,81; 1,01]° ND
Martinowitz 2012 [34] 75 (5) “miark°""agf‘é z‘:(’:iarko""a”ie 32 X 0,97 (0,23) ND
Santagostino 2012 [35] 50 bd 8 X 0,95 (0,24) ND
Yang 2012 [38] bd tagodna / umiarkowana / ciezka 30 X 0,76 (0,22) ND
Lissitchkov 2013 [28, 29] Be”e';'é(FTQ’égs_yg]‘b75’°]b ciezka 22 X 1,00 (0,30) ND
Negrier 2011 [43] [25-100]° umiarkowana/ciezka* 6 X 0,68 bd
Monahan 2010 [15] 75 ciezka 20 X 0,58 (0,09) ND
Chang 2007 [37] 75 ciezka / umiarkowanie ciezka 10 X 1,08 (0,27) ND
Lambert 2007 [16] 75 ciezka/ umiarkowanie ciezka 24 X 0,68 (0,18) ND
Shapiro 2005 [17] 64,2 (28,1) ciezka/ umiarkowanie ciezka 59 X 0,68 (0,27) ND
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Dawka (U/kg)

Odzysk (srednia * SD)? [U/dI za U/kg]

Badanie [Ref.] $rednia (SD)? Stopien nasilenia hemofilii N Wartos¢ p dla
Rixubis BeneFIX poréwnania miedzy
ramionami
Ewenstein 2002 [31, 32] 48,3-50,8° umiarkowana/ ciezka/ tagodna 38 X 0,86 (0,31) ND
Poon 2002 [30] 50 tagodna/ umiarkowana/ ciezka 126 X 0,77 (0,19) ND
Roth 2001 [18] 49,95 (3,53) ciezka / umiarkowana 56 X 0,75 [0,34-1,38]° ND
White 1998 [33] 50 bd 11 X 0,80 (0,30) ND
a) jezeli nie podano inaczej;
b) $rednia [zakres];
c) dawka dla 37 pacjentéw, 1 pacjent otrzymat interwencje w dawce 53,3 U/kg;
d) aktywno$¢ FIX w osoczu <2%;
e) $rednia geometryczna [95% CIJ;
f) wynik z bezkompartmentowego modelu farmakokinetycznego.
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42.2.

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia czynnika krzepniecia IX od
czasu (AUC)

Stopien wchianiania preparatu, mierzony jako pole powierzchni pod krzywg stezenia w funkcji czasu

(AUC), oceniano w 13 badaniach. W skrzyzowanym badaniu RCT srednia wartos¢ AUCo.72 mierzona

u 25 pacjentéw, po podaniu Rixubis byla nieznacznie wyzsza niz w grupie leczonej preparatem

BeneFIX (1067,81 vs. 1007,88 U*h/dl), przy czym nie przedstawiono wynikoéw analizy statystycznej dla

tego poréwnania. Przecietna wartos¢ AUC w poszczegolinych badaniach wynosita 808—1068 U*h/dl
oraz 547-1836 U*h/dl, odpowiednio dla lekéw Rixubis i BeneFIX (Tabela 23).

Tabela 23.

AUC dla koncentratéw FIX u chorych z hemofiliag B

Dawka (U/kg)

Stopien nasilenia

AUC,_,, (Srednia * SD) (U*h/dl)?

Badanie A T N iz
Srednia (SD)? hemofilii Rixubis BeneFIX warrt’osc
. . 1067,81 1007,88
PIVOTAL [8, 12] 75 (5) umiarkowana/ ciezka 25 (238,42)° (236,64)° bd
PEDIATRIC ciezka / 808,4
[12-14] 75(5) umiarkowanie cigzka 23 (149,14) X ND
ciezka/
Korth-Bradley 2016 [26] 75 umiarkowanie 23 X 1055 (227) ND
ciezka®
Morfini 2016 [41] 47,7 (4.13) umiarkowana/ ciezka 17 X 1835,78 ND
(672,12)
Martinowitz 2012 [34] 75 (5) _ umiarkowanie 32 X 1723 (465) ND
ciezka/ umiarkowana
. 976,76
Santagostino 2012 [35] 50 bd 8 X (164.82) ND
Lissitchkov 2013 [28, 29] 70,2 [61,5-75,0]° ciezka 22 X 1631 (467) ND
Negrier 2011 [43] [25-100]° umiarkowana/ 7 X 715 bd
ciezka
Monahan 2010 [15] 75 ciezka 20 X 574 (107) ND
Chang 2007 [37] 75 _ ciezkal 10 X 1363 (166) ND
umiarkowanie cigezka
Lambert 2007 [16] 75 _ cigzkal 24 X 880 (220) ND
umiarkowanie cigzka
Ewenstein 2002 [31, 32] [50-53]° ciezka 15 X 733([)%]?; ND
. 547,90
White 1998 [33] 50 bd 11 X (91,60) ND
a) jezeli nie podano inaczej;
b) AUCO-72;
c) $rednia [zakres]
d) mediana [zakres];
e) aktywno$¢ FIX w osoczu <2%;
f) wynik z bezkompartmentowego modelu farmakokinetycznego.
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4.2.3. Stezenie maksymalne (Cmax)

Stezenie maksymalne po infuzji FIX oceniano w 10 badaniach, z ktérych w jednym oceniano zaréwno
Rixubis, jak i BeneFIX, natomiast w pozostatych 9 — jedynie BeneFIX. W skrzyzowanym badaniu RCT
Srednia wartos¢ Cmax dla preparatu Rixubis byta numerycznie wyzsza niz dla leku BeneFIX (66,22 U/dl
vs. 58,24 U/dl), przy czym w pracy tej nie podano wynikdw poréwnania statystycznego. Przecietna
warto$¢ Cmax dla preparatu BeneFIX wynosita 38,5-81,7 U/dl.

Tabela 24.
Stezenie maksymalne w osoczu dla koncentratéw FIX u chorych z hemofiliag B

Cmax ($rednia * SD) [U/dI]*

. Dawka (U/kg) Stopien nasilenia
FECEmR $rednia (SD)* hemofilii i Rixubis BeneFIX p
value
PI[\8101'I'2?L 75 (5) umiarkowana/ ciezka 25 66,22 (15,80) 58,24 (15,83) bd
ciezka/
Korth-Bradley 2016 [26] 75 umiarkowanie 23 X 61,4 (12,5) ND
ciezka®
Morfini 2016 [41] 47,7 (4,13) “m'iri';cz"l’(":”a / 17 X (gf'ff)f ND
Martinowitz 2012 [34] 75 (5) Ciezﬁ‘g}iﬁ‘i’a"ﬁgﬁana 32 X 72,50 (17,00) ND
Santagostino 2012 [35] 50 bd 8 X 47,26 (11,90) ND
Monahan 2010 [15] 75 ciezka 20 X 43,6 (6,8) ND
Chang 2007 [37] 75 _ciezkal 10 X 81,70 (19,70)  ND
umiarkowanie ciezka
Lambert 2007 [16] 75 _ cieZkal 24 X 51,20 (13,60) ND
umiarkowanie ciezka
Ewenstein 2002 [31, 32] 50-530° ciezka 15 X 42[20-62°  ND
White 1998 [33] 50 bd 1 X 38,5 (13,7) ND

a) jezeli nie podano inaczej;

b) $rednia [zakres];

c) jeden pacjent otrzymat interwencje w dawce 53,3 U, natomiast pozostali pacjenci w dawce 50 U;
d) mediana [zakres];

e) aktywno$¢ FIX w osoczu <2%;

f) wynik z dwukompartmentowego modelu farmakokinetycznego.

4.2.4. Okres poéttrwania (T'2)

Okres poéitrwania aktywnosci FIX raportowano w 16 badaniach, z ktérych 3 dotyczyly preparatu
Rixubis i 13 produktu BeneFIX, z czego jedno badanie RCT poréwnywato oba preparaty.
W skrzyzowanym badaniu RCT wykazano, ze Rixubis oraz BeneFIX charakteryzowaty sie
poréwnywalng $rednig wartoscig T'. Sredni T okre$lony na podstawie odnalezionych badan wynosit
21,50-26,70 godz. oraz 10,90-36,0 godz., odpowiednio dla preparatéw Rixubis i BeneFIX (Tabela
25).
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Tabela 25.

Okres pottrwania koncentratow FIX u chorych z hemofilia B

T (Srednia £ SD) [h]

T e — !
Rixubis BeneFIX wartos¢ p

PIVOTAL [8, 12] 75 (5) umiarkowana/ ciezka 25 26,70 (9,55) 27,87 (9,22) bd
PIE[I1)2I§'1I":'\;IC 75 (5) ciezka/ gg;la(r:owanie 23 25,31 (3,13) N ND
SURGICAL [27] bd cigzkal ‘ng;ig‘owa”ie 7 21,50 (4,98) X ND
Korth-Bradley 2016 [26] 75 Cigzkal C‘Ji;‘"zf;'ﬁowa”ie 23 X 23,7 (5,6) ND
Morfini 2016 [41] 47,7 (413)  umiarkowanal ciezka 17 X 29,81 (13,23) ND
Powell 2013 [36] 50 ciezka 22 X 33*389E22?g1‘ ND
Martinowitz 2012 [34] 75 (5) umiarkowanie ciezkal 37 X 334 (21,2) ND
Santagostino 2012 [35] 50 bd 8 X 17,23 (2,28) ND
LiSSitchk‘z’S;’] 2013128, 705 161,5-75p° ciezka 22 X 36,0 (12,8) ND
Negrier 2011 [43] [25-100]° “miiirg;‘(";i”a’ 7 X 19,34 ND
Monahan 2010 [15] 75 ciezka 20 X 10,9 (2,3) ND
Chang 2007 [37] 75 ciezka/ umiarkowana 10 X 24,40 (6,40) ND
Lambert 2007 [16] 75 cigzkal gg;f(g“wanie 24 X 23,40 (5,20) ND

. ) X umiarkowana/ 16,8 [10,8—
wenstein 2002 [31, 32] [48,3-50,8] ciezka/ 38 X 26.1]° ND

tagodna

Roth 2001 [18] 49,95 (3,53) uml‘:‘sz(')‘z; o 56 X 19'%%201]1,1 0- ND
White 1998 [33] 50 bd 11 X 18,10 (5,10) ND

a) jezeli nie podano inaczej;
b) $rednia [zakres];

c) aktywnos$¢ FIX w osoczu <2 %;
d) $rednia geometryczna [95% CIJ;

e) mediana [zakres];

f) wynik z bezkompartmentowego modelu farmakokinetycznego.

4.2.5. Sredni czas przebywania w organizmie (MRT)

MRT raportowano w 10 pracach, sposréd ktérych w jednym skrzyzowanym badaniu RCT

porownywano Rixubis wzgledem Benefix, w kolejnym oceniano Rixubis, zas w pozostatych o$miu

stosowano BeneFIX. W skrzyzowanym badaniu RCT wykazano, ze Rixubis oraz BeneFIX

charakteryzowaty sie porownywalng srednig wartoscig MRT (32,24 h vs. 30,82 h). Przecietny MRT
27,85-30,82 h oraz 24,90-42,12 h,

okreslony na podstawie odnalezionych badan wynosit

odpowiednio dla preparatow Rixubis i BeneFIX. (Tabela 26).
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Tabela 26.

Sredni czas przebywania w organizmie dla koncentratéw FIX u chorych z hemofilia B

L . . a
) Dawka (Ukg) Sto.ple[l MRT (srednia % SD) [h]
Badanie $rednia (SD)* nasilenia N
hemofilii Rixubis BeneFIX wartos¢ p

PIVOTAL [8, 12] 75 (5) “miii”g‘z’l‘("f”a’ 25  30,82(7,26) 32,24 (7,16) bd
PEDIATRIC ciezkal

[60, 61, 74] 75 (5) umiarkowanie 23 27,85 (3,73) X ND
’ ! ciezka
ciezka/

Korth-Bradley 2016 [26] 75 umiarkowanie 23 X 29,1 (6,1) ND
ciezka®

- ciezka/ 42,12
Morfini 2016 [41] 47,7 (4,13) umiarkowana 17 X (15,07)° ND
. 41,20 [36,00;

Powell 2013 [36] 50 ciezka 22 X 47.20)° ND

Santagostino 2012 [35] 50 bd 8 X 25,13 (3,72) ND

Lissitchkov 2013 [28, 29] 70,2 [61,50-75]° ciezka 22 X 39,30 (13,90) ND

umiarkowanie
Martinowitz 2012 [34] 75 (5) ciezka/ 32 X 39,70 (18,70) ND
umiarkowana

ciezka/

Chang 2007 [37] 75 umiarkowanie 10 X 30,10 (6,60) ND
ciezka

White 1998 [33] 50 bd 11 X 24,90 (6,30) ND

a) jezeli nie podano inaczej;

b) $rednia [zakres];

c) $rednia geometryczna [95% ClI];

d) aktywno$¢ FIX w osoczu <2%;

e) wynik z bezkompartmentowego modelu farmakokinetycznego ekstrapolowany do nieskonczonosci.

Bezpieczenstwo interwencji w leczeniu hemofilii B

4.3.1. Profil bezpieczenstwa preparatu Rixubis

Bezpieczenstwo stosowania preparatu Rixubis oceniano w dwoéch badaniach, sposrod ktérych jedno
(PIVOTAL) przeprowadzono na populacji w wieku 12-65 lat, natomiast drugie (PEDIATRIC)

obejmowato populacje pediatryczng w wieku ponizej 12 lat.

Ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych ogétem w badaniu PIVOTAL wyniosto 51%, z czego 3%
uznano za zwigzane z leczeniem. Ciezkie dziatania niepozgdane raportowano u 4 pacjentéw pod
postacig: niedroznosci jelit, ztamania kregostupa szyjnego, krwiakéw pourazowych, drgawek oraz
wykrywalnego poziomu HbsAg, przy czym zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem.
Nie odnotowano dziatan niepozadanych wystepujgcych w miejscu podania, takich jak pokrzywki czy
alergie, ani dziatan niepozadanych specjalnego zainteresowania, tj. zdarzen zakrzepowych. Bol

konczyn wystgpit u jednego pacjenta w badaniu PIVOTAL.
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W badaniu PEDIATRIC Zzadne z dziatan niepozadanych nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem.

Ciezkie dziatania niepozgdane obejmujgce: krwawienie podskdrne, ztamanie kosci ramiennej, infekcje

cewnika oraz krwawienie do stawow wystgpity u 3 pacjentéw. W populacji dzieciecej nie odnotowano

wystgpienia ciezkich reakcji alergicznych, zdarzen zakrzepowych ani wytworzenia reakcji obronnej

przeciw r-Furynie i biatkom CHO.

Szczegoétowe dane przedstawiono w tabeli (Tabela 27).

Tabela 27.

Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych wsrod pacjentéw z hemofilig B leczonych preparatem Rixubis

Zdarzenia

Populacja

Dawka [U/kg]

Ol (mies.)

niN (%)

Ref.

niepozadane Stopien nasilenia  Wiek [lata] srednia (SD)
hemofilii srednia (SD)
AEs ogotem “m'iirg‘z’l‘:f”a/ 12-65 50 BIW® 6,19 (0,65) 37/73 (51) [8,9, 11]
umiarkowana/ 12-65 50 BIW® 6,19(0,65)  2/73(3) [8,9, 11]
ciezka
AEs zwigzane
z leczeniem ciezka/
umiarkowanie 6,5 (3,4) 55,5 [46,4-70,2]° BIW 7,70 (1,09) 0/23 (0) [14]
ciezka
Zaburzenia smaku umiarkowana/
zwiazane ciezka 12-65 50 BIWa 6,19 (0,65) 1/73 (1) [8, 9, 11]
z leczeniem ¢
BOl koficzyn umiarkowana/
zwigzane ciezka 12-65 50 BIwa 6,19 (0,65) 1773 (1) [8, 9, 11]
z leczeniem €
umiarkowana/ 12-65 50 BIW® 6,19 (0,65)  4/73 (6 [8,9, 11]
ciezka
Ciezkie AEs ciezkal
umiarkowanie 6,5 (3,4) 55,5 [46,4-70,2]° BIW 7,70 (1,09) 3/23 (13) [14]
ciezka
Krwawienie ciezka/
podskérne - Cigzkie umiarkowanie 6,5 (3,4) 55,51 [46,4-70,2]°BIW 7,70 (1,09) 1/23 (4) [14]
AEs ciezka
Krwawienie do ciezka/
stawow — Cigzkie umiarkowanie 6,5 (3,4) 55,51 [46,4-70,2]° BIW 7,70 (1,09) 1/23 (4) [14]
AEs ciezka
Infekcja cewnika — cigzka/
L umiarkowanie 6,5 (3,4) 55,51 [46,4-70,2]°BIW 7,70 (1,09) 1/23 (4) [14]
Ciezkie AEs .
ciezka
Niedroznos¢ jelit — umiarkowana/ a
Ciezkie AEs ciezka 12-65 50 BIW 6,19 (0,65) 1773 (1) [8, 9, 11]
Drgawki — Cigzkie umiarkowana/ 12-65 50 BIW? 6,19 (0,65)  1/73(1) [8,9, 11]
AEs ciezka
HbsAg (+) — Ciezkie umiarkowana/ a
AEs ciezka 12-65 50 BIW 6,19 (0,65) 1773 (1) [8, 9, 11]
Ztamanie kosci ciezka/
ramiennej — Cigzkie umiarkowanie 6,5 (3,4) 55,51 [46,4-70,2]°BIW 7,70 (1,09) 1/23 (4) [14]
AEs ciezka
Ztamanie kregostupa umiarkowana/
szyjnego — Ciezkie ik 12-65 50 BIwa 6,19 (0,65) 1/73 (1) [8, 9, 11]
AEs ciezka
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Populacja

Zdarzenia Ol (mies.) o
niepozadane Stopien nasilenia  Wiek [lata] Dbl WL srednia (SD) L) S
hemofilii srednia (SD)
Ciezkie AEs umiarkowana/
zwiazane cieska 12-65 50 BIW? 6,19 (0,65) 0/73(0) [8,9, 11]
z leczeniem ¢
umiarkowana/ 12-65 50 BIW? 6,19 (0,65)  0/73(0) [8,9, 11]
ciezka
Ciezka reakcja
alergiczna ciezka/
umiarkowanie 6,5(3,4)  555[46,4—70,2°PBIW 7,70 (1,09) 0/23 (0) [14]
ciezka
Reakcja umiarkowana/ 12-65 50 BIW® 6,19(0,65)  0/73(0) [8,9, 11]
anafilaktyczna ciezka ’ ’ T
umiarkowana/ 12-65 50 BIW? 6,19 (0,65) 0/73(0) [8,9, 11]
ciezka
Zdarzenia
zakrzepowe ciezka/
umiarkowanie 6,5(3,4)  555[46,4—70,2°PBIW 7,70 (1,09) 0/23 (0) [14]
ciezka
Zapalenie jamy umiarkowana/ ] a
nosowo-gardiowej clezka 12-65 50 BIW 6,19 (0,65) 6/73 (8) [8, 9, 11]
Krwiaki pourazowe “m'zirgzol‘éfna’ 12-65 50 BIW? 6,19 (0,65)  1/73(1) [8,9, 11]
umiarkowana/ 12-65 50 BIW? 6,19 (0,65) 0/73(0) [8,9, 11]
ciezka
Przeciwciata
anty-FIX ciezka/
umiarkowanie 6,5(3,4)  555[46,4—70,2°PBIW 7,70 (1,09) 0/23 (0) [14]
ciezka
umiarkowana/ a
ciezka 12-65 50 BIW 6,19 (0,65) 0/73 (0) [8,9, 11]
Przeciwciata
anty-r-Furyna ciezka/
umiarkowanie 6,5(3,4)  555[46,4—70,2°PBIW 7,70 (1,09) 0/23 (0) [14]
ciezka
umiarkowana/ 12-65 50 BIW? 6,19 (0,65)  0/73(0) [8,9, 11]
ciezka
Przeciwciata przeciw
biatkom CHO ciezka/
umiarkowanie 6,5(3,4)  555[46,4—70,2°BIW 7,70 (1,09) 0/23 (0) [14]
ciezka
Podwyzszony umiarkowana/ a
poziom TAT ciezka 12-65 50 BIW 6,19 (0,65) 0/73 (0) [8, 9, 11]
Podwyzszony umiarkowana/ a
poziom D-dimeréw ciezka 12-65 50 BIW 6,19 (0,65) 0/73 (0) [8,9, 11]
Nieprawidtowosci umiarkowana/
w testach ciezka 12-65 50 BIW? 6,19 (0,65) 12/73 (16) [8, 9, 11]
immunologicznych ¢
Istotne klinicznie umiarkowana/
zmiany parametrow ciezka 12-65 50 BIW? 6,19 (0,65) 0/73 (0) [8,9, 11]
laboratoryjnych ¢
Zgon umiarkowana/ 12-65 50 BIW? 6,19 (0,65)  0/73(0) [8,9, 11]

ciezka

a) zakres dawki 40-60 U/kg z mozliwoscig zwiekszenia do 75 U/kg w razie koniecznosci;

b) mediana [zakres];

c) w tym w zaleznosci od czestosci wystepowania: tagodne 1/73 (1), umiarkowane: 1/73 (1); ciezkie 2/73 (3).
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4.3.2. Profil bezpieczenstwa preparatu BeneFIX

Profil bezpieczenstwa terapii preparatem BeneFIX oceniano w 7 badaniach, z ktérych dwa
przeprowadzono u dzieci, zas w pozostatych rekrutowano populacje mieszang pod wzgledem wieku.
Ryzyko wystgpienia dziatah niepozadanych ogdtem miescito sie w przedziale od 17% do 96%,
natomiast ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig wynosito od 2 do 16%. Ryzyko
wystgpienia ciezkich AEs wynosito 6-20% i tylko pojedyncze zdarzenia zostaty uznane za zwigzane
ze stosowang interwencjg. W dwoch badaniach raportowano pojedyncze przypadki przerwania udziatu
w badaniu z powodu wystgpienia AEs (Tabela 28). W jednym badaniu (Roth 2001) odnotowano
wystgpienie zdarzenia zakrzepowego, ktdére doprowadzito do zatoru w nerce. Reakcje alergiczne,
wysypki w miejscu podania oraz reakcje w miejscu podania oceniano w szesciu, dwéch i trzech
badaniach, z ryzykiem w zakresie 0—8%, 2—4% oraz i 2-9% odpowiednio. Infekcje wystapity u 8-13%
badanych, odnotowano takze jeden przypadek zakazenia cewnika. W badaniu Monahan 2010
odnotowano takze trzy przypadki podwyzszenia markeréw trombogennosci TAT i D-dimerdw,

odpowiednio u 2 i 1 pacjenta. Przypadki zakazen wirusowych odnotowano u 2 chorych. (Tabela 28) .

Tabela 28.
Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych wsrod pacjentéw z hemofilig B, leczonych preparatem BeneFIX
2d ) Populacja o
arzenia . mies. 5
niepozadane Stopien nasilenia  Wiek [lata] ~ Pawkalimkal ¢ o gnia(spy  WN (%) Ref.
hemofilii Srednia (SD)
ciezkal _£g1a 44[0,5-150,2] 29,4 [21,3-
umiarkowanie cigzka 27,4 112-59] QWI/BIW/TIW®s 62,00 17723 (74) [26]
ciezka/ . o
umiarkowanie ciezka 9 [0-168] 73,49 (39,47) 3 11/63 (17) [17]
AEs ogétem
ciezka/ ¢ »
umiarkowanie ciezka 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 24/25 (96)  [23-25]
ciezka/ [19, 20,
umiarkowanie ciezka 27,7 (13,9) 50 BIW/100 QW/bd 14 30/50 (60) 22, 42]
ciezka/ umiarkowana 23 [4-56]° 35,11[9,7-170,6)° 24 9/56 (16) [18]
ciezka/ EQpa 44 10,5-150,2] 29,4 [21,3-
umiarkowanie cigezka 27,4 [12-59] QWI/BIW/TIW®s 62,01 123 (4) [26]
ciezka/ ¢ .
umiarkowanie ciezka 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 3/25 (12) [23-25]
A ane 2105 e
ciezka 2,0 [0,6-4,0]° 100 QW/BIW® 6,6 (2,3) 2/25 (8) [15]
33-87 BIW¢
ciezka 28,32 [12-61F 51,7 [13,9-184,2]° 2543 Ef;;?‘ 3/34 (9) [16]
ciezka/ [19, 20,
umiarkowanie ciezka 27,7 (13,9) 50 BIW/100QW/bd 14 1/50 (2) 22, 42]
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Populacja
Zdarzenia - Ol (mies.) 3
niepozadane Stopien nasilenia Wiek [lata] Ll | Srednia (SD) i) —
hemofilii srednia (SD)
ciezka 28,32 [12-61F 51,7 [13,9-184,2]° 2543 E%;;?‘ 234 (6  [16]
ciezkal ; [19, 20,
umiarkowanie ciezka 27,7 (13,9) 50 BIW/100QW/bd 14 5/50 (10) 22, 42]
Ciezkie AEs
ciezka/ . 44 10,5-150,2] 29,4 [21,3- .
umiarkowanie cigzka 274 (1299 quBIw/TIwees 62,0 2/23(9) [26]
ciezka/ ¢ | .
umiarkowanie cigzka 313 (126) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 5/25 (20)  [23-25]
ciezka/ umiarkowana 23 [4-56]° 35,1[9,7-170,6] 24 0/56 (0) [18]
ciezka/ . 44 10,5-150,2] 29,4 [21,3-
umiarkowanie cigzka 27,4 112-59] QWI/BIW/TIW®S 62,00 0723 (0) [26]
ciezka/ f
. ar 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 1125 (4)  [23-25]
Ciezkie AEs umiarkowanie ciezka
zwiqzape ciezkal ;
z leczeniem umiarkowanie ciezka 9 [0-168] 73,49 (39,47) 3 3/63 (5Y [17]
ciezka/ [19, 20,
umiarkowanie ciezka 27,7 (13,9) 50 BIW/100QW/bd 14 0/50 (0) 22, 42]
ciezka 28,32 [12-617 51,7 [13,9-184,2] 2548 E%;?‘ 0/34 (0) [16]
Ciezkie AEs —
spadek ci$nienia ciezkal
tetniczego krwi . a 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 1125 (4)  [23-25]
zwiazany umiarkowanie cigzka
z leczeniem
ciezka/ umiarkowana 23 [4-56]° 35,1[9,7-170,6]2 24 1/56 (2) [18]
ciezka/ e 44 [0,5-150,2] 29,4 [21,3-
umiarkowanie cigzka 2% [12-59] QWI/BIW/TIWe 62,0 0/23(0) [26]
AEs prowadzace
do utratyzbadania  tagodna/ 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 0/25(0)  [23-25]
umiarkowana/ ciezka
ciezka/ [19, 20,
umiarkowanie cigzka 277 (13.9) 50 BIW/100QWi/bd 14 1502) 5y 4o
AEs zagrazajace ciezka/ o
zyciu umiarkowanie cigzka 9[0-168] 73,49 (39.47) 3 3/63 (5) [17]
ciezka/ umiarkowana 23 [4-56]° 35,11[9,7-170,6)° 24 1/56 (2) [18]
42-105 QW*
ciezka 2,0 [0,6-4,0]° 100 QW/BIW® 6,6 (2,3) 0/25 (0) [15]
33-87 BIW¢
ciezkal - 44 [0,5-150,2] 29,4 [21,3-
umiarkowanie cigzka 2% [12-59] QWI/BIW/TIWe 62,0 0/23(0) [26]
Zdarzenia ciezkal 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 0/25(0)  [23-25]
zakrzepowe umiarkowanie cigezka ’ ’ ’ ’
ciezka/ [19, 20,
umiarkowanie cigzka 277 (13.9) 50 BIW/100QWi/bd 14 0550 0) ' 4o
ciezka/ . o -
umiarkowanie ciezka 9 [0-168] 73,49 (39,47) 3 0/63 (0) [17]
ciezka 28,32 [12-61F 51,7 [13,9-184,2]° 2543 Eﬁ;‘?‘ 0/34 (0) [16]
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Populacja
Zdarzenia - Ol (mies.) 3
niepozadane Stopien nasilenia Wiek [lata] Ll | Srednia (SD) 43 () Ref.
hemofilii srednia (SD)
Reakcja w miejscu .
podania zwigzana poezkal | 277(13,9) 50 BIW/100QW/bd 14 502 D22
2 leczniem umiarkowanie ciezka , 42]
Paradontoza ciezkal
< f _
zzlzvt;gzral?eam umiarkowanie ciezka 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 1/25 (4) [23-25]
Zte samopoczucie ciezkal
zwigzane iark gzkal Sk 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 1/25 (4) [23-25]
2 leczeniem umiarkowanie ciezka
Cukrzyca zwigzana ciezka/ 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2)f 1125 (4)  [23-25]
z leczeniem umiarkowanie ciezka
Hiperlipidemia ciezkal
- f _
zzlzv;:::?eam umiarkowanie ciezka 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 1/25 (4) [23-25]
Podraznienie cieskal
gardfa zwigzane iark gzkal Sk 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 1/25 (4) [23-25]
2 leczeniem umiarkowanie ciezka
Bol stawow —
zwigzany ciezka/ _EqTa 44 10,5-150,2] 29,4 [21,3-
z leczeniem umiarkowanie ciezka 27,4 [12-59] QW/BIW/TIWe®9 62,0]° 1/23 (4) [26]
i hemofilia
ciezka/ [19, 20,
umiarkowanie ciezka 27,7 (13,9) 50 BIW/100QW/bd 14 6/50 (12) 22, 42]
. . ciezkal _£g1a 4410,5-150,2] 29,4 [21,3- n
BOl stawow umiarkowanie cigzka 24 11259 QW/BIW/TIWeS 62,01 8/23 (35) [26]
ciezka/ ¢ »
umiarkowanie ciezka 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 6/25 (24) [23-25]
. . ciezka/ [19, 20,
Bol nerki umiarkowanie ciezka 27,7 (13,9) 50 BIW/100QW/bd 14 3/50 (6) 22, 42]
ciezka/ [19, 20,
umiarkowanie ciezka 27,7 (13,9) 50 BIW/100QW/bd 14 3/50 (6) 22, 42]
Bél plecow
ciezka/ ¢ .
umiarkowanie ciezka 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 3/25 (12) [23-25]
Pominiecie dawki ciezka/ ¢
leku umiarkowanie ciezka 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 4/25 (16) [23-25]
ciezka/ [19, 20,
umiarkowanie ciezka 27,7 (13,9) 50 BIW/100QW/bd 14 8/50 (16) 22, 42]
. ciezkal _cgra 4410,5-150,2] 29,4 [21,3-
Bol glowy umiarkowanie cigzka 27 % [12-59] QWI/BIW/TIWe 62,0]° 6/23(26)  [26]
ciezka/ ¢ u
umiarkowanie ciezka 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 9/25 (36) [23-25]
ciezkal ¢ u
Obrzegk stawu umiarkowanie ciezka 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 5/25 (20) [23-25]
- ciezka/ ¢ .
Obrzek miejscowy umiarkowanie ciezka 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 3/25 (12) [23-25]
Zapalenie ciezka/ ¢
nosogardzieli umiarkowanie ciezka 31,3 (12.6) 100 QW/bd 784 (1.2) 3125 (12) [23-25]
. ciezka/ f _:
Bdl zeba umiarkowanie ciezka 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 6/25 (24) [23-25]
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Populacja
Zdarzenia - Ol (mies.) 3
niepozadane Stopien nasilenia Wiek [lata] Ll | Srednia (SD) i) —
hemofilii srednia (SD)
Niedostateczna ciezkal ¢
dawka loku umiarkowanie ciezka 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 3/25(12)  [23-25]
Infekcja gornych ciezka/ 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 6/25 (24)  [23-25]
drég oddechowych umiarkowanie ciezka ’ ’ ’ ’
Nieprawidiowa ciezkal 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 3/25 (12)  [23-25]
dawka leku umiarkowanie ciezka ’ ’ B
Nieprawidtowy ciezkal
schemat . A 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 6/25 (24)  [23-25]
podawania leku umiarkowanie ciezka
Btedne ciezka/ ¢ »
zastosowanie leku  umiarkowanie ciezka 31.3(12.6) 100 QWibd 78,4 (1.2) 3/25(12) [23-25]
Brak efektéw ciezka/ a 44 10,5-150,2] 29,4 [21,3-
leczenia umiarkowanie cigzka 2% [12-59] QWI/BIW/TIWe 62,0 0/23(0) [26]
ciezka/ . 44 10,5-150,2] 29,4 [21,3-
umiarkowanie cigzka 2% [12-59] QWI/BIW/TIWe 62,0 0/23(0) [26]
ciezka/ ¢ .
Zgony umiarkowanie cigzka 313 (12.6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 0/25 [23-25]
ciezka/ [19, 20,
umiarkowanie ciezka 27,7 (13,9) 50 BIW/100QW/bd 14 0/50 (0) 22, 42]
) ciezkal . 44 [0,5-150,2] 29,4 [21,3-
Bol brzucha umiarkowanie cigzka 24 11259 QW/BIW/TIWES 62,01 523(22) 28]
ciezkal . 44 [0,5-150,2] 29,4 [21,3-
Katar umiarkowanie cigzka 24 11259 QW/BIW/TIWeS 62,01 4123 (17) [26]
ciezkal . 44 [0,5-150,2] 29,4 [21,3-
umiarkowanie cigezka 27,4 [12-59] QWI/BIW/TIW®s 62,01 3/23(13) [26]
Goraczka
ciezka/ ¢ .
umiarkowanie ciezka 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 5/25 (20) [23-25]
. ciezkal - 44 10,5-150,2] 29,4 [21,3-
Nudnosci umiarkowanie cigzka 2% [12-59] QWI/BIW/TIWe 62,0 323(13)  [26]
ciezka/ . 44 10,5-150,2] 29,4 [21,3- "
Zawroty glowy 1 iorkowanie ciezka 2 [12-59) QW/BIW/TIWeS 62,01 1/23 (4) [26]
Reakcja ciezkal
nadwr'az!lwosm na  iarkowanie ciezka 9 [0-168]° 73,49 (39,47) 3 1/63 (2) [17]
Swiatto
ciezka/ umiarkowana 23 [4-56]° 35,11[9,7-170,6)° 24 4/56 (7)° [18]
42-105 QW°
ciezka 2,0[0,6-4,0]° 100 QW/BIW® 6,6 (2,3) 1/25 (4)™ [15]
33-87 BIW¢
ciezka 28,32 [12-61]* 51,7 [13,9-184,2° 2548 5;?‘ 0/34 (0) [16]
Realcle alergiczne iezka/ 44 [0,5-150,2] 29,4 21,3
ciezka a ,5-130, , ,3-
umiarkowanie cigzka 27,4 [12-59] QWI/BIW/TIW®S 62,00 123 (4) [26]
ciezkal [19, 20,
umiarkowanie ciezka 27,7 (13,9) 50 BIW/100QW/bd 14 0/50 (0) 22, 42]
ciezka/ _ o
umiarkowanie ciezka 9 [0-168] 73,49 (39,47) 3 5/63 (8) [17]
Bél w miejscu ciezka/ a 44 10,5-150,2] 29,4 [21,3- -
podania umiarkowanie cigzka 2% [12-59] QWI/BIW/TIWe 62,0 123 (4) [26]
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Populacja
Zdarzenia - Ol (mies.) 3
niepozadane Stopien nasilenia Wiek [lata] Ll | Srednia (SD) i) —
hemofilii srednia (SD)
ciezka/ EQpa 44 [0,5-150,2] 29,4 [21,3- m
umiarkowanie cigezka 27,4 [12-59] QW/BIW/TIWes 62,01 2123 (9) [26]
Reakcje w miejscu cigzkal/ 9 [0-168]° 73,49 (39,47) 3 1/63 (2) [17]
podania umiarkowanie ciezka ’ ’
ciezka/ m [19, 20,
umiarkowanie ciezka 27,7 (13,9) 50 BIW/100QW/bd 14 1/50 (2) 22, 42]
42-105 QW®
ciezka 2,0 [0,6-4,0]° 100 QW/BIW® 6,6 (2,3) 1/25 (4)™ [15]
_ d
Wysypka 33-87 BIW!
ciezka/ _ o
umiarkowanie ciezka 9 [0-168] 73,49 (39,47) 3 1/63 (2) [17]
ciezka/ . o
Pokrzywka umiarkowanie ciezka 9 [0-168] 73,49 (39,47) 3 3/63 (5) [17]
42-105 QW®
Zakazenie cewnika ciezka 2,0 [0,6-4,0]° 100 QW/BIW® 6,6 (2,3) 1/25 (4) [15]
33-87 BIW¢
42-105 QW"
ciezka 2,0 [0,6-4,0]° 100 QW/BIW® 6,6 (2,3) 0/25 (0) [15]
33-87 BIw¢
Zakazenia 25,6 [9,3
wirusowe ciezka 28,32 [12-61]* 51,7 [13,9-184,2]° I 0/34 (0 [16]
40,0]
ciezka/ _ e
umiarkowanie ciezka 9[0-168] 73,49 (3947) 3 2/63 (3) (17]
Serokonwersja _Cigzkal 9 [0-168]° 73,49 (39,47) 3 1163 (2)° [17]
umiarkowanie cigzka
42-105 QW®
Niedroznos¢ CVAD ciezka 2,0 [0,6-4,0]° 100 QW/BIW® 6,6 (2,3) 0/25 (0) [15]
33-87 BIw¢
Niedroznos¢ portu ciezka/ o
naczyniowego umiarkowanie cigezka 9[0-168] 73,49 (39.47) 3 1/63 (2) (171
ciezkal _£g1a 44[0,5-150,2] 29,4 [21,3-
umiarkowanie cigzka 2% [12-59] QWI/BIW/TIWe 62,0 323(13)  [26]
Infekcje
ciezka/ m [19, 20,
umiarkowanie ciezka 27,7 (13,9) 50 BIW/100QW/bd 14 4/50 (8) 22, 42]
. ciezkal m [19, 20,
Zespot grypowy umiarkowanie cigzka 27,7 (13,9) 50 BIW/100QW/bd 14 3/50 (6) 22, 42]
ciezka/ ¢ »
umiarkowanie ciezka 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 5/25 (20) [23-25]
Zapalenie gardta
ciezka/ [19, 20,
umiarkowanie ciezka 27,7 (13,9) 50 BIW/100QW/bd 14 3/50 (6) 22, 42]
A ciezka/ [19, 20,
Nasilenie kaszlu umiarkowanie ciezka 27,7 (13,9) 50 BIW/100QW/bd 14 3/50 (6) 22, 42]
Dreszcze _ ciezka/ 9 [0-168]° 73,49 (39,47) 3 1163 (2) [17]
umiarkowanie cigezka
. ciezka/ o o
Biegunka umiarkowanie ciezka 9 [0-168] 73,49 (39,47) 3 1/63 (2) [17]
x ciezka/ _ o
Dusznos¢ umiarkowanie ciezka 9 [0-168] 73,49 (39,47) 3 2/63 (3) [17]
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Populacja
Zdarzenia - Ol (mies.) 3
niepozadane Stopien nasilenia Wiek [lata] Ll | Srednia (SD) i) —
hemofilii srednia (SD)
Astma _ clezkal 9 [0-168]° 73,49 (39,47) 3 1167 (2) [17]
umiarkowanie ciezka
ciezkal - 44 [0,5-150,2] 29,4 [21,3-
umiarkowanie cigzka 2% [12-59] QWI/BIW/TIWe 62,0 323(13)  [26]
Bol
ciezka/ [19, 20,
umiarkowanie ciezka 277 (13.9) 50 BIW/100QWi/bd 14 5/50 (10) ' joi
Bol zwigzany ciezka/ _=qla 44 [0,5-150,2] 29,4 [21,3- n
2 hemofilia umiarkowanie cigzka 24 11259 QW/BIW/TIWeS 62,01 6/23 (26) [26]
Krwiomocz ciezka 28,32 [12-61F 51,7 [13,9-184,2] 2548 59];?‘ 1134 (3) [16]
. 42-105 QW®
Laggﬂg{ ;’:"a" ciezka 2,0 [0,6-4,0]° 100 QW/BIW® 6.6 (2.3) 2/25 (8) [15]
P y 33-87 BIW¢
Obrazenia w ciezka/ [19, 20,
wyniku wypadku umiarkowanie ciezka 21,7 (13,9) 50 BIW/100QW/bd 14 5/50 (10) 22,42]
ciezka/ . 44 10,5-150,2] 29,4 [21,3-
umiarkowanie cigzka 27,4 112-59] QWI/BIW/TIW®S 62,00 4/23 (17) [26]
Aglutynacja .
ciezka/ [19, 20,
czerwonych umiarkowanie ciezka 27,7 (13,9) 50 BIW/100QW/bd 14 0/50 (0) 22, 42]
krwinek
ciezka/ _ o
umiarkowanie ciezka 9 [0-168] 73,49 (39,47) 3 2/63 (3) [17]
ciezka/ ¢ »
umiarkowanie ciezka 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 0/25 (0) [23-25]
Podwyzszony
poziom TAT 42-105 QW®
ciezka 2,0 [0,6-4,0]° 100 QW/BIW® 6,6 (2,3) 2/25 (8) [15]
33-87 BIW¢
ciezka/ ¢ .
umiarkowanie ciezka 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 0/25 (0) [23-25]
Podwyzszony
poziom D-dimerow 42-105 QW®
ciezka 2,0 [0,6-4,0]° 100 QW/BIW® 6,6 (2,3) 1/25 (4) [15]
33-87 BIW¢
42-105 QW"
ciezka 2,0[0,6-4,0]° 100 QW/BIW® 6,6 (2,3) 0/25 (0) [15]
33-87 BIWH
ciezka/ o
umiarkowanie ciezka 9 [0-168] 73,49 (39,47) 3 3/63 (5)1 [17]
. . - ciezkal . 44[0,5-150,2] 29,4 [21,3-
Nieprawidtowosci . N 27,4 [12-59] By of 0/23 (0) [26]
w badaniach umiarkowanie cigzka QW/BIW/TIWe®e 62,0]
laboratoryjnych ciezkal
f —
umiarkowanie ciezka 31,3 (12,6) 100 QW/bd 78,4 (1,2) 0/25 (0) [23-25]
ciezka 28,32 [12-617 51,7 [13,9-184,2] 2548 E%;?‘ 0/34 (0) [16]
ciezka/ [19, 20,
umiarkowanie ciezka 27,7 (13,9) 50 BIW/100QW/bd 14 0/50 (0) 22, 42]

Ol — okres interwencji; QW — raz w tygodniu (once a week); ; BIW — dwa razy w tygodniu (biweekly); TIW — trzy razy w tygodniu (triweekly)

a) $rednia [zakres];

b) zakres dawek podawanych w 1 wstrzyknigciu tygodniowo u 9 pacjentéw;
c) dawka podawana w 1-2 wstrzyknieciach tygodniowo u 1 pacjenta;
d) zakres dawek podawanych w 2 wstrzyknigciach tygodniowo u 12 pacjentéw;

e) mediana [zakres];
f) tygodnie;
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g) dawka dotyczy 21 pacjentéw, przy czym 12 pacjentéw otrzymywato lek 2 razy w tygodniu;

h) zapalenie tkanki tgcznej i ropne zapalenie stawow;

i) bol nerki, kamica nerkowa, odma ptucna, przypadkowe zranienie, bdl plecéw, bdl jader, pogorszenie artropatii;
j) obecnos¢ inhibitora FIX, dusznosci, dreszcze;

k) zapalenie ptuc i choroba stawoéw;

1) bol, wirus ospy wietrznej-pdtpasca, spadek cisnienia tetniczego krwi, ttuszczak, kamica nerkowa wystepujgca 2 razy u 1 pacjenta;
m) potencjalnie uznane za zwigzane z leczeniem;

n) zwigzany z hemofilig;

0) fagodna;

p) wytworzenie przeciwciat przeciw parwowirusowi B19 bez objawéw zakazenia;

q) w tym podwyzszone AP 1/67 (2); AST 1/67(2); ALT 1/67 (2).
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu Rixubis opublikowanych na stronach internetowych:
o Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
e Agencji ds. Zywnosci i Lekéw USA (FDA),
o Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekoéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono ostrzezen dotyczgcych bezpieczehstwa
preparatu Rixubis. Na stronie MHRA odnaleziono raport dotyczacy bezpieczenstwa FIX stanowigcy
zbiér informacji pochodzgcych z Programu Zéttych Kart, za posrednictwem ktérego mozliwe jest
zgtoszenie zdarzen niepozgdanych potencjalnie zwigzanych z otrzymywang terapig. Raporty mogag
by¢ zgtaszane zaréwno przez pracownikéw Stuzby Zdrowia, jak i pacjentow. [45] W odnalezionym
opracowaniu raportowano liczbe zgtoszonych dziatan niepozadanych z podziatem na zdarzenia, przy
czym podano je fgcznie dla preparatdéw Aplhanine, BeneFIX, Beriplex, Replenine-VF, Octaplex,
Prothromplex oraz CSA factor IX. [45]

W raporcie dotyczgcym preparatow FIX, w okresie od 01.07.1963 roku do 16.08.2016 roku zgtoszono
wystgpienie 255 zdarzeh niepozgdanych (w 92 nadestanych raportach), sposréd ktérych 17
zakonczyto sie zgonem na skutek zaburzen ogdlnoustrojowych (3), ostrego zawatu miesnia
sercowego (1), zatrzymania krgzenia (1), zakrzepicy mézgowej (1), niedokrwienia miesnia sercowego
(1), wzrostu INR, czyli miedzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego (2), krwotoku
mobzgowego (2), krwawienia wewngtrzczaszkowego (2), udaru naczyniowego mozgu (1), zatorowosci
ptucnej (1), zakrzepicy tetniczej (1) oraz zakrzepicy (1). Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami
niepozgdanymi potencjalnie zwigzanymi z terapig FIX byly 43 zdarzenia ogdlnoustrojowe obejmujgce:
0golne zte samopoczucie, gorgczke, ogélne objawy podmiotowe i przedmiotowe, reakcje w miejscu
podania, oraz zdarzenia zwigzane z brakiem skuteczno$ci terapii. W tej grupie epizodoéw raportowano
rowniez 3 zgony. Odnotowano takze 28 =zdarzen zakwalifikowanych jako schorzenia uktadu
nerwowego (w tym 6 zdarzen $miertelnych) obejmujgce: krwotok moézgowy, oraz krwawienie
srédczaszkowe, udar naczyniowy moézgu, udar niedokrwienny moézgu, Spigczke, utrate zdolnosci
mowy, hipokinezje, niedowlad potowiczy, zaburzenia smaku, zawroty gtowy, bol glowy, drzenie,
paraliz twarzy, brak reakcji na bodzce, utrate przytomnosci, sennos¢. W raporcie odnotowano rowniez
20 reakcji skornych, w tym: obrzek twarzy, nadmierne pocenie sie, przebarwienie skoéry, rumien,
wysypke rumieniowa, Swigd, wysypke oraz pokrzywke. [45] Szczegétowe dane raportowane przez
MHRA umieszczono w tabeli (Tabela 29).

Na stronach EMA, FDA oraz URPL nie odnaleziono ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa

stosowania preparatu BeneFIX lub Rixubis.
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Tabela 29.
Zdarzenia niepozadane z raportu dotyczacego czynnika IX na podstawie Zéttych Kart z dnia 15 kwietnia 2016 roku ze
strony MHRA

Zdarzenia niepozadane

Klasyfikacja AEs wg SOC MedDRA

Wszystkie Smiertelne
Zaburzenia krwi 13 0
Zaburzenia serca 19 3
Zaburzenia ucha 1 0
Zaburzenia zoladka i jelit 14 0
Zaburzenia ogolne 43 3
Zaburzenia uktadu immunologicznego 17 0
Zakazenia 8 0
Urazy 15 0
Badania diagnostyczne 22 2
Zaburzenia metaboliczne 1 0
Zaburzenia migsniowe i tkanki tacznej 11 0
Zaburzenia uktadu nerwowego 28 6
Zaburzenia psychiczne 1 0
Zaburzenia nerek i drog moczowych 1 0
Zaburzenia uktadu oddechowego 20 1
Choroby skéry 20 0
Zaburzenia uktadu naczyniowego 21 2
Catkowita liczba reakcji 255 17
Caftkowita zgfoszen AEs 92 X

5.1. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w CHPL

W charakterystyce produktow leczniczych rekombinowanych preparatow czynnika IX: Rixubis
i BeneFIX, w sekcjach dotyczgcych specjalnych ostrzezeh oraz srodkéw ostroznosci, opisano
wystepujgce powiktania wraz z zaleceniami dotyczacymi dalszego postepowania w przypadku ich
stwierdzenia (Tabela 30). [46, 47]
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Tabela 30.

Zestawienie specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania rekombinowanych preparatow
czynnika IX (Rixubis i BeneFIX) na podstawie CHPL

Dzialanie niepozadane

Uwagi

RIXUBIS, BENEFIX

Reakcja
nadwrazliwosci
alergicznej

Natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem w przypadku wystgpienia
objawow nadwrazliwosci (wysypka, uogélniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej,
Swiszczgcy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksja)

Wytworzenie
inhibitorow

Rozpoczecie terapii czynnikiem IX pod nadzorem medycznym

Zespot nerczycowy

Zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe

Nalezy zbadac, czy korzysci z zastosowania produktu przewyzszajg ryzyko zwigzane
z wystgpieniem kompl kacji oraz prowadzi¢ nadzér kliniczny (grupy ryzyka: pacjenci z chorobami
watroby, pacjenci po zabiegach chirurgicznych, noworodki)

Zdarzenia sercowo-
naczyniowe

Zwigkszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych w trakcie terapii FIX u pacjentéw z obecnymi
czynn kami ryzyka sercowo-naczyniowego

Powiktania zwigzane z

Ryzyko wystgpienia zakazen miejscowych, bakteriemii, zakrzepicy.

cewnikiem
BENEFIX
Mozliwe zwigkszenie ryzyka wystgpienia zakrzepicy i rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego. Nalezy prowadzi¢ monitorowanie kliniczne w kierunku wystgpienia
Zakrzepica wczesnych objawow zakrzepicy u pacjentéw w grupie ryzyka. Zgtaszano przypadki incydentéw

zakrzepowych, w tym zagrazajacy zyciu zespét zyty gtéwnej gornej (ang. SVC) u noworodkéw
w stanie krytycznym, w trakcie podawania produktu BeneFIX we wlewie ciagtym
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej, zidentyfikowano pie¢ przeglagdow
systematycznych dedykowanych ocenie skutecznosci lub bezpieczenstwa terapii stosowanych
w leczeniu skaz krwotocznych:

¢ Franchini 2012 [48]

o Berntorp 2012 [49]

e Coppola 2012 [50]

o Tatara 2014 [3]

e Oladapo 2015 [51]

Zidentyfikowano 1 przeglad odnoszgcy sie do poprawy jakosci zycia po zastosowaniu leczenia
profilaktycznego rekombinowanymi czynnikami krzepniecia, w tym oceniang interwencjg (Rixubis),
w poréwnaniu do terapii na zgdanie. Zaobserwowano poprawe jakosci zycia uwarunkowang stanem
zdrowia u dorostych pacjentéw leczonych profilaktycznie, a w przypadku preparatu Rixubis
odnotowano m.in.: redukcje bdlu, wiekszg zdolno$¢ wykonywania ¢wiczen fizycznych bez ograniczen
zdrowotnych oraz poprawe witalnosci, funkcjonowania spotecznego i ogélnego stanu zdrowia. Wnioski
z pozostatych odnalezionych opracowan wskazujg natomiast, iz zaréwno pdFIX jak i rFIX s3g
preparatami o dobrym profilu bezpieczenstwa i charakteryzujg sie niskim ryzykiem wystgpienia
zdarzen zakrzepowych. Odnalezione opracowania wtérne wskazujg na brak znamiennych rdznic
pomiedzy koncentratami FIX (rFIX vs. pdFIX) zarowno w odniesieniu do efektywnosci klinicznej, jak i

ryzyka zdarzen niepozgdanych (Tabela 31).
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Tabela 31.
Odnalezione opracowania wtérne

Oceniane

Liczba badan

Badanie wtorne interwencie Metodyka wiaczonych do Oceniane punkty koncowe Whioski Autorow
1 przegladu (N)
Populacja docelowa:
Pacjenci z hemofilig A, hemofilig B i chorobg e Jakos¢ zycia
von Willebranda o Krwawienie do stawow
rFIX . e Liczba wstrzyknieé
pdFIX MetodykaR%?!JanRVéq_qczonch do przegladu: 106 koncentratu konieczna do Bra . v .
I ,n , prospektywne _ uzyskania hemostazy ra wys‘tarc’z.ajgcyc anych do
Berntorp 2012 [49] avill (4 badania dotyczace Zaarazaiace svciu krwotoki stwierdzenia réznicy w efektywnosci
pVIIa Przeszukane bazy (limit czasowy): hemofilii B) 9 ) Ja, Y klinicznej miedzy pdFIX oraz rFIX.
APCC Pubmed, NHSEED, Cochrane Library, ° Kran\’n.en‘la )
EMBASE, i inne (1985-10.2010) * Rozwdj nietolerancii
o Hospitalizacje
Analiza danych: o Koszty
jakosciowa
Populacja docelowa:
Pacjenci z hemofilig A, hemofilig B i chorobg
von Willebranda
rFIX (BeneFIX) Metodyka b;:;anng'gf::plﬁ;‘wiz przegladu: (5579 p;7cjentc’>w) Analiza bezpieczenstwa wskazuje na
Coppola 2012 [50] P (15 dotyczacych  « AESs (zakrzepowe) Zakzepomah. Stosowans proparaty
VI Przeszukane bazy (limit czasowy): hemofilii B —748 moZna uznacé z'a soce bezpieczne
MEDLINE, EMBASE, SCOPUS (1990- pacjentéw) Wy P :

10.2011)

Analiza danych:
jakosciowa
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Franchini 2012 [48]

rFIX (BeneFIX)
pdFIX
rVIll
pdVIlI
pdVIlIl-vWF

Populacja docelowa:
Pacjenci z hemofilig A, hemofilig B i chorobg
von Willebranda

Metodyka badan wiaczonych do przegladu:
Badania prospektywne

Przeszukane bazy (limit czasowy):
MEDLINE, EMBASE, SCOPUS (1990-
09.2011)

Analiza danych:
jakosciowa

Brak istotnej statystycznie réznicy miedzy
czestotliwoscig wystepowania AEs wsrod
pacjentéw leczonych czynnikami
0 pochodzeniu osoczowym a czynnikami
rekombinowanymi. Stosowane preparaty
mozna uznac¢ za bezpieczne.

Tatara 2014 [3]

rFIX (BeneFIX)
pdFIX

Populacja docelowa:
Pacjenci z wrodzong hemofilig B

Metodyka badan witaczonych do przegladu:
RCT, nRCT, badania pierwotne, wtérne

Przeszukane bazy (limit czasowy):
MEDLINE (przez Pubmed), EMBASE, Biomed
Central (przez Pubmed), Cochrane Library
(Central), rejestr badan klinicznych
(ClinicalTrials.gov), Centre of Reviews and
Dissemination
(ostatnie przeszukanie 6-7.01.2014)

Analiza danych:
jakosciowa

65
(5467 pacjentow)
(11 dotyczacych o AEs (inne niz zakrzepowe)
hemofilii B- 578
pacjentéw)
Profil farmakokinetyczny
. T1/2,
e Odzysk in vivo,
(b%) *MRT,
o CL,
* AUC.
e AEs

Poréwnanie rFIX z pdFIX nie wykazato
réznic pomiedzy preparatami
w odniesieniu do T'/,. Poziom odzysku
dla pdFIX byt wyzszy w poréwnaniu
z rFIX. Stosowanie rFIX w duzych
dawkach wigze sie z nielicznymi,
w wiekszosci fagodnymi AEs. Nie
odnotowano tez przypadkow
przenoszenia patogendw.
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rFIX (Rixubis)
rFIX-FC
rEVII
rEVII-FS
rFVII-FC
rFVila
APCC

Oladapo 2015

Populacja docelowa:
Pacjenci z wrodzong hemofilig A i B, w tym
pow ktang inh bitorem

Metodyka badan wigczonych do przegladu:
Badania prospektywne

Przeszukane bazy (limit czasowy):
PubMed, Embase (do 15 maj 2014), referencje
z wyszukanych badan, czasopisma (Journals
of the World Federation of Hemophilia -
Haemophilia, International Society on
Thrombosis and Haemostasis — Journal of
Thrombosis and Haemostasis), rejestr badan
klinicznych (ClinicalTrials.gov)

Analiza danych:
jakosciowa

13
(879 pacjentow)
(73 pacjentow z
hemofilig B leczonych
preparatem Rixbus)

Jakos¢ zycia:*
¢ EQ-5D

¢ EQ-VAS

o SF-36v2

o Haem-A-QoL

Zaobserwowano poprawe HRQoL po
zastosowaniu leczenia profilaktycznego u
dorostych pacjentow, ktéra byta zwigzana

z redukcjg bdlu, mniejszymi
ograniczeniami w aktywnosci fizycznej
oraz ogélnym lepszym stanem zdrowia.
Istotng statystycznie (p<0,05) oraz
klinicznie redukcje bolu, wigkszg
zdolnos$¢ wykonywania ¢wiczen
fizycznych bez ograniczen zdrowotnych
oraz poprawe witalnosci, funkcjonowania
spotecznego i ogdlnego stanu zdrowia
odnotowano u chorych na hemofilie B,
leczonych profilaktycznie preparatem
Rixubis w poréwnaniu do terapii na
zadanie.

* — skale stosowane w badaniach dotyczacych hemofilii B; HRQoL — jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia; APCC — zespdt czynnikéw krzepniecia przeciw inhibitorom
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WNIOSKI KONCOWE

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Rixubis, stosowanego w profilaktyce krwawien,
przeprowadzono w oparciu o wyniki badan zidentyfikowanych w ramach systematycznego przegladu
literatury. Nie odnaleziono badan RCT dotyczacych bezposredniego poréwnania skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa preparatu Rixubis z preparatem BeneFIX, stad w analizie klinicznej uwzgledniono
dane o nizszej sile dowodowej, a dostepne wyniki przedstawiono w formie tabelarycznej. Dodatkowo,
w ramach analizy klinicznej przeprowadzono réwniez ocene profilu farmakokinetycznego ocenianych

opcji.
Efektywnos¢ terapii profilaktycznej krwawien

Zestawienie jakosciowe uzyskanych wynikéw wskazuje, iz Rixubis stosowany w schematach
rutynowej profilaktyki pozwalat na kontrole krwawien w sposdb poréwnywalny z preparatem BeneFIX.
Pomimo znaczacych réznic pomiedzy badaniami w odniesieniu do metodologii oraz dlugosci okresu
obserwacji wydaje sie, iz stosowanie ocenianych interwencji zwigzane byto z podobnym ryzykiem
i podobng roczng czestoscig krwawien ogétem, w tym takze zdarzen o charakterze spontanicznym,
wywotanych urazami, jak réwniez wylewéw do- i pozastawowych. Ponadto, Rixubis stosowany
w profilaktyce prowadzit do znamiennej statystycznie poprawy jakosci zycia w skali SF-36 w obszarze

funkcjonowania fizycznego, ograniczen roli w funkcjonowaniu fizycznym, a takze bdlu fizycznego.

U zadnego z pacjentdéw leczonych preparatem Rixubis w ramach rutynowej profilaktyki nie doszto do
wytworzenia inhibitora FIX, podczas gdy przeciwciata przeciw anty-FIX stwierdzono u 1 dziecka

otrzymujgcego BeneFIX.
Bezpieczenstwo

Rixubis charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
dziatah niepozgdanych ogétem, zdarzeh zwigzanych z leczeniem oraz epizoddéw o ciezkim nasileniu.
W zadnej z prac dotyczacej Rixubis nie raportowano zwigzku pomiedzy stosowanym leczeniem
a zaistniatymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi, podczas gdy epizody te opisano w pracach
dotyczacych komparatora (przecietnie u 1,6% leczonych). Nie stwierdzono réwniez przypadkow
anafilaksji. U zadnego z chorych leczonych preparatem Rixubis nie stwierdzono zdarzen
zakrzepowych, podwyzszonego poziomu D-dimeréw lub komplekséw trombina-antytrombina (TAT).
Pojedyncze przypadki tego typu zdarzen raportowano natomiast w badaniach oceniajgcych BeneFIX.

Sposrod wszystkich odnalezionych badan u zadnego z pacjentéw nie odnotowano zgonu.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 76



Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

Analiza farmakokinetyczna

Wyniki badania randomizowanego wskazujg na zblizony profil farmakokinetyczny obu preparatéow rFIX
(Rixubis oraz BeneFIX) w odniesieniu do pola powierzchni pod krzywg oraz stezenia od czasu (AUC).
W odniesieniu do odzysku oraz stezenia maksymalnego (Cmax) Rixubis osiggat nieznacznie wyzsze
wartosci niz BeneFIX, z kolei czas poitrwania i $redni czas przebywania w organizmie byt
numerycznie wyzszy w przypadku leku BeneFIX, przy czym w badaniu nie prezentowano wynikow

testu istotnosci statystyczne;.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 77



Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B

DYSKUSJA

Analiza kliniczna dotyczyta oceny skutecznosci i bezpieczehstwa preparatu Rixubis stosowanego
wramach rutynowej profilaktyki pierwotnej krwawien w pordwnaniu do obecnie dostepnego
koncentratu rFIX, stosowanego u pacjentéw z hemofilig B. Hemofilia B jest chorobg rzadka, ktorej
leczenie polega na statej lub doraznej suplementacji niedoborowego czynnika FIX w celu zachowania
wlasciwej hemostazy. Rutynowa profilaktyka krwawien, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, jest
preferowang opcjg terapeutyczng, gdyz w przeciwienstwie do leczenia doraznego pozwala
zapobiega¢ wystepowaniu zagrazajgcych zyciu krwawien, a takze wylewéw do stawdéw bedacych
bezposrednig przyczyng artropatii. Rutynowa profilaktyka krwawiern w hemofilii B finansowana jest
w Polsce u chorych ponizej 18. r.z. w ramach programu lekowego, a od 2012 roku, réwniez
u dorostych chorych z ciezkg postacig hemofili B w ramach programu terapeutycznego NPLH.
U wiekszosci chorych stosuje sie obecnie koncentraty pdFIX, zas preparaty rekombinowane mozna
podawa¢ wytgcznie w ramach profilaktyki pierwotnej u pacjentéw wczesniej nieleczonych
koncentratem pdFIX. Majgc na uwadze aktualny status refundacyjny lekéw stosowanych w tej
chorobie w Polsce za populacje docelowg dla ocenianej interwencji wybrano pacjentéw z hemofilig B
do ukonhczenia 18. r.z., ktérzy uprzednio nie otrzymywali leczenia z wykorzystaniem koncentratow
pdFIX.

W wyniku przeprowadzonej analizy klinicznej zebrano dowody naukowe dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa preparatu Rixubis oraz obecnie dostepnego koncentratu rFIX podawanego
w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien, a takze doniesienia dotyczace profilu farmakokinetycznego
ocenianych lekéw. Wiekszos$¢ odnalezionych dowoddw to badania jednoramienne lub poréwnawcze
o niskiej wiarygodnosci metodycznej. Sposréd dwoch badan skrzyzowanych RCT, wigczonych do
analizy klinicznej, jedno stanowito czes¢ wiekszej pracy o ztozonej strukturze i zaprojektowane zostato
wytgcznie do oceny witasciwosci farmakokinetycznych dla poréwnania preparatéw Rixubis oraz
BeneFIX, za$ celem drugiego byto poréwnanie dwoch réznych schematéw dawkowania preparatu
BeneFIX. Zadne z badan nie pozwolito na bezposrednie pordéwnanie efektywnosci klinicznej
ocenianych interwenciji. Nalezy jednak podkresli¢, iz terapie choréb rzadkich, jakg jest hemofilia B,
cechujg sie zazwyczaj niskg jakoscig materiatu dowodowego. Niewielka populacja oséb cierpigcych
na choroby wigze sie z trudnosciami w rekrutacji chorych, co niejednokrotnie uniemozliwia
przeprowadzenie dobrze zaprojektowanych badan RCT o wysokiej wiarygodnosci. Stad wiekszosc¢
dowodoéw naukowych w przypadku chordb rzadkich stanowig serie przypadkéw, badania
obserwacyjne o stosunkowo niskiej liczebnosci oraz rejestry pacjentéw. Ponadto leczenie hemofilii B
opiera sie na terapii substytucyjnej niedoborowego czynnika FIX, ktéra w celu wykazania efektywnosci

bezwzglednej nie wymaga dowoddéw pochodzgcych z badan RCT.

Wyniki analizy klinicznej u chorych leczonych w ramach rutynowej profilaktyki wskazuija, iz Rixubis

oraz Benefix charakteryzujg sie poréwnywalng efektywnoscig w odniesieniu do redukcji ryzyka oraz
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rocznej czestosci krwawien. W zadnym z badan podczas stosowania preparatu Rixubis nie
stwierdzono wystepowania inhibitora FIX, podczas gdy jego obecnos¢ raportowano u 1 pacjenta
leczonego preparatem BeneFIX (0,8% badanych). Dodatkowo, wykazano, iz wdrozenie profilaktyki
z wykorzystaniem Rixubis prowadzi do znamiennej statystycznie poprawy jakosci zycia w odniesieniu

do funkcjonowania w wymiarze fizycznym, a takze znamiennie redukuje dolegliwosci bélowe.

Wyniki uzyskane w ramach analizy klinicznej wskazujg wiec, iz efekty kliniczne uzyskiwane u chorych
stosujgcych preparat Rixubis sg co najmniej porownywalne ze skutecznoscig stosowanego aktualnie
koncentratu rFIX. Obserwacje te znajdujg swe potwierdzenie w przeprowadzonych analizach
farmakokinetycznych przedstawionych w niniejszym opracowaniu, w ktérych Rixubis charakteryzowat

sie nieznacznie wyzszym poziomem odzysku w poréwnaniu z technologig referencyjna.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono jedno opracowanie wtorne, w ramach ktérego uwzgledniono
wyniki badania PIVOTAL wskazujgce na poprawe jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia
u dorostych pacjentéw leczonych profilaktycznie z wykorzystaniem preparatu Rixubis. [51] W innym
opracowaniu wtérnym (Tatara 2014) zaznaczono, iz wdrozenie profilaktyki z wykorzystaniem rFIX
wykazuje dobrg efektywno$¢ w odniesieniu do redukcji czestosci krwotokéw oraz wylewow
dostawowych. [3] W Zzadnym 2z odnalezionych opracowan wtérnych nie przedstawiono jednak
poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Rixubis wzgledem aktualnie stosowanego

w Polsce leku BeneFIX.

Niniejsza analiza wskazuje na dobry profil bezpieczenstwa preparatu Rixubis. W badaniach
dotyczacych obu preparatow odnotowano poréwnywalne odsetki pacjentow 2z dziataniami
niepozgdanymi ogotem (51% w przypadku obu interwencji). W dwoch odrebnych badaniach cigezkie
zdarzenia niepozadane raportowano tgcznie u 7% pacjentéw, przy czym zadne z nich nie zostato
uznane za zwigzane z przyjmowang terapig. W grupie leczonych BeneFIX ryzyko ciezkich dziatan
niepozgdanych wynosito 11%, za$ epizody o ciezkim nasileniu i potencjalnym zwigzku z przyjmowang
terapig raportowano u 1,6% chorych. U zadnego z chorych w trakcie leczenia preparatem Rixubis nie
stwierdzono ciezkiej reakcji alergicznej, anafilaksji, jak réwniez nie stwierdzono zdarzenh
zakrzepowych. Z kolei w jednym badaniu (Roth 2001) odnotowano wystgpienie zdarzenia

zakrzepowego, ktére doprowadzito do zatoru w nerce.

Nalezy ponadto podkreslic, iz wszystkie odnalezione opracowania wtdérne wskazujg na wysokie
bezpieczenstwo dostepnych preparatow, niewielkie ryzyko zdarzen zakrzepowych oraz na

podobienstwo profilu bezpieczenstwa preparatow rFIX. [3, 48-50]

Rixubis jest produktem rekombinowanym llI-generacji, co oznacza, iz posiada identyczng strukture
I-rzedowg oraz mechanizm dziatania z IX czynnikiem krzepnigcia pochodzenia ludzkiego, a na
zadnym z etapdéw jego wytwarzania nie stosuje sie biatek oraz innych produktow ludzkich i
zwierzecych, co w praktyce eliminuje ryzyko przeniesienia infekcji oraz chordb prionowych. Wyniki
zgromadzone w ramach niniejszego przegladu systematycznego wskazujg, iz Rixubis stosowany

w ramach rutynowej profilaktyki znamiennie ogranicza czesto$¢ wystepowania epizodéw krwawienia
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oraz poprawia jakos¢ zycia pacjentdw. Rixubis posiada ponadto korzystny profil bezpieczenstwa, gdyz
w zadnym z przeprowadzonych badan nie raportowano zwigzku pomiedzy stosowaniem leku oraz
wystagpieniem ciezkich dziatah niepozgdanych, jak rowniez nie stwierdzono wystgpienia inhibitora FIX

ani reakcji anafilaktycznych.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano podczas opracowania analizy klinicznej:

1.

Nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania preparatu Rixubis z BeneFIX w profilaktyce krwawien.

Wiekszos¢ wynikow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych preparatow
pochodzita z badan nierandomizowanych o ograniczonej wiarygodnosci. Ponadto, odnalezione
badania réznity sie istotnie w obszarach populacji, interwencji oraz metodyki, zatem w ramach
niniejszej analizy klinicznej nie mozna byto przeprowadzi¢ formalnego poréwnania posredniego
pomiedzy ocenianymi interwencjami. W ramach analizy klinicznej przeprowadzono jedynie
jakosciowg kumulacje wynikéw w postaci tabelarycznych zestawien dla kazdego z ocenianych
punktéw koncowych.

Ze wzgledu na niewielkg liczbe badan klinicznych przeprowadzonych w populacji pediatrycznej
w ramach niniejszej analizy wykorzystano wszystkie badania rekrutujgce pacjentéw z hemofilig B,
w tym populacje mieszane pod wzgledem wieku chorych oraz prace oceniajgce terapie u osob
dorostych.

Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na skategoryzowang ocene efektywnosci hemostatycznej
preparatu Rixubis i poréwnanie jej z wynikami dla komparatora.

Okres stosowania interwencji réznit sie pomiedzy badaniami, co utrudniato lub uniemozliwiato
poréwnawcza ocene ryzyka ocenianych zdarzen.

W czesci prac pacjenci mogli otrzymywac zaréwno profilaktyke rutynowa, jak i tymczasowa, przy
czym uzyskane wyniki prezentowano tgcznie dla wszystkich chorych, co mogto mie¢ wptyw na
uzyskiwane rezultaty.

Poréwnanie bezposrednie preparatéw Rixubis oraz BeneFIX oparto tylko na jednym badaniu RCT
zaprojektowanym wytgcznie do oceny witasciwosci farmakokinetycznych. Ponadto, badanie to
przeprowadzone zostato w schemacie skrzyzowanym, obejmowato probe o niewielkiej liczebnosci,
a w publikacji nie podano wynikéw przeprowadzonej poréwnawczej analizy statystycznej, co
istotnie utrudniato wnioskowanie.

Nie odnaleziono opracowan wtdérnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu

Rixubis wzgledem BeneFIX.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE

Tabela 32.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy kliniczne

Wymaganie Dokument i Rozdziat Dokument i Strona
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz Rozdz. 2.2.2 Str. 17
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii ANEKS Rozdz. 1 ANEKS Str. 6
opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. Opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2 APD Str. 11
2. Opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 5 APD Str. 42
3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych A,\?EKKEO;SZS_ 1 AQEKSSE'-S%: 6
4. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu AK Rozdz. 2.1 AK Str. 14
5. Wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych AK Rozdz. 6 AK Str. 72
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. Zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg AK Rozdz. 2.1 AK Str. 14

docelowag wskazang we wniosku

ANEKS Rozdz. 4

ANEKS Str. 14

7. Zgodno$c¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b,
z charakterystyka wnioskowanej technologii.

AK Rozdz. 2.1
ANEKS Rozdz. 4

AK Str. 14
ANEKS Str. 14

§ 4.3 Przeglad zawiera:

8. Porownanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,

a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng AK Rozdz. 2.1.1 AK Str. 14
technologig opcjonalng
9. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa AK Rozdz. 3 AK Str. 21
w ust. 1 pkt 4
10. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych ANEKS Rozdz. 1 ANEKS Str. 6
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu AK Rozdz. 3.1 AK Str. 21
AK Rozdz. 3.2 AK Str. 24

12. Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...)

ANEKS Rozdz. 4

ANEKS Str. 14

13. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci
tabelarycznej

AK Rozdz. 4

AK Str. 37

14. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku

AK Rozdz. 5

AK Str. 69

§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

n/d

n/d
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