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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy klinicznej

Akronim

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Annualized bleeding rate;

gox Roczny wskaznik krwawien
ang. Agency for Healthcare Research and Quality;
AHRQ f X
Amerykanska Agencja Badawcza
AK Analiza kliniczna
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
AUC ang. Area under the curve;
Pole powierzchni pod krzywa
AUCo. Pole powierzchni pod krzywg od czasu 0 do nieskoriczonosci
AUCy.tn Pole powierzchni pod krzywa od czasu 0 do czasu ostatniego mierzalnego stezenia
bd. Brak danych
Akronim badania klinicznego dotyczacego efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa
B-LONG (produkt leczniczy Alprolix®) w leczeniu dzieci i dorostych w wieku >12 lat z ciezkg postacia
hemofilii B
Akronim badania klinicznego dotyczacego efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa
B-LONG KIDS (produkt leczniczy Alprolix®) w leczeniu dzieci do 12. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii
B
BMI ang. Body Mass Index;
Wskaznik masy ciata
BU Jednostki Bethesda
B-YOND Akronim badania klinicznego dotyczacego efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa
(produkt leczniczy Alprolix®) stanowigcego przedtuzong faze badar B-LONG i B-LONG KIDS
CDSR ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
Baza danych przeglagdéw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
CI : L
Przedziat ufnosci
cL ang. Clearance;
Klirens
Cmax Szczytowe stezenie leku w osoczu
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. Coefficient of variation,
cv . . . o
Wspotczynnik zmniennosci
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Exposure day;
ED 2, o
Dzien ekspozycji
ang. European Medicines Agency;
EMA : - A
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR L h . .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
ESPRIT Akronim badania klinicznego dotyczacego efektywnosci klinicznej oktokogu alfa u dzieci w

wieku do 7 lat chorych na ciezkg hemofilie typu A
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Food and Drug Administration,

iRA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. Factor VIII;
PO VIII czynnik krzepniecia krwi
FIX ang. Factor IX;

IX czynnik krzepniecia krwi

Haem-A-QoL ang. Hemophilia-Specific Quality of Life Index;
Jakos¢ zycia specyficzna dla pacjentéw z hemofilig, kwestionariusz dla dorostych

Haemo-QoL ang. Hemophilia-Specific Quality of Life Index;
Jakos¢ zycia specyficzna dla pacjentdw z hemofilig, kwestionariusz dla dzieci

HC ang. Health Canada;

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
HCV ang. Hepatitis C Virus;
Wirus zapalenia watroby typu C
HIV ang. Human immunodeficiency virus;
Ludzki wirus niedoboru odpornosci
ang. Health-related quality of life;
HRQoL i ;
Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . A - -
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych
IR ang. Interquartile range;
Rozstep miedzykwartylowy
niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
IQWIG - . -
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
IR ang. Incremental recovery;
Sredni przyrostowy stopien poprawy
ang. Immune tolerance induction,;
ITI : o . .
Indukcja tolerancji immunologicznej
ang. Intention To Treat;

ITT . iy . . .
Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
ang. less than-expected therapeutic effect;

LETE L o -
Efekt terapeutyczny mniejszy niz oczekiwany
ang. Mean Difference;
MD P .
Roznica Srednich
MedDRA ang. /‘_/led/ca/ _D/ct/oqa/y for Reg_u/atoryAct/V/t/es,'
Stownik terminologii medycznej
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE o g ;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. Mean residence time;

MRT . - . N

Sredni czas pozostawania leku w organizmie
n Liczba pacjentéw, u ktdrych wystgpit analizowany punkt koncowy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
NICE Brytyjska Agencja zajmujaca sie oceng kliniczng i farmakoekonomiczng technologii
medycznych
NIHR ang. National Institute for Health Research;
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem
ang. Number Needed to Harm;
Liczba pacjentdw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej (technologii
NNH wnioskowanej) zamiast komparatora (technologii opcjonalnej — refundowanej Ilub

nierefundowanej) spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu
w okre$lonym czasie




Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach analizy klinicznej

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Number Needed to Treat;
Liczba, ktéra okresla, ile osdb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec

L wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny,
w okre$lonym czasie
ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;
NOS . e
Skala oceny badan bez randomizacji z grupa kontrolng
OR ang. Odds Ratio;
Iloraz szans
Wartos¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
P btedu I rodzaju (blad alfa)
Peto OR ang. Peto Odds_ Ratio;
Iloraz szans obliczany metoda Peto
ang. Physician Global Assessment;
PGA A s . .
Ogolna odpowiedz na leczenie oceniana przez lekarza
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
PICO Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotne
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
PICOS Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotne, badanie
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA < ; g .
Preferowany sposob raportowania wynikow przegladow systematycznych
ang. Relative Benefit;
RB p
Korzys¢ wzgledna
ang. Randomized Clinical Trial;
RCT - S
Badanie z randomizacja
rFVIII ang. Recombinant Factor VIII;
Rekombinowany czynnik krzepniecia krwi VIII
rFIX ang. Recombinant Factor IX;
Rekombinowany czynnik krzepniecia krwi IX
rFVIIIFC ang. Recombinant Human Coagulation Factor VIII, Fc Fusion Protein,
Rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc
rFIXFc ang. Recombinant Human Coagulation Factor IX, Fc Fusfon Protein;
Rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
SD ang. Standard Deviation;,
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;
Bfad standardowy
ang. Short Form 36 Health Survey Questionnaire;
SF-36 ) . A
Kwestionariusz oceny jakosci Zycia SF-36
t ang. Half-life;
B2 Okres péttrwania
TEAE ang. Treatment emergent adverse event;

Zdarzenia niepozadane wystepujgce w trakcie leczenia

Technologia wnioskowana

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

ang. 7ime at maximum activity;

Timax Czas maksymalnej aktywnosci leku
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
V. ang. Volume of distribution at steady state;
d

Objetosc dystrybucji



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22041254
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

VWF ang. Von Willebrand Factor,
Czynnik von Willebranda

ang. World Health Organization;
WHO L 7 o .
Swiatowa Organizacja Zdrowia

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

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
[138]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Pojecie

Poréwnanie

R:: :l:\:;\:ai:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
opcjonalaa Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z pézn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

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




.,

Kluczowe informacje z analizy klinicznej " H

KLUCZOWE INFORMACIJE Z ANALIZY KLINICZNE]

II.

III.

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektéw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu
leczniczego Alprolix® (eftrenonakog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w poréwnaniu do wybranego komparatora — rekombinowanego
czynnika krzepniecia krwi IX (nonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci do 18. roku zycia z ciezkg postacig
hemofilii B (wrodzony niedobér czynnika IX), wczesniej nieleczonych czynnikami osoczpochodnymi.

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajagcych dokonanie bezposredniego
poréwnania interwencji wnioskowanej z wybranym komparatorem, réwniez wykonanie pordwnania posredniego nie byto
mozliwe. Zidentyfikowane wyniki badan dla interwencji wnioskowanej (eftrenonakog alfa) oraz komparatora (nonakog alfa)
przedstawiono w formie zestawienia danych. W ramach analizy uwzgledniono 3 badania dotyczace zastosowania
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym (rFIXFc, eftrenonakog alfa) oraz 13 badan dotyczacych
zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (rFIX; nonakog alfa) w analizowanym wskazaniu, a takze badania
0 nizszej wiarygodnosci (21 badan), badania nieopublikowane, opracowania (badania) wtdrne, oraz publikacje dotyczace
dodatkowej oceny bezpieczenstwa.

Na podstawie przeprowadzonego zestawienia wynikéw badan dotyczacych eftrenonakogu alfa z wynikami dotyczacymi
komparatora stwierdzono, ze: rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog
alfa) stanowi racjonalna opcje terapeutyczna w leczeniu chorych na hemofilie B, a podawany profilaktycznie
- skutecznie zapobiega wystepowaniu krwawien (mediana ABR wynosita 1,09 w grupie pacjentow w wieku <6 lat i
2,13 w grupie pacjentdw w wieku od 6 do<12 lat. W Zzadnej z analizowanych grup wiekowych pacjentow
pediatrycznych nie obserwowano wystapienia samoistnych krwawien jak i samoistnych krwawien do
stawow podczas cotygodniowego podawania profilaktycznego eftrenonakogu alfa, natomiast u pacjentow w
wieku>12 lat w trakcie profilaktyki eftrenonakogiem alfa u 23% pacjentéw stosujacych cotygodniowe
podawanie profilaktyczne i u 42,3% pacjentow stosujacy profilaktyke ze zindywidualizowanymi odstepami
pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku, w trakcie badania nie wystapily zadne epizody krwawienia). W
przypadku blisko 90% pierwszych wstrzyknie¢ eftrenonakogu alfa po wystapieniu epizodu krwawienia
uzyskana odpowiedz na leczenie byla oceniana jako doskonata lub dobra, a w przypadku ponad 85%
analizowanych odpowiedzi na leczenie eftrenonakogiem alfa odpowiedz zostala oceniona przez lekarza jako
doskonata. Zastosowanie eftrenonakogu alfa prowadzi do zmniejszenia czestosci infuzji leku w poréwnaniu
do nonakogu alfa. W populacji pacjentow w wieku =12 lat, wiekszo$¢ (69,2%) pacjentow przed
rozpoczeciem badania otrzymywata preparat czynnika krzepniecia IX dwa razy w tygodniu, natomiast w
trakcie badania eftrenonakog alfa wstrzykiwany byt co 1-2 tygodni co w przyblizeniu oznacza 30-50%
redukcje tygodniowego zuzycia leku w poréwnaniu do schematu stosowanego przed rozpoczeciem badania.
W grupie stosujgcej eftrenonakog alfa w ramach profilaktyki z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi podaniami
leku, u 46,2% pacjentow (ktorzy otrzymywali eftrenonakog alfa przez co najmniej 9 miesiecy) i u 53,8% (ktorzy
otrzymywali eftrenonakog alfa przez co najmniej 6 miesiecy) przerwa pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku wynosita co
najmniej 14 dni w trakcie ostatnich odpowiednio 6 i 3 miesiecy trwania badania. Zmniejszenie czestosci podania leku ma
wptyw na zmniejszenie kosztow stosowanej terapii ze wzgledu na oszczedno$¢ materiatdbw medycznych — igiet, Srodkéw
dezynfekcyjnych itp. Ponadto, brak krwawien samoistnych do stawdw podczas profilaktycznego podawania eftrenonakogu
alfa u dzieci (w wieku <12 lat) z ciezkg postacig hemofili w poréwnaniu do leczenia konwencjonalnymi czynnikami
krzepniecia IX, oznacza przeznaczenie mniejszych $rodkdéw na czynniki krzepniecia IX konieczne do leczenia dodatkowych
krwawien, mniejszg liczbe koniecznych hospitalizacji, jak rowniez wigze sie z mnigjszymi kosztami potencjalnej rehabilitacji
pacjentéw, u ktérych doszto do uszkodzen stawdéw spowodowanych wylewami. Mozliwo$¢ stosowania rzadszych wstrzyknie¢
ma roéwniez wptyw na poprawe jakosci zycia pacjentow jak réwniez ich rodzicow/opiekunéw. Stosowanie eftrenonakogu alfa

w populacji mieszanej (dzieci i dorostych) pacjentdow cierpigcych na hemofilie B wigzato sie takze z uzyskaniem poprawy
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jakosci zycia, m in. w zakresie nastepujgcych domen kwestionariusza Haem-A-QoL: zdrowie fizyczne, samoocena, sport i
czasu wolnego, leczenie oraz przysztos¢ [23], [25], [26]. Natomiast stosowanie eftrenonakogu alfa w populacji
pediatrycznej pozwolito na utrzymanie lub zwiekszenie poziomu aktywnosci fizycznej u 77% pacjentow, niezaleznie od
obserwowanej zmiany poziomu aktywnosci fizycznej roczny wskaznik krwawien u pacjentéw leczonych eftrenonakogiem alfa
utrzymywat sie na niskim poziomie. W przypadku stosowania eftrenonakogu alfa w ramach leczenia okotooperacyjnego
odpowiedz hemostatyczna oceniana przez lekarza/chirurga zostata okreslona jako doskonata lub dobra. Po podaniu
pojedynczej dawki eftrenonakogu alfa przed zabiegiem, hemostaza u pacjentdw utrzymywata sie do konca zabiegu podczas
85,7% wykonanych operacji, a raportowana utrata krwi w trakcie interwencji chirurgicznej byla poréwnywalana z
obserwowang u pacjentéw bez hemofilii. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze podczas stosowania eftrenonakogu alfa nie
obserwowano rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem, podczas gdy powstawanie inhibitoréw raportowano u
niektdrych pacjentéw leczonych nonakogiem alfa. Wyniki badan dotyczacych komparatora — rekombinowanego czynnika
krzepniecia (nonakog alfa) wskazujg na skuteczno$¢ tej terapii w zapobieganiu i leczeniu krwawien, jednak najlepsza
efektywnosc¢ osiggana jest podczas stosowania w ramach profilaktyki, ktdra wigze sie z czestymi infuzjami dozylnymi (co 3-4
dni), co moze by¢ ucigzliwe, w szczegolnosci dla matych dzieci i moze prowadzi¢ do braku stosowania sie do zalecen
lekarskich (ang. compliance) przez pacjentdw. Interwencja wnioskowana (eftrenonakog alfa), dzieki zastosowaniu
biatka fuzyjnego, charakteryzuje sie dluzszym okresem pottrwania i dluzszym dziataniem, w zwigzku z czym
zapewnia bardzo dobre efekty terapeutyczne przy zmniejszonej czestotliwosci wstrzyknie¢ (w przypadku
profilaktyki ze zindywidualizowanymi odstepami pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku, $rednia liczba
dni pomiedzy kolejnym podaniem eftrenonakogu alfa wynosita 12,2 dni) i mniejszym zuzyciu leku w
porownaniu do konwencjonalnych czynnikow krzepniecia IX (o okoto 30-50%). Ponadto, rekombinowany

czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa.

Badania o nizszej wiarygodnosci uwzglednione w ramach niniejszej analizy klinicznej potwierdzity dobrg skutecznos¢
kliniczng i profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)

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

Wyniki badan uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa, dotyczace stosowania rekombinowanego czynnika
krzepnigcia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) wykazaly, ze charakteryzuje sie on dobrym profilem
bezpieczenstwa, a najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi sg bdle gtowy, dretwienie w okolicach ust oraz

uropatia zaporowa.

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

przedstawione w ramach biezgcego opracowania.

VIL Produkt leczniczy Alprolix® charakteryzuje sie wysoka skutecznoscia i dobrym profilem bezpieczenstwa w

terapii pacjentow chorych na hemofilie B (w tym pacjentow pediatrycznych). Najistotniejsza przewaga
interwencji wnioskowanej (eftrenonakogu alfa) nad wybranym komparatorem jest mozliwos¢ zmniejszenia
dawkowania podczas podawania profilaktycznego przy roéwnoczesnym obniZzeniu rocznego wskaznika
krwawien. Mozliwos¢ zmniejszenia dawkowania eftrenonakogu alfa oraz stosowanie rzadszych infuzji
dozyinych (u niektorych pacjentéow lek moze by¢ stosowany nawet rzadziej niz raz na 10 dni), co jest duzym
udogodnieniem w terapii malych dzieci chorych na hemofilie B, ma rowniez zasadniczy wplyw na
zmniejszenie kosztow leczenia. Istotng kwestie stanowi tez brak przypadkow rozwoju hemofilii powiktanej
inhibitorem wsréd pacjentow uczestniczacych w badaniach dotyczacych efektywnosci klinicznej
eftrenonakogu alfa.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

. ocena efektéw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Alprolix® (eftrenonakog
alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan) w poréwnaniu do wybranego komparatora — rekombinowanego czynnika krzepniecia krwi IX (nonakog alfa)
w zapobieganiu krwawieniom u dzieci do 18. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii B (wrodzony niedobor czynnika IX),

wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi.

Metody:

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [136], jak rowniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [137] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [138],

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

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

. wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy zostata okreSlona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupa kontrolng i randomizacjg), skali NOS (badania prospektywne bez
randomizacji lub badania retrospektywne), skali NICE (badania jednoramienne) oraz skali AMSTAR (przeglady
systematyczne),

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwoch analitykdw,
pracujacych w sposob niezalezny,

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

Badania wigczone do analizy klinicznej:

W ramach przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajgcych dokonanie bezposredniego
poréwnania efektywnosci klinicznej interwencji wnioskowanej (eftrenonakog alfa) z wybranym komparatorem (nonakog alfa).
Zidentyfikowano natomiast badania, ktdre przedstawiajg bezposrednie poréwnanie profilu farmakokinetycznego interwencji
whnioskowanej (rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym; eftrenonakog alfa) z rekombinowanym czynnikiem
krzepniecia IX (nonakog alfa). Ze wzgledu na brak wspdlnego komparatora w odszukanych badaniach dotyczacych oceny
efektywnosci  klinicznej interwencji wnioskowanej i interwencji alternatywnej (nonakog alfa), nie byto réwniez mozliwe
przeprowadzenie poréwnania posredniego, zdecydowano wiec o zestawieniu wynikéw dla analizowanych opcji terapeutycznych
(bez oceny ilosciowych wskaznikéw réznic). Duze rozbieznosci we wiaczonej populacji, schemacie prowadzenia badan i ocenie
punktéw koncowych nie pozwolity na agregacje wynikow dla eftrenonakogu alfa, jak réwniez dla nonakogu alfa. Nie udato sie
zidentyfikowa¢ opublikowanych badan przeprowadzonych u dzieci do 18. roku Zycia z nowozdiagnozowang ciezka postacig
hemofilii B (wrodzony niedobdr czynnika IX), wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi (zidentyfikowano 1 badanie
nieopublikowane dotyczgce ww. populacji pacjentéw, aktualnie trwa rekrutacja pacjentéw). Populacja w odszukanych badaniach
obejmowata chorych w rdéznym wieku (w tym dorostych), w zdecydowanej wiekszosci badan pacjenci leczeni byli wczesniej
czynnikami osoczopochodnymi, a w przypadku czesci badan dotyczacych komparatora populacje stanowili pacjenci réwniez z

hemofilig B o mniejszym nasileniu niz ciezkie.
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W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i omdwiono:

3 badania (prospektywne eksperymentalne) dotyczace zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem
fuzyjnym (rFIXFc; eftrenonakog alfa): w leczeniu pacjentow do 12. roku zycia chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B,
wczesniej leczonych innymi czynnikami krzepniecia IX (B-LONG KIDS [1]-[6]); w leczeniu pacjentow w wieku >12 lat
chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B, wczesniej leczonych innymi czynnikami krzepniecia IX (B-LONG [7]-[26]) oraz badanie
stanowigce przedtuzong faze (ang. extension study) ww. badan (badanie B-YOND [27]-[31]),

13 badan (3 z randomizacja, a pozostate badania prospektywne) dotyczacych zastosowania rekombinowanego czynnika

krzepniecia IX (rFIX; nonakog alfa) w leczeniu pacjentéw z hemofilig B:

o  pacjenci w wieku do 15. roku zycia - badanie Wu i wsp. 2013 przeprowadzono w populacji dzieci do 15. roku zycia
chorych na umiarkowang do ciezkiej posta¢ hemofili B [47], badanie Monahan i wsp. 2010 przeprowadzono w
populacji dzieci <6 lat chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B [53], badanie Shapiro i wsp. 2005 przeprowadzono w
populacji pacjentdw z ciezkg lub umiarkowanie ciezkg postacig hemofilii B, ktdrzy wczesniej nie byli leczeni innymi
czynnikami krzepniecia IX (pacjenci w wieku 0-168 miesiecy) [51],

o populacja mieszana (dzieci i dorosli) - badanie z randomizacjg Andreeva i wsp. 2015 [32]-[33] (brak informacji o
wieku pacjentéw, pacjenci z umiarkowang do ciezkiej postaci hemofilii B), badanie z randomizacja Valentino i wsp.
2014 [34]-[38] (pacjenci w wieku 6-65 lat z umiarkowanie ciezka lub ciezkg postacia hemofilii B), badanie z
randomizacjg Lambert i wsp. 2007 [39] (pacjenci w wieku >12 lat z umiarkowanie ciezkg do ciezkiej hemofilig B),
badanie Amano i wsp. 2014 [40]-[41] (pacjenci z hemofilig B niezaleznie od nasilenia choroby, brak informacji o
wieku pacjentdw); badanie Berntrop i wsp. 2012 [42]-[44] (pacjenci z hemofilig B w wieku <1-79 lat niezaleznie od
nasilenia choroby), badanie Laws i wsp. 2011 [45]-[46] (pacjenci w wieku od 0,8 do 51,9 lat z hemofilig B niezaleznie
od nasilenia choroby), badanie Yang i wsp. 2012 [48]-[50] (pacjenci w wieku =6 lat z fagodng, umiarkowang lub
ciezka hemofilig B), badanie Roth i wsp. 2001 [52] (pacjenci w wieku 4-56 lat z ciezka lub umiarkowanie ciezka
hemofilig B), badanie Kavakli i wsp. 2016 [54]-[56] (pacjenci w wieku 12-65 lat z umiarkowanie ciezkg do ciezkiej
hemofilig B), badanie Korth-Bradley i wsp. 2016 [57] (pacjenci w wieku >12 lat z umiarkowanie ciezkg do ciezkiej
hemofilig B).

21 badan o nizszej wiarygodnosci: 5 analiz przeprowadzonych w oparciu o wyniki badania B-LONG dotyczacego
eftrenonakogu alfa (rFIXFc): [58], [59], [60], [61], [62]; 2 analizy farmakokinetyczne poréwnujace eftrenonakog alfa
(rFIXFc) vs nonakog alfa (rFIX): [63], [64]; 3 badania retrospektywne — 2 badania opisowe dotyczace eftrenonakogu alfa
(rFIXFc) [65], [66] i 1. z grupa kontrolng dotyczace nonakogu alfa (rFIX) [77]; 1 poréwnawcze badanie terenowe [67]; 2.
badania eksperymentalne: [68] (dotyczace profilu farmakokinetycznego nonakogu alfa) i [70] (badanie omdéwione w
rozdziale dotyczacym badan o nizszej wiarygodnosci poniewaz w badaniu brali udziat pacjenci niezaleznie od nasilenia
choroby, a samo badanie dotyczyto jedynie leczenia okotooperacyjnego a nie profilaktyki krwawien); 3 badania
prospektywne opisowe dotyczace nonakogu alfa (rFIX): [69], [71]-[72], [73] (badanie oceniajagce bezpieczenstwo
nonakogu alfa (produkt leczniczy BeneFIX®) po wprowadzeniu leku do obrotu); 3 analizy post-hoc badan dotyczacych
nonakogu alfa (rFIX): [74], [75], [76] oraz 2 opisy przypadku dotyczace nonakogu alfa (rFIX): [78], [79],

3 badania nieopublikowane [80], [81]-[82], [83],

3 publikacje wigczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczefistwa (Charakterystyka Produktu Leczniczego Alprolix®[84],

streszczenie EPAR dla ogdtu spoteczenstwa dotyczace produktu leczniczego Alprolix [85] i Raport Helath Canada dotyczacy

eftrenonakogu alfa [86]),

9 opracowan (badan) wtdrnych: 5 przegladéw systematycznych: [92], [93], [94], [95], [96]; 3 przeglady systematyczne z

poréwnaniem posrednim (opisane w 4 referencjach): [87], [88]-[89], [90] i 1. przeglad systematyczny z zastosowaniem

modelowania: [91].
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Wyniki:

Opracowania o sredniej wiarygodnosci uwzglednione w ocenie efektywnosci klinicznej analizowanych interwencif

Rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (rFIXFc; eftrenonakog alfa

Zidentyfikowane badania dotyczace zastosowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (rFIXFc;
eftrenonakog alfa) — badanie o akronimie B-LONG KIDS [1]-[6], badanie o akronimie B-LONG [7]-[26] oraz badanie o akronimie
B-YOND [27]-[31] wykazaly, Zze interwencja ta stanowi racjonalng opcje terapeutyczng w leczeniu chorych na hemofilie B

przyczyniajac sie do zmniejszenia liczby krwawien oraz zmniejszenia czestosci infuzji leku, rowniez w dtugim okresie

obserwadji.

Najistotniejsze wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej eftrenonakogu alfa w leczeniu hemofilii B w populaciji dzieci do 12. roku

Zycia (badanie o akronimie B-LONG KIDS [1]-[6]); wyniki dla okresu obserwacji wynoszacego 50 tygodni + 7 dni lub 50 dni

ekspozycji (ED) w zalezno$ci co wystgpito wczesniej:

podczas stosowania eftrenonakogu alfa u Zzadnego z pacjentow nie obserwowano powstawania inhibitorow
czynnika krzepniecia IX w analizowanym okresie obserwacji [1]-[6],

mediana rocznego wskaznika krwawient wynosita 1,09 w grupie pacjentdw w wieku <6 lat i 2,13 w grupie pacjentéw w
wieku od 6 do<12 lat, w zadnej z analizowanych grup wiekowych nie obserwowano wystgpienia samoistnych
krwawien jak i samoistnych krwawien do stawdw podczas cotygodniowego leczenia profilaktycznego
eftrenonakogiem alfa [1]-[6],

w przypadku blisko 90% pierwszych wstrzyknie¢ eftrenonakogu alfa po wystapieniu epizodu krwawienia
uzyskana odpowiedz na leczenie byta oceniana jako doskonata lub dobra [1]-[6],

w przypadku ponad 85% analizowanych odpowiedzi na leczenie eftrenonakogiem alfa odpowiedz zostata
oceniona przez lekarza jako doskonata [1]-[6],

u ponad polowy pacjentow po leczeniu eftrenonakogiem alfa poziom aktywnosci fizycznej pacjentow
zwiekszyt sie w poréwnaniu do poziomu obserwowanego przed rozpoczeciem badania, w trakcie badania 77%
pacjentéw utrzymato lub zwiekszyto poziom swojej aktywnosci fizycznej, niezaleznie od obserwowanej zmiany poziomu
aktywnosci fizycznej roczny wskaznik krwawien u pacjentdw leczonych eftrenonakogiem alfa utrzymywat sie na niskim
poziomie [3],

podczas stosowania eftrenonakogu alfa obserwowano zmniejszenie tygodniowego zuzycia czynnika krzepniecia IX w
poréwnaniu do konwencjonalnych rekombinowanych czynnikéw krzepniecia IX, stosowanych przed rozpoczeciem badania
0 59,6% i 38,5% u pacjentdow stosujgcych odpowiednio: cotygodniowg profilaktyke i profilaktyke z dostosowywanymi
odstepami pomiedzy kolejnymi podaniami eftrenonakogu alfa [59],

w obu analizowanych grupach wiekowych (pacjenci<6 lat i pacjenci od 6 do<12 lat) eftrenonakog alfa
charakteryzowat sie ponad 3-krotnie dluzszym okresem poéitrwania oraz zmniejszonym klirensem o ponad
60% w poréwnaniu do stosowanego przed rozpoczeciem badania konwencjonalnego rekombinowanego

lub osoczopochodnego czynnika krzepniecia IX (produkty lecznicze BeneFIX®, Haemosolvex®, Alphanine®) [1].

Najistotniejsze wyniki dotyczace analizy profilu bezpieczenstwa eftrenonakogu alfa w leczeniu hemofilii B w populacji dzieci do

12. roku zycia (badanie o akronimie B-LONG KIDS [1]-[6]); wyniki dla okresu obserwacji wynoszacego 50 tygodni £ 7 dni lub

50 dni ekspozycji (ED) w zaleznosci co wystapito wczesniej:

podczas leczenia eftrenonakogiem alfa u 13,3% pacjentéw odnotowano wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych
[11-{6],
najczesciej wystepujacymi nieciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi (odnotowanych u co najmniej 4 pacjentow) byty:

zapalenie nosogardzieli, infekcje wirusowe i goraczka [1]-[6].
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Najistotniejsze wyniki dotyczace dtugoterminowej skutecznosci klinicznej eftrenonakogu alfa w leczeniu hemofilii B w _populacji

dzieci do 12. roku Zycia (badanie o akronimie B-YOND [27]-[31]; mediana okresu obserwacji w chwili prezentowania wynikéw

badania wynosita 11,0 miesiecy [zakres: 2,7-13,9 miesiecy]):

. mediana rocznego wskaznika krwawien utrzymywata sie na niskim poziomie w obu grupach wiekowych
pacjentéw (pacjenci<6 lat i pacjenci od 6 do<12 lat), a ogolna mediana rocznego wskaznika krwawien
samoistnych jak i samoistnych krwawien do stawéw wynosita 0,00 we wszystkich analizowanych schematach
leczenia [27],

. u zadnego z 23 pacjentow nie obserwowano rozwoju hemofilii powiklanej inhibitorem czynnika
krzepniecia IX [27],

. w poréwnaniu do dawkowania stosowanego na koncu badania KIDS B-LONG u 70% pacjentéw catkowita cotygodniowa
dawka eftrenonakogu alfa nie zmienita sie lub zostata zmniejszona w czasie trwania badania B-YOND [27],

. u 96% pacjentéow nie zmieniono lub wydtuzono przerwy pomiedzy kolejnymi profilaktycznymi
wstrzyknieciami leku, w tym u 4 pacjentéow odstepy te wydtuzono do 10 dniu (3 pacjentdw) lub 14 dni (1 pacjent)
[27],

. w przypadku 95% epizodéw krwawienia do opanowania krwawienia wystarczyto 1 lub 2 wstrzykniecia eftrenonakogu alfa
[27].

Najistotniejsze wyniki dotyczace dtugoterminowej analizy profilu bezpieczenstwa eftrenonakogu alfa w leczeniu hemofilii B w

populacji dzieci do 12. roku zycia (badanie o akronimie B-YOND [27]-[31]; mediana okresu obserwacji w chwili prezentowania

wynikow badania wynosita 11,0 miesiecy [zakres: 2,7-13,9 miesiecy], a mediana okresu obserwacji liczona od momentu

rozpoczecia badania B-LONG KIDS wynosita 21,9 miesiecy [zakres: 14,4; 25,4 miesiecy):

. U 74% pacjentow raportowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego [27],

. 9% pacjentdw zgtosito wystepowanie co najmniej jednego ciezkiego zdarzenia niepozadanego [27],

. zadne z raportowanych zdarzen niepozadanych nie zostato przez lekarza ocenione jako zwigzane z zastosowanym
leczeniem i nie powodowato koniecznosci przerwania terapii [27],

. nie odnotowano zadnych powaznych reakgji alergicznych czy anafilaksji zwigzanych z terapig eftrenonakogiem alfa oraz

zadnych przypadkdw wystepowania zakrzepdw czy zgonu u pacjentow [27].

Najistotniejsze wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej eftrenonakogu alfa w leczeniu hemofilii B w populacji dzieci i dorostych

(badanie o akronimie B-LONG [7]-[26]); wyniki dla okresu obserwacji wynoszacego okoto 52 tygodnie = 7 dni (kiedy u 53

pacjentéw eftrenonakog alfa byt podawany przez co najmniej 50 dni ekspozycji):

. profilaktyczne podwanie eftrenonakogu alfa wiaze sie z istotng statystycznie (p<0,001) redukcja rocznego
wskaznika krwawien w poréwnaniu do wskaznika ABR obserwowanego w grupie leczenia doraznego [11],

. u pacjentéw, ktdrzy stosowali profilaktyke eftrenonakogiem alfa, a przed rozpoczeciem badania otrzymywali leczenie
dorazne konwencjonalnym czynnikiem krzepniecia IX, mediana wskaznika ABR byfa nizsza w trakcie badania niz mediana
ABR obserwowana w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania (pacjenci stosujacy cotygodniowg profilaktyke: 2,5
vs. 23,0; pacjenci stosujacy profilaktyke ze zindywidualizowanymi odstepami pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku:
1,9 vs. 25,0), natomiast zmniejszenie mediany wskaznika ABR nie bylo obserwowane u pacjentdw, ktérzy kontynuowali
leczenie dorazne (17,7 vs. 18,0) [11],

. w trakcie profilaktycznego podawania eftrenonakogu alfa u 23% pacjentow stosujacych cotygodniowa
profilaktyke i u 42,3% pacjentow stosujacych profilaktyke ze zindywidualizowanymi odstepami pomiedzy
kolejnymi wstrzyknieciami leku, w trakcie badania nie wystapity zadne epizody krwawienia [11],

. u zadnego z pacjentow z prawidtowo przeprowadzonym testem na obecnos¢ inhibitorow nie stwierdzono
wystepowania inhibitoréw czynnika krzepniecia IX [11],

. ponad 70% analizowanych odpowiedzi na leczenie eftrenonakogiem alfa w przypadku wystapienia krwawienia w kazdej
grupie pacjenci ocenili jako doskonate lub dobre [25], [26], natomiast 0gdlng odpowiedz na leczenie (PGA) lekarze ocenili

jako doskonatg lub skuteczng w przypadku 98,9%, 99,2%, i 97,9% wizyt pacjentéow odpowiednio z grupy stosujacej
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cotygodniowg profilaktyke, profilaktyke ze zindywidualizowanymi odstepami miedzy kolejnymi wstrzyknigeciami leku i
leczenie dorazne [16],

w przypadku 90,4% epizodow krwawienia wystarczylo jedno wstrzykniecie eftrenonakogu alfa do
opanowania krwawienia, a w przypadku 97,3% epizodéw krwawienia jedno lub dwa wstrzykniecia leku
[10], [11], [16],

profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa wigze sie z uzyskaniem poprawy jakosci zycia m in. w zakresie
nastepujacych domen kwestionariusza Haem-A-QoL: zdrowie fizyczne, samoocena, sport i czasu wolnego, leczenie oraz
przysztos¢ [23], [25], [26],

przed rozpoczeciem badania wiekszos¢ (69,2%) pacjentow otrzymywata preparat czynnika krzepniecia IX
dwa razy w tygodniu, natomiast w trakcie badania eftrenonakog alfa wstrzykiwany byt co 1-2 tygodni co w
przyblizeniu oznacza 30-50% redukcje tygodniowego zuzycia leku w poréwnaniu do schematu
stosowanego przed rozpoczeciem badania [14],

wskaznik ABR u pacjentéw ze stawami docelowymi utrzymywat sie na niskim poziomie w trakcie trwania badania, byt
rowniez niski w poréwnaniu do wskaznika ABR obserwowanego u pacjentéw ze stawami docelowymi w czasie
wczesniejszego leczenia rFIX [9],

u 22,7% pacjentdw, u ktorych wystepowaty stawy docelowe przed rozpoczeciem badania nie obserwowano wystapienia
zadnego krwawienia do stawu w trakcie trwania badania B-LONG [20],

podanie eftrenonakogu alfa wigzato sie z istotnym statystycznie (p<0,001) wzrostem w zakresie pola powierzchni pod
krzywa (AUC), Sredniego czasu pozostawania leku w organizmie (MRT) oraz czasu do uzyskania aktywnosci czynnika
krzepniecia IX na poziomie 3%, przy rownoczesnym istotnym statystycznie (p<0,001) zmniejszeniem klirensu (CL) w
poréwnaniu do rekombinowanego czynnika krzepniecia IX — nonakogu alfa (produkt leczniczy BeneFIX®) [10],

w przypadku 85,7% z duzych zabiegdw chirurgicznych jedno profilaktyczne okotooperacyjne wstrzykniecie eftrenonakogu
alfa wystarczato do utrzymania hemostazy podczas okresu operacyjnego [12],

odpowiedz hemostatyczna podczas wszystkich duzych zabiegéw operacyjnych zostata oceniona przez lekarza/chirurga
jako doskonata (13/14 zabiegéw) lub dobra (1/14 zabiegdw) [12], [13], [18].

Najistotniejsze wyniki dotyczace profilu bezpieczerstwa eftrenonakogu alfa w leczeniu hemofilii B w populacji dzieci i dorostych

(badanie o akronimie B-LONG [7]-[26]); wyniki dla okresu obserwacji wynoszacego okoto 52 tygodnie + 7 dni (kiedy u 53

pacjentéw eftrenonakog alfa byt podawany przez co najmniej 50 dni ekspozycji):

u 73,9% pacjentow odnotowano wystepowanie co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego w czasie profilaktyki i
leczenia doraznego eftrenonakogiem alfa (nie wiaczajgc zdarzen niepozadanych, ktdre wystepowaty podczas leczenia
okotooperacyjnego) [11],

najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi (wystepujgcymi z czestoscig >5%) byty: zapalenie nosogardzieli,
grypa, bole stawow, zakazenia gornych drog oddechowych, bole gtowy i nadcisnienie tetnicze, ale wiekszoS¢ z nich
zostata przez lekarzy oceniona jako niezwigzane lub mato prawdopodobne by byly zwigzane z leczeniem eftrenonakogiem
alfa [11],

u 10,9% pacjentow wystapito co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozadane, a jednego pacjenta (N=119) odnotowano
jedno ciezkie dziatanie niepozadane okreslone jako prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem [11],

nie obserwowano wystepowania zadnych naczyniowych zdarzen zakrzepowych, ciezkich reakcji nadwrazliwosci czy
anafilaksji, ani zadnych zgonéw w trakcie trwania badania [11],

u 66,7% pacjentow, ktdrzy stosowali eftrenonakog alfa w ramach leczenia okotooperacyjnego odnotowano co najmniej
jedno nieciezkie zdarzenie niepozadane wystepujace w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event; TEAE)
[25], [26],

zdarzenia niepozadane, ktore wystgpily u pacjentdw w trakcie okresu okotooperacyjnego charakteryzowaty sie gtownie

fagodnym lub umiarkowanym nasileniem [12].

Najistotniejsze wyniki dotyczace dtugoterminowej skutecznosci klinicznej eftrenonakogu alfa w leczeniu hemofilii B w_populacji

dzieci i dorostych - badanie o akronimie B-YOND [27]-[31] (mediana okresu obserwacji w chwili prezentowania wynikow
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badania wynosita 27,6 miesiecy [zakres: 3,2; 32,7 miesiecy], a mediana okresu obserwacji liczona od momentu rozpoczecia

badania B-LONG wynosita 39,5 miesiecy [zakres: 8,1; 52,6 miesiecy]:

. mediana rocznego wskaznika krwawien byfa niska u pacjentéw stosujacych profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa,
a we wszystkich grupach stosujacych profilaktyke mediana wskaznika ABR wynosita <1 dla krwawien samoistnych oraz
krwawien samoistnych do stawdw [28],

. w przypadku 87% krwawien do opanowania krwawienia wystarczyto 1. wstrzykniecie leku, a w przypadku 97% krwawien
1. lub 2 wstrzykniecia eftrenonakogu alfa [28],

. u zadnego z pacjentdw bioracych udziat w badaniu B-YOND nie stwierdzono wystepowania inhibitoréw czynnika
krzepniecia IX [28],

. odpowiedz hemostatyczng podczas operacji oceniono jako doskonata w przypadku 85,7% duzych zabiegow
chirurgicznych, u zadnego pacjenta nie obserwowano wystepowania krwawienia w czasie okresu pooperacyjnego czy w
trakcie rehabilitacji [28].

Najistotniejsze wyniki dotyczace dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa eftrenonakogu alfa w leczeniu hemofilii B w populacii

dzieci i dorostych - badanie o akronimie B-YOND [27]-[31] (mediana okresu obserwacji w_chwili prezentowania wynikéw

badania wynosita 27,6 miesiecy [zakres: 3,2; 32,7 miesiecy], a mediana okresu obserwacji liczona od momentu rozpoczecia

badania B-LONG wynosita 39,5 miesiecy [zakres: 8,1; 52,6 miesiecy]:

. 76% pacjentow raportowato wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego, a 23% pacjentéw co najmniej
jednego ciezkiego zdarzenia niepozadanego,

. zaden z pacjentdw nie zrezygnowat z udzialu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzenia niepozadanego, ale u 4
pacjentéw stwierdzono wystapienie dziatania niepozadanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem (1 ciezkie dziatanie
niepozadane i 3 nieciezkie dziatania niepozadane) [28],

. nie stwierdzono wystepowania Zzadnych ciezkich reakcji nadwrazliwosci ani naczyniowych zdarzer zakrzepowych
zwigzanych z leczeniem eftrenonakogiem alfa [28],

. u 3 pacjentow (25%) wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane w trakcie okresu okotooperacyjnego, a u
jednego pacjenta (8,3%) w okresie okotooperacyjnym wystapity 2 ciezkie zdarzenia niepozadane, wszystkie te zdarzenia

niepozadane zostaly uznane przez lekarza za niezwigzane z zastosowanym leczeniem [29].

Rekombinowany czynnik krzepniecia IX (rFIX, nonakog alfa)

Najistotniejsze wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej rFIX (nonakog alfa) w leczeniu hemofilii B w populacji dzieci <15 lat,

przedstawione w prospektywnych badaniach bez grupy kontrolnej (Wu i wsp. 2013 [47], Monahan i wsp. 2010 [53] i Shapiro i
wsp. 2005 [51]).

Badanie Wu i wsp. 2013 [47]:

. obserwowana w badaniu catkowita redukcja krwawienia wyniosta 67,7%,

. w poréwnaniu do stosowanego przed rozpoczeciem badania leczenia doraznego oraz profilaktyki obserwowana redukcja
krwawienia wynosita odpowiednio 78,6% i 47,8%,

. poprawe w zakresie zycia codziennego obserwowano u 88,9% pacjentow,

. u jednego pacjenta (9,1%) wynik testu na obecnos¢ inhibitoréw czynnika krzepniecia IX wykazat obecnos¢ inhibitoréw na
poziomie 0,6 jednostek Bethesda/ml [47].

Badanie Monahan i wsp. 2010 [53]:

. ogolna wartos¢ rocznego wskaznika krwawien (ABR) w trakcie profilaktyki wynosita 3,7, natomiast wskaznik ABR wynosit
0,58 w przypadku krwawier samoistnych i 1,0 w przypadku krwawien do stawoéw,

. poréwnywalne wyniki obserwowano pomiedzy pacjentami stosujgcymi leczenie profilaktyczne raz w tygodniu, a

pacjentami stosujgcymi profilaktyke dwa razy w tygodniu przy podobnych zakresach dawkowania - na podstawie
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obserwowanej czestosci krwawien przewidywano wystgpienie mniej niz 1. krwawienia samoistnego w ciggu roku u
pacjentéw stosujacych jedno wstrzykniecie leku w tygodniu jak i u pacjentdw stosujacych dwa wstrzykniecia leku w
tygodniu,

w trakcie profilaktycznego podawania nonakogu alfa odnotowano 84% krwawien pourazowych, wiekszo$¢ krwawien
wystapita do innych miejsc niz stawy (73%) i miata miejsce w czasie >48 godzin po wstrzyknieciu leku (61%),

do opanowania 89% krwawien wystarczyto 1. lub 2 wstrzykniecia nonakogu alfa,

do opanowania 83% (10/12) krwawien do stawdw i 90,6% (29/32) krwawien do innych lokalizacji niz stawy wystarczyto
<2 wstrzykniecia leku,

w 89% krwawien odpowiedz na wstrzykniecie nonakogu alfa oceniono jako doskonatg lub dobrg [53].

Badanie Shapiro i wsp. 2005 [51]:

u pacjentéw stosujacych leczenie dorazne nonakogiem alfa prawie potowe (49,2%) krwawien stanowity krwotoki do
tkanek miekkich lub miesni,

w 75% krwawien do opanowania krwotoku wystarczyto jedno wstrzykniecie leku,

odpowiedz na pierwsze wstrzykniecie nonakogu alfa w trakcie leczenia doraznego oceniona zostata jako doskonata lub
dobra w przypadku 94,1% analizowanych wstrzyknie¢ leku, jak rowniez w przypadku 93% krwawien do stawdw, 94%
krwawien do tkanek miekkich/miesni i 98% krwawien do innych miejsc odpowiedz na leczenie nonakogiem alfa zostata
oceniona jako doskonata lub dobra,

w przypadku profilaktyki, 91,3% odpowiedzi na leczenie zostato okreslonych jako doskonate wskazujac, ze profilaktyczne
podawanie leku praktycznie catkowicie zapobiega samoistnym krwawieniom w obrebie uktadu miesniowo-szkieletowego,
odsetek doskonatych odpowiedzi na leczenie byt wyzszy w grupie pacjentéw otrzymujgcych 2 lub wiecej wstrzykniecia
leku w tygodniu (94,1%) niz w grupie stosujacej jedno wstrzykniecie nonakogu alfa w tygodniu (84,9%),

w przypadku leczenia okotooperacyjnego odpowiedz na leczenie oceniono jako doskonatg lub dobrg w 96,7% wstrzyknie¢
leku, a utrata krwi okreSlona zostata jako <5 ml lub minimalna w trakcie wiekszosci zabiegéw operacyjnych (26/30
zabiegow; 87%) [51].

Najistotniejsze wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa rFIX (nonakog alfa) w leczeniu hemofilii B w populacji dzieci <15 lat,

przedstawione w prospektywnych badaniach bez grupy kontrolnej (Wu i wsp. 2013 [47], Monahan i wsp. 2010 [53] i Shapiro i

wsp. 2005 [51]).

Badanie Wu i wsp. 2013 [47]:

w trakcie trwania badania u zadnego pacjenta nie odnotowano zadnych przypadkéw anafilaksji [47].

Badanie Monahan i wsp. 2010 [53]:

odnotowano wystgpienie 2 dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (u 2 pacjentow - 8%) — jeden
przypadek tagodnej wysypki i jeden przypadek reakcji alergicznej, ktéra pdzniej okazata sie byé zwigzana z
wystepowaniem niskiego miana inhibitoréw czynnika krzepniecia IX (pacjent nie byt wczesniej leczony innymi czynnikami
krzepniecia IX),

odnotowano dwa przypadki (u 8% pacjentdw) dziatan niepozadanych charakterystycznych dla hemofili B — tagodne
krwiaki na skorze, ktore zostaty uznane za prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem,

u zadnego z pacjentdw nie raportowano wystgpienia zakrzepicy w trakcie trwania badania,

nie obserwowano istotnych klinicznie zmian wzgledem wartosci poczatkowych w zakresie czynnosci zyciowych, aktywnosci
fizycznej czy wynikow rutynowych testow laboratoryjnych (badania biochemiczne osocza i krwi),

nie stwierdzono zadnych infekcji wirusowych w trakcie badania,

u jednego pacjenta (u ktérego wystepowaty inhibitory czynnika krzepniecia IX) odnotowano pozytywny wynik testu ELISA
na obecnos¢ przeciwciat anty-FIX [53].
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Badanie Shapiro i wsp. 2005 [51]:

. u 17% pacjentéw odnotowano fgcznie wystapienie 22 zdarzen niepozadanych,

. u 5 (7,9%) pacjentdw wystapito 8 potencjalnych reakgcji alergicznych w ciggu 48 godzin od wstrzykniecia leku - u dwoch z
tych pacjentdéw stwierdzono obecno$¢ inhibitoréw czynnika krzepniecia IX,

. wiekszo$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem charakteryzowata sie fagodnym lub
umiarkowanym nasileniem,

. nie odnotowano zadnych zagrazajgcych zyciu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

. u zadnego z pacjentéw stosujacych leczenie okotooperacyjne nie wystapito zadne istotne klinicznie dziatanie niepozadane,
ktére uznano by za definitywnie zwigzane z zastosowanym leczeniem,

. nie odnotowano zadnych powiktan zakrzepowych zwigzanych z zastosowanym leczeniem [51].

Wyniki z pozostatych zidentyfikowanych badan dotyczace zastosowania komparatora (nonakogu alfa) w mieszanej populacji
pacjentéw (populacja dzieci i dorostych), a wiec w populacji nieadekwatnej do wnioskowanej zostaty omdwione w zasadniczej

czesci niniejszej analizy.

Whioski z zestawienia danych dla interwencji wnioskowanej i komparatora na podstawie przeprowadzonej
oceny efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa i nonakogu alfa w populacji pacjentow w wieku <15 lat z

hemofiliq B

W ramach niniejszej analizy klinicznej podjeto decyzje o zestawieniu danych z poszczegoinych badan (bez oceny ilosciowych
wskaznikéw roéznic), ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego
eftrenonakogu alfa wzgledem komparatora — nonakogu alfa. Zestawienie danych w formie tabelarycznej opracowano dla badan
dotyczacych populacji pediatrycznej (do 15. roku zycia). Pozostate badania, ktére dotyczyly efektywnosci klinicznej
eftrenonakogu alfa i nonakogu alfa w populacji mieszanej (dzieci i dorosli) pacjentdw z hemofilig B zostaty przedstawione w

zasadniczej czesci analizy.

Na podstawie przedstawionego zestawienia danych mozna stwierdzi¢, ze:

e podczas stosowania terapii eftrenonakogiem alfa wskaznik ABR byt nizszy (mediana 1,09 w przypadku dzieci w wieku <6 lat
i 2,13 w przypadku dzieci w wieku 6-12 lat) [5], [6] niz podczas leczenia nonakogiem alfa [53] (Sredni ABR 3,7), w
analizowanych okresach obserwagji,

e doskonatg lub dobrg odpowiedz na leczenie w przypadku wystgpienia krwawienia obserwowano w przypadku

poréwnywalnego odsetka krwawien (okoto 90%) podczas leczenia eftrenonakogiem alfa jak i nonakogiem alfa [5], [6],
[51], [53],

¢ u zadnego z pacjentow stosujacych leczenie eftrenonakogiem alfa nie odnotowano powstawania inhibitorow

czynnika krzepniecia IX [5], [6], podczas gdy w czasie terapii nonakogiem alfa u niektérych pacjentow

obserwowano wystepowanie inhibitorow czynnika krzepniecia IX [47], [51], [53].

Badania o niZszej wiarygodnosci:

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej wiarygodnosci [58], [59],
[60], [62], [63], [64], [65] swiadcza o dobre]j skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa rekombinowanego
czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa), co pokrywa sie z wynikami biezacej analizy
klinicznej. Wskazujg réwniez na mozliwg przewage eftrenonakogu alfa nad innymi czynnikami krzepniecia krwi stosowanymi w
leczeniu pacjentéw z hemofilig B. Wyniki uzyskane w zidentyfikowanych analizach farmakokinetycznych bezposrednio
poréwnujacych analizowang interwencje z komparatorem [63], [64] sugeruja, ze: eftrenonakog alfa charakteryzuje sie lepszym
profilem farmakokinetycznym (3-krotnie dtuzszy okres péttrwania, wieksze pole powierzchni pod krzywg — AUC, diuzszy Sredni
czas pozostawania leku w organizmie —MRT, wiekszy $redni przyrostowy stopien poprawy — IR oraz 2,3-krotna redukcja

klirensu) niz nonakog alfa (produkt leczniczy BeneFIX®) [63]. Co wiecej, wykazano, ze profilaktyczne stosowanie
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eftrenonakogu alfa moze pozwoli¢ na ograniczenie czestosci wstrzyknie¢ leku w poréwnaniu do leczenia
konwencjonalnym rekombinowanym czynnikiem krzepniecia IX (nonakog alfa), co ma szczegodlne znaczenie
zwlaszcza w terapii matych dzieci [63]. Ponad to, stwierdzono diugotrwaly poprawe w zakresie formowania
skrzepu przy zachowaniu niskiego klirensu po zastosowaniu rFIXFc (eftrenonakog alfa) w poréwnaniu do rFIX
(BeneFIX®) [64]. Rowniez wyniki analiz post-hoc potwierdzaja efektywnos¢ kliniczng eftrenonakogu alfa w
leczeniu pacjentow z ciezka hemofilia B [58], [59], [60], [62] i wskazujg, ze leczenie eftrenonakogiem alfa pozwala na
znaczne zmniejszenie czestosci wstrzyknie¢ leku jak i jego zuzycia, i réwnoczesnie wigze sie z wiekszym prawdopodobierstwem
utrzymania aktywnosci czynnika krzepniecia IX powyzej 1 j.m./dL i mniejszej czestosci krwawien w poréwnaniu do leczenia
profilaktycznego konwencjonalnymi czynnikami krzepniecia IX [59]. Co wiecej, wykazano réwniez, ze przejécie do leczenia
rFIXFc jest bezpieczne i okoto potowa pacjentdw po zmianie stosowanego leczenia nie wrdcita juz do leczenia

konwencjonalnymi czynnikami krzepniecia [65].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

Na podstawie badan uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa [84], [86] mozna wnioskowaé , ze
rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) charakteryzuje sie dobrym
profilem bezpieczenstwa. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi s3: bdle gtowy, dretwienie w okolicach ust

oraz uropatia zaporowa [84], [86].

Opracowania (badania) wtorne:

Whioski Autoréw zidentyfikowanych opracowan (badan) wtérnych [87]- [96], w ktdrych przedstawiono zestawienia danych
z pierwotnych badan klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej, wskazuja, ze rutynowa profilaktyka z
zastosowaniem eftrenonakogu alfa moze skutkowac nizszym rocznym wskaznikiem krwawien niz w przypadku
innych produktow rFIX. Ponadto, mniej ucigzliwe wymagania odnosnie dawkowania rekombinowanego czynnika krzepniecia
IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) w poréwnaniu z innymi rFIX potencjalnie mogg przyczynic¢ sie do polepszenia
stosowania sie do zalecen lekarskich (ang. compliance/adherence) przez pacjentdw, a co za tym idzie, wyzszej skutecznosci
klinicznej terapii [87]-[96].

Whioski z analizy klinicznej:

Podsumowujac, rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc charakteryzuje sie dobrg skutecznoscig i profilem
bezpieczenstwa w terapii pacjentdw chorych na hemofilie B. Réwniez rekombinowany czynnik krzepniecia (nonakog alfa) jest
skuteczny w zatrzymywaniu krwawien oraz w zapobieganiu im w terapii profilaktycznej. Najistotniejsza przewaga
interwencji wnioskowanej (rFIXFc; eftrenonakog alfa) w poréwnaniu z wybranym komparatorem jest
mozliwos$¢ zmniejszenia dawkowania podczas profilaktyki, co jest szczegolnie wskazane w terapii matych dzieci
chorych na hemofilie B i co stanowi istote oraz cel polaczenia rekombinowanego czynnika FIX z biatkiem
fuzyjnym Fc, jak rowniez przeklada sie na zmniejszenie kosztow terapii. Leczenie eftrenonakogiem alfa wigze
sie ze zmniejszeniem rocznego wskaznika krwawien w poréwnaniu do konwencjonalnych czynnikéw krzepniecia
oraz pozwala na stosowanie rzadszych infuzji dozylnych (raz w tygodniu, a nawet raz na 10 dni w poréwnaniu z
najczesciej stosowanym schematem co 3-4 dni w przypadku rekombinowanych czynnikow krzepniecia).
Stosowanie rzadszych infuzji eftrenonakogu alfa, a co za tym idzie mniejsze ryzyko pominiecia dawki przez chorego w
poréwnaniu do terapii nonakogiem alfa potencjalnie moze przektadac sie na lepsze stosowanie sie do zalecen i przestrzeganie
schematu leczenia przez pacjentow. Istotng kwestie stanowi tez brak przypadkéw rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem

wérod pacjentow uczestniczgcych w badaniach dotyczacych efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa.

20




Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany ,-'/Ce

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. ) H

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczefistwa) produktu leczniczego Alprolix® (rekombinowany czynnika krzepniecia IX z biatkiem
fuzyjnym Fc; rFIXFc; eftrenonakog alfa; proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan) w poréwnaniu do rekombinowanego czynnika krzepniecia krwi IX (nonakog alfa; rFIX) w
zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii B, wczesniej

nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi.

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

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu 2016 roku [136], jak
rowniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [137] oraz Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku [138].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentow (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatorow/
technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw koncowych — wynikéw zdrowotnych (O),

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

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

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

i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
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2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych

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

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

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikow badan klinicznych wigczonych do analizy,

o interpretacji wynikow uzyskanych poprzez analize poréwnawczg,

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

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

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

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [136] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

meta-analizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie (M.G., J.K.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

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

e Medline — dostep przez PubMed,

o Fmbase®,

e Cochrane Library,
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e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

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

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

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktérych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wigczone do tych opracowan (badan) wtdrnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtérnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 10.11.-14.11.2016 roku (data ostatniego wyszukiwania:
14.11.2016). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

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

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wiaczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

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

katem wiarygodnosci.

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

praktycznej.
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2.4. Kryteria wiaczenia badan w ramach przegladu systematycznego

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metoda ciggu préb i korekt
przez dwoch analitykéw pracujgcych niezaleznie (M.G., J.K.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

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

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

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

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

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

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 10.11.-13.11.2016 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 14.11.2016 rok). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).
2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

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

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujgce elementy:

o (P) populacje pacjentdw (ang. population): stanowig dzieci do 18. roku zycia z ciezkg postacig
hemofilii B (wrodzony niedobdr czynnika IX), wczesniej nieleczone czynnikami osoczopochodnymi,

e (I) interwencje wnioskowana (ang. intervention) — stosowanie produktu leczniczego Alprolix®

(eftrenonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc - rFIXFc,
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proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, podawany zgodnie ze
schematem dawkowania opisanym w ChPL Alprolix® [84]),

komparator/ refundowana technologia opcjonalna (ang. comparison): rekombinowany czynnik
krzepniecia IX — nonakog alfa (produkt leczniczy BeneFIX® podawany zgodnie ze schematem
dawkowania opisanym w ChPL BeneFIX®[135]),

(O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — efekty terapeutyczne: skutecznos$¢ kliniczna
(mierzona jako: czesto$¢ krwawien, liczba krwawien, liczba pacjentdw z krwawieniami, roczny
wskaznik krwawien, ocena osobniczej odpowiedzi na leczenie po wstrzyknieciu leku w przypadku
wystgpienia krwawienia oceniana przy zastosowaniu 4-punktowej skali odpowiedzi na leczenie,
ogdlna ocena lekarza (ang. Physician’s Global Assessment; PGA) odpowiedzi pacjenta na
zastosowany schemat leczenia, roczne zuzycie leku, liczba dni od ostatniego wstrzykniecia leku do
wystgpienia krwawienia w trakcie leczenia profilaktycznego, liczba wstrzyknie¢ leku konieczna do
opanowania krwawienia, taczna dawka leku potrzebna do opanowania jednego krwawienia,
odpowiedz na leczenie okotooperacyjne, liczba dawek leku potrzebna do opanowania jednego
krwawienia, nasilenie bolu oceniane za pomocg wizualnej skali analogowej w trakcie trwania
krwawienia, redukcja czestosci krwawien, skuteczno$¢ hemostatyczna, utrata krwi podczas
zabiegu, indukcja tolerancji immunologicznej (ITI), poziom inhibitora po zakonczeniu indukgj
tolerancji immunologicznej, maksymalny poziom inhibitora w trakcie indukcji tolerancji
immunologicznej, czas trwania indukcji do momentu osiggniecia tolerancji immunologicznej, liczba
skutecznych indukgcji tolerancji immunologicznej, jako$¢ Zzycia) oraz profil bezpieczenstwa
(mierzony ryzykiem wystgpienia: poszczegdlnych dziatan/zdarzenn niepozadanych — ogodtem,
ciezkich, powaznych, dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z
udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych, zgonu z powodu dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, obecno$¢ inhibitoréw czynnika krzepniecia
IX, istotnych klinicznie nieprawidtowosci w zakresie czynnosci zyciowych, aktywnoéci fizycznej oraz
w wynikach testow laboratoryjnych),

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

0 nizszej wiarygodnosci.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

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

wytacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktérych populacje docelowg stanowity dzieci do 18. roku Zzycia z ciezkg postacia
hemofilii B (wrodzony niedobdr czynnika IX), wczesniej nieleczone czynnikami osoczopochodnymi,
badania bezposrednio porédwnujgce skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania

eftrenonakogu alfa (rFIXFc) wzgledem wybranego komparatora — nonakogu alfa (rFIX),
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2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa

e w przypadku braku badan bezposrednio poréownujgcych skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania eftrenonakogu alfa (rFIXFc) wzgledem wybranego komparatora
(refundowanej technologii opcjonalnej), do analizy planowano wigczy¢ badania umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania posredniego technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej z
wykorzystaniem wspolnego komparatora w analizowanym wskazaniu,

¢ randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny rdéznorodnych dziatan/zdarzen
niepozadanych, zaréwno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o
przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w
zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie
istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekdw o nowym mechanizmie dziatania lub

wystepowaniu dziatan/zdarzen niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajacych sie w dtugich okresach obserwacji dziatan/zdarzen

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzgce z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrédet informaciji:

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

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

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

o Health Canada,

o  WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

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

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

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

Selekcja zrédet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/ wylaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuly oraz streszczenia
badan, na podstawie ktérych opracowano liste badai wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byfa selekcja na podstawie petnych wersiji artykutéw z uwzglednieniem
wszystkich kryteridw wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktoére
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikdw. Selekcja
badan przeprowadzona byla przez dwoch analitykdw pracujgcych niezaleznie (M.G., J1.K.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie

do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstéw
publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacja (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreSlone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentow, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym Zzrédtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacii
lub krotkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).
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Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan

w Aneksie do niniejszego opracowania):

wielko$ci badanej populacji,

e liczby oSrodkdw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

o protokotu dawkowania porownywanych lekow,

e parametréw klinicznych ocenianych w badaniu.

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

odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTMIT [136].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan z randomizacjg zgodnie z
procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT z wrzes$nia 2016 [142]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based evaluation) jest to
narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajgce siedem okreslonych kategorii takich jak: dobdr proby,
utajenie kodu randomizacji, zaslepienie uczestnikow i personelu, zaslepienie o0sdb oceniajgcych
wystgpienie punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikdw, wybidrcze publikowanie
wynikdw oraz inne kwestie nie uwzglednione w powyzszych kategoriach). Kazda z kategorii narzedzia
stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania sktada sie z jednej lub wiecej poszczegdlnych pozycji. W
pierwszej czesSci narzedzia przedstawia sie szczegdtowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane z
badania. Opis ten powinien by¢ na tyle szczegdtowy by zapewnic przejrzysto$¢ uzyskanej oceny.
Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdlinych
przypadkach moze zostaé przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrodtowej. Dodatkowo
dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegdélnych badan z uwzglednieniem réznych doniesien jak:
abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do badan, itp. W
oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie
trzech wariantéw odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. /low risk of
bias), wysokie ryzyko wystapienia btedu systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny wptyw

na ryzyko wystapienia btedu systematycznego (ang. unclear risk of bias) [143].

Ocene wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng przeprowadzono w
oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT
[136]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na subiektywng ocene poziomu

wiarygodnosci badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace
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badan o nizszej wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych

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

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrzesSnia 2016 roku przeprowadzono w
oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence).
Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢
odpowiedzi: TAK przyznajgc 1 punkt lub NIE przyznajgc 0 punktdéw. Maksymalna ocena badania

jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [144].

Ocene jakosci metodologii przegladow systematycznych zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrze$nia 2016 roku przeprowadzono w oparciu o
skale AMSTAR — ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews; Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews. Skala ta zawiera 11 pytan pozwalajacych oceni¢ jakosc¢
przegladu systematycznego. Na kazde z pytan mozna udzieli¢ 4 réznych odpowiedzi: tak, nie, brak
mozliwosci oceny, nie dotyczy. Udzielenie odpowiedzi tak oznacza przyznanie 1. punktu, odpowiedzi
nie, przyznanie 0 punktéw. Odpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane
kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez Autoréw. Odpowiedz: ,nie
dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli
przeprowadzenie meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw). Maksymalna ocena
przegladu systematycznego w skali AMSTAR wynosi 11 punktow [145], [146]. Przyjete w literaturze
kryteria oceny oznaczajg: <5 punktow przeglad o niskiej jakosci; =5 przeglad o umiarkowanej jakosci;

>9 przeglad o wysokiej wartosci [147].

Szczegotowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania rozdz. 14.13.

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteriow:

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

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

o prawdopodobiefistwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
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2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byla niezaleznie przez dwoch analitykow (M.G., 1.K.)
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

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

Dane jakosciowe:

o kryteria wigczenia/ wykluczenia pacjentdéw z badania,

o charakterystyke pacjentow w poszczegdlnych grupach,

e charakterystyke interwenciji,

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktéw koncowych,

e okres obserwadji,

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

Dane iloSciowe:

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

o dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci

zmiany pomiedzy analizowanymi grupami.
Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkdéw biorgcych udziat

w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.
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2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw kofcowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat, liczba osob, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm;, liczba osdb, ktérych poddanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreSlony czas
wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu korcowego) i 95%
przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéow koncowych wyniki przedstawiono
za pomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI,
ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba
0sOb, ktore nalezy leczy¢, aby uzyskaC pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie
obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba osdb, u ktorych podanie okreslonej
technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym

czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [139].

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

Ratio, OR) obliczanego metoda Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci Sredniej roznicy (ang. Mean Difference, MD) dla pojedynczych badan z 95%
przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

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

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/Peto OR/WMD/MD oraz

wartosci p; jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie
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wartosci  w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw korcowych
dychotomicznych przedstawiano w postaci parametréw wzglednych (RB/RR/Peto OR) oraz w postaci
parametrow bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy dodaé, iz na podstawie parametru NNT/NNH
wnioskowano o istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie woéwczas, gdy

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

2.9.2. Zestawienie danych

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego
porownania technologii wnioskowanej — rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem
fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) z wybranym aktywnym komparatorem (refundowang technologig
opcjonalng) — rekombinowany czynnik krzepniecia IX (nonakog alfa) w analizowanym wskazaniu,
przeprowadzone zostanie poréwnanie rozumiane jako przedstawienie wynikow odrebnych badan
klinicznych odnoszacych sie do interwencji wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej, bez iloSciowych
wskaznikdw réznic (zgodnie z zapisem zawartym w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku [138].

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosSciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

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

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczeg6towe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (zapobieganie krwawieniom u dzieci
do 18. roku zycia z ciezka postacig hemofilii B, wczeéniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi),
pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikdw ryzyka, diagnostyki,
epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej, opisu wyboru komparatora oraz aspektow kosztowo-
refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej i alternatywnego sposobu postepowania
(komparatora) znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa [140].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.
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(P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
dzieci (do 18. roku zycia) z ciezkg postacig hemofili B, wczesniej nieleczone czynnikami

osoczopochodnymi.

(I) Interwencje wnioskowana (ang. intervention) stanowi podanie rekombinowanego czynnika
krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (rFIXFc; produkt leczniczy Alprolix®, eftrenonakog alfa, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, podawany zgodnie ze schematem

dawkowania opisanym w ChPL Alprolix® [84]).

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi rekombinowany czynnik
krzepniecia IX — nonakog alfa (produkt leczniczy BeneFIX® podawany zgodnie ze schematem

dawkowania opisanym w ChPL BeneFIX® [135]).

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

e  skutecznos¢ kliniczna:

o czesto$¢ krwawien,

o liczba krwawien,

o liczba pacjentow z krwawieniami,

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

o ocena osobniczej odpowiedzi na leczenie po wstrzyknieciu leku w przypadku wystgpienia
krwawienia oceniana przy zastosowaniu 4-punktowej skali odpowiedzi na leczenie,

o o0golna ocena lekarza (ang. Physician’s Global Assessment, PGA) odpowiedzi pacjenta na
zastosowany schemat leczenia,

o roczne zuzycie leku,

o liczba dni od ostatniego wstrzykniecia leku do wystgpienia krwawienia w trakcie leczenia
profilaktycznego,

o liczba wstrzyknie¢ leku konieczna do opanowania krwawienia,

o faczna dawka leku potrzebna do opanowania jednego krwawienia,

o odpowiedz na leczenie okotooperacyijne,

o liczba dawek leku potrzebna do opanowania jednego krwawienia,

o nasilenie bolu oceniane za pomocg wizualnej skali analogowej w trakcie trwania krwawienia,

o redukcja czestosci krwawien,

o skuteczno$¢ hemostatyczna,

o utrata krwi podczas zabiegu,

o jakos¢ zycia,

o  profil bezpieczenstwa — ryzyko wystgpienia:

o  poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych — ogdtem, ciezkich, powaznych,
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o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatari/zdarzen niepozadanych,

o zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

o inhibitoréw czynnika krzepniecia IX,

o istotnych klinicznie nieprawidtowosci w zakresie czynno$ci zyciowych, aktywnosci fizycznej

oraz w wynikach testéw laboratoryjnych.

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

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.

4, PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtdrne
oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykéw (M.G., 1.K.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby
trzeciej (P.K.).
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w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego
opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono diagramy szczegétowo
opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan
klinicznych (diagramy PRISMA).

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, badania o
nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtérne, dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo],
dotyczacych stosowania analizowanej interwencji (rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem
fuzyjnym Fc — eftrenonakog alfa) oraz komparatora (nonakog alfa) w leczeniu chorych na hemofilie B.

Rodzaj

poréwnania S

Populacja Poréwnanie

Badania eksperymentalne

. . . . " Rekombinowany czynnik
Dzieci w wieku <12 lat z ciezkg postacig hemofilii krzepniecia IX z biatkiem

B (poziom endogennego czynnika krzepniecia - KIDS B-LONG [1]-[6]

; L. b fuzyjnym Fc (rFIXFc) —
IX<2j. m./dL), wczes$niej leczone czynnikami IX. eftrenonakog alfa

T . . Rekombinowany czynnik
Pacjenci z ciezka hemofilig B w wieku =12 lat, krzepniecia IX z biatkiem

wczesniej leczeni innymi preparatami czynnika fuzyjnym Fe (FFIXFC) — - B-LONG [7]-[26]
krzepniecia IX. eftrenonakog alfa
Przedtuzona faza badan (ang. extension study) KIDS B-LONG i B-LONG

Rekombinowany czynnik

Pacjenci z ciezka hemofilig B, ktérzy ukonczyli krzepniecia IX z biatkiem _ [271-[31]
udziat w badaniu B-LONG lub KIDS B-LONG. fuzyjnym Fc (rFIXFc) —
eftrenonakog alfa
Badania z randomizacja
Pacjenci z ciezka lub umiarkowang postacia
hemofilii B (nie podano wieku pacjentdw, ani czy [32]-33]
byli wezesniej leczeni innymi czynnikami
krzepnigcia IX).
Pacjenci ptci meskiej w wieku 6-65 lat z
umiarkowanie ciezka lub cigzkg postacig hemofilii
B (aktywnos¢ czynnika krzepniecia IX <2%), u
ktérych wystepowato co najmniej 12 epizodéw
krwawienia (w tym =6 krwawien do przestrzeni
stawowych) w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych [34]1-[38]
badanie (nie podano informacji czy pacjenci byl Rekombinowany czynnik ~
wczesniej leczeni innymi czynnikami krzepniecia krzepniecia IX (nonakog alfa)

IX, ale pacjenci stosujacy leczenie profilaktyczne
czynnikami krzepnigcia IX byli wykluczani z
udziatu w badaniu).

Pacjenci w wieku =12 lat z umiarkowanie ciezka
do ciezkiej (FIX<2%) hemofilig B, ktorzy
wczesniej otrzymywali leczenie innymi czynnikami

krzepnigcia IX (przez co najmniej 150 dni [39]
ekspozycji) i u ktérych nie odnotowano przypadku
wystepowania inhibitoréw czynnika krzepniecia
IX.

Prospektywne badania eksperymentalne jednoramienne

Pacjenci w wieku 26 lat z tagodna, umiarkowang
lub ciezka hemofilig B wczesniej stosujacy [48]-[50]
zastepczg terapie czynnikami krzepniecia IX.

Pacjenci z ciezkg (FIX<1 j.m./dL) lub
umiarkowanie ciezka (FIX 1-3 j.m./dL) hemofilig B
wczesniej nieleczeni innymi czynnikami
krzepniecia IX w wieku 0-14 lat.

[51]

Pacjenci w wieku 4-56 lat z ciezkg (FIX<1
j.m./dL) lub umiarkowanie ciezkg (FIX: 1-5 [52]
j.m./dL) hemofilig B, wczesniej leczeni
osoczopochodnym czynnikiem krzepniecia IX.
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Dzieci w wieku<6 lat chore na ciezkg postac
hemofilii B (aktywnos¢ FIX<1%), u ktdrych nie
stwierdzono obecnosci inhibitoréw czynnika
krzepniecia IX.

(53]

Pacjenci w wieku 12-65 lat z umiarkowanie ciezka
do ciezkiej (FIX<2%) hemofilig B, u ktorych
wystepowato co najmniej 12 krwawien w ciggu 12
miesiecy poprzedzajacych badanie, a pacjenci byli
wczesniej leczeni innymi czynnikami krzepniecia
IX przez co najmniej 100 dni ekspozycji.

[541-[56]

Pacjenci w wieku >12 lat z umiarkowanie ciezka
do ciezkiej hemofilig B (aktywno$¢ FIX<2%),
wczesniej leczeni innymi czynnikami krzepniecia
IX przez co najmniej 150 dni ekspozycji.

(571

Prospektywne badania opisowe

Pacjenci z hemofilig B (nie podano wieku
pacjentdw), pochodzacy z Japonii stosujacy
leczenie nonakogiem alfa (produkt leczniczy [40]-[41]
BeneFIX®), zaréwno leczeni jak i nieleczeni

wczesniej (przed rozpoczeciem badania) rFIX.

Pacjenci z hemofilig B (zaréwno dzieci jak i
doroéli) skierowani do leczenia rFIX (nonakog alfa
w formie oryginalnej lub reformuowanej) , do
badania wigczano zaréwno pacjentéw wczesniej
leczonych jak i nieleczonych innymi czynnikami
krzepniecia IX.

[42]-[44]

- - Rekombinowany czynnik
Pacjenci (zaréwno dzieci jak i dorosli) z hemofilig krzepniecia IX (nonakog alfa) -

B (pacjentdw wtaczano niezaleznie od nasilenia
choroby) leczeni nonakogiem alfa (produkt
leczniczy BeneFIX®) niezaleznie od stosowanego [45]-[46]
schematu leczenia (wtgczano zaréwno pacjentéw
wezesniej leczonych jak i nieleczonych innymi
czynnikami krzepniecia IX).

Dzieci z umiarkowang do ciezkiej hemofilig B
stosujace leczenie profilaktyczne nonakogiem alfa
(produkt leczniczy BeneFIX®) w niskiej dawce (1 [47]

pacjent nie byt wczesniej leczony innymi
czynnikami krzepniecia IX).

Populacja \ Interwencja \ Referencja

Badania o nizszej wiarygodnosci

Rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem

fuzyjnym Fc (rFIXFc) — eftrenonakog alfa [58], [59], [60], [61], [62]

Analizy post-hoc
Rekombinowany czynnik krzepniecia IX (nonakog

alfa)

Rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem

Analizy fuzyjnym Fc (rFIXFc) — eftrenonakog alfa vs.
farmakokinetyczne rekombinowany czynnik krzepnigcia IX (nonakog
alfa)

Ocena przydatnosci dostepnych jednostopniowych
Poréwnawcze badanie testow krzepliwosci oraz narzedzi

terenowe wykorzystywanych do ceny aktywnosci rFIXFc w
prébkach krwi.

[74], [75], [76]

[63], [64]

[67]

[68]

[70] (badanie omdwione w
rozdziale dotyczacym badan o
Badania Rekombinowany czynnik krzepniecia IX (nonakog | Nizszej wiarygodnosci poniewaz w

eksperymentalne alfa) badaniu brali udziat pacjenci
niezaleznie od nasilenia choroby,

a samo badanie dotyczyto jedynie
leczenia okotooperacyjnego a nie
profilaktyki krwawien)

Pacjenci chorzy na
hemofilie B

Z grupa kontrolng — Rekombinowany czynnik krzepniecia IX (nonakog (771
retrospektywne alfa)
Bez grupy kontrolnej — Rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem
retrospektywne fuzyjnym Fc (rFIXFc) — eftrenonakog alfa [65], [66]

Badanie prospektywne Rekombinowany czynnik krzepniecia IX (nonakog

opisowe alfa) [69]1 [71]_[72]I [73]

Opis przypadku Rekombinowany czynnik krzepniecia IX (nonakog [78], [79]
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| alfa) |

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

Centre Lareb, URPL

Pacjenci z
udokumentowang [80]
medycznie diagnoza
hemofilii A lub B.
Pacjenci w wieku <18
lat z hemofilig B
nieleczeni wczesniej Badanie Rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem [81]-[82]
innymi czynnikami nieopublikowane fuzyjnym Fc (rFIXFc) — eftrenonakog alfa
krzepniecia IX.
Pacjenci w wieku co
najmniej 12 lat z
ciezka lub [83]
umiarkowang postacig
hemofilii A lub B.
Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa
EMA (ChPL, EPAR) [84], [85]
Raporty FDA Brak
Rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem
Raporty Health Canada fuzyjnym Fc (rFIXFc) — eftrenonakog alfa [86]
Inne dowody naukowe Brak
Pacjenci z hemofilig B (opracowania wtdrne)
Raporty Thompson
Micromedex®,
Netherlands - Brak
Pharmacovigilance

Opracowania (badania) wtérne

Pacjenci z hemofilig
(nie sprecyzowano)

[92], [93], [94]

czynnikami krzepniecia

Doroéli i dzieci z

systematyczne z
poréwnaniem

Pacjenci z hemofilig B sysPt:azrigltay?:gne [96]
Pacjenci z ciezka
hemofilig A i B [95]
Doroéli i dzieci z ciezkq
hemofilig B, wczesniej
leczeni innymi Przeglady Rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem (87]

fuzyjnym Fc (rFIXFc) — eftrenonakog alfa

[88]-[89], [90]

Pacjenci z ciezka
hemofilig A i B

hemofilig B, wcze$niej posrednim
leczeni innymi
czynnikami krzepniecia
Przeglad

systematyczny z
modelowaniem

[91]
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5. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik .
/ ce
krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B w %

wieku do 18. roku zycia.

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ EFTRENONAKOGU ALFA (PRODUKT
LECZNICZY ALPROLIX®, REKOMBINOWANY CZYNNIK KRZEPNIECIA IX Z BIALKIEM
FUZYIJNYM FC) W ZAPOBIEGANIU KRWAWIENIOM U CHORYCH NA CIEZKA POSTAC
HEMOFILII B W WIEKU DO 18. ROKU ZYCIA

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano dwa badania dotyczace zastosowania
technologii wnioskowanej - rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (rFIXFc)
— eftrenonakog alfa w leczeniu pacjentéw chorych na hemofilie B (badanie o akronimie B-LONG KIDS
[1]-[6] i B-LONG [7]-[26]). Ponad to odnaleziono badanie o akronimie B-YOND stanowigce
przedtuzong faze (ang. extension study) badan B-LONG KIDS i B-LONG [27]-[31]. Zidentyfikowano
rowniez 13 badan dotyczacych zastosowania komparatora - rekombinowanego czynnika krzepniecia IX
(rFIX) — nonakog alfa: 3 badania z randomizacjg (badanie Andreeva i wsp. 2015 [32]-[33], badanie
Valentino i wsp. 2014 [34]-[38], badanie Lambert i wsp. 2007 [39]) i 10 badan prospektywnych
(eksperymentalnych jednoramiennych lub opisowych): badanie Amano i wsp. 2014 [40]-[41], badanie
Berntrop i wsp. 2012 [42]-[44], badanie Laws i wsp. 2011 [45]-[46], badanie Wu i wsp. 2013 [47],
badanie Yang i wsp. 2012 [48]-[50], badanie Shapiro i wsp. 2005 [51], badanie Roth i wsp. 2001
[52], badanie Monahan i wsp. 2011 [53], badanie Kavakli i wsp. 2016 [54]-[56] i badanie
KorthBradley i wsp. 2016 [57]).

W ramach przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajgcych
dokonanie bezposredniego poréwnania interwencji wnioskowanej z wybranym aktywnym
komparatorem (nonakogiem alfa), jak réwniez badan pozwalajgcych na przeprowadzenie pordwnania
posredniego pomiedzy powyzszymi opcjami terapeutycznymi (ze wzgledu na brak wspdlnego
komparatora za pomocg ktérego mozna by poréwnaé analizowane interwencje). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze zidentyfikowano badania, ktore przedstawiajg porownanie bezposrednie profilu
farmakokinetycznego interwencji wnioskowanej (eftrenonakog alfa; rekombinowany czynnik
krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym) z rekombinowanym czynnikiem krzepniecia IX (nonakog alfa),

wybranym na aktywny komparator.

W zwigzku z powyzszym, w ramach niniejszej analizy klinicznej podjeto decyzje o zestawieniu danych
z poszczegdlnych badan dotyczacych interwencji wnioskowanej oraz wybranego aktywnego
komparatora bez iloSciowych wskaznikow réznic pomiedzy nimi. Zidentyfikowane badania
przedstawiono w podziale na badania dotyczace populacji dzieci do 18. roku zycia oraz populacji

mieszanej uwzgledniajacej zaréwno dzieci jak i dorostych.

Ze wzgledu na fakt, ze zidentyfikowane badania dotyczace eftrenonakogu alfa roznity sie istotnie w

zakresie analizowanej populacji pacjentéw (populacja dzieci do 18. roku zycia w badaniu B-LONG KIDS
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[1]-[6] oraz populacja mieszana uwzgledniajgca dzieci i dorostych w badaniu B-LONG [7]-[26]) oraz
konstrukcji badania (w badaniu B-LONG [7]-[26] analizowano poza schematem cotygodniowego
podawania profilaktycznego réowniez dodatkowe schematy leczenia, nie uwzglednione w badaniu B-
LONG KIDS [1]-[6]) nie bylo mozliwosci przeprowadzenia agregacji wynikow badan w ktérych
stosowano eftrenonakog alfa. Rowniez w przypadku badan dotyczacych komparatora (nonakog alfa)
przeprowadzenie meta-analizy wynikdw bylo nie mozliwe ze wzgledu na istotne réznice pomiedzy
zidentyfikowanymi badaniami pod wzgledem: analizowanej populacji, stosowanych schematéw
leczenia i dawek leku, analizowanych okreséw obserwacji, jakosci raportowanych wynikéw (czes¢
badan opisana jedynie na podstawie abstraktow konferencyjnych), metodologii badan (badania RTC,

badania prospektywne, badanie obserwacyjne kohortowe) oraz definiowania punktéw koncowych.

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE]J EFTRENONAKOGU ALFA (PRODUKT
LECZNICZY ALPROLIX®, REKOMBINOWANY CZYNNIK KRZEPNIECIA IX Z BIALKIEM
FUZYIJNYM FC) W ZAPOBIEGANIU KRWAWIENIOM U CHORYCH NA CIEZKA POSTAC
HEMOFILII B W WIEKU DO 12. ROKU ZYCIA

W wyniku przeglagdu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno otwarte (ang. open /label),
wieloosrodkowe badanie III fazy dotyczace oceny efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika
krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (rFIXFc) — eftrenonakogu alfa, stosowanego w leczeniu dzieci w
wieku <12 lat z ciezkg postacia hemofili B — badanie o akronimie KIDS B-LONG opisane w 6
referencjach pierwotnych [1]-[6]: 3 abstrakty konferencyjne [1], [2], [3] (w referencji [3]
przedstawiono wyniki zaréwno badania KIDS B-LONG jak i B-LONG), 1 raport od Zamawiajgcego [4] i
2 publikacje stanowigce dane z rejestru [5], [6]. Dodatkowo w niniejszym rozdziale przedstawiono
wyniki badania B-YOND [27]-[31] dotyczacego diugoterminowego stosowania eftrenonakogu alfa u
dzieci w wieku < 12. roku zycia, biorgcych wczesniej udziat w badaniu KIDS B-LONG oraz mtodziezy i
dorostych biorgcych wczesniej udziat w badaniu B-LONG [7]-[26]. W niniejszym rozdziale z wynikéw
przedstawionych w badaniu B-YOND [27]-[31] wyekstrahowano jedynie dane dotyczace

dtugoterminowego stosowania eftrenonakogu alfa u dzieci w wieku < 12. roku zycia.

W badaniu o akronimie KIDS B-LONG [1]-[6] wzieli udziat pacjenci w wieku <12 lat z ciezka postacig
hemofilii B (endogenna aktywnos$¢ czynnika krzepniecia IX < 2 j.m./dL), leczeni wczesniej czynnikami
krzepniecia IX (pacjenci, ktorzy stosowali leczenie czynnikami krzepniecia IX [produkt leczniczy
BeneFIX®, Haemosolvex® lub Alphanine®)] przez co najmniej 50 dni ekspozyciji [ang. exposure day;
ED — definiowany jako 24-godzinny okres, w czasie ktérego dany czynnik krzepniecia byt podawany
raz lub wiecej razy]). Uczestnikdéw podzielono na dwie grupy. Grupe I stanowili pacjenci w wieku <6.
lat (N=15), natomiast grupa II to chorzy w wieku od 6 do <12 lat (N=15). Badanie ukonczyto 13

pacjentdw z I grupy wiekowej i 14 pacjentow z II grupy wiekowej. Wyniki badania odnoszg sie do
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik .-
/ ce
krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na ciezka posta¢ hemofilii B w %

wieku do 12. roku zycia.

okresu obserwacji wynoszgcego 50 tygodni = 7 dni lub wynoszgcego 50 dni ekspozycji (ED) w
zalezno$ci co wystgpito wczesniej. Przed rozpoczeciem badania (28 + 7 dni przed pierwszym dniem
wilasciwej fazy badania) pacjenci otrzymali pojedyncze wstrzykniecie stosowanego wczesniej czynnika
krzepniecia IX w dawce 50 j.m./kg. Po uptywie okresu wymywania uprzednio stosowanego leku z
organizmu, w 1. dniu wiasciwej fazy badania wszyscy pacjenci otrzymali pojedyncze wstrzykniecie
dozylne eftrenonakogu alfa w dawce 50 j.m./kg. Po zebraniu prébek krwi na potrzeby analizy
farmakokinetycznej wszyscy pacjenci rozpoczeli profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa dozylnie
w dawce 50-60 j.m./kg raz w tygodniu. W oparciu o dostepne dane farmakokinetyczne dla danego
pacjenta oraz obserwacje wystepowania krwawien, stosowana dawka leku mogta by¢ zwiekszana lub
zmniejszana stopniowo o 10 j.m./kg, maksymalna dawka leku mogta wynosi¢ 100 j.m./kg.
Czestotliwos¢ podawania leku réwniez mogta by¢ zwiekszona do maksymalnie dwoch wstrzyknie¢ w
tygodniu. Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa przedstawiono dla
wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke rekombinowanego czynnika
krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc - eftrenonakogu alfa (N=30) [1]-[6]. Zastosowane w
omawianym badaniu dawki eftrenonakogu alfa byly zgodne z zaleceniami przedstawionymi w

Charakterystyce Produktu Leczniczego Alprolix® [84].

W badaniu zaplanowano rowniez poréwnanie profilu farmakokinetycznego stosowanych uprzednio
czynnikdw krzepniecia IX z eftrenonakogiem alfa u pacjentéw w kazdej z grup wiekowych, jeszcze
przed rozpoczeciem profilaktyki eftrenonakogiem alfa. Pacjenci przed rozpoczeciem terapii
eftrenonakogiem alfa przyjmowali: rekombinowany czynnik krzepniecia IX (nonakog alfa — produkt
leczniczy BeneFIX®) lub osoczowy czynnik krzepniecia IX (produkt leczniczy Haemosolvex® lub
Alphanine®). Oceny profilu farmakokinetycznego wczeéniej stosowanych preparatéw FIX dokonywano
po 96-godzinnym okresie wymywania, po ktérym dany lek z grupy FIX stosowany podczas
wczesniejszej terapii przez pacjenta podawano w dawce 50 j.m./kg. Po kolejnym okresie wymywania
(wynoszacym réwniez 96 godzin) dokonywano oceny farmakokinetycznej rekombinowanego czynnika

krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc - eftrenonakogu alfa (rFIXFc) stosowanego w dawce 50 j.m./kg.

W badaniu B-YOND [27]-[31] wzieli udziat pacjenci w wieku <12 lat z ciezkg postacia hemofilii B,
leczeni wczesniej czynnikami krzepniecia IX, ktdrzy ukonczyli udziat w badaniu KIDS B-LONG, oraz
chorzy ktérzy ukonczyli badanie o akronimie B-LONG, opisane szczegétowo w rozdziale 5.2. Badanie
B-YOND nie zostato jeszcze zakonczone, koniec badania planowany jest na grudzien 2018 roku. W
chwili opublikowania wstepnych wynikéw badania (17 pazdziernik 2014) 23 pacjentow, ktorzy
zakonczyli udziat w badaniu KIDS B-LONG brato udziat w badaniu B-YOND (w tym 9 pacjentéw w
wieku <6 lat i 14 pacjentéw w wieku od 6 do <12 lat), z czego w momencie prezentacji wynikow 2/23
pacjentow zakonczyto juz udziat, a 21/23 kontynuowato udziat w badaniu B-YOND. Mediana czasu

leczenia i obserwacji w badaniu B-YOND w chwili prezentacji wynikdw wynosita 11 miesiecy [zakres:
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2,7-13,9 miesiecy]. Mediana czasu leczenia i obserwacji eftrenonakogiem alfa pacjentéw od poczatku
badania KIDS B-LONG do momentu prezentacji wynikéw badania B-YOND wyniosta 21,9 miesiecy
(zakres: 14,4-25,4 miesiecy), a mediana skumulowanych dni ekspozycji (ED) na eftrenonakog alfa
wynosita 94 (IQR: 87-106). W trakcie trwania badania B-YOND pacjenci stosowali jeden z 3
schematdw leczenia eftrenonakogiem alfa: zindywidualizowane leczenie profilaktyczne (100 j.m./kg co
8-16 dni) — 5 pacjentdw w wieku od 6 do <12 lat; cotygodniowe leczenie profilaktyczne (20-100
jom./kg co 7 dni) — 9 pacjentdw w wieku <6 lat i 10 pacjentéw w wieku od 6 do <12 lat;
zmodyfikowane leczenie profilaktyczne (w przypadku pacjentéw, ktdrzy nie uzyskali optymalnego
dawkowania leku przy zastosowaniu zindywidualizowanego Ilub cotygodniowego leczenia
profilaktycznego) — 1 pacjent w przedziale wiekowym od 6 do <12 lat. Pacjenci mogli zmienia¢
stosowany schemat leczenia na etapie wiaczenia do badania oraz w kazdym momencie trwania
przedtuzonej fazy badania [27]. Zastosowane w omawianym badaniu dawki eftrenonakogu alfa byty
zgodne z zaleceniami przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Alprolix® [84]. Wyniki
badania B-YOND [27]-[31] dotyczace dzieci, ktére braty udziat w badaniu KIDS B-LONG
przedstawiono w dwoch abstraktach konferencyjnych [27], [29].

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktéw koncowych ocenianych w badaniach KIDS B-
LONG [1]-[6] oraz B-YOND [27]-[31] wiaczonych do niniejszej analizy klinicznej.

Tabela 2. Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniach o akronimie KIDS B-LONG [1]-[6] oraz
B-YOND [27]-[31].

Badanie

Punkt koncowy

KIDS B-LONG

[1116] B-YOND [27]

Skutecznosc kliniczna
+
Rozwoj hemofilii powiktanej inhibitorem (oznaczany przy [gtowny punkt +
zastosowaniu zmodyfikowanego testu Nijmegen, ktorego miano koncowy badania] [gtowny punkt
wynosi =0,6 jednostek Bethesda w 1 mililitrze (j.B./ml) Okres obserwacji: kohcowy badania]
potwierdzonego w dwdch oddzielnych prébkach pobranych w 50 tygodni £ 7 dni
odstepie 2—4 tygodni). lub 50 dni
ekspozycji
Roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate; ABR) = (nie pt)dano
(liczba krwawien/liczba dni w trakcie okresu + szczegblowe]
skutecznosci)*365,25; okres skutecznosci rozpoczynat sie pierwsza 2
profilaktyczna dawka leku, a konczyt ostatnia dawka. def|r]|c3| punktu
! koncowego)
Roczny wskaznik samoistnych krwawien do stawow = (liczba (nie pt)dano
samoistnych krwawien do stawow/liczba dni w trakcie okresu + srczeadlowei
skutecznosci)*365,25; okres skutecznosci rozpoczynat sie pierwsza czeg )
profilaktyczna dawka leku, a konczyt ostatnia dawka. def|r]|c3| punktu
! koncowego)
Roczny wskaznik krwawien pourazowych. - +
Roczna catkowita liczba dni ekspozycji (ED) na jednego pacjenta
(dzien ekspozycji definiowany jako 24-godziny okres, w trakcie - +
ktorego podawano lek).
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Badanie

Punkt koncowy T

[1]-[6]

Ogolne roczne zuzycie eftrenonakogu alfa przez jednego pacjenta. B +

B-YOND [27]

Ogodlna ocena lekarza (ang. Physician’s Global Assessment; PGA)

odpowiedzi pacjenta na zastosowany schemat leczenia oceniana za + +

pomoca 4-punktowej skali: doskonata; skuteczna, czesciowo
skuteczna, nieskuteczna.

Ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzana przez pacjenta

po wstrzyknieciu eftrenonakogu alfa w przypadku wystgpienia + +

krwawienia oceniana przy zastosowaniu 4-punktowej skali:
doskonata; dobra, umiarkowana, brak odpowiedzi.

0Ogolne roczne zuzycie eftrenonakogu alfa w zaleznosci od

przyczyny podania leku (leczenie profilaktyczne, leczenie dorazne + -
krwawienia, inne) = catkowite zuzycie leku w trakcie okresu

skutecznosci/liczba dni w trakcie okresu skutecznosci)*365,25.

Liczba dni od ostatniego wstrzykniecia eftrenonakogu alfa do + -
wystapienia samoistnego krwawienia.
Catkowita dawka eftrenonakogu alfa potrzebna do zahamowania + -
krwawienia.

Profil farmakokinetyczny (C,,.x -maksymalne stezenie leku w
osoczu; t;,; - okres pottrwania; CI- klirens; Vd — objetosc
dystrybucji; MRT — éredni czas pozostawania leku w organizmie; + B
IQR — sredni przyrostowy stopien poprawy; DN AUC — pole pod
krzywa zaleznosci aktywnosci czynnika IX od czasu/dawke).

Profil bezpieczenstwa

+ (wystepujace w
trakcie leczenia -
Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events) ang. Treatment +
emergent  adverse
event; TEAE)

+ (wystepujace w
trakcie leczenia -
Nieciezkie zdarzenia niepozadane (ang. other adverse events) ang. Treatment +
emergent adverse
event; TEAE)

+ oceniano w badaniu; - nie oceniano w badaniu.

5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNE] REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA IX Z BIALKIEM FUZYIJNYM FC — EFTRENONAKOG ALFA W LECZENIU
CHORYCH NA HEMOFILIE B W WIEKU DO 12. ROKU ZYCIA

Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefstwa z badania KIDS B-LONG [1]-[6]
przedstawiono gtéwnie w oparciu o dane z rejestrow badan klinicznych [5], [6] oraz jednego abstraktu
konferencyjnego [3] (w ktdrym oprdécz wynikéw badania KIDS B-LONG przedstawiono réwniez wyniki
badania B-LONG). W abstrakcie konferencyjnym [2] przedstawiono jedynie charakterystyke badania
B-LONG, a w referencji [1] wyniki analizy profilu farmakokinetycznego eftrenonakogu alfa.
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Tabela 3. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)

pod wzgledem rozwoju hemofilii powiklanej inhibitorem czynnika krzepnigcia IX; populacja dzieci <12. roku

zycia z ciezka postacig hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie KIDS B-LONG [1]-[6].

Grupa od 6 do Wszyscy
z el ol <12 lat pacjenci
Punkt koncowy n(%) n(%) n(%)
[95%C1] [95%CI] [95%CI]
Odsetek pacjentow,
AR 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
B e [0; 30,85] [0; 23,16] [0; 14,25]
obecnosc inhibitora ~ ~ ~
" . N=10 N=13 N=23
L. . w okresie obserwacji
Rozwoj hemofilii >50 ED
powikianej — [51,
inhibitorem czynnika | Odsetek pacjentow, [6]
krzepniecia IX u ktorych
stwierdzono 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
obecnos¢ inhibitora [0; 21,8] [0; 21,8] [0; 11,57]
niezaleznie od N=15 N=15 N=30
dlugosci okresu
obserwacji

ED- dzien ekspozycji; dane przedstawione dla populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke czynnika krzepniecia IX przed
rozpoczeciem badania lub co najmniej jedng dawke eftrenonakogu alfa w trakcie trwania badania.

Przeprowadzona analiza wynikdw wykazata, ze podczas stosowania eftrenonakogu alfa u

zadnego z pacjentow nie obserwowano powstawania inhibitorow czynnika krzepniecia IX

w analizowanym okresie obserwacji [5],[6].

Tabela 4. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)
pod wzgledem rocznego wskaznika krwawien (ABR); populacja dzieci <12. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii
B, analizowana w badaniu o akronimie KIDS B-LONG [1]-[6].

Grupa od 6 do

<12 lat
N=15

Wszyscy
pacjenci
N=30

Grupa <6 lat
N=15

Punkt koncowy

Roczny wskaznik krwawien (ABR) w

przeliczeniu na jednego pacjenta — mediana 0 %),.02 9 0 (?-’1}317 0 01_’%713
[IQR] [III] [III] [III]
Roczny wskaznik krwawien (ABR) w E%’
przeliczeniu na jednego pacjenta — srednia [6], 1,72 (1,93) 2,80 (3,17) 2,26 (2,64)
(SD)
Roczny wskaznik krwawien (ABR) 0,00 0,00 Bd
samoistnych do stawow— mediana [IQR] [0,00; 1,20] [0,00; 2,20]
. 0 6 (40,0%) 4 (26,7%) 10 ( 33,3%)
I'}r‘;f:cv‘:e‘:s"ﬁ::;'; >0-5 7 (46,7%) 9 ( 60,0%) 16 ( 53,3%)
epizodow >5-10 2 (13,3%) 2 (13,3%) 4 (13,3%)
""""a“:;‘j/":; . >10-20 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
>20 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Roczny wskaznik krwawien (ABR) w

przeliczeniu na jednego pacjenta - ostatnie 3
miesigce badania”~— mediana [IQR]

Roczny wskaznik krwawien (ABR) w
przeliczeniu na jednego pacjenta - ostatnie 6
miesigcy badania” ~— mediana [IQR]

Roczny wskaznik krwawien samoistnych —
mediana [IQR]

Roczny wskaznik krwawien pourazowych —

(4]

0,00 [0,00; 4,01]
N=13

0,00 [0,00; 4,01]
N=15

0,00 [0,00; 4,01]
N=28

2,00 [0,00; 3,99]
N=11

2,00 [0,00; 3,99]
N=14

2,00 [0,00; 3,99]
N=25

0,00 [0,00; 1,09]

0,00 [0,00; 2,09]

0,00 [0,00; 1,16]

0,00 [0,00; 2,22]

0,00 [0,00; 2,21]

0,53 [0,00; 2,21]
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik

krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B w

wieku do 12. roku zycia.

Punkt koncowy

Grupa <6 lat
N=15

Grupa od 6 do

<12 lat
N=15

Wszyscy
pacjenci
N=30

mediana [IQR]
Roczny wskaznik Ogétem 0,00 (0,0; 2,3) 1,06 (0,0; 8,7) 0,00 (0,0; 8,7)
krwawien do Samoistne 0,00 (0,0; 1,2) 0,00 (0,0; 2,2) 0,00 (0,0; 2,2)
stawow — mediana

(zakres) Pourazowe 0,00 (0,0; 1,2) 0,00 (0,0; 8,7) 0,00 (0,0; 8,7)
Roczny wskaznik Ogébtem 0,00 (0,0; 1,9) 0,00 (0,0; 3,1) 0,00 (0,0; 3,1)
krwawien do miesni Samoistne 0,00 (0,0; 1,9) 0,00 (0,0; 1,1) 0,00 (0,0; 1,9)
= medianai(zakres) Pourazowe 0,00 (0,0; 1,1) 0,00 (0,0; 2,1) 0,00 (0,0; 2,1)
Roczny wskaznik Ogétem 0,00 (0,0; 3,4) 0,00 (0,0; 1,2) 0,0 (0,0; 3,4)
krwawien Samoistne 0,00 (0,0; 2,9) 0,00 (0,0; 1,2) 0,00 (0,0; 2,9)

wewnetrznych —
mediana (zakres) Pourazowe 0,00 (0,0; 3,4) 0,00 (0,0; 0,0) 0,00 (0,0; 3,4)
Roczny wskaznik Ogoétem 0,00 (0,0; 4,3) 0,00 (0,0; 1,1) 0,0 (0,0; 4,3)
, krwawien do Samoistne 0,00 (0,0; 2,9) 0,00 (0,0; 0,0) 0,00 (0,0; 2,9)

Sluzowki skory—
mediana (zakres) Pourazowe 0,00 (0,0; 4,3) 0,00 (0,0; 1,1) 0,00 (0,0; 4,3)

ABR- roczny wskaznik krwawien; IQR-zakres miedzykwartylowy; Bd-brak danych; dane przedstawione dla populacji pacjentéw, ktdrzy otrzymali co
najmniej jedng dawke eftrenonakogu alfa w trakcie trwania badania; okres obserwacji wynosit 50 tygodni + 7 dni; ~dla pacjentéw biorgcych
udziat w badaniu przez co najmniej 6 miesiecy; ~~ dla pacjentéw biorgcych udziat w badaniu przez co najmniej 9 miesiecy

Przeprowadzona analiza wynikdow wykazata, ze roczny wskaznik krwawien podczas stosowania
eftrenonakogu alfa byt wyzszy u pacjentow w wieku od 6 do<12 lat niz wskaznik obserwowany u
miodszych dzieci. Natomiast w zadnej z analizowanych grup wiekowych nie obserwowano
wystapienia krwawien samoistnych jak rowniez samoistnych czy pourazowych krwawien
do stawow podczas leczenia profilaktycznego eftrenonakogiem alfa w analizowanym okresie
obserwacji. Mediana wskaznika ABR réwniez wynosita 0,00 dla krwawien do miesni, krwawien
wewnetrznych, krwawien do $luzéwki skéry, zaréwno u pacjentéw w wieku <6 lat jak i u pacjentéw w
wieku od 6 do <12 lat. Natomiast mediana rocznego wskaznika krwawien (N=30) wyniosta
1,97 ogotem oraz 0,00 dla ostatnich 3 miesiecy trwania badania (analiza uwzgledniata pacjentow,
ktorzy uczestniczyli w badaniu >6 miesiecy) [4], [5], [6].

Tabela 5. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)
pod wzgledem redukcji rocznego wskaznika krwaien; populacja dzieci do 12. roku Zycia z ciezkg postacia
hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie B-LONG KIDS [1]-[6].

tacznie
N=30

Punkt koncowy Ref.

Grupa <6 lat Grupa 6—12 lat

Pacjenci stosujacy leczenie profilaktyczne FIX przed rozpoczeciem badania

Roczny wskaznik krwawien (ABR) w
trakcie 12 miesiecy przed
rozpoczeciem badania (ang. prestudy)
- mediana [zakres]

3,00 [0,0; 17,0] 2,00 [0,0; 72,2] 2,50 [0,0; 72,0]

Roczny wskaznik krwawien (ABR) - w

trakcie badania (ang. on study) -
mediana [zakres] (4]

RoOznica - MD mediana [zakres]

Roczny wskaznik krwawien (ABR) w
trakcie 12 miesiecy przed
rozpoczeciem badania (ang. prestudy)

1,09 [0,0; 5,6]

2,13 [0,0; 10,0]

1,97 [0,0; 10,0]

0,00 [-14,8;
0,9]

-0,94 [-67,6; 7,0]

-0,47
['6716; 710]

3,87 (4,55)
[0,0; 17,0]

7,20 (18,13)
[0,0; 72,01

5,53 (13,1)
[0,0; 72,0]
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany {"/ce

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

H

- $rednia (SD); [zakres]

Roczny wskaznik krwawien (ABR) - w

. ) 1,72 (1,93 2,80 (3,17 2,26 (2,64
trakC|le badania (ang. on study) - [0 O'( 5 6]) [0 O'(10 0]) [0 0,(10 O])
Srednia (SD); [zakres] e e e
Réznica - MD érednia (SD); [zakres] -[%11458(4(')097]) -4537(;_7’78]4) -3f-2(i77((15'2'77:|6)

Roczny wskaznik krwawien (ABR) - w
trakcie 12 miesiecy przed
rozpoczeciem badania (ang. prestudy)
oszacowany za pomoca modelu
ujemnej regresji dwumianowej -
mediana (95% CI)

Roczny wskaznik krwawien (ABR) - w
trakcie badania (ang. on study)
oszacowany za pomoca modelu

ujemnej regresji dwumianowej -
mediana (95% CI)

Stosunek wskaznika ABR”* w trakcie
badania do wskaznika ABR” przed
rozpoczeciem badania - (95% CI); p
ABR — roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate); N — liczebnos¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym; FIX-

czynniki krzepniecia IX; MD — $rednia roznica (ang. mean difference); Bd-brak danych; ~wskazniki ABR oszacowane za pomocg modelu ujemnej
regresji dwumianowej.

3,88 (2,19; 6,87) | 7,20 (2,10; 24,66) 5,54 (2,41; 12,72)

1,80 (1,05; 3,10) | 2,80 (1,61; 4,85) 2,31 (1,54; 3,47)

0,46 (0,25; 0,85)
p= 0,0127

0,39 (0,11; 1,36)
p= 0,1397

0,42 (0,18; 0,97)
p= 0,0419

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w poréwnaniu z liczbg epizodéw krwawienia w ciggu 12
miesiecy przez rozpoczeciem badania podczas stosowania czynnikow krzepniecia IX (na podstawie
historycznych danych zgtaszanych przez pacjentdw) nastgpito obnizenie rocznego wskaznika
krwawien w wyniku zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem
fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) u pacjentow stosujacych leczenie profilaktyczne FIX
przed rozpoczeciem badania w grupie osdb miedzy 6. a 12. rokiem zycia [4], a u pacjentow w
wieku <6 lat mediana wskaznika ABR w trakcie badania oraz przed rozpoczeciem badania byta

porownywalna [4].

Tabela 6. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)
pod wzgledem odpowiedzi na wstrzykniecie leku w przypadku wystgpienia krwawienia, populacja dzieci <12.
roku zycia z ciezka postaciag hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie KIDS B-LONG [1]-[6].

Grupa od 6 do

Punkt konicowy Gruna_:SG EG <12 lat
= N=15
Liczba analizowanych wstrzykniec leku, n 19 34 53
Odpowiedz na pierwsze | Doskonata lub 89,5% 88,2% 88,7%
wstrzykniecie dobra
eftrenonakogu alfa w
orzypadke w?stapienia Doskonata 41, 52,6% 41,2% 45,3%
krwawienia# w oparciu o [5],
wszystkie pierwsze Dobra (6] 36,8% 47,1% 43,4%
wstrzykniecia leku dla
kazdego epizodu Umiarkowana 5,3% 11,8% 9,4%
krwawienia dla ktérych
przeprowadzono ocene
odpowiedzi na leczenie Brak odpowiedzi 5,3% 0,0% 1,9%
Liczba analizowanych wstrzyknie¢ leku, n [4] 22 38 60
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik

krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B w

wieku do 12. roku zycia.

Punkt koncowy

Ref.

Grupa <6 lat
N=15

Grupa od 6 do
<12 lat
N=15

Doskonata lub 77,3% 78,9% 78,3%
Odpowiedz na pierwsze Doskonata 45,5% 36,8% 40,0%
wstrzykniecie
eftrenonakogu alfa w
przypadku wystqpienia Dobra 31,8% 42,1% 38,3%
krwawienia# w oparciu o
wszystkie pierwsze Umiarkowana 4,5% 10,5% 8,3%
wstrzykniecia leku dla
ka3 .
af(ﬁi"’"?:figd" Brak odpowiedzi 4,5% 0,0% 1,7%
LB EER s 13,6% 10,5% 11,7%
odpowiedzi
Liczba analizowanych wstrzykniec leku, n 22 45 67
) Doskonata lub 90,9% 88,9% 89,6%
Odpowiedz na kazde dobra
wstrzykniecie
eftrenonakogu alfa w Doskonata 45,5% 42,2% 43,3%
przypadku wystapienia [4]
krwawienia# w oparciu o Dobra 45,5% 46,7% 46,3%
wstrzykniecia leku dla
ktorych przeprowadzono | yiarkowana 4,5% 11,1% 9,0%
ocene odpowiedzi na ! ! !
leczenie
Brak odpowiedzi 4,5% 0,0% 1,5%
Liczba analizowanych wstrzyknie¢ leku, n 26 54 80
D“';‘L“barf UL 76,9% 74,1% 75,0%
0, 0, 0,
e e e Doskonata 38,5% 35,2% 36,3%
wstrzykniecie
eftrenonakogu alfa w Dobra [4] 38,5% 38,9% 38,8%
przypadku wystapienia
krwawienia# w oparciu o0 | ymiarkowana 3,8% 9,3% 7,5%
wszystkie wstrzykniecia
leku Brak odpowiedzi 3,8% 0,0% 1,3%
Nie oceniono o 0 o
odpowiedzi 15,4% 16,7% 16,3%

Bd-brak danych; dane przedstawione dla populacji pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke eftrenonakogu alfa w trakcie trwania
badania i u ktérych wystapit co najmniej jeden epizod krwawienia; okres obserwacji wynosit 50 tygodni + 7 dni; #ocena za pomocg 4-stopniowej
skali: doskonata, dobra, umiarkowana, brak odpowiedzi.

Przeprowadzona analiza wynikow wykazata, ze w obu grupach wiekowych w przypadku blisko 90%
zarowno pierwszych wstrzyknie¢, jak i wszystkich wstrzyknie¢ eftrenonakogu alfa po
wystapieniu epizodu krwawienia, uzyskana odpowiedz na leczenie byla oceniana jako
doskonata lub dobra [4], [5], [6].
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany lc"/Ce

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Tabela 7. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)
pod wzgledem ogolnej oceny odpowiedzi pacjenta na zastosowany schemat leczenia przeprowadzanej przez
lekarza, populacja dzieci <12. roku zycia z ciezka postaciag hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie KIDS
B-LONG [1]-[6].

Grupa od 6 do

Grupa <6 lat

Punkt koncowy Ref. s <12lat
=) N=15 (%)
Liczba analizowanych odpowiedzi na 48 59 107
leczenie, n
0golna ocena (ang. 0 0 o
Physician’s Global Doskonata 85,4% 89,8% 87,9%
Assessment; PGA) [41,
odpowiedzi pacjenta Skuteczna [5], 14,60/0 10,20/0 12,10/0
na zastosowany [6]
schemat leczenia Czesciowo skuteczna 0,0% 0,0% 0,0%
oceniana przez
'e';z:‘z:t:aep;’::(‘;f&‘" Nieskuteczna 0,0% 0,0% 0,0%

Bd-brak danych; dane przedstawione dla populacji pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke eftrenonakogu alfa w trakcie trwania
badania; okres obserwacji wynosit 50 tygodni + 7 dni; #ocena za pomoca 4-stopniowej skali: doskonata, skuteczna, czesciowo skuteczna,
nieskuteczna.

Przeprowadzona analiza wynikdw wykazata, ze w obu grupach wiekowych ponad 85% odpowiedzi

na leczenie eftrenonakogiem alfa zostala oceniona przez lekarza jako doskonata [4], [5],

[6].

Tabela 8. Roczne zuzycie oraz s$rednia tygodniowa dawka i srednia przerwa pomiedzy dawkami
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) w zaleznosci od
przyczyny wstrzykniecia leku, populacja dzieci <12. roku zycia z ciezka postacia hemofilii B, analizowana w

badaniu o akronimie KIDS B-LONG [1]-[6].

Grupa od 6 do

Punkt koncowy Gruna_:SG 2k <12 lat
= N=15
Leczenie
- 3041,5 £ 577,55 3185,6 + 683,71 3113,6 £ 626,15
Roczne zuzycie profilaktyczne [4]
eftrenonakogu alfa Leczenie dorazne !
[j.m./kg/rok] — krwawien [[%]], 147,9 + 209,89 293,8 + 515,59 220,8 + 393,83
$rednia £ SD
Inne” 29,2 + 48,93 16,9 + 44,90 23,1 + 46,57
Srednia tygodniowa dawka eftrenonakogu 57,13 +£ 10,78 60,80 + 15,29 58,97 + 13,13
alfa [§.m./kg] — srednia + SD [zakres] 4] [31,0; 68,6] [46,5; 110,1] [31,0; 110,1]
Srednia przerwa miedzy dawkami [dni] — 7,27 £ 0,98 6,98 + 0,44 7,12 £ 0,76
$rednia + SD [zakres] [6,9"10,8] [5,9; 8,1] [5,9; 10,8]

Bd-brak danych; dane przedstawione dla populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke eftrenonakogu alfa w trakcie trwania
badania; okres obserwacji wynosit 50 tygodni + 7 dni; “nie zdefiniowano.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze érednia przerwa miedzy kolejnymi wstrzyknieciami
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) w przypadku
leczenia profilaktycznego wyniosta okoto 7 dni. Warto réwniez zaznaczyé, ze u 96,7% uczestnikéw
badania (N=29) w ciggu trwania badania nie zmieniono poczatkowo ustalonego schematu podawania
leku raz w tygodniu, a ponad 60% pacjentdw utrzymato poczatkowg dawke leku przez caty okres

badania. Natomiast podczas profilaktycznego podawania innych czynnikéw krzepniecia IX przed
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik

krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B w

wieku do 12. roku zycia.

rozpoczeciem badania, wiekszos¢ (70,0%) pacjentow raportowata przyjmowanie dwoch wstrzyknieé

leku w tygodniu. Srednia tygodniowa dawka rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem

fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) w ciggu catego okresu leczenia profilaktycznego wyniosta 58,97 =+

13,13 [4].

Tabela 9. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)

pod wzgledem: czasu od ostatniego profilaktycznego wstrzykniecia leku do wystapienia samoistnego

krwawienia, liczby wstrzyknie¢ eftrenonakogu alfa potrzebnych do opanowania krwawienia i catkowitej dawki

eftrenonakogu alfa potrzebnej do opanowania krwawienia; populacja dzieci <12. roku zycia z ciezkg postacia

hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie KIDS B-LONG [1]-[6].

Punkt koncowy

Czas od ostatniego
profilaktycznego
wstrzykniecia leku
do wystapienia

W przeliczeniu na
jeden samoistny
epizod krwawienia

samoistnego
krwawienia [dni]» -
mediana [IQR];
($rednia + SD)

W przeliczeniu na
jednego pacjenta

W przeliczeniu na
jeden epizod
krwawienia

Liczba wstrzykniec
eftrenonakogu alfa
potrzebna do
opanowania

krwawienia” -
mediana [IQR];
($rednia + SD);

W przeliczeniu na
{zakres}

jednego pacjenta

Odsetek epizodéw krwawienia, ktore
opanowano po 1. wstrzyknieciu leku — %

Odsetek epizodéw krwawienia, ktore
opanowano po 2. wstrzyknieciu leku — %

Odsetek epizodow krwawienia, ktore
opanowano po 3. wstrzyknieciu leku — %

Odsetek epizodow krwawienia, ktore
opanowano po >1. wstrzyknieciu leku — %

Odsetek epizodow krwawienia, ktore
opanowano po <2 wstrzyknieciu leku — %

Odsetek epizodow krwawienia, ktore
opanowano po >2 wstrzyknieciu leku — %

Catkowita dawka
eftrenonakogu alfa
potrzebna do
opanowania

W przeliczeniu na
jeden epizod
krwawienia

krwawieniaA A
[j.m./kg] - mediana

;] W przeliczeniu na
[IQR]; (Srednia +
SD)

jednego pacjenta

Srednia dawka
eftrenonakogu alfa
potrzebna do
opanowania

W przeliczeniu na
jeden epizod
krwawienia

Ref. ‘ Grupa <6 lat

(41,
(51,
(6]

Grupa od 6 do

{30,1; 133,3}

{16,7; 122,7}

<12 lat il
3,97 5,55 4,90
[0,71; 4,27] [3,30; 6,04] [2,97; 5,94]
(3,19+2,46) (4,65+1,93) (4,20+2,14)
N=15 N=15 N=30
n=5 n=11 n=16
4,12 5,52 4,86
[2,33; 5,30] [4,41; 6,04] [3,97; 6,04]
(3,82+2,34) (4,84+1,8) (4,43+1,97)
N=4 = N=10
1,0 1,0 1,0
[1,0; 1,0] [1,0; 2,0] [1,0; 1,5]
(1,2+0,5) (1,4+0,68) (1,3+0,63)
1,0; 3,0} {1,0; 3,0} {1,0; 3,0}
N=15 N=15 N=30
n=22 n=38 n=60
1,0 1,0 1,0
[1,0; 1,2] [1,0; 1,7] [1,0; 1,4]
(1,3+0,66) (1,3£0,41) (1,3+0,52)
{1,0; 3,0} {1,0; 2,0} {1,0; 3,0}
N=9 N=11 N=20
86,4% 68,4% 75,0%
n=22 n=38 n=60
9,1% 21,1% 16,7%
n=22 n=38 n=60
4,5% 10,5% 8,3%
n=22 n=38 n=60
13,6% 31,6% 25,0%
n=22 n=38 n=60
95,5% 89,5% 91,7%
n=22 n=38 n=60
4,5% 10,5% 8,3%
n=22 n=38 n=60
65,37 89,77 68,22
[50,68; 125,00] [50,92; 140,86] [50,89; 126,19]
(84,45+55,16) (105,77+81,79) (97,96+73,39)
n=22 n=38 n=60
70,22 52,22 63,80
[55,40; 97,22] [27,03; 161,06] [41,66; 121,20]
(82,98+43,11)N= | 80,00+59,05)N=1 | (81,34+51,19)N=
9 1 20
63,70 62,92 63,51
[50,68; 95,54] [47,17; 106,62] [48,92; 99,44]
(70,78+33,50) (70,61+34,38) (70,67+33,77)

{16,7; 133,3}
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany lf"/Ce

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H
Punkt koncowy Ref. ‘ Grupa <6 lat Gru<p:i; ‘Ijag = Razem
krwawieniar n=22 n=38 n=60
[j-m./kg] - mediana
[IQR]; (srednia + 58,82 52,22 57,11
SD); {zakres} W orzeliczeniu na [51,68; 70,22] [27,03; 80,29] [41,66; 75,26]
e dpne o pacienta (64,90+25,80) (56,46+29,29) (60,29+27,40)
jednego pac {30,7; 117,0} {20,1; 117,5} {20,1; 117,5}
N=9 N=11 N=20

Bd-brak danych; n-liczba epizodéw krwawienia; N-liczba pacjentéw; ~dane przedstawione dla populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej
jedng dawke eftrenonakogu alfa w trakcie trwania badania, liczbe pacjentow i liczbe epizoddéw krwawienia okreslono na podstawie liczby
pacjentéw, u ktorych wystapit co najmniej jeden epizod samoistnego krwawienia; ~~dane przedstawione dla populacji pacjentéw, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke eftrenonakogu alfa w trakcie trwania badania, liczbe pacjentéw i liczbe epizodéw krwawienia okreslono na
podstawie liczby pacjentéw, u ktorych wystapit co najmniej jeden epizod krwawienia;~"”~ dane przedstawione dla populacji pacjentéw, ktdrzy
otrzymali co najmniej jedng dawke eftrenonakogu alfa w trakcie trwania badania, liczbe pacjentdw i liczbe epizodéw krwawienia podano dla
pacjentéw dla ktdérych dysponowano wszystkimi danymi z zakresu dawkowania leku podczas epizodu krwawienia; okres obserwacji wynosit 50
tygodni £ 7 dni.

Prawie wszystkie (91,7%) epizody krwawienia zostaty opanowane po zastosowaniu 1 lub 2
wstrzyknie¢ eftrenonakogu alfa, z czego 75% krwawien opanowanych zostato juz po 1 wsytrzyknieciu
leku. W przeliczeniu na jedno krwawienie mediana $redniej dawki leku niezbednej do zatrzymania
krwawienia wynoista 63,51 j.m./kg, a mediana catkowitej dawki zastosowanej dawki niezbednej do

zatrzymania krwawienia wyniosta 68,22 j.m./kg [4], [5], [6]-

Tabela 10. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)

pod wzgledem poziomu aktywnosci fizycznej; populacja dzieci <12. roku Zycia z ciezkg postaciag hemofilii B,
analizowana w badaniu o akronimie KIDS B-LONG [1]-[6].

Grupa od 6 do <12 Wszyscy
Punkt koncowy Ref. Gruﬁa_:: 2 lat pacjenci N=30
= N=15 n(%)
Poziom aktywnosci Wiekszy 17* (57,0%)
fizyczne] wzgledem Taki sam 6% (20,0%)
poziomu — 3] Bd Bd " .
obserwowanego Mniejszy 3% (10,0%)
rzed rozpoczeciem
s badzniae Nieokreslony 4* (13,0%)

Bd-brak danych; *obliczono przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wynikow wykazata, ze w u ponad polowy pacjentow po leczeniu
eftrenonakogiem alfa poziom aktywnosci fizycznej zwiekszyt sie w poréwnaniu do
poziomu obserwowanego przed rozpoczeciem badania. W trakcie badania 77% pacjentow

utrzymato lub zwiekszyto poziom swojej aktywnosci fizycznej [3].

Tabela 11. Skutecznos$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)
pod wzgledem rocznego wskaznika krwawien (ABR) w zaleznosci od zmiany poziomu aktywnosci fizycznej;

populacja dzieci <12. roku zycia z ciezka postacia hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie KIDS B-LONG

[1]-]6].

Wszyscy
Punkt koncowy Gruna_:56 I Grqu tt)c||“(_i;-lg Nz pacjenci N=30
= at N= Mediana [IQR]
Wskaznik ABR u pacjentow Przed
Z Wyzszym poziomem rozpoczeciem 2,00
aktywnosci fizycznej badania [3] Bd Bd [0,00; 3,00]
wzgledem poziomu (ang. N=17
obserwowanego przed prestudy)
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik

krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B w

wieku do 12. roku zycia.

G
l.e

Punkt koncowy

Grupa <6 lat

N=15

Grupa od 6 do <12

lat N=15

Wszyscy
pacjenci N=30
Mediana [IQR]

rozpoczeciem badania W trakcie 209
trwania !
badania [O’OOL 3,13]
(ang. onstudy) N=17
Wskaznik ABR u pacjentéw Przed 2,50
z takim samym poziomem | rozpoczeciem [0,00; 3,00]
aktywnosci fizycznej badania 3] Bd Bd =
wzgledem poziomu W trakcie 0,53
obserwow_anego prze_d trwania [0,00; 2,90]
rozpoczeciem badania badania N=6
Wskaznik ABR u pacjentow Przed 5,00
Z nizszym poziomem rozpoczeciem [2,00; 6,00]
aktywnosci fizycznej badania 3] Bd Bd N=3
wzgledem poziomu W trakcie 1,85
obserwowanego przed trwania [1,06; 5,43]
rozpoczeciem badania badania =
Wskaznik ABR u pacjentow Przed 7,00
z nieokreslonym poziomem | rozpoczeciem [3,50; 13,00]
aktywnosci fizycznej badania 3] Bd Bd N=4
wzgledem poziomu W trakcie 2,21
obserwow_anego prze_d trwania [1,09; 3,92]
rozpoczeciem badania badania N=4

Bd-brak danych; IQR-zakres miedzykwartylowy.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze niezaleznie od obserwowanej zmiany poziomu aktywnosci
fizycznej, roczny wskaznik krwawien u pacjentow leczonych eftrenonakogiem alfa utrzymywat sie na

niskim poziomie [3].

Tabela 12. Skutecznos$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)
pod wzgledem jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza Hemo-Sat; populacja dzieci <12. roku Zycia z

ciezka postacig hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie KIDS B-LONG [1]-[6].

. Grupa od 6 do <12 Wszyscy
Punkt koncowy ‘ Ref. Grupa <6 lat lat pacjenci
Jakos¢ zycia oceniana za Na poczatku 9,3 (0; 25) 7,9 (0; 32) 8,3 (0; 32)
pomoca kwestionariusza badania N=13 N=13 N=26
Hemo-Sat — mediana
(zakres) Na korcu [4] 5,0 (0; 31) 8,4 (2; 22) 7,1 (0; 31)
badania” N=13 N=12 N=25
Ro6znica wzgledem wartosci poczatkowych w 01
zakresie jakosci zycia ocenianej za pomoca -2,1(-11; 19) (_13’_ 3) -0,7 (-13; 19)
kwestionariusza Hemo-Sat — mediana N=13 - N=25
N=12
(zakres)

2 koniec badania zdefiniowano jako ostatnia wizyta pacjenta, w trakcie ktérej przeprowadzono ocene jakosci zycia.

W przypadku pacjentéw w wieku <6 lat obserwowano poprawe jakosci zycia ocenianej za pomoca
kwestionariusza Hemo-Sat. Rowniez w przypadku jakosci Zycia ocenianej przez pacjentow w wieku co
najmniej 5 lat i ich rodzicdw za pomocg kwestionariusza CHO-KLAT wykazano niewielkg poprawe.
Natomiast w przypadku pacjentow w wieku od 7 do <12 lat jako$¢ zycia oceniona za pomoca

wizualnej skali analogowej EQ-5D-Y nie ulegta zmianie wzgledem wartosci poczatkowych [4].
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Profil farmakokinetyczny

Tabela 13. Profil farmakokinetyczny rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc
(eftrenonakog alfa); populacja dzieci < 12. roku zycia z ciezkq postacia hemofilii B, analizowana w badaniu o
akronimie KIDS B-LONG [1]-[6].

Grupa <6 lat

Grupa od 6 do <12 lat

Punkt koncowy . N=11 : N=13
$rednia [95% CI] $rednia [95% CI]
Conax [J-m./dL] [26,123;’7383,87] [30,535%,03]
t» [godz ] [55,862;";99,14] [60,9750;’38‘;,17]
CL [mL/godz./kg] [3,9(‘)}5?5885] [3,036?915,087]
Va [mL/kg] [[Fé]]' [316?5;52}121,6] [236,278;95%2,9]
DN AUC [j.m.*godz./dL na j.m./kg] [20,3222;'7215138] 24, j%5333’27]
MRT [godz.] [71,32; 85,51] [72,6852;";%,60]
IR [j-m./dL na j.m./kg] [0,512283,86752] [0,61(;,57;15,08407]

Dane przedstawione dla populacji pacjentow z wystarczajgcymi danymi z zakresu profilu farmakokinetycznego, zdefiniowane jako kompletne i
mozliwe do oceny prdbki przeznaczone do oceny profile farmakokinetycznego zbierane przed okres 168 godzin po podaniu eftrenonakogu alfa.
Cmax-maksymalne stezenie leku w osoczu; IR — Sredni przyrostowy stopien poprawy (ang. /ncremental recovery). ti, — okres pdttrwania (ang. half-
life). CL — Klirens (ang. clearance). MRT — éredni czas pozostawania leku w organizmie (ang. mean residence time). Vd — objetos¢ dystrybucji
(ang. volume of distribution at steady state); DN AUC — pole pod krzywa zalezno$ci aktywnosci czynnika IX od czasu/dawke (ang. dose normalized
area under the concentration-time curve).

Tabela 14. Profil farmakokinetyczny rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc w
poréwnaniu do czynnika krzepniecia IX stosowanego przed rozpoczeciem badania; populacja w wieku <6 lat z
ciezka postacig hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie KIDS B-LONG [1]-[6].

Stosunek parametru

farmakokinetycznego
rFIXFc do parametru

Parametry Parametry
farmakokinetyczne farmakokinetyczne
. rFIXFc : rFIX farmakokinetycznego
Srednia [95% CI] Srednia [95% CI] ) rFIX
N=6 N=5 Srednia [95% CI]
N=4

Punkt koncowy Ref.

t.. [godz.] 63,6 [42,1; 96,2] 18,1 [15,6; 20,9] 3,70 [2,56; 5,34]

CL [mL/godz./kg] 1] 4,36 [3,56; 5,34] 11,8 [9,27; 15,0] 0,385 [0,280; 0,529]
Va [ml/kg] 344 [276; 429] 293 [247; 348] 1,21 [1,18; 1,25]
IR [j.m./dL na j.m./kg] 0,593 [0,494; 0,711] 0,525 [0,447; 0,617] 1,13 [0,981; 1,31]

Wyniki przedstawione na podstawie danych zebranych do 23 kwietnia 2013 roku, przed zakoficzeniem badania. IR — $redni przyrostowy stopien
poprawy (ang. incremental recovery). ti, — okres pottrwania (ang. half-life). CL — klirens (ang. clearance). Vd — objetos¢ dystrybucji (ang. volume
of distribution at steady state); rFIXFc — rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa); rFIX -
rekombinowany lub osoczopochodny czynnik krzepniecia IX (produkty lecznicze BeneFIX®, Haemosolvex®, Alphanine®).
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik

krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B w

wieku do 12. roku zycia.

Tabela 15. Profil farmakokinetyczny rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc w
poroéwnaniu do czynnika krzepniecia IX stosowanego przed rozpoczeciem badania; populacja w wieku od 6 do
<12 lat z ciezkag postacig hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie KIDS B-LONG [1]-[6].

Stosunek parametru

Parametry Parametry farmakokinetycznego
farmakokinetyczne farmakokinetyczne rFIXFc do parametru
Punkt koncowy Ref. ) rFIXFc ) rFIX farmakokinetycznego
Srednia [95% CI] Srednia [95% CI] . rFIX
N=13 N=13 Srednia [95% CI]
N=11
t. [godz.] 70,4 [61,0; 81,3] 17,8 [16,0; 19,8] 3,99 [3,36; 4,74]
CL [mL/godz./kg] 1] 3,51 [3,01; 4,09] 8,76 [7,35; 10,5] 0,386 [0,322; 0,462]
Vq [mi/kg] 290 [237; 354] 217 [165; 286] 1,31 [0,992; 1,74]
IR [j.m./dL na j.m./kg] 0,718 [0,612; 0,841] 0,638 [0,502; 0,812] 1,16 [0,942; 1,42]

Wyniki przedstawione na podstawie danych zebranych do 23 kwietnia 2013 roku, przed zakoriczeniem badania. IR — $redni przyrostowy stopien
poprawy (ang. incremental recovery). ti, — okres pottrwania (ang. half-life). CL — klirens (ang. clearance). Vd — objetos¢ dystrybucji (ang. volume
of distribution at steady state); rFIXFc — rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa); rFIX -
rekombinowany lub osoczopochodny czynnik krzepniecia IX (produkty lecznicze BeneFIX®, Haemosolvex®, Alphanine®).

Na podstawie przeprowadzonej analizy profilu farmakokinetycznego wykazano, ze w obu grupach
wiekowych pacjentéw pediatrycznych eftrenonakog alfa charakteryzowat sie ponad 3-krotnie
dtuzszym okresem poéitrwania oraz zmniejszonym klirensem o ponad 60% w poréwnaniu
do stosowanego przed rozpoczeciem badania konwencjonalnego rekombinowanego lub
osoczopochodnego czynnika krzepniecia IX (produkty lecznicze BeneFIX®, Haemosolvex®,

Alphanine®) [1].

Analiza dtugoterminowej skutecznosci klinicznej eftrenonakogu alfa w populaciji_pacjentéw, ktérzy

ukonczyli badanie KIDS B-LONG (pacjenci w wieku od 6 do <12 lat z ciezkg postacig hemofilii B) —

wyniki badania B-YOND [27]-[31]; mediana okresu obserwacji w_chwili prezentowania wynikow

badania wynosita 11,0 miesiecy [zakres: 2,7-13,9 miesiecy], mediana czasu leczenia eftrenonakogiem

alfa od rozpoczecia badania KIDS B-LONG do momentu prezentowania wynikéw badania B-YOND

wynosita 21,9 miesiecy [zakres: 14,4-25,4 miesiecy].

W momencie prezentowania wynikdw badania B-YOND (17 pazdziernik 2014 roku) u zadnego z 23
pacjentéw nie obserwowano rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem czynnika krzepniecia IX. W
poréwnaniu do dawkowania stosowanego na koncu badania KIDS B-LONG u 70% pacjentow catkowita
cotygodniowa dawka eftrenonakogu alfa nie zmienita sie lub zostata zmniejszona w czasie trwania
badania B-YOND (mediana catkowitej tygodniowej dawki eftrenonakogu alfa w trakcie badania B-
YOND wynosita 60,0 [IQR: 50,0; 70,0] j.m./kg). W trakcie badania u 22 z 23 pacjentéw (96%) nie
zmieniono lub wydtuzono przerwy pomiedzy kolejnymi profilaktycznymi wstrzyknieciami leku, w tym u
4 pacjentéw odstepy te wydtuzono do 10 dni (3 pacjentéw) lub 14 dni (1 pacjent). Ogdlnie, w
przypadku 95% epizodow krwawienia do opanowania krwawienia wystarczyto 1 lub 2 wstrzykniecia

eftrenonakogu alfa [27].
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Tabela 16. Skuteczno$¢ kliniczna rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc

(eftrenonakog alfa) pod wzgledem rocznego wskaznika krwawien; populacja w wieku od 6 do <12 lat z ciezka

postaciq hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie B-YOND [27]-[31].

Zindywidualizowane Zmodyfikowane
leczenie leczenie

profilaktyczne profilaktyczne
Mediana [IQR] Mediana

<6 lat 6 do<12 lat 6 do<12 lat 6 do<12 lat
N=9 N=10 N=5 N=1

Cotygodniowe leczenie
Punkt koncowy profilaktyczne
Mediana [IQR]

Grupa wiekowa

Roczny wskaznik

o A 0,0 [0,0; 1,3] 2,7 [1,1; 3,2] 2,4 [2,0; 6,3] 3,1

Roczny wskaznik

krwawien samoistnych [27] 0,0[0,0; 0,0] 0,0[0,0; 3,2] 0,0 [0,0; 0,9] 0,0

Roczny wskaznik
krwawien samoistnych do 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 1,6] 0,0[0,0; 0,0] 0,0
stawow

Zaden z pacjentéw w wieku <6 lat nie otrzymywat zindywidualizowanego leczenia profilaktycznego ani zmodyfikowanego leczenia profilaktycznego
eftrenonakogiem alfa; IQR-zakres miedzykwartylowy.

Mediana rocznego wskaznika krwawien utrzymywata sie na niskim poziomie w obu grupach
wiekowych pacjentéw. Ogdlna mediana rocznego wskaznika krwawien samoistnych jak i samoistnych

krwawien do stawdw wynosita 0,00 we wszystkich analizowanych schematach leczenia [27].

U jednego pacjenta pediatrycznego w trakcie badania B-YOND przeprowadzono duzy zabieg
chirurgiczny — wyciecie migdatkéw. U dziecka zastosowano pojedyncze wstrzykniecie eftrenonakogu
alfa w dawce 99,43 j.m./kg w dniu zabiegu. OdpowiedZ hemostatyczna w trakcie zabiegu zostata
oceniona jako doskonata. W trakcie zabiegu utrata krwi u pacjenta wynosita 50 ml, natomiast w

okresie pooperacyjnym nie obserwowano utraty krwi [29].

5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA IX Z BIALKIEM FUZYIJNYM FC — EFTRENONAKOG ALFA, W LECZENIU
CHORYCH W WIEKU <12 LAT Z CIEZKA POSTACIA HEMOFILII B

Analize profilu bezpieczenstwa przeprowadzono u wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu
KIDS B-LONG [1]-[6] (N=30).

Tabela 17. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc
(eftrenonakog alfa): ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events); populacja w wieku <12 lat z
ciezka postacig hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie KIDS B-LONG [1]-[6].

Grupa od 6 do

<12 lat
N=15; n(%)

Punkt koncowy

Grupa <6 lat

N=15; n(%)

Odsetek pacjentow, u ktérych odnotowano ciezkie

zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie [51, o o
leczenia (ang. Treatment emergent adverse event; [6] 3 (20,0%) 1(6,67%)
TEAE)

Odsetek pacjentow, u ktorych odnotowano poszczegolne ciezkie TEAE
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik =
/ Ge
krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na ciezka posta¢ hemofilii B w |

wieku do 12. roku zycia.

Grupa od 6 do

e e
Krwotok z wrzodu dwunastnicy 0 (0,0%) 1 (6,67%)
el R > 00
Niezyt zotadka i jelit [6] 1 (6,67%) 0 (0,0%)
Upadek 2 (13,33%) 0 (0,0%)
Uraz glowy 2 (13,33%) 0 (0,0%)

Okres obserwacji wynosit od podpisania $wiadomej zgody na udziat w badaniu do 21 dni po podaniu ostatniej dawki leku, a czas trwania leczenia
z wykorzystanie rFIXFc wynosit maksymalnie 50 tygodni + 7 dni.

Tabela 18. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc
(eftrenonakog alfa): nieciezkie zdarzenia niepozadane; populacja w wieku <12 lat z ciezka postaciag hemofilii B,
analizowana w badaniu o akronimie KIDS B-LONG [1]-[6].

Grupa <6 lat

N=15; n(%) <12 lat

N=15; n(%)

Punkt koncowy

Grupa od 6 do

_Ods_et_e_k pacjen_téw, u kiiéryc_h odnotowano co
AR DS e 167%) 0 00%)
leczeniem
Odsetek pacjentow, ktorzy przerwanie leczenie i/lub (4]
udzial w badaniu z powodu wystgpienia zdarzenia 0 (0,0%) 0 (0,0%)
niepozadanego
Zgon 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Odsetek pacjentow, u ktorych odnotowano pozostate
trakeie lecenia (ang. Trestmont emergent agverse | 6] 12 (80,0%) 14 (93,33%)
event; TEAE)
Odsetek pacjentow, u ktorych odnotowano poszczegoélne (nieciezkie) TEAE
Niedokrwistos¢ krwotoczna 0 (0,0%) 1 (6,67%)
Niedokrwistos¢ wynikajgca z niedoboru zelaza 1 (6,67%) 0 (0,0%)
B6l ucha 1 (6,67%) 1 (6,67%)
Zapalenie warg (ang. cheilitis) 1 (6,67%) 0 (0,0%)
Zaparcia 2 (13,33%) 0 (0,0%)
Prochnica zebow 2 (13,33%) 0 (0,0%)
Biegunka 1 (6,67%) 0 (0,0%)
Wrzody dwunastnicy 0 (0,0%) 1 (6,67%)
Krwotok z wrzodu dwunastnicy 0 (0,0%) 1 (6,67%)
Nieodpowiednie zdaigﬁor;‘\;l:lernels) katu (ang. faeces [[%]], 1 (6,67%) 0 (0,0%)
Hematochezja 1 (6,67%) 0 (0,0%)
Zapalenie jamy ustnej 0 (0,0%) 1 (6,67%)
B6l zeba 0 (0,0%) 1 (6,67%)
Wymioty 2 (13,33%) 0 (0,0%)
Zmeczenie 0 (0,0%) 1 (6,67%)
Goraczka 4 (26,67%) 0 (0,0%)
Alergia sezonowa 1 (6,67%) 1 (6,67%)
Krup 2 (13,33%) 0 (0,0%)
Infekcja ucha 2 (13,33%) 0 (0,0%)
Zakazenie grzybicze skory 0 (0,0%) 1 (6,67%)
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Grupa <6 lat

N=15; n(%) <12 lat

N=15; n(%)

Punkt koncowy

Grupa od 6 do

Zapalenie zoladka i jelit wywotane norowirusem

Wirusowe zapalenie zoladka i jelit

Liszajec

Zapalenie plytki paznokcia

Zapalenie nosogradzieli

Zakazenie bakteryjne jamy ustnej

Ostre zapalenie ucha srodkowego

Zapalenie gardia

Paciorkowcowe zapalenie gardia

Infekcje uktadu oddechowego

Zapalenie zatok

0 (0,0%) 2 (13,33%)
1 (6,67%) 0 (0,0%)

1 (6,67%) 0 (0,0%)

0 (0,0%) 1 (6,67%)
1 (6,67%) 6 (40,0%)
0 (0,0%) 1 (6,67%)
2 (13,33%) 0 (0,0%)

1 (6,67%) 0 (0,0%)

1 (6,67%) 1 (6,67%)
1 (6,67%) 0 (0,0%)

0 (0,0%)

Zapalenie migdatkow

1 (6,67%)

1 (6,67%)

Zapalenie gornych dréog oddechowych

1 (6,67%)

1 (6,67%)

Zakazenia bakteryjne gornych drég oddechowych

1 (6,67%)

0 (0,0%)

Zakazenie uktadu moczowego

1 (6,67%)

Ospa

Infekcja wirusowa

Przypadkowe spozycie lekéw przez dzieci

Ugryzienie

Sttuczenie

Otarcie naskorka

Uraz twarzy

1 (6,67%) 0 (0,0%)
1 (6,67%) 0 (0,0%)
4 (26,67%) 0 (0,0%)
1 (6,67%) 0 (0,0%)
1 (6,67%) 0 (0,0%)
1 (6,67%) 0 (0,0%)
1 (6,67%) 0 (0,0%)

2 (13,33%)

Upadek

1 (6,67%)

2 (13,33%)

Uraz glowy

2 (13,33%)

1 (6,67%)

Uraz stawow

1 (6,67%)

Skrecenie wiezadta

Uraz konczyn

Uraz warg

Krwiaki pourazowe

Zmniejszenie apetytu

0 (0,0%) 1 (6,67%)
0 (0,0%) 1 (6,67%)
0 (0,0%) 1 (6,67%)
1 (6,67%) 0 (0,0%)
1 (6,67%) 0 (0,0%)
1 (6,67%) 0 (0,0%)

Nietolerancja pokarmow 0 (0,0%) 1 (6,67%)
Béle stawow 0 (0,0%) 1 (6,67%)
Sztywno$¢ miesni i stawow 0 (0,0%) 1 (6,67%)
Bdle glowy 0 (0,0%) 2 (13,3%)

Drzenie 0 (0,0%) 1 (6,67%)
Nieprawidiowe zachowania 1 (6,67%) 0 (0,0%)
Astma 1 (6,67%) 1 (6,67%)

Kaszel 2 (13,33%) 0 (0,0%)
Krwawienie z nosa 1 (6,67%) 0 (0,0%)
Zespot kaszlu z gornych drog oddechowych 1 (6,67%) 0 (0,0%)
Kontaktowe zapalenie skory 1 (6,67%) 0 (0,0%)
Wyprysk 0 (0,0%) 1 (6,67%)

Wysypka 2 (13,33%) 0 (0,0%)

Wysypka grudkowo-plamista 0 (0,0%) 1 (6,67%)

Okres obserwacji wynosit od wizyty poczatkowej do 14 + 7 dni po podaniu ostatniej dawki leku, a czas trwania leczenia z wykorzystanie rFIXFc

wynosit maksymalnie 50 tygodni £+ 7 dni.
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik .-
/ ce
krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B w %

wieku do 12. roku zycia.

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze podczas leczenia eftrenonakogiem alfa u 4 pacjentéw
odnotowano wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych. NajczesSciej wystepujgcymi, innymi niz
ciezkie zdarzeniami niepozadanymi (ktére raportowane byly u co najmniej 4 pacjentdw) byty:
zapalenie nososgardzieli, infekcje wirusowe i gorgczka. W trakcie trwania badania nie odnotowano

zadnego zgonu.

Analiza dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa eftrenonakogu alfa w_populacji pacjentdéw, ktérzy

ukonczyli badanie KIDS B-LONG (pacjenci w wieku od 6 do <12 lat z ciezkg postacig hemofilii B) —

wyniki badania B-YOND [27]-[31]; mediana okresu obserwacji w_chwili prezentowania wynikow

badania wynosita 11,0 miesiecy [zakres: 2,7-13,9 miesiecy], mediana czasu leczenia eftrenonakogiem

alfa od rozpoczecia badania KIDS B-LONG do momentu prezentowania wynikéw badania B-YOND

wynosita 21,9 miesiecy [zakres: 14,4-25,4 miesiecy].

W momencie prezentowania wynikéow badania B-YOND (17 pazdziernik 2014 roku) z 23 pacjentéw
biorgcych udziat w badaniu co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane obserwowano u 17 (74%)
pacjentow, a 2 (9%) osoby zgtosity wystepowanie co najmniej jednego ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego. Wszystkie obserwowane zdarzenia niepozadane byty charakterystyczne dla populacji
pediatrycznej z hemofilig B. Dodatkowo zadne z raportowanych zdarzen niepozadanych nie zostato
przez lekarza ocenione jako zwigzane z zastosowanym leczeniem i nie powodowato koniecznosci
przerwania terapii. Nie odnotowano Zadnych powaznych reakcji alergicznych czy anafilaksji
zwigzanych z terapig eftrenonakogiem alfa oraz Zzadnych przypadkéw wystepowania zakrzepéw czy

zgonu u pacjentow [27].

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA IX Z BIALKIEM FUZYINYM FC — EFTRENONAKOG ALFA, W LECZENIU
CHORYCH Z CIEZKA POSTACIA HEMOFILII B (POPULACJIA >12 LAT)

W wyniku przeglagdu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno wieloosrodkowe, otwarte (ang.
open label) badanie nierandomizowane dotyczace oceny efektywnosci klinicznej rekombinowanego
czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa; rFIXFc) stosowanego w terapii
dzieci i dorostych (pacjenci w wieku >12 lat) chorych na ciezkg postaé hemofili B (stezenie
endogennego czynnika krzepniecia IX<2 j.m./dL) i leczonych wczes$niej czynnikami krzepniecia IX —
badanie o akronimie B-LONG opisane w 19 referencjach pierwotnych [7]-[26] (2 publikacje
peinotekstowe [11], [12]; 2 publikacje stanowigce dane z rejestru [25], [26]; 1 raport od
zamawiajgcego [24] oraz 15 abstraktéw konferencyjnych [7], [8], [9], [10], [13], [14], [15], [16],
[17], [18], [19], [20], [21], [22], [23]). Dodatkowo w niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki
badania B-YOND [27]-[31] dotyczacego dtugoterminowego stosowania eftrenonakogu alfa u

mtodziezy i dorostych w wieku >12 lat, biorgcych wczesniej udziat w badaniu B-LONG.
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany ,/Ce

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. A H

Podczas badania B-LONG uczestnicy zostali podzieleni na cztery grupy. Grupa I: cotygodniowe
leczenie profilaktyczne (N=63; eftrenonakog alfa w dawce 50 j.m./kg raz w tygodniu, dawka mogta
by¢ dostosowywana w razie koniecznosci; grupa II: profilaktyka z dostosowywanymi odstepami
pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku (N=29; eftrenonakog alfa w dawce 100 j.m./kg co 10 dni,
odstepy pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku mogty by¢ dostosowywane w razie koniecznosci);
grupa III: leczenie dorazne w przypadku wystgpienia epizodu krwawienia (N=27; dawka
eftrenonakogu alfa w przypadku wystgpienia krwawienia wynosita 20-100 j.m./kg; dawka mogta by¢
dostosowywana w zaleznosci od nasilenia krwawienia); grupa IV: leczenie eftrenonakogiem alfa w
ramach opieki okotooperacyjnej (N=12, z czego 8 pacjentéw przyjmowato I, II lub III schemat
leczenia; eftrenonakog alfa w dawce 40-100 j.m./kg, dostosowywanej w zaleznosci od typu zabiegu
operacyjnego). Dawka w grupie I i odstepy pomiedzy wstrzyknieciami leku w grupie II mogty by¢
dostosowywane w trakcie badania w sposob pozwalajgcy na utrzymanie stezenia czynnika krzepniecia

0 1-3 j.m./dL powyzej poziomu wyjsciowego lub wyzszego w razie potrzeby.

Badanie zostato zakonczone kiedy u 53 pacjentow eftrenonakog alfa byt podawany przez co najmniej
50 dni ekspozycji (ang. exposure day, ED-definiowany jako 24-godziny okres czasu, w ktérym pacjenci
otrzymali jedno lub wiecej wstrzykniec¢ leku) czyli okoto 52 tygodnie + 1 tydzien.

Ocena profilu farmakokinetycznego zostata przeprowadzona u 22 oséb z 63 pacjentéw z grupy I
Pacjentom przed rozpoczeciem badania wstrzyknieto rekombinowany czynnik krzepniecia IX (produkt
leczniczy BeneFIX®) w dawce 50 j.m./kg i dokonywano pomiardw w ciggu 96 godzin. Po 120-
godzinnym okresie eliminacji leku pacjentom podawano infuzje eftrenonakogu alfa w dawce 50

j.m./kg i pomiaréw dokonywano w ciggu 240 godzin [25].

Zastosowane dawki rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog
alfa) i rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa) sg zgodne z zaleceniami zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Alprolix® [84] oraz Benefix® [135].

W badaniu o akronimie B-LONG [7]-[26] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla
populacji ogolnej (N=114) definiowanej jako wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedna
dawke rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa). Wyniki
profilu bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji bezpieczenstwa (N=119) definiowanej jako
wszyscy pacjenci, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke rekombinowanego czynnika krzepniecia
IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) lub rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog
alfa) [7]-[26].

W badaniu B-YOND [27]-[31] wzieli udziat pacjenci w wieku =12 lat z ciezkg postacig hemofilii B,

leczeni wczesniej czynnikami krzepniecia IX, ktorzy ukonczyli udziat w badaniu B-LONG oraz chorzy
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik =
i G

krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B |

(populacja > 12 lat)

ktorzy ukonczyli badanie o akronimie KIDS B-LONG (opisane szczegétowo w rozdziale 5.1). Badanie B-
YOND nie zostato jeszcze zakonczone, koniec badania planowany jest na grudzien 2018 roku. W chwili
opublikowania wstepnych wynikéw badania (17 pazdziernik 2014) 93 pacjentéw, ktérzy zakonczyli
udziat w badaniu B-LONG brato udziat w badaniu B-YOND, z czego w momencie prezentacji wynikow
18/93 pacjentdow zakonczyto juz udziat, 68/93 kontynuowato uczestnictwo, a 7 przerwato udziat w
badaniu B-YOND. Mediana czasu leczenia i obserwacji w badaniu B-YOND w chwili prezentacji
wynikow wynosita 27,6 miesiecy [zakres: 3,2-32,7 miesiecy]. Mediana czasu leczenia i obserwagji
eftrenonakogiem alfa pacjentdw od poczatku badania B-LONG do momentu prezentacji wynikéw
badania B-YOND wyniosta 39,5 miesiecy [zakres: 8,1-52,6 miesiecy]. W przypadku 68 pacjentow
(73%) eftrenonakog alfa podawano przez 2100 skumulowanych dni ekspozycji. W trakcie trwania
badania B-YOND pacjenci stosowali jeden z 4 schematéw leczenia eftrenonakogiem alfa:
zindywidualizowane leczenie profilaktyczne (100 j.m./kg co 8-16 dni) — 30 pacjentéw; cotygodniowe
leczenie profilaktyczne (20-100 j.m./kg co 7 dni) — 50 pacjentow; zmodyfikowane leczenie
profilaktyczne (w przypadku pacjentdw, ktérzy nie uzyskali optymalnego dawkowania leku przy
zastosowaniu zindywidualizowanego lub cotygodniowego leczenia profilaktycznego) — 14 pacjentéw
lub leczenie dorazne — 15 pacjentdw. Pacjenci mogli zmienia¢ stosowany schemat leczenia na etapie
wigczenia do badania oraz w kazdym momencie trwania przedtuzonej fazy badania [28]. Wyniki
badania B-YOND [27]-[31] dotyczace pacjentow w wieku=12 lat, ktdrzy brali udziat w badaniu B-
LONG przedstawiono w dwoch abstraktach konferencyjnych [28], [29].

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktow koncowych ocenianych w badaniu B-LONG
[71-[26]. Natomiast charakterystyka punktéow koncowych analizowanych w ramach badania B-YOND
[27]-[31] zostata opisana w rozdz. 5.1. niniejszej analizy (w tej czeSci opracowania poza punktami
koncowymi badania B-YOND przedstawionymi w rozdz. 5.1. mozliwa byla réwniez ocena rocznego

wskaznika krwawien samoistnych).

Tabela 19. Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniu o akronimie B-LONG [7]-[26].

Badanie

Punkt koncowy

B-LONG [7]-[26]

+
[gtéwny punkt korncowy
badania z zakresu
bezpieczenstwa]

Rozwoj hemofilii powiktanej inhibitorem (oznaczany przy zastosowaniu
zmodyfikowanego testu Nijmegen, ktérego miano wynosi =0,6 jednostek
Bethesda w 1 mililitrze (j.B./ml) potwierdzonego w dwoéch oddzielnych prébkach
pobranych w odstepie 2—4 tygodni).

Roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate; ABR) = (liczba +
krwawien/liczba dni w trakcie okresu skutecznosci)*365,25; . i
okres skutecznoéci rozpoczynat sie pierwsza profilaktyczna dawka leku, a koficzyt |  [gtowny punkt koncowy

ostatnia dawka. badania]
Roczny wskaznik samoistnych krwawien do stawow = (liczba samoistnych
krwawien do stawow/liczba dni w trakcie okresu skutecznosci)*365,25; +

okres skutecznosci rozpoczynat sie pierwszg profilaktyczng dawka leku, a konczyt
ostatniag dawka.
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany ;'/Ce
“H

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Badanie
Punkt koncowy

B-LONG [7]-[26]

Roczny wskaznik krwawien pourazowych. +
Roczny wskaznik krwawien samoistnych. +
Roczny wskaznik krwawien w zaleznosci od miejsca krwawienia (do stawow, +

miesni, wewnetrzne, skory/blony sluzowej).

Roczna catkowita liczba dni ekspozycji (ED) na jednego pacjenta
(dzien ekspozycji definiowany jako 24-godziny okres, w trakcie ktorego
podawano lek)

0Ogodlne roczne zuzycie eftrenonakogu alfa przez jednego pacjenta +

0Ogolna ocena lekarza (ang. Physician’s Global Assessment; PGA) odpowiedzi
pacjenta na zastosowany schemat leczenia oceniana za pomoca 4-punktowej +
skali: doskonata; skuteczna, czesciowo skuteczna, nieskuteczna.

Ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzana przez pacjenta po

wstrzyknieciu eftrenonakogu alfa w przypadku wystgpienia krwawienia +

oceniana przy zastosowaniu 4-punktowej skali: doskonata; dobra,
umiarkowana, brak odpowiedzi.

Ogodlne roczne zuzycie eftrenonakogu alfa w zaleznosci od przyczyny podania

leku (leczenie profilaktyczne, leczenie dorazne krwawienia, inne) = (catkowite +
zuzycie leku w trakcie okresu skutecznosci/liczba dni w trakcie okresu
skutecznosci)*365,25.
Liczba dni od ostatniego wstrzykniecia eftrenonakogu alfa do wystgpienia +
samoistnego krwawienia.

Catkowita dawka eftrenonakogu alfa potrzebna do zahamowania jednego +
krwawienia.

Srednia tygodniowa dawka eftrenonakogu alfa w grupie pacjentow +

otrzymujacych cotygodniowe leczenie profilaktyczne.

Liczba wstrzykniec eftrenonakogu alfa potrzebna do zahamowania jednego +
krwawienia.

Liczba wstrzykniec eftrenonakogu alfa potrzebna do zahamowania jednego +

krwawienia w zaleznosci od miejsca krwawienia.

Catkowita dawka eftrenonakogu alfa potrzebna do zahamowania jednego +
krwawienia w zaleznosci od miejsca krwawienia.

Jakosc¢ zycia oceniana za pomocqg kwestionariusza Haem-A-QolL (ang. Hemophilia-
Specific Quality of Life Index for Adults) u pacjentow w wieku>17 lat w okresie
obserwacji wynoszacym 26 lub 52 tygodnie, wzgledem wartosci poczatkowych
[kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia; skiada

sie z 46 stwierdzen, ktore pozwalajg okreslic 10 domen: zdrowie fizyczne, +
uczucia, samoocena, sport i rozrywka, praca i szkota, radzenie sobie z hemofilia,
leczenie, przysztos¢, planowanie rodziny, perspektywy na przysztosc; zakres skali
0-100; im nizszy wynik tym lepsza jakos$¢ zycia, ujemna zmiana oceny jakosci
Zycia wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawe jakosci zycia w trakcie
trwania badania].

Jakos¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza Haem-QolL (ang. Hemophilia-
Specific Quality of Life Index for Children) u pacjentow w wieku 13-17 lat w
okresie obserwacji wynoszacym 26 lub 52 tygodnie wzgledem wartosci
poczatkowych [kwestionariusz zawiera pytania dotyczace 8 do 12 dziedzin: +
zdrowie fizyczne, uczucia, samoocena, rodzina, przyjaciele, postrzeganie
wsparcia, inne, sport i szkota, radzenie sobie z hemofilia, jakos¢ leczenia,
przysztos¢, relacje, ogolne zdrowie; zakres skali 0-100; im nizszy wynik tym
lepsza jakos¢ zycia].

Dlugosc¢ odstepow pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami eftrenonakogu alfa w
grupie pacjentow otrzymujacych profilaktyke z dostosowywanymi odstepami +
pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku.

Ocena odpowiedzi na eftrenonakog alfa w trakcie duzych zabiegow

chirurgicznych przeprowadzana przez lekarza/chirurga co najmniej 24 godziny po +

zabiegu za pomocq 4-stopniowej skali: 1-doskonata; 2-dobra; 3-wystarczajaca;
4-staba/brak odpowiedzi.
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik

krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B

(populacja > 12 lat)

Badanie
Punkt koncowy

B-LONG [7]-[26]

Liczba wstrzyknie¢ eftrenonakogu alfa konieczna do utrzymania hemostazy w +
trakcie duzych zabiegow chirurgicznych.
Dawka na jedno wstrzykniecie oraz catkowita dawka eftrenonakogu alfa +
konieczna do utrzymania hemostazy w trakcie duzych zabiegéw chirurgicznych.
Szacowana catkowita utrata krwi podczas duzych zabiegéw chirurgicznych. +
Liczba transfuzji koniecznych w czasie zabiegu chirurgicznego. +
Liczba pacjentow z istotnymi klinicznie nieprawidtowosciami lub istotnymi +

zmianami w parametrach zyciowych wzgledem wartosci poczatkowych.

Profil farmakokinetyczny (C.,.x -maksymalne stezenie leku w osoczu; AUC-pole
powierzchni pod krzywa; t;,, - okres poéttrwania; Cl- klirens; Vd — objetos¢

dystrybucji; MRT — sredni czas pozostawania leku w organizmie; IR — sredni +
przyrostowy stopien poprawy; czas do osiagniecia aktywnosci czynnika

krzepniecia IX na poziomie 1% lub 3% po pojedynczym wstrzyknieciu leku).

Ciezkie zdarzenia niepozadane. +
Nieciezkie zdarzenia niepozadane. +
Liczba pacjentéw z potencjalnie klinicznie istotnymi nieprawidtowosciami w +

wynikach testow laboratoryjnych (hematologia i biochemia krwi).

Zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse event; TEAEs —zdarzenie niepozadane wystepujace przed pierwszym
wstrzyknieciem leku, ktérego nasilenie zwiekszylo sie lub zdarzenie niepozadane, +
ktore nie wystepowato przed pierwszym wstrzyknieciem leku ale pojawito sie
przed ostatnia wizyta kontrolng w trakcie trwania badania).

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia (ang. treatment- +
emergent adverse event; TEAESs).

Inne (nie ciezkie) zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia (TEAES), +
ktore wystapily podczas zabiegu chirurgicznego lub okresu rehabilitacji.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia (TEAES), ktore +
wystapily podczas zabiegu chirurgicznego lub okresu rehabilitacji.

+ oceniano w badaniu; - nie oceniano w badaniu.

5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA IX Z BIALKIEM FUZYINYM FC — EFTRENONAKOG ALFA, W LECZENIU
CHORYCH W WIEKU =12 LAT Z CIEZKA POSTACIA HEMOFILII B

Tabela 20. Skutecznos$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)
pod wzgledem rocznego wskaznika krwawien; populacja w wieku =12 lat z ciezkq postacia hemofilii B,

analizowana w badaniu o akronimie B-LONG [7]-[26].

Punkt koncowy Gr;z;;ll
Roczny wskaznik . 3,12 2,40 18,67
krwawien (ABR)A LEEENR R e [11] [2,46:3,95] | [1,67;347] | [14,01; 24,89]
% redukcji wskaznika ABR” wzgledem grupy _
111 (p) [11] 83 (<0,001) | 87 (<0,001)
, . [10],
Roczny wskaznik . 2,95 1,38 17,69
krwawien (ABR) Medlana [IQR] [[22%]]' [1,01:435] | [0,00;343] | [10,77; 23,24]
a . . 0,17 0,13
Porownanie wzgledem ABR w grupie III — RR [25], [0,11; 0,24] [0,08: 0,20] B
[95% CI] [26] p<0,001 p<0,001
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Grupa III

Punkt koncowy b N=27

Roczny wskaznik krwawien (ABR) - srednia+SD; 3,07+2,87 2,45+3,02 18,70+10,03
[24]
[zakres] [0; 12,8] [0,0; 8,9] [2,2; 41,6]
Roczny wskaznik krwawien (ABR) — ostatnie 6 200 1.00 14.97
miesiecy bac_janla (dla pac!ent_m!v ucz_est_nlczacych [24] [0,00; 4,35] [0,00; 3,99] [9,98; 19,96]
w badaniu przez co najmniej 9 miesiecy) — N=58 N=26 N=22
mediana [IQR] - B B
. 3,0 1,4 17,7
Ogotem [11] [1,0; 4] [0,0;341 | [108;23.2]
. 1,0 0,9 11,8
Roczny wskaznik S [11] [0,0; 2,2] [0,0; 2,3] [2,6; 19,8]
krwawien - 55
mediana, [IQR] Pourazowych [11] 0 01(; 1 0 8_’% 6] 00, 6,81
T [25], 0,00 0,00 0,00
Y [26] [0,00; 0,00] [0,00; 0,00] [0,00; 1,34]
i 1,1 0,4 13,6
Roczny wskaznik Ogolem [11] [0,0; 4,0] [0,0; 3,2] [6,1; 21,6]
krwawien do
z . 1,0 0,0 51
stawow - Samoistnych [11] ! ! !
mediana, [IQR] [0,0; 2,1] [0,0; 1,7] [2,6; 17,3]
0,0 1,3
Pourazowych [11] [0,0; 1,1] 0,0 [0,0; 3,6]
. 0,0 4,0
Roczny wskaznik Ogotem [11] [0,0; 1,0] 0,0 [1,0'6,8]
krwawien do 10
miesni - mediana, Samoistnych [11] 0,0 0,0 [0 0.’ 3,6]
[IQR] ™ 7
Pourazowych [11] 0,0 0,0 0 o .
Roczny wskaznik krwawien wewnetrznych - [25], 0,0 0,0 0,0
mediana [IQR] [26] [0,0; 0,0] [0,0; 0,0] [0,0; 1,31]
Roczny wskaznik krwawien do skory/bton [25], 0,0 0,0 0,0
$luzowych - mediana [IQR] [26] [0,0; 0,0] [0,0; 0,0] [0,0; 1,14]

Grupa I — cotygodniowe profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa; Grupa II - profilaktyka z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi
wstrzyknieciami leku; Grupa III — leczenie dorazne eftrenonakogiem alfa; CI-przedziat ufnosci; IQR-zakres miedzykwartylowy; dane przedstawiono
dla populacji pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke eftrenonakogu alfa; ~roczny wskaznik krwawien ABR=(liczba epizodow
krwawienia na jednego pacjenta/ liczba dni okresu skuteczno$ci)*365,23 obliczony przy uzyciu modelu ujemnej regresji dwumianowej; RR — (ang.
rate ratio) wspotczynnik czestosci.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa wiaze sie
z istotng statystycznie (p<0,001) redukcja rocznego wskaznika krwawien w poréwnaniu
do wskaznika ABR obserwowanego w grupie leczenia doraznego. Ponad to, redukcja
rocznego wskaznika krwawien podczas leczenia profilaktycznego eftrenonakogiem alfa w poréwnaniu
do leczenia doraznego byta obserwowana we wszystkich analizowanych subgrupach demograficznych
oraz subgrupach wyodrebnionych na podstawie przebiegu choroby (w oparciu o czesto$¢ krwawien w
ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych badanie oraz ilos¢ stawow docelowych). U pacjentow, ktorzy
stosowali profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa, a przed rozpoczeciem badania otrzymywali
leczenie dorazne konwencjonalnym czynnikiem krzepniecia IX, mediana wskaznika ABR byfa nizsza w
trakcie badania niz mediana ABR obserwowana w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania
(Grupa I: 2,5 vs. 23,0; Grupa II: 1,9 vs. 25,0). Podobnej redukcji wskaznika ABR nie obserwowano
natomiast u pacjentow, ktdrzy kontynuowali leczenie dorazne (Grupa III: 17,7 vs. 18,0). U pacjentow

z grupy I, II i III z wysokg czestotliwoscig krwawien przed rozpoczeciem badania (=36 epizodéw
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik

krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B

(populacja > 12 lat)

krwawienia) mediana wskaznika ABR w trakcie trwania badania wynosita odpowiednio: 2,05; 2,76 i
29,43. W trakcie leczenia profilaktycznego eftrenonakogiem alfa u 23% pacjentéw z grupy
I1i 42,3% pacjentow z grupy II w trakcie badania nie wystapily zadne epizody

krwawienia [11].

Tabela 21. Skutecznos$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)

pod wzgledem redukcji rocznego wskaznika krwawien w zaleznosci od rodzaju stosowanego wczesniej leczenia;

populacja w wieku =12 lat z ciezka postacia hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie B-LONG [7]-[26].

Punkt koncowy

Grupa I1
N=29

Grupa III
N=27

Roczny wskaznik krwawien - pacjenci stosujacy leczenie profilaktyczne IX przed rozpoczeciem badania (ang.

poczatkowej

prestudy)
Mediana w okresie 12 miesiecy poprzedzajacych 2,5 2,0 }
badanie N=32 N=11
. . . . 2,1 0,0
Mediana w trakcie trwania badania N=31 N=10 -
Roznica mediany wzgledem wartosci 0.0 06 )
poczatkowej ! !
Srednia +SD [zakres] w okresie 12 miesigcy [24] E565(?_:t261,?6(?| 2[,09(1;&;,8]3 )
poprzedzajacych badanie ’N’: 32’ Il\léli
i 2,84+2,69 1,63+2,77
Srednia £SD w trakcie trwania badania [0,0; 9,5] [0,0; 7,6] -
N=31 N=10
Réznica sredniej £SD wzgledem wartosci '2[’_62%%7%?8 [(E f;ig’gi; i
poczatkowej; [zakres] N=’31' l\’l=’10’
Roczny wskaznik krwawien - pacjenci stosujqcy leczenie dorazne IX przed rozpoczeciem badania (ang.
prestudy)
Mediana w okresie 12 miesiecy poprzedzajacych 23,0 25,0 18,0
badanie N=27 N=12 N=27
. . . . 2,5 1,9 17,7
Mediana w trakcie trwania badania N=26 N=12 N=27
Réznica mediany wzgledem wartosci 185 235 13
poczatkowej [24] ! ! !
Srednia £SD w okresie 12 miesiecy 27,00+15,71 30,42+23,57 19,78+12,66
poprzedzajacych badanie N=27 N=12 N=27
. . . . . 2,98+3,08 2,24+2,55 18,70+10,03
Srednia £SD w trakcie trwania badania N=26 N=12 N=27
Roznica sredniej £SD wzgledem wartosci -23,01+16,63 | -28,18+22,64 -1,089,65

Grupa I — cotygodniowe profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa; Grupa II - profilaktyka z dostosowywanymi odstepami pomigdzy kolejnymi
wstrzyknieciami leku; Grupa III — leczenie dorazne eftrenonakogiem alfa; FIX-czynniki krzepniecia IX.

Na wartos¢ rocznego wskaznika krwawien w okresie 12 miesiecy poprzedzajacych badanie (analiza
przeprowadzana w oparciu o historyczne dane uzyskane od pacjentdw) miat wptyw rodzaj
stosowanego przez pacjentdw w tym czasie leczenia, dlatego zmiane mediany rocznego wskaznika
krwawien wzgledem wartosci poczatkowych oceniano odrebnie w populacji pacjentdw stosujgcych
przed rozpoczeciem badania leczenie profilaktyczne lub dorazne czynnikami FIX. Najwiekszg redukcje
mediany rocznego wskaznika krwawien wzgledem wartosci sprzed badania obserwowano w grupie

chorych, ktérzy zmienili leczenie dorazne czynnikami krzepniecia IX na profilaktyczne podawanie
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w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

eftrenonakogu alfa z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku podczas
badania [24].

Tabela 22. Skutecznosc¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)

pod wzgledem rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem czynnika krzepniecia IX; populacja w wieku =12 lat z

ciezka postacig hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie B-LONG [7]-[26].

Punkt koficowy Ref. Grupa I \ GrupaIl | GrupaIll | Grupalv |
Rozw6j hemofilii powikilanej [25] 0% 0% 0% 0%
inhibitorem — odsetek pacjentow [26]’ [0; 5,69] [0; 12,77] [0; 12,77] [0; 60,24]
[95% CI] N=63 N=27 N=27 N=4
Rozwdj hemofilii powiktanej o o o
inhibitorem u pacjentéw po =50 | [25], _0 & ) 0% - _0 o
[0: 6,85] [0 84,19] B [0:97,50]
ED na eftrenonakog alfa - [26] N=52 N=2 N=0 N=1
— odsetek pacjentéw [95% CI] - - -

Grupa I — cotygodniowe profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa; Grupa II - profilaktyka z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi
wstrzyknieciami leku; Grupa III — leczenie dorazne eftrenonakogiem alfa; Grupa IV-leczenie okotooperacyjne; wyniki przedstawiono dla populacji
pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke eftrenonakogu alfa z prawidtowo przeprowadzonym testem na obecnos¢ inhibitorow
czynnika krzepniecia IX; ED-dzien ekspozycji; CI-przedziat ufnosci.

U zadnego z pacjentow z prawidiowo przeprowadzonym testem na obecnos¢ inhibitorow
nie stwierdzono wystepowania inhibitorow czynnika krzepniecia IX. tacznie dla 55
pacjentow, ktdrzy otrzymywali eftrenonakog alfa przez co najmniej 50 dni ekspozycji czestos¢
wystepowania inhibitoréw czynnika krzepniecia IX wynosita 0% [95%CI: 0; 6,5], a ogdlna czestosc
wystepowania inhibitoréw czynnika krzepniecia IX dla wszystkich pacjentéw réwniez wyniosta 0%
[95%CI: 0; 3,0] [11].

Tabela 23. Skutecznosc¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)
pod wzgledem odpowiedzi na leczenie; populacja w wieku =12 lat z ciezka postacig hemofilii B, analizowana w
badaniu o akronimie B-LONG [7]-[26].

Punkt koncowy Ref. | Grupa I | Grupall | GrupalIIl |
Liczba analizowanych epizodow krwawienia [24] N1=933 N:;Q N4=2257
0, 0, 0,
Odpowiedz na kazde Doskonata lub dobra [16] 76,4% 77,0% 85,4%
wsytrzyknigcie Doskonala 31,9% 33,8% 35,8%
eftrenonakogu alfa
oceniana przez pacjenta Dobra 44,5% 43,2% 49,6%
w przv|':(adku [24] ! ! !
wystgpienia krwawienia - 0 o o
przy zastosowaniu 4- WIS 20,9% 20,3% 12,95%
y A R
punktowej skali# — % Brak odpowiedzi 2,6% 2,7% 1,6%
. " Sy —_— 156 63 394
Liczba analizowanych epizodow krwawienia N=47 N=15 N=27
Odpowiedz na pierwsze 0 o 0
wstrzykniacie Doskonata lub dobra 78,8% 74,6% 87,1%
eftrenonakogu alfa [[2256]]’
oceniana przez pacjenta 0 0 o,
w przypadku Doskonata 35,3% 31,7% 37,3%
wystapienia krwawienia 0 0 0
o T Dobra 43,6% 42,9% 49,7%
. AT (T
punktowej skali# — % UmiaTROwana 18,6% 22,2% 11,9%
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik =
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krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B H

(populacja > 12 lat)

Punkt koncowy Ref. | Grupa I | Grupall | GrupalIIl |
Brak odpowiedzi 2,6% 3,2% 1,0%
. . . p o [25], 267 123 926
Liczba analizowanych epizodow krwawienia [26] N=61 N=26 N=27
Ogolna odpowiedz na Doskonata 74,5% 73,2% 58,3%
leczenie (ang.
Physician’s Global Skuteczna [25] 24,3% 26,0% 39,6%
Assessment; PGA) 2 6],
oceniana przez lekarza Czesciowo skuteczna 1,1% 0,8% 2,1%
za pomoca 4-punktowej
skali## — %" Nieskuteczna 0,0% 0,0% 0,0%

Grupa I — cotygodniowe profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa; Grupa II - profilaktyka z dostosowywanymi odstepami pomigdzy kolejnymi
wstrzyknieciami leku; Grupa III — leczenie dorazne eftrenonakogiem alfa; #wyniki przedstawiono dla populacji pacjentéw, ktdrzy otrzymali co
najmniej jedng dawke eftrenonakogu alfa i u ktérych wystapit epizod krwawienia; ##wyniki przedstawiono dla populacji pacjentdéw, ktdrzy
otrzymali co najmniej jedng dawke eftrenonakogu alfa i u ktérych przeprowadzono prawidtowg ocene skutecznosci bez brakujacych danych w
trakcie przeprowadzanej oceny;”- liczba odpowiedzi na leczenie oraz odsetek odpowiedzi na leczenie wszystkich epizodéw krwawienia
analizowanych w danej grupie.

Ponad 70% analizowanych odpowiedzi na zaréwno pierwsze jak i kazde wstrzykniecie eftrenonakogu
alfa w przypadku wystgpienia krwawienia w kazdej grupie pacjenci ocenili jako doskonate lub dobre
[24], [25], [26]. Natomiast ogding odpowiedz na leczenie (PGA) lekarze ocenili jako doskonatg lub
skuteczng w przypadku 98,9%, 99,2%, i 97,9% wizyt pacjentéw odpowiednio z grupy I, II i III [16].

Tabela 24. Skutecznosc¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)
pod wzgledem zuzycia eftrenonakogu alfa, dawkowania oraz odstepow miedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku;

populacja w wieku =12 lat z ciezkg postacig hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie B-LONG [7]-[26].

Punkt koricowy Ref. | Grupa I \ Grupa II Grupa III |
DT D E U L L T BN G [25], | 2686,94 825969 | 3371,92 + 649,690 | 936,70 + 481,764
przez jednego pacjenta” [j.m./kg]— [26] N=61 N=26 N=27
$rednia £SD
Roczne zuzycie eftrenonakogu alfa
przez jednego pacjenta (ostatnie , 32 = , ,78 + , 73 £ K
jed j ( ie3 [25] 2467,32 £+ 978,529 3497,78 £ 957,377 | 957,73 + 699,640
miesigce badania)*~ [j.m./kg] — [26] N=58 N=26 N=27
$rednia +£SD
Srednia dawka eftrenonakogu alfa na 45,07 + 14,14 57,79 £ 25,3 46,23 + 16,72
jedno wstrzykniecie w przeliczeniu na [24] N=63 N=29 N=27
jednego pacjenta- srednia £SD n=47 n=15 n=27
Catkowita dawka eftrenonakogu alfa 56,16 + 26,79 66,21 + 28,82 53,08 + 23,47
na jedno wstrzykniecie w przeliczeniu [24] N=63 N=29 N=27
na jednego pacjenta- $rednia £SD n=47 n=15 n=27
45,2
Ogolnie [25,0; 74,3] - -
Tygodniowa dawka (46,26+11,30)
eftrenonakogu alfa w N=61
grupie pacjentow . 40,7
stosujacych onif:::“‘:' 6 | 124, [21,3; 82,7] ] )
cotygodniowe leczenie ba daﬁiay [11] (43,90+15,1)
profilaktyczne (j.m./kg) N=61
— mediana [zakres]; . 40,5
($rednia+SD)~ Ostatnie 3 [16,7; 87,6] ] ]
miesiace (43,10£15,40)
badania N=61
- 193,57 244,6
s [ aorisisa | e | o8
eftrenonakogu alta 9 (198,28+48,45) (260,0+48,81) 1/ 2590
stosowanego w ramach _ ~ [107,1; 396,1]
profilaktyki (j.m./kg) — : [24] N=61 N=26
mediana [zakres]; 1; Ostatnie 6 174,42 224,65 214,06
(éredniaSD) r miesiecy [91,2; 354,2] [163,9; 395,1] [91,2; 396,1]
badania (188,13+64,70) (252,26+61,42) (207,98+70,00)
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Punkt koncow Grupa II Grupa III
N=58 N=26 N=84
) 173,65 226,59 211,26
oni:::?'i: [71,5; 375,6] [212,18;283,75] [147,07;242,17]
e dazia (184,73+65,98) (252,54+63,51) (205,72+72,105)
N=58 N=26 N=84
Odstepy pomiedzy : 812,5 .
kolejnymi Ogéinie _ 7,8; 15, -
wstrzyknieciami < (12,17+2,02)
eftrenonakogu alfa w N=26
grupie pacjentow . 13,8
stosujacych profilaktyke oni::;?li e [41, _ [7,8; 19,1] _
z dostosowywanymi e dagi: [11] (12,87+2,71)
odstepami pomiedzy N=26
kolejnymi . 14,0
wstrzyknieciami leku~ | Ostatnie 3 [7,7; 20,8]
(dni) — mediana e adce - (12,99+2,86) )
[zakres]; ($rednia£SD) badania N=26

Grupa I — cotygodniowe profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa; Grupa II - profilaktyka z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi
wstrzyknieciami leku; Grupa III — leczenie dorazne eftrenonakogiem alfa; ~Dawkowanie bylo dostosowywane w celu utrzymania poziomu
czynnika IV w zakresie 1-3 j.m./dL powyzej wartosci wyjsciowych. Jesli u pacjentéw wystgpity dwa samoistne krwawienia w czasie 3-miesiecy
leczenia, dawka w grupie I i odstep pomiedzy kolejng dawka mogty by¢ zmieniane w celu zapewnienia lepszej ochrony. Liczba pacjentow, ktdrzy
kontynuowali udziat w badaniu przez 9 lub wiecej miesiecy wynosita: 58 osob w grupie I i 26 0séb w grupie II, liczba uczestnikéw badania byta
taka sama w przypadku pacjentdw ktorzy kontynuowali udziat w badaniu przez 6 lub wiecej miesiecy; N-liczba pacjentéw; n-liczba epizodéw
krwawienia

Mediana tygodniowej dawki eftrenonakogu alfa u pacjentéw stosujgcych cotygodniowe leczenie
profilaktyczne wyniosta 45 j.m./kg (poczatkowa dawka leku wynosita 50 j.m./kg), natomiast mediana
przerw pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku w II grupie pacjentdw (profilaktyka z
dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku) wyniosta 12,5 dnia (na
poczatku badania przerwy te wynosity 10 dni) [11]. U 12 pacjentow (46,2%) z grupy II, ktorzy
otrzymywali eftrenonakog alfa przez co najmniej 9 miesiecy i u 14 (53,8%) pacjentéw z grupy II,
ktdrzy otrzymywali eftrenonakog alfa przez co najmniej 6 miesiecy, przerwa pomiedzy kolejnymi
wstrzyknieciami leku wynosita co najmniej 14 dni w trakcie ostatnich odpowiednio 6 i 3 miesiecy
trwania badania [10], [11].

Tabela 25. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)
pod wzgledem liczby dni od ostatniego wstrzykniecia eftrenonakogu alfa do wystgpienia krwawienia; populacja

w wieku =12 lat z ciezkg postacig hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie B-LONG [7]-[26].

Grupa I Grupa II Grupa III
N=35 N=13 N=27

Punkt koncowy

Liczba dni od ostatniego wstrzykniecia

eftrenonakogu alfa do wystapienia krwawieniaw | [25], 59,52 76,13 19,67
przeliczeniu na jednego pacjenta — mediana [26] [37,39; 88,78] [51,38; 98,29] [15,61; 32,86]
[IQR]
Liczba analizowanych epizodow krwawienia [[2256]], 110 45 359
Liczba dni od ostatniego wstrzykniecia
eftrenonakogu alfa do wystapienia krwawienia w | [25], 40,78 39,48 13,42
przeliczeniu na jeden epizod krwawienia - [26] [14,10; 78;63] [26,05; 84,82] [8,00; 22,83]

mediana [IQR]

Grupa I — cotygodniowe profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa; Grupa II - profilaktyka z dostosowywanymi odstepami pomigdzy kolejnymi
wstrzyknieciami leku; Grupa III — leczenie dorazne eftrenonakogiem alfa; IQR-rozstep miedzykwartylowy; wyniki przedstawiono dla populacji
pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke eftrenonakogu alfa i z co najmniej jednym mozliwym od oceny epizodem krwawienia.

Tabela 26. Skutecznos$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)

pod wzgledem liczby wstrzyknie¢ oraz catkowitej dawki eftrenonakogu alfa koniecznych do opanowania
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik

krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B

(populacja > 12 lat)

krwawienia; populacja w wieku =12 lat z ciezkag postacia hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie B-

LONG [71-[26].

Liczba wstrzyknie¢ eftrenonakogu

alfa koniecznych do opanowania [25] 1,00 1,09 1,04 1,00
krwawienia w przeliczeniu na [26]’ [1,00; 1,25] [1,00; 1,33] [1,00; 1,08] [1,00; 1,25]
jednego pacjenta — mediana (1,23+0,42) (1,16%0,2) (1,14+0,25) (1,19+0,24)

[IQR]; (Srednia+SD)

Liczba wstrzyknie¢ | od 1 do <2 42 ( 89,4%) 15 (100,0%) 26 (196,3%) 83 (193,3%)

eftrenonakogu alfa | od 2 do <3 4 ( 8,5%) 0 (0,0%) 1 ( 3,7%) 5 ( 5,6%)
koniecznychdo "4 3do <4 | [24] 1(2,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,1%)

opanowania >4 [25], 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
krwawienia w = [26]’ L L L L
przeliczeniu na

jednego pacjenta — =2 5 ( 10,60/0) 0 (0,00/0) 1 ( 3,70/0) 6 ( 6,70/0)

n(%)

Liczba wstrzyknie¢ eftrenonakogu 1.00 1.00 1.00 1,00

alfa koniecznych do opanowania [24], [ 01 0] [ 0- 1 0] [ 01 0] [1,0; 1,0]
krwawienia w przeliczeniu na [25], a 940 ’54) a 940 ,46) a i40 ’31) (1,1+0,40)

jeden epizod krwawienia — [26] l\i’\—1’67 Il\l’\— é7 N”\— 4’02 N~=636
mediana [IQR]; (Srednia+SD) B B B
Srednia dawka eftrenonakogu alfa 46,07
. A 47,11 44,78 45,98 !
konieczna do opanowania ! ! ! [32,86; 57,02]
- . . [31,75; 56,03] [33,63; 74,33] [32,86; 54,79]
krwawienia w przeliczeniu na 24] | (48.30+18,75) | (53,97+2831) | (45.49+19.81) | (#7/12£20,74)
jeden epizod krwawienia - {16,6; 99,1} (14,3; 110,1} (7.9; 1.1} {7,9; 111,1}
mediana [IQR]; ($rednia+SD); N”\’—16é I(l/(—67, ’N’—401’ N=634
{zakres} B B B

Catkowita dawka eftrenonakogu 46,99
alfa kor_lie<_:zna do oQanovyania (35 2511";71 73] [35 ;}19’%11 82] (33 ;36’55% 41] [33,33; 62,50]
I 1241 | (59,63:40,89) | (63,93+41,67) | (49,22+27,81) | (33:20£33,74)

jeden epizod krwawienia — (16,6; 263,9) (14,3; 223,03 {7.9; 2281} {7,9; 263,9}
mediana [IQR]; (Srednia+SD); N"\’—166' I(l’(—67’ N/(—4oi N=634

{zakres} B B B
Liczba analizowanych epizodow 167 67 402 636
krwawienia

1 85,0% 85,1% 93,5% 90,4%
Odsetek wstrzyknieé 2 9,0% 11,9% 5,.2% 6,9%
eftrenonakogu alfa 3 6,00/0 3,00/0 1,20/0 2,70/0
koniecznych do 4 [24] 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
opanowania krwawienia >4 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
w przeliczeniu na jeden >1 15,0% 14,9% 6,5% 9,6%
epizod krwawienia— % [™=5 94,0% 97,0% 98,8% 97,3%
>2 6,0% 3,0% 1,2% 2,7%

Liczba wstrzyknie¢ . 1,00 1,00 1,00 1,00

eftrenonakogu alfa | Do stawow [1,0; 1,0] [1,0; 1,0] [1,0; 1,0] [1,0; 1,0]
koniecznych do N~=125 N~=52 N~=314 N~=491

opanowania 1,00 1,00 1,00 1,00
krwawienia w Do miesni [1,0; 1,0] [1,0; 1,0] [1,0; 1,0] [1,0; 1,0]
przeliczeniu na N~ =35 N~=10 N~=90 N~=135
jeden epizod Krwawienia 1,00 2,00 1,00 1,00
krwawienia w t [1,0; 2,0] [1,0; 2,0] [1,0; 2,0] [1,0; 2,0]
zaleznosci od wewnetrzne NA=9 NA=3 NA=11 NA=23

lokalizacji Do 1,00 1,00 1,00 1,00
krw_awienia - skory/blon [[2256]], [1,0; 2,0] [1,0; 1,0] [1,0; 1,0] [1,0; 1,0]
mediana [IQR] $luzowych NA=11 NA=4 NA=21 NA=36
Catkowita dawka 50,14 45,29 46,73 47,02
eftrenonakogu alfa | Do stawéw [31,65; 61,64] | [35,71;97,41] | [33,33; 60,79] | [33,33; 62,50]
na iedno NA=124 NA=52 NA=313 NA=489
J

wstrzykniecie leku, 55,56 67,17 46,57 47,32

konieczna do Do mieséni [46,89; 88,16] [33,63; 87,46] [33,33; 60,79] [33,63; 65,72]

opanowania N~=35 N~=10 N~=90 N~=135

krwawienia w Krwawienia 48,72 70,26 46,73 48,72

zaleznosci od t [41,67; 125,00] | [33,63; 131,72] | [33,33; 61,07] | [33,63; 87,98]

lokalizacji UEI I NA=9 NA=3 NA=11 NA=23
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

P Grupa II Grupa III tacznie
Punkt koncowy N=15 N=27 N=119
krwawienia Do 46,89 48,48 22,22 36,36
(G.m./kg) — skory/bton [38,67; 79,55] [34,50; 79,69] [20,83; 36,36] | [22,22; 56,78]
mediana [IQR] $luzowych N~=11 N~ =4 NA=21 N~=36

Grupa I — cotygodniowe profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa; Grupa II - profilaktyka z dostosowywanymi odstepami pomigdzy kolejnymi
wstrzyknieciami leku; Grupa III — leczenie dorazne eftrenonakogiem alfa; IQR-rozstep miedzykwartylowy; N-liczba pacjentéw; N~-liczba
analizowanych epizodéw krwawienia; wyniki przedstawiono dla populacji pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke eftrenonakogu alfa
i z co najmniej jednym mozliwym do oceny epizodem krwawienia.

tacznie w trakcie badania u wszystkich pacjentéw odnotowano 636 krwawien, gtéwnie o charakterze
samoistnym. W przypadku 90,4% epizodéw krwawienia wystarczylo jedno wstrzykniecie
eftrenonakogu alfa do opanowania krwawienia, a w przypadku 97,3% epizodow
krwawienia jedno lub dwa wstrzykniecia leku [10], [11], [16] (w przypadku grupy III leczonej
doraznie 93,5% krwawien opanowano po jednym wstrzyknieciu eftrenonakogu alfa, a 98,8%
krwawien po <2 wstrzyknieciach leku; mediana czasu pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku w tej
grupie wynosita 48,21 godzin [17]). Mediana dawki eftrenonakogu alfa na jedno wstrzykniecie
wyniosta 46,1 j.m./kg [11], [16] (Srednia: 47,12 j.m./kg [24]), a mediana catkowitej dawki
eftrenonakogu alfa potrzebnej do opanowania krwawienia wynosita 47,0 j.m./kg [16] (Srednia: 53,50
j.m./kg [24]). W przypadku krwawien wymagajgcych wiecej niz jedno wstrzykniecia eftrenonakogu
alfa do opanowania krwawienia, mediana przerwy pomiedzy pierwszym a drugim podaniem leku

wynosita 45 godzin [11].

Tabela 27. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)
pod wzgledem aktywnosci fizycznej pacjentow; populacja w wieku =12 lat z ciezka postacia hemofilii B,

analizowana w badaniu o akronimie B-LONG [7]-[26].

Punkt kofcowy | Ref. Grupa I |  Grupall | GrupallIl |
Zmiana aktywnosci Wiqksfz_a aktywnosc 9* |$11—65’g%) 2% |\j(§'2050/0) 6* I§‘2_32,06%)
fizycznej wzgledem 1zyczna — — —
wartosci poczatkowych | Taka sama aktywnosc 49* (85,0%) 23 (92,0%) 18* (69,0%)
w okresie obserwacji fizyczna N=58 N=25 N=26
wynoszacym 4 Mniei 2 * o * o * 0
. jsza aktywnosc¢ 0* (0,0%) 0* (0,0%) 2* (8,0%)
tygodnie — n (%) fizyczna o N=58 N=25 N=26
Zmiana aktywnosci Wiqksfz_a aktywnos¢ 10* N(E76,(§)%) 6* &2_‘22%) 9* Isl?:?)é(;"/o)
fizycznej na koncu 1zyczna _ _ _
badania wzgledem Taka sama aktywnosc¢ 41* (68,0%) 17* (68,0%) 16* (59,0%)
wartosci z ostatniej fizyczna N=60 N=25 N=27
wizyty "°o')“°'“e1 = Mniejsza aktywnosé 9% (15,0%) 2% (8,0%) 2% (7,0%)
(%) fizyczna N=60 N=25 N=27

Grupa I — cotygodniowe profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa; Grupa II - profilaktyka z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi
wstrzyknieciami leku; Grupa III — leczenie dorazne eftrenonakogiem alfa; wyniki przedstawiono dla populacji pacjentéw, ktdrzy otrzymali co
najmniej jedng dawke eftrenonakogu alfa i dla ktdrych przeprowadzono ocene aktywnosci fizycznej w danych punktach czasowych; *Obliczone
przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u ‘-"'

chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B (populacja > 12 lat)

Tabela 28. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) pod wzgledem jakosci Zycia ocenianej za pomoca

kwestionariusza Haem-A-QoL; populacja w wieku >17 lat z ciezkg postacig hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie B-LONG [7]-[26].

Pacjenci z grupy I i II, ktorzy Pacjenci z grupy I i II, ktorzy przed
przed rozpoczeciem badania rozpoczeciem badania stosowali
p z Okres obserwacji stosowali profilaktyczne leczenie leczenie dorazne konwencjonalnym
unkt koncowy ) L 9 o o . =
[tygodnie] konwencjonalnym czynnikiem czynnikiem krzepniecia IX
krzepniecia IX N=31 (26 tydzien)
N=27 (26 i 52 tydzien) N=24 (52 tydzien)
Zmiana jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza 26 [23] -6,5 -4,0
Haem-A-QolL wzgledem wartosci poczatkowych — srednia n=34 n=12
Poprawa” jakosci zycia ocenianej za pomocg % 1440 % o
kwestionariusza Haem-A-QolL — odsetek pacjentow z 26 [23] 15n£431/0) 3 51121’2 %)
poprawg
Poprawa”~ jakosci Zycia ocenianej za pomocqy " o % o
kwestionariusza Haem-A-QoL w zakresie domeny zdrowie 26 [23] 20 n(zgf %) 8 ,(-.6:9112 %)
fizyczne — odsetek pacjentow z poprawa
Poprawa” ~ jakosci Zycia ocenianej za pomoca " o % o
kwestionariusza Haem-A-QoL w zakresie domeny sport i 26 [23] 19 n(zzlo %) > r(14:41’g %)
czas wolny — odsetek pacjentéw z poprawg
-6,82 -6,25
a q 0.0 a q q q 26 [-22181 611] ['25151 1218]
Zmiana jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza n=27 n=26
Haem-A-QolL wzgledem wartosci poczatkowych — mediana
[zakres] 4,35 -6,06
52 [-24,4; 9,6] [-31,0; 1,0]
n=25 n=19
-10,00 -15,00
26 [-45,0; 20,0] [-60,0; 15,0]
Zmiana jakosci Zycia L [25], n=27 n=31
ocenianej za pomoca Eloieilsvee [26] -10,00 -15,00
kwestionariusza Haem-A- 52 [_45,0;' 20,0] [-60,0,; 0,0]
QoL w poszczegoélnych n=26 n=23
domenach
kwestionariusza 0,00 0,00
wzgledem wartosci 26 [-43,8; 50,0] [-43,8; 62,5]
poczatkowych — mediana T n=27 n=31
[zakres] 0,00 0,00
52 [-37,5; 75,0] [-50,0; 18,8]
n=26 n=23
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Pacjenci z grupy I i II, ktorzy przed
rozpoczeciem badania stosowali
leczenie dorazne konwencjonalnym
czynnikiem krzepniecia IX

Pacjenci z grupy 1 i II, ktorzy
przed rozpoczeciem badania
stosowali profilaktyczne leczenie
konwencjonalnym czynnikiem

Okres obserwacji

[tygodnie] et

Punkt koncowy

krzepniecia IX
N=27 (26 i 52 tydzien)

N=31 (26 tydzien)
N=24 (52 tydzien)

-5,00 -5,00
26 [-25,0; 15,0] [-35,0; 25,0]
n=27 n=30
Samoocena
-7,50 -5,00
52 [-45,0; 20,0] [-35,0; 15,0]
n=26 n=24
-7,50 -20,0
26 [-70,0; 25,0] [-40,0; 35,0]
n=22 n=21
Sport i czas wolny
-0,62 -17,50
52 [-55,0; 27,5] [-55,0; 17,5]
n=20 n=16
0,00 -6,25
26 [-31,3; 52,1] [-31,3; 18,8]
n=22 n=25
Praca i szkota
0,00 -3,13
52 [-31,3; 25,0] [-41,7; 25,0]
n=22 n=20
0,00 -8,33
26 [-100,0; 100,0] [-66,7; 75,0]
Radzenie sobie n=27 n=31
z hemofilia 0,00 4,17
52 [-66,7; 33,3] [-66,7; 66,7]
n=27 n=24
-6,25 0,00
26 [-18,8; 18,8] [-53,1; 37,5]
n=27 n=31
Leczenie
-6,25 -4,69
52 [-30,8; 15,6] [-34,4; 34,3]
n=27 n=24
-5,00 0,00
Przysztosc 26 [-25,0; 10,0] [-30,0; 20,0]
n=26 n=30
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chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B (populacja > 12 lat)

5.2. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u

Punkt koncowy

Okres obserwacji
[tygodnie]

52
26
Plany rodzinne
52
Partnerstwo 25
i seksualnos¢
52

Ref.

Pacjenci z grupy 1 i II, ktorzy
przed rozpoczeciem badania
stosowali profilaktyczne leczenie
konwencjonalnym czynnikiem
krzepniecia IX
N=27 (26 i 52 tydzien)

Pacjenci z grupy I i II, ktorzy przed
rozpoczeciem badania stosowali
leczenie dorazne konwencjonalnym
czynnikiem krzepniecia IX
N=31 (26 tydzien)

N=24 (52 tydzien)

-5,00 -5,00
[-40,0; 20,0] [-40,0; 15,0]
n=26 n=23
0,00 0,00
[-29,2; 12,5] [-43,8; 25,0]
n=15 n=13
0,00 0,00
[-25,0; 33,3] [-12,5; 12,5]
n=14 n=11
0,00 0,00
[-50,0; 66,7] [-25,0; 25,0]
n=26 n=30
bd bd

Grupa I — cotygodniowe profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa; Grupa II - profilaktyka z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku; wyniki przedstawiono dla populacji pacjentéw w wieku
powyzej 17 lat, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke eftrenonakogu alfa i przeprowadzili ocene jakosci zycia; N — liczba pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke eftrenonakogu alfa i przeprowadzili ocene
jakosci zycia; n- liczba pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke eftrenonakogu alfa i przeprowadzili ocene jakosci zycia w danym punkcie czasowym; bd-brak danych; ~poprawe definiowano jako 7-punktowy
spadek uzyskanego wczesniej wyniku; A~ poprawe definiowano jako 10-punktowy spadek uzyskanego wczesniej wyniku; *Obliczono przez autordéw analizy na podstawie dostepnych danych.
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w ,'/Ce

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. A H

Uzyskane wyniki w zakresie jakosci zycia wskazujg, ze profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa
wigze sie z uzyskaniem poprawy jakosci Zzycia u pacjentow cierpigcych na hemofilie B, gtéwnie w
zakresie nastepujgcych domen kwestionariusza Haem-A-QoL: zdrowie fizyczne, samoocena, sport i

czasu wolnego, leczenie oraz przysztos¢ [23], [25], [26].

W badaniu nie przedstawiono wynikdw z zakresu jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza
Haemo-QoL u dzieci pomiedzy 13. a 17. rokiem zycia ze wzgledu na zbyt malg liczbe pacjentdéw ktorzy

wypefnili kwestionariusze [25].

Dodatkowo, w niniejszej czesci analizy przytoczono wyniki analizy post hoc [59] (w petni omdéwionej w
rozdz.6 i rozdz. 14.6, jako badanie o nizszej wiarygodnosci) badania B-LONG z zakresu poréwnania
zuzycia czynnikobw krzepniecia pomiedzy profilaktyka eftrenonakogiem alfa a profilaktyka
konwencjonalnymi rekmbinowanymi czynnikami krzepniecia IX, poniewaz analiza ta zawierata jedyne
dostepne dane z zakresu tego punktu koricowego umozliwiajac poréwnanie analizowanej interwencji i

komparatora.

Tabela 29. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)
pod wzgledem tygodniowego zuzycia czynnika krzepniecia IX w porownaniu do rekombinowanych czynnikéw
krzepniecia IX stosowanych przed rozpoczeciem badania w ramach profilaktyki; populacja w wieku =12 lat z

ciezka postacia hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie B-LONG [7]-[26].

Punkt koncowy Ref. Grupa I Grupa II \

Tygodniowe zuzycie konwencjonalnego rekombinowanego 105.1 83.9

czynnika krzepniecia IX stosowanego przed rozpoczeciem N—1’ 4 N—’11
badania — mediana (j.m./kg) B -

Tygodniowe zuzycie rekombinowanego czynnika [59] 95 516

krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc stosowanego w N—’l 4 N—,11
trakcie trwania badania — mediana (j.m./kg) - -

MD* 62,6* [p~<0,001] 32,2 [p"=0,054]

Grupa I — cotygodniowe profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa; Grupa II - profilaktyka z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi
wstrzyknieciami leku; FIX-czynniki krzepniecia IX; MD-réznica median; *Obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych; p~-
przedstawione w publikacji zrodtowej/

Wyniki przeprowadzonej analizy post hoc, wskazujg, ze stosowanie eftrenonakogu alfa w ramach
cotygodniowej profilaktyki w poréwnaniu do konwencjonalnych rekombinowanych czynnikéw
krzepniecia wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym zuzyciem czynnika krzepniecia IX (o okoto
59,6% mniejsze zuzycie eftrenonakogu alfa w poréwnaniu do konwencjonalnych rekombinowanych
czynnikéw krzepniecia). Wsrdd tej grupy pacjentdw, najczesciej stosowanym schematem leczenia
przed rozpoczeciem badania, bylo podwanie czynnika krzepniecia dwa razy w tygodniu (10/14
pacjentdw), podczas gdy eftrenonakog alfa stosowany byt raz w tygodniu [59]. Rowniez w przypadku
pacjentow stosujgcych eftrenonakog alfa w ramach profilaktyki z dostosowywanymi odstepami
pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku obserwowano tendecje do redukcji zuzycia czynnika
krzepniecia o okoto 38,5% w poréwnaniu do konwencjonalnych rekombinowanych czynnikow
krzepniecia (p=0,054). Wsrod tej grupy pacjentow, stosowanym schematem leczenia przed

rozpoczeciem badania, byto podwanie czynnika krzepniecia dwa razy w tygodniu (7/11 pacjentow) lub

71




5.2. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik .=
/ ce
krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B %

(populacja > 12 lat)

trzy razy w tygodniu 4/11, podczas gdy eftrenonakog alfa stosowano w odstepach, ktérych mediana
wynosita 12,5 dnia [59].

Inne punkty koncowe analizowane w badaniu B-LONG [7]-[26]

Dodatkowo przeprowadzono analize skutkdw zmiany stosowanego leczenia profilaktycznego innymi
czynnikami krzepniecia IX (osoczowymi lub rekombinowanymi) na profilaktyczne podawanie
eftrenonakogu alfa. Analizg objeto pacjentéw biorgcych udziat w badaniu B-LONG przez co najmniej 6
miesiecy, ktorzy otrzymywali cotygodniowg profilaktyke eftrenonakogiem alfa (w dawce 50 j.m./kg/
tydzien) lub profilaktyke z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku (w
dawce 100 j.m./kg poczatkowo co 10 dni). Od pacjentéw zebrano informacje dotyczace stosowanych
dawek i tygodniowego zuzycia przyjmowanego przed badaniem preparatu czynnika krzepniecia IX
oraz liczby wystepujacych krwawien w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania i poréwnano je
z danymi dotyczacymi dawkowania i tygodniowego zuzycia eftrenonakogu alfa oraz rocznego
wskaznika krwawien w trakcie trwania badania. Z uczestnikdw badania B-LONG dla 39 pacjentow
zgromadzono wystarczajgce dane na potrzeby planowanej analizy wynikéw (26 pacjentéw z grupy
stosujgcej cotygodniowe leczenie eftrenonakogiem alfa i 13 pacjentow z grupy stosujgcej profilaktyke
z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku). Przed rozpoczeciem
badania wiekszos¢ (27/39; 69,2%) pacjentow otrzymywata preparat czynnika
krzepniecia IX dwa razy w tygodniu, natomiast w trakcie badania eftrenonakog alfa
wstrzykiwany byl co 1-2 tygodnie, co w przyblizeniu oznacza 30-50% redukcje
tygodniowego zuzycia leku w poréwnaniu do schematu stosowanego przed rozpoczeciem
badania. Roczny wskaznik krwawien przez ostatnie 3 miesigce trwania badania B-LONG utrzymywat
sie na niskim poziomie i byt poréwnywalny z czestoscig krwawien obserwowang przed rozpoczeciem
badania u pacjentéw leczonych profilaktycznie (p>0,05) [14]. Dodatkowo przeprowadzona symulacja
w oparciu o populacyjny model farmakokinetyczny wykazata, ze stosowanie eftrenonakogu alfa w
schemacie cotygodniowej profilaktyki (dawka 50 j.m./kg) pozwala na utrzymanie stezenia czynnika IX
w stanie stabilnym na poziomie co najmniej 1 j.m./dL u 95,4% pacjentow, podczas gdy taki poziom
czynnika IX moze osiggng¢ jedynie 31,3% pacjentow leczonych innym czynnikiem krzepniecia IX w
dawce 50 j.m./kg/tydzien. Podobnie w przypadku stosowania eftrenonakogu alfa w schemacie
leczenia profilaktycznego z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku,
stezenie czynnika IX w stanie stabilnym na poziomie co najmniej 1 j.m./dL moze uzyska¢ 89,2%
pacjentow stosujacych 100 j.m./kg eftrenonakogu alfa co 10 dni i 52,8% pacjentdw stosujgcych 100
j.m./kg eftrenonakogu alfa co 14 dni w poréwnaniu do 19,9% i 1,5% pacjentéow otrzymujgcych inny

czynnik krzepniecia IX w tej samej dawce odpowiednio co 10 i 14 dni [14].

Z 48 pacjentow, u ktorych stosowano profilaktyczne leczenie innym czynnikiem krzepniecia IX przed
rozpoczeciem badania, 33 pacjentdéw przydzielono do grupy I (cotygodniowe profilaktyczne podawanie

eftrenonakogu alfa w dawce 50 j.m./kg), a 15 do grupy II (profilaktyczne podawanie eftrenonakogu
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alfa z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku w dawce 100 j.m./kg
poczatkowo co 10 dni). 67% pacjentdw inny czynnik krzepniecia IX stosowany przed rozpoczeciem
badania przyjmowato dwa razy w tygodniu, 18% trzy razy w tygodniu, a 13% raz w tygodniu. W
przypadku 21 pacjentéw zakwalifikowanych do grupy I, mediana dawki czynnika krzepniecia IX
stosowanego przed rozpoczeciem badania dwa razy w tygodniu wynosita 72,7 j.m./kg/tydzien, a
mediana dawki eftrenonakogu alfa w trakcie ostatnich 3 miesiecy badania B-LONG wynosita 36,4
j.m./kg/tydzien. Z kolei u 9 pacjentdw zakwalifikowanych do grupy II mediana dawki czynnika
krzepniecia IX stosowanego przed rozpoczeciem badania dwa razy w tygodniu wynosita 75,9
j.m./kg/tydzien, a mediana dawki eftrenonakogu alfa w trakcie ostatnich 3 miesiecy badania B-LONG
wynosita 103 j.m./kg przy wstrzyknieciach w odstepach czasu, ktérego mediana wynosita 13,5 dnia
(mediana catkowitej tygodniowej dawki eftrenonakogu alfa wynosita 56,5 j.m./kg). Mediana wskaznika
ABR u pacjentdéw z grupy I, ktérzy przed rozpoczeciem badania stosowali leczenie profilaktyczne
innym czynnikiem krzepniecia IX (N=33) wynosita 2,5 w okresie 12 miesiecy przed rozpoczeciem
badania i zmniejszyta sie do 2,1 w trakcie trwania badania B-LONG. Natomiast u pacjentéw z grupy II,
ktérzy przed rozpoczeciem badania stosowali leczenie profilaktyczne innym czynnikiem krzepniecia IX
(N=15) wartosci mediany wskaznika ABR wynosity odpowiednio 2,0 (przed rozpoczeciem badania) i
0,0 (w trakcie badania) [15].

Tabela 30. Skutecznos$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)
pod wzgledem wskaznika ABR u pacjentow ze stawami docelowymi; populacja w wieku =12 lat z ciezka
postacig hemofilii B, pacjenci u ktorych wystepowaly stawy docelowe, analizowana w badaniu o akronimie B-
LONG [7]-[26].

Punkt koncowy

Wskaznik ABR dla
krwawien do stawow
docelowych — mediana

[IQR]

Ogétem

Ref.

Grupa I
N=35
1,03 [0,00; 3,07]

Grupa I1I
N=8
2,20 [0,00; 3,75]

Krwawienia samoistne

0,00 [0,00; 1,10]

2,20 [0,00; 3,75]

Krwawienia pourazowe

0,00 [0,00; 1,11]

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

Odsetek pacjentow ze stawami docelowymi, u ktérych
podczas leczenia profilaktycznego nie wystapily krwawienia
do stawow docelowych — n (%)

17 (48,6%)

3 (37,5%)

Tygodniowa dawka leku stosowana u pacjentow ze
stawami docelowymi (j.m./kg) — mediana [IQR]

46,26 [37,98; 54,55]

69,48 [57,28;
77,45]

Przecietny odstep pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku
u pacjentow ze stawami docelowymi (dni) - mediana [IQR]

6,98 [6,88; 7,00]

10,25 [9,45; 12,72]

Tygodniowa dawka leku

W trakcie leczenia rFIX (przed

(9]

111,28 [95,56;

wstrzyknieciami leku u
pacjentow ze stawami
docelowymi (dni) -
mediana [IQR]

prestudy)

N=6"

o, rozpoczeciem badania-ang. 116,76] -
stosowana u pacjentow prestudy) N=6/
ze stawami docelowymi W trakcie leczenia rFIXFc
(j.m./kg) — mediana rakcie leczenia r W 50,61 [39,61; 60,61]
[IQR] ramach badania (ang. on- N6~ -
study)
Przecietny odstep W trakcie leczenia rFIX (przed .
- - . - 5 3,50 [2,33; 3,50]
pomiedzy kolejnymi rozpoczeciem badania-ang. -

W trakcie leczenia rFIXFc w
ramach badania (ang. on-
study)

6,92 [6,79; 6,97]
N=6~

Grupa I — cotygodniowe profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa; Grupa II - profilaktyka z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi
wstrzyknieciami leku; IQR-zakres miedzykwartylowy; rFIX-rekombinowany czynnik krzepniecia IX; rFIXFc- rekombinowany czynnik krzepniecia IX z
biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa); ~pacjenci ze stawami docelowymi, dla ktérych dostepne byly dane dotyczace leczenia rFIX przed
rozpoczeciem badania, a w trakcie badania pacjenci ci stosowali leczenie profilaktyczne rFIXFc (z grupy otrzymujacej profilaktyke z
dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku, nikt nie spetnit tych kryteriéw).
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Wystepowanie stawu docelowego (ang. target joint; definiowanego jako staw do ktdérego w ciggu 12
tygodni wystepowaty co najmniej 3 krwawienia) przed rozpoczeciem badania stwierdzono tgcznie u 44
(47,8%) pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia profilaktycznego w grupie I (cotygodniowe
profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa; N=36) lub w grupie II (profilaktyczne podawanie
eftrenonakogu alfa z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku; N=8)
[20] (w ref. [9] podano, ze stawy docelowe wystepowaty u 43 pacjentow leczonych profilaktycznie, w
tym u 35 z grupy I i 8 z grupy II). Wskaznik ABR u pacjentéow ze stawami docelowymi utrzymywat sie
na niskim poziomie w trakcie trwania badania, byt réwniez niski w poréwnaniu do wskaznika ABR
obserwowanego u pacjentéw ze stawami docelowymi w czasie wczesniejszego leczenia rFIX [9]. Z 44
pacjentdw, u ktdrych wystepowaly stawy docelowe przed rozpoczeciem badania u 10 (22,7%)
pacjentow w trakcie trwania badania B-LONG nie obserwowano wystgpienia zadnego krwawienia do
stawu. Ogdlnie u wszystkich pacjentow tacznie stwierdzono wystepowanie 108 stawdw docelowych
przed rozpoczeciem badania, z czego w przypadku 60,2% (65/108) stawdw docelowych w trakcie
badania nie raportowano wystepowania do nich zadnych krwawien. Nie obserwowano wystepowania
zadnych krwawien do 47,1% (16/34) stawdw skokowych, 55,3% (21/38) stawow kolanowych oraz
85,2% (23/27) stawdw tokciowych. Mediana liczby wstrzyknie¢ eftrenonakogu alfa koniecznych do
opanowania krwawienia wynosita 1 w przypadku wszystkich pacjentow, u ktérych stwierdzono
wystepowanie stawow docelowych [20]. Przeprowadzona analiza wykazata takze, ze przecietna dawka
rFIXFc stosowana u pacjentdw ze stawami docelowymi byta nizsza niz dawka rFIX stosowanego przed
rozpoczeciem badania, a u pacjentow ze stawami docelowymi rFIXFc podawano rzadziej niz rFIX

stosowany przed rozpoczeciem badania [9].

Profil farmakokinetyczny

Tabela 31. Profil farmakokinetyczny rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc

(eftrenonakog alfa) oraz czynnika krzepniecia IX stosowanego przed rozpoczeciem badania; populacja w wieku

=12 lat z ciezka postacia hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie B-LONG [7]-[26].

Parametry Parametry dla
farmakokinetyczne farmakokinetyczne orgwnania
Punkt koricowy . _ rFIXFc . rFIX B IXFo ve
Srednia [95% CI] Srednia [95% CI] FFIX
N=22 N=22
Crmax [§-m./dL] [24], [25], [26] 40,81 [33,60; 49,58] 43,08 [36,69; 50,59] 0,491
AUC [j.m*godz./dL na 31,32 15,77
j.m./kg] [11], [25], [26] [27,88; 35,18] [14,02; 17,74] <0,001
5,0279 2,4113
t,, alfa [godz.] [24], [25], [26] [3,2032; 7.8915] [1,6183: 3.5930] 0,014
t.. beta [godz.] [15110855[]11356] 82,12 [71,39; 94,46] 33,77 [29,13; 39,15] <0,001
3,193 6,340
CL [mL/godz./kg] [11], [25], [26] [2,84%: 3.567] [5,639: 7,131] <0,001
go z' 7 ’ ’ I’ ; I 4 ’ ; I < (4
MRT [godz.] [11], [25], [26] 98,60 [88,16; 110,29] 41,19 [35,98; 47,15] 0,001
314,8 261,1
Va [ml/kg] [11], [25], [26] [277,8; 356,8] [222,9; 305,9] 0,008
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Parametry Parametry dla
farmakokinetyczne farmakokinetyczne ortl'))wnania
Punkt koncowy . . rFIXFc . rFIX erIXFc vs
Srednia [95% CI] Srednia [95% CI] FFIX
N=22 N=22
. . 0,9211 0,9451
IR [j.m./dL na j.m./kg] [11], [25], [26] [0,7710; 1,1004] [0,8149; 1,0961] 0,713
Czas do osiagniecia
aktywnoscl czynnlka IX [108'25[]1 1[]§é]1 o [10 200, 13 350] [4 575‘,3(')857651] <0,001
na poziomie 1% [dni] ! e [
Czas do osiagniecia 5 767 2832
aktywnosci czynnika IX [11], [25], [26] [5 066" 6,565] [2 56é' 3,123] <0,001
na poziomie 3% [dni] e e

Cumax — maksymalne stezenie leku w osoczu; AUC-pole powierzchni pod krzywa (ang. area under curve); IR — Sredni przyrostowy stopien poprawy
(ang. incremental recovery). ty, — okres pottrwania (ang. half-life) - ti alfa i beta oznaczajg okres pditrwania dystrybucji i eliminacji leku
okreslony za pomocg farmakokinetycznego modelu dwukompartmentowego. CL — klirens (ang. clearance). MRT — $redni czas pozostawania leku w
organizmie (ang. /mean residence time); Vd — objetos¢ dystrybucji (ang. volume of distribution at steady state); rFIXFc — rekombinowany czynnik
krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa); rFIX — rekombinowany czynnik krzepniecia IX (produkt leczniczy BeneFIX ®); CI-
przedziat ufnosci; bd-brak danych; wyniki przedstawiono dla populacji pacjentéw, u ktorych przeprowadzono ocene profilu farmakokinetycznego
analizowanych interwencji (pacjenci przynalezacy do grupy stosujagcej cotygodniowe profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa).

Przeprowadzano analiza profili farmakokinetycznych wykazata, ze podanie eftrenonakogu alfa wigzato
sie z istotnym statystycznie (p<0,001) wzrostem w zakresie pola powierzchni pod krzywg (AUC),
$redniego czasu pozostawania leku w organizmie (MRT) oraz czasu do uzyskania aktywnosci czynnika
krzepniecia IX na poziomie 3%, przy réwnoczesnym istotnym statystycznie (p<0,001) zmniejszeniu
klirensu (CL) w poréwnaniu do rekombinowanego czynnika krzepniecia IX — nonakogu alfa (produkt
leczniczy BeneFIX®) [10].

Skutecznos¢ kliniczna eftrenonakogu alfa w leczeniu okotooperacyjnym

Tabela 32. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)
w leczeniu okolooperacyjnym; populacja w wieku =12 lat z ciezkg postacia hemofilii B poddana duzym

zabiegom chirurgicznym, analizowana w badaniu o akronimie B-LONG [7]-[26].

Pacjenci otrzymujacy eftrenonakog

Punkt koncowy Ref. alfa w okresie okotooperacyjnym
N=12
Liczba przeprowadzonych duzych zabiegow [12], [25], 14
chirurgicznych, n [26]
Liczba wstrzykniec leku konieczna do utrzymania 1.00
hemostazy w trakcie duzego zabiegu operacyjnego — [25], [26] [ 0’_ 4,0]
mediana [zakres] i
Dawka eftrenonakogu alfa na jedno wstrzykniecie 121125 90.91
konieczna do utrzymania hemostazy w trakcie operacji [12], [25], V!
- " [26] [49,4; 142,3]
[j.m./kg] — mediana [zakres]
Catkowita dawka eftrenonakogu alfa konieczna do 102.59
utrzymania hemostazy w trakcie operacji [j.m./kg] — [25], [26] [49,4; ,26 4,5]
mediana [zakres] e
Szacowana catkowita utrata krwi w trakcie zabiegu [ml] | [18], [25], 65,50
— mediana [zakres] [26] [0,0; 300,0]
Utrata krwi po zabiegu [ml] — mediana [zakres] [18] [0 09’380 0]
0 transfuzji 12
Liczba transfuzji 1 transfuzja 0
koniecznych w trakcie 2 transfuzje [25], [26] 1
zabiegu—n 3 transfuzje 0
= 3 transfuzje 1

n-liczba zabiegdw/transfuzji.
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Ze 123 pacjentow biorgcych udziat w badaniu B-LONG, 12 pacjentdéw zostato poddanych duzym
zabiegom chirurgicznym (2 pacjentéw przeszio po 2 operacje stad tacznie w trakcie trwania badania
przeprowadzono 14 duzych zabiegéw chirurgicznych). Wiekszos¢ interwencji (11/14) stanowity zabiegi
ortopedyczne. Z 12 pacjentdw, ktorzy zostali zakwalifikowani do grupy leczenia okotooperacyjnego
(grupa 1V), 2 pacjentdow po zabiegu wigczono do grupy I (cotygodniowe profilaktyczne podawanie
eftrenonakogu alfa), 4 pacjentéw brato udziat jedynie w leczeniu okotooperacyjnym, a 6 przed
zabiegiem leczonych byto w ramach cotygodniowego leczenia profilaktycznego eftrenonakogiem alfa
(5 pacjentow) lub doraznego leczenia eftrenonakogiem alfa (1 pacjent). Wiekszos¢ pacjentéw (11/12)
otrzymato przed zabiegiem profilaktyczne leczenie eftrenonakogiem alfa (zakres: okoto 2 tygodni do
12 miesiecy), jeden pacjent leczony byt doraznie przed zabiegiem. Przerwa pomiedzy kolejnymi
wstrzyknieciami leku podczas leczenia profilaktycznego eftrenonakogiem alfa przed zabiegiem
chirurgicznym wynosita najczesciej tydzien (u 9/12 pacjentéw), a najczesciej stosowana dawka leku
wynosita 50 j.m./kg (u 5/12 pacjentéw). Ogolnie w przypadku 12/14 (85,7%) duzych zabiegow
chirurgicznych jedno wstrzykniecie eftrenonakogu alfa wystarczato do utrzymania hemostazy podczas
okresu operacyjnego (czas od podania dawki leku przed zabiegiem do momentu zakonczenia
operacji), a mediana stosowanej dawki eftrenonakogu alfa na wstrzykniecie wynosita 90,9 j.m./kg.
Wiekszo$¢ pacjentéw otrzymata maksymalnie 1-3 wstrzykniecia eftrenonakogu alfa w dniu zabiegu, w
przypadku wiekszosci pacjentéw podano réwniez maksymalnie 2-3 wstrzykniecia leku w ciggu 1-3 dni
po operacji. Catkowita dzienna dawka eftrenonakogu alfa u wiekszosci pacjentdw zmniejszata sie w
trakcie 4-14 dni po operacji wzgledem dni 1-3 po zabiegu. Mediana catkowitego zuzycia
eftrenonakogu alfa w dniach 1-14 wyniosta 432,3 j.m./kg (zakres: 98,6-1084,7 j.m./kg). W przypadku
mniejszych zabiegéw operacyjnych u wiekszosci pacjentébw wystarczajgca byta jedna dawka

przedoperacyjna eftrenonakogu alfa (zakres: 39,7-103,6 j.m./kg) [12].

Odpowiedz hemostatyczna podczas wszystkich duzych zabiegdw operacyjnych zostata oceniona przez
lekarza/chirurga jako doskonata (13/14 zabiegéw) lub dobra (1/14 zabiegdéw) [12], [13], [18].
Podobnie w przypadku 10/12 mniejszych operacji odpowiedZ hemostatyczna zostata okresSlona jako
doskonata (w przypadku 2 pozostatych odpowiedz hemostatyczng oceniono jako odpowiednio dobrg i
stabg). Utrata krwi w trakcie operacji jak i w okresie pooperacyjnym byta poréwnywalna z
obserwowang u pacjentow bez zaburzen krzepniecia, poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym.
Dwach pacjentdw, u ktdrych obserwowano najwiekszg utrate krwi otrzymato transfuzje krwi w okresie

pooperacyjnym [12], [18].

Analiza dtugoterminowej skutecznosci klinicznej eftrenonakogu alfa w populaciji_pacjentéw, ktérzy

ukonczyli badanie B-LONG (pacjenci w wieku >12 lat z ciezka postacig hemofilii B) — wyniki badania B-

YOND [27]-[31]; mediana okresu obserwacji w chwili prezentowania wynikow badania wynosita 27,6

miesiecy (zakres: 3,2; 32,7 miesiecy), mediana okresu leczenia eftrenonakogiem alfa liczona od

momentu rozpoczecia badania B-LONG wynosita 39,5 miesiecy (zakres: 8,1; 52,6 miesiecy).
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w ,'/Ce
“ H

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Z 115 pacjentdw, ktorzy zakonczyli udziat w badaniu B-LONG, 93 (81%) pacjentow zostato
wigczonych do badania B-YOND. W momencie prezentowania wynikow (17 pazdziernik 2014 roku) 18
pacjentow zakonczyto udziat w badaniu, 7 przerwato udziat, a 68 nadal uczestniczyto w badaniu B-
YOND. Wiekszo$¢ pacjentow w trakcie badania B-YOND kontynuowata stosowany wczesniej w
badaniu B-LONG schemat leczenia eftrenonakogiem alfa - 29/90 (32%) pacjentdw przyjmujgcych
leczenie profilaktyczne badz dorazne eftrenonakogiem alfa w czasie badania B-LONG zmienito
stosowany schemat leczenia (w tym 9/19 pacjentdw zmienito leczenie dorazne na profilaktyczne
podawanie eftrenonakogu alfa, ale 1 pacjent ponownie powrdcit do grupy leczonej dorazne). Wsréd
pacjentow leczonych profilaktycznie w trakcie badania B-LONG (N=71) u 78% pacjentdw catkowita
tygodniowa dawka eftrenonakogu alfa nie zmienita sie lub ulegta zmniejszeniu w trakcie badania B-
YOND. Natomiast u 89% pacjentéw zachowano lub wydtuzono przerwy pomiedzy kolejnymi

wstrzyknieciami leku [28].

Tabela 33. Skutecznos¢ kliniczna czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa); populacja

w wieku =12 lat z ciezka postacig hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie B-YOND [27]-[31].

Grupa I1 Grupa III Grupa IV
N=30 N=13% N=15

Punkt koncowy

Srednia tygodniowa
profilaktyczna dawka 49,5 [39,9; . 61,7 [41,5;
eftrenonakogu alfa (j.m./kg) — 62,8] 50,2 [48,2; 61,5] 81,8] bd
mediana [IQR]
Sredni czas pomiedzy kolejnymi
wstrzykniecia eftrenonakogu - 13,7 [10,1; 14,0] 6,9 [4,9; 7,0] bd
alfa (dni) — mediana [IQR] [28]
Ogotem 2,3 2,3 2,4 11,3
Roczny Krwawienia
wskaznik samoistne 08 0,7 0,4 47
krwa(\’n_nen - Krwawienia
mediana samoistne do 0,4 0,4 0,0 2,8
stawow

Grupa I: cotygodniowe profilaktyczne podawanie eftrenonakogu alfa w dawce 20-100 j.m./kg co 7 dni; grupa II: indywidualne profilaktyczne
podawanie eftrenonakogu alfa w dawce 100 j.m./kg co 8-16 dni; grupa III: zmodyfikowane leczenie profilaktyczne (w przypadku pacjentdw, u
ktérych optymalne dawkowanie eftrenonakogu alfa nie zostata osiggniete w pozostatych schematach leczenia profilaktycznego); Grupa 1V:
leczenie dorazne; bd-brak danych; IQR-rozstep miedzykwartyowy; *eden pacjent z badania B-LONG stosujacy zmodyfikowane leczenie
profilaktyczne nie zostat uwzgledniony w analizie, poniewaz nie spetnit kryteriéw dtugosci trwania okresu skutecznosci.

Mediana rocznego wskaznika krwawien byta niska u pacjentdéw stosujgcych profilaktyczne leczenie
eftrenonakogiem alfa. We wszystkich grupach leczonych profilaktycznie mediana wskaznika ABR
wynosita <1 dla krwawien samoistnych oraz krwawien samoistnych do stawow. W przypadku 87%
krwawient do opanowania krwawienia wystarczyto 1 wstrzykniecie leku, a w przypadku 97% krwawien

1 lub 2 wstrzykniecia eftrenonakogu alfa [28].

U Zadnego z pacjentdw biorgcych udziat w badaniu B-YOND nie stwierdzono wystepowania

inhibitorow czynnika krzepniecia IX [28].

U 7 pacjentdw w wieku =12 lat_biorgcych udziat w badaniu B-YOND przeprowadzono 14 duzych
zabiegdw chirurgicznych, z ktérych wiekszos¢ byly to zabiegi ortopedyczne. Mediana catkowitej dawki

eftrenonakogu alfa w dniu operacji wynosita 135,92 j.m./kg (zakres: 60,6; 317,9 j.m./kg). W
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik

krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B

(populacja > 12 lat)

przypadku 12 z 14 zabiegdw chirurgicznych do utrzymania hemostazy podczas operacji wystarczyto
pojedyncze wstrzykniecie leku. OdpowiedZz hemostatyczng podczas operacji oceniono jako doskonatg
w przypadku 12 zabiegdw, a w jednym przypadku jako dobrg. Utrate krwi oszacowano podczas 12
duzych zabiegdw chirurgicznych i wyniosta ona 0-1,000 ml w trakcie operacji i 1-1,000 ml w okresie
pooperacyjnym. U jednego pacjenta podczas przeszczepu watroby utrata krwi wyniosta 5,000 ml i u
pacjenta konieczna byfa transfuzja. U zadnego pacjenta nie obserwowano wystepowania krwawienia

w czasie okresu pooperacyjnego czy w trakcie rehabilitacji [29].

W trakcie badania B-YOND u 17 pacjentéw wykonano 23 mniejszych zabiegéw operacyjnych przed
ktorymi pacjentom podano eftrenonakog alfa. Mediana wstrzyknie¢ eftrenonakogu alfa wynosita 1,0
(zakres: 1; 3), a mediana catkowitej dawki leku 79,84 j.m./kg (zakres: 38,5; 200,0 j.m./kg).
Odpowiedz hemostatyczng oceniono w przypadku 10 mniejszych zabiegéw operacyjnych jako
doskonatg (n=9) lub dobrg (n=1) [29].

5.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA IX Z BIALKIEM FUZYIJNYM FC — EFTRENONAKOG ALFA, W LECZENIU
CHORYCH Z CIEZKA POSTACIA HEMOFILII B (POPULACJA MIESZANA =12 LAT)

Tabela 34. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc
(eftrenonakog alfa); nieukonczenie udzialu w badaniu z powodu zdarzenia niepozadanego; zdarzenia
niepozadane oraz ciezkie zdarzenia niepozadane; populacja w wieku =12 lat z ciezkg postacia hemofilii B,

analizowana w badaniu o akronimie B-LONG [7]-[26].

Grupa III
N=27

Punkt koncowy

Nieukonczenie udziatu w badaniu z
powodu wystapienia zdarzenia
niepozadanego —n (%)

1 (1,6%%*) 0 (0,0%%) 1 (3,7%%*)

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem
—n (%)

Dlawica piersiowa

5 (7,94%) 4 (13,79%) 4 (14,81%)

0 (0,00%)
0 (0,00%)

0 (0,00%)
0 (0,00%)

1 (1,59%)
1 (1,59%)

Zrosty brzucha

Przepuklina

0,
pachwinowa 0 (0,00%)

0 (0,00%) 1 (3,70%)

Zapalenie tkanki
tacznej

Infekcje zwiazane
ze stosowanym
sprzetem
medycznym

Ropien
okotomigdatkowy

Niedroznos¢ jelit 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1 (3,70%)
o o5, 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1 (3,70%)
cienkiego [26]
Poszczegodlne Krwawienie z
ciezkie zdarzenia gornego odcinka o o o
niepozadane — n przewodu 0 (0,00%) 1(3,45%) 0 (0,00%)
(%) pokarmowego

1 (1,59%)

0 (0,00%)

1 (3,70%)

1 (1,59%)

0 (0,00%)

0 (0,00%)

0 (0,00%)

1 (3,45%)

0 (0,00%)

78




Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w {"/ce
“ H

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy GrlhlzaZ;II
Wypadek drogowy 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1(3,70%)
Bole stawow 1(1,59%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Nowotwor
ZHosliwy watroby 0 (0,00%) 1 (3,45%) 0 (0,00%)
Uropatia
zaporowa 0 (0,00%) 1 (3,45%) 0 (0,00%)
Nieciezkie zdarzenia niepozadane
ogétem — n (%) 29 (46,03%) 17 (58,62%) 11 (40,74%)
Nudnosci 1(1,59%) 2 (6,90%) 0 (0,00%)
Alergia na
ukaszenia 0 (0,00%) 2 (6,90%) 0 (0,00%)
stawonogow
Zapalenie
nosogardzieli 13 (20,63%) 4 (13,79%) 1 (3,70%)
Grypa 5 (7,94%) 0 (0,00%) 4 (14,81%)
Zakazenia
gornych drog 4 (6,35%) 2 (6,90%) 1(3,70%)
Poszczegéine oddechowych [25],
nieciezkie Zapalenie zatok [26] 3 (4,76%) 2 (6,90%) 0 (0,00%)
zdarzenia T .
niepozadane — n Zranienie 1 (1,59%) 2 (6,90%) 0 (0,00%)
(%) Wzrost masy ciata 1(1,59%) 0 (0,00%) 2 (7,41%)
Bole stawow 6 (9,52%) 2 (6,90%) 0 (0,00%)
Bol miesniowo-
szkieletowy 2 (3,17%) 2 (6,90%) 0 (0,00%)
Bol plecow 0 (0,00%) 1 (3,45%) 2 (7,41%)
Bol gltowy 2 (3,17%) 2 (6,90%) 2 (7,41%)
Zawroty glowy 3 (4,76%) 2 (6,90%) 0 (0,00%)
Kaszel 0 (0,00%) 0 (0,00%) 3(11,11%)
Nadcisnienie 3 (4,76%) 2 (6,90%) 1(3,70%)

Grupa I: cotygodniowa profilaktyka; Grupa II: profilaktyka z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi wstrzyknigciami leku; Grupa III:
leczenie dorazne; wyniki przedstawiono dla populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke rekombinowanego czynnika krzepniecia
IX (BeneFIX®) lub eftrenonakogu alfa.

tacznie ze 119 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu B-LONG (z grupy I - cotygodniowe leczenie
profilaktyczne,  grupy II - profilaktyka z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi
wstrzyknieciami leku i grupy III - leczenie dorazne) u 88 (73,9%) pacjentéw odnotowano
wystepowanie co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego w czasie leczenia eftrenonakogiem alfa
(nie wiaczajac zdarzen niepozadanych, ktore wystepowaty podczas leczenia okotooperacyjnego).
Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi (wystepujgcymi z czestoscig =5% tgcznie u
pacjentdow z grupy I, II i III) byty: zapalenie nosogardzieli, grypa, bole stawow, zakazenia goérnych
drég oddechowych, bdle gtowy i nadci$nienie tetnicze. WiekszoS¢ z nich zostata przez lekarzy
oceniona jako niezwigzane lub mato prawdopodobnie zwigzane z leczeniem eftrenonakogiem alfa.
tacznie ze 119 pacjentdw u 13 osdb (10,9%) wystgpito co najmniej jedno ciezkie zdarzenie
niepozadane. U jednego pacjenta odnotowano jedno ciezkie dziatanie niepozadane okreslone jako
prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem. Nie obserwowano wystepowania zadnych
naczyniowych zdarzen zakrzepowych, ciezkich reakcji nadwrazliwosci czy anafilaksji, ani zadnych

zgonow w trakcie trwania badania [11].
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik

krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B

(populacja > 12 lat)

Tabela 35. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc
(eftrenonakog alfa); zdarzenia niepozadane wystepujgce w trakcie leczenia; populacja w wieku =12 lat z ciezka
postaciq hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie B-LONG [7]-[26].

Grupa Ib Grupa I1 Grupa III

Punkt konicowy f N=63 N=29 N=27

Co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane (TEAE)
wystepujace w trakcie
leczenia*

2 (8,7%%*) 45 (71,4%%) 23 (79,3%*) 20 (37,0%%*)

Co najmniej jedno dziatanie
niepozadane (TEAE)
wystepujace w trakcie 0 (0,0%%*) 5 (7,9%*) 4 (13,8%%*) 1 (3,7%%*)
leczenia' zwigzane z
zastosowanym leczeniem” [25],

Co najmniej jedno ciezkie (ang. | [26]

serious) zdarzenie niepozadane

(TEAE) wystepujace w trakcie
leczenia®

0 (0,0%%) 5 (7,9%%) 4 (13,8%%) 4 (14,8%%)

Co najmniej jedno ciezkie (ang.
serious) dziatanie niepozadane
(TEAE) wystepujace w trakcie 0 (0,0%%*) 0 (0,0%%*) 1 (3,4%%*) 0 (0,0%%*)
leczenia' zwiazane z
zastosowanym leczeniem”

Grupa Ia: cotygodniowe leczenie profilaktyczne produktem leczniczym BeneFIX®. Grupa Ib: cotygodniowe profilaktyczne podawanie
eftrenonakogu alfa; Grupa II: profilaktyka z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku; Grupa III: leczenie dorazne.
TEAE! (ang. treatment-emergent adverse events) - definiowane jako zdarzenia niepozadane, ktére wystapity podaniu produktu leczniczego
BeneFIX® lub rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc lub jako zdarzenia niepozadane wystepujace przed podaniem
pierwszej dawki ww. lekdw, ale ktore ulegty nasileniu w trakcie terapii; wyniki przedstawiono dla populacji pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej
jedng dawke rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (BeneFIX®) lub eftrenonakogu alfa; ~zwigzane z zastosowanym leczeniem,
prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem, brak informacji dotyczacych zwiazku leku z zastosowanym leczeniem; *QObliczone przez
Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 36. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc

(eftrenonakog alfa); potencjalnie klinicznie istotne nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych-

hematologia i biochemia krwi; populacja w wieku =12 lat z ciezka postaciag hemofilii B, analizowana w badaniu o
akronimie B-LONG [7]-[26].

Grupa III
Punkt koncowy . N=27

n (%%*)

Biate krwinki <3,0x10°/L 2 (3.2%) 0(0,0%) 2750
Biate krwinki=16x10°/L 0 r(]()=,23/0) 0 S]O;gg/o) ° r(10='(2);/°)
Limfocyty <0,8x10°/L ! E,LZ;A) 2 ,(11;;/0) ’ (:i'zsg/o)
Limfocyty >12x10°/L 0(0,0%) 0 f,‘l’SZ") e
Neutrofile <1,5x10°/L [[2256]], 2 S‘?,:,g;/o) ° ,(11’(2);/0) ' 511’206/0)
Neutrofile >13,5x10°/L 0(0,0%) 0008 00
Monocyty >2,5x10°/L Oég’gg@ 0 gi’g;/u) ° r(10=’g;/0)
Eozynofile >1,6x10°/L 0 g):'g:)/o) ° ,(11’2;/") ° 51(1’(2)06/0)
Bazofile >1,6x10°/L 0 r(]()z,gz’)/o) ° r(&gg/o) ° r(10=’206/°)
Czerwone krwinki =3,5x10'%/L 1(1,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Grupa III
Punkt koncowy \EbY
n (%%*)
n=62 n=28 n=27
A 12 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Czerwone krwinki=6,4x10"“/L n=62 n=28 n=27
. 1(1,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Hemoglobina <115 g/L n=62 n=28 n=27
. 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Hemoglobina =190 g/L n=62 n=28 n=27
4 (6,5%) 0 (0,0%) 2 (7,4%)
0,
Hematokryt < 37% n=62 n=28 n=27
0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Hematokryt = 60% n=62 n=28 n=27
. . 9 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(3,7%)
Phytki krwi <75x10°/L n=62 n=28 n=27
. . 9 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Phytki krwi =700x10°/L n=62 n=28 n=27
Aminotransferaza alaninowa 3-krotnie 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (7,4%)
powyzej gérnego poziomu normy n=62 n=28 n=27
Aminotransferaza asparaginianowa 3- 2 (3,2%) 1(3,6%) 1(3,7%)
krotnie powyzej gérnego poziomu n=62 n=28 n=27
normy
Fosfataza alkaliczna 3-krotnie powyzej 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
gornego poziomu normy n=62 n=28 n=27
. L 1(1,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Catkowita bilirubina =34,2 pmol/L n=62 n=28 n=27
Poziom azotu mocznikowego we krwi 1(1,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
=10,7 mmol/L n=62 n=28 n=27
. 1(1,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Kreatynina = 176,8 pmol/L n=62 n=28 n=27
z 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Sod <126 mmol/L n=62 n=28 n=27
a 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Sod = 156 mmol/L n=62 n=28 n=27
[25],
0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Potas = 3 mmol/L [26] n=62 n=28 n=27
0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Potas = 6 mmol/L n=62 n=28 n=27
. 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Chlorki = 90 mmol/L n=62 n=28 n=27
. 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Chlorki = 118 mmol/L n=62 n=28 n=27
0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(3,7%)
Fosforany < 0,55 mmol/L n=62 n=28 n=27
1(1,6%) 1 (3,6%) 0 (0,0%)
Fosforany = 1,71 mmol/L n=62 h=28 n=27
0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Glukoza =< 2,22 mmol/L n=62 n=28 n=27
4 (6,5%) 1 (3,6%) 0 (0,0%)
Glukoza = 9,71 mmol/L n=62 n=28 n=27
. 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Albumina = 25 g/L n=62 n=28 n=27
. . 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Biatko catkowite < 45 g/L n=62 n=28 n=27
. . 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Biatko catkowite = 100 g/L n=62 n=28 n=27
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik

krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B

(populacja > 12 lat)

Grupa I: cotygodniowe leczenie profilaktyczne; Grupa II: profilaktyka z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi wstrzyknigciami leku;
Grupa III: leczenie dorazne; wyniki przedstawiono dla populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke rekombinowanego czynnika
krzepniecia IX (BeneFIX®) lub eftrenonakogu alfa; n-liczba pacjentéw, u ktérych przeprowadzono co najmniej jednag diagnostyke laboratoryjna
krwi po rozpoczeciu badania; *Obliczono przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 37. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc
(eftrenonakog alfa); istotne klinicznie nieprawidtowosci lub istotna zmiana wzgledem wartosci poczatkowych w

zakresie parametrow zyciowych; populacja w wieku =12 lat z ciezkg postacia hemofilii B, analizowana w

badaniu o akronimie B-LONG [7]-[26].

z Grupa I Grupa II Grupa III
Punkt koncowy ‘ Ref. n (%%) n (%*) n (%%) ‘
Temperatura >38°C i wzrost o =1° 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
wzgledem wartosci poczatkowych N=61 N=28 N=24
Tetno >120 uderzen na minute lub
wzrost o >20 uderzeh na minute 1 1511—122/0) 2 I&%ZO) 0 |E&(2)ZO)
wzgledem wartoéci poczatkowych - B -
Tetno <50 uderzen na minute lub o o o
spadek o >20 uderzen na minute 2 ,53_%2@) 1 lgf_’gs/") 0 lslo_’gf)
wzgledem wartosci poczatkowych - - -
Skurczowe cisnienie krwi >180 mm Hg o o o
lub wzrost o >40 mm Hg wzgledem [25], 0 IEIO—IgZ/O) 1 lsla’_’gs/") 0 |E&(2)4{0)
wartosci poczatkowych [26] - - -
Skurczowe ci$nienie krwi <90 mm Hg o o o
lub spadek o >30 mm Hg wzgledem 4 ,516_’22/(’) 1 |$13—’gs/0) 0 ﬁ&gf)
wartosci poczatkowych B - B
Rozkurczowe ci$nienie krwi >105 mm o o o
Hg lub wzrost o0 >30 mm Hg wzgledem 3 |$I4_’22/°) 0 ISIO—I(Z);)) 0 IEIO—I(2)4/-0)
wartosci poczatkowych B - B
Rozkurczowe cisnienie krwi <50 mm Hg o o o
lub spadek o >20 mm Hg wzgledem > ISIS—IéZ/O) 4 (I\}i,238/0) 0 lslo_’gf)
wartosci poczatkowych - - -

Grupa I: cotygodniowe leczenie profilaktyczne; Grupa II: profilaktyka z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku;
Grupa III: leczenie dorazne; wyniki przedstawiono dla populacji pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke rekombinowanego czynnika
krzepniecia IX (BeneFIX®) lub eftrenonakogu alfa; N-liczba pacjentéw, u ktérych przeprowadzono ocene analizowanych parametréw przed
rozpoczeciem badania i co najmniej jedng ocene analizowanego parametru w trakcie badania; *Obliczono przez Autordéw analizy na podstawie
dostepnych danych.

Wplyw eftrenonakoqu alfa na parametry krzepniecia

Tabela 38. Zmiana parametrow krzepniecia po podaniu rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem

fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) i rekombinowanego czynnika krzepnigcia IX (produkt leczniczy BeneFIX®);

populacja w wieku =12 lat z ciezka postacia hemofilii B, analizowana w badaniu o akronimie B-LONG [7]-[26].
rFIXFc

1 dzien
N=23

rFIXFc
26 tydzien
N=23

rFIXFc
52 tydzien
N=23

Punkt koncowy

Poziom fragmentow protrombiny | [25]
F1+2 (pmol/L) przed podaniem ,
leku — érednia £SD [26]

134,1 + 64,93 130,0 + 57,55 131,6 £42,43 | 176,7 + 112,36
n=23 n=23 n=20 n=19
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rFIXFc rFIXFc
Punkt koncowy 26 tydzien 52 tydzien
N=23 N=23
1 godzina po 73,4 +£171,68 8,6 39,14 1,3 +51,64 . .
_ podaniu leku n=23 n=22 n=20 Nie oceniano
Zmiana
poziomu
fragmentéw 6 godzin po 7,8 £55,45 8,3 +38,66 4,4 £45,95 Nie oceniano
protrombiny podaniu leku n=23 n=22 n=20
F1+2 (pmol/L)
wzgledem
poziomu 24 godziny po -3,7 £ 34,39 9,8 + 45,62 1,7 £27,14 . .
sprzed podania podaniu leku n=23 n=22 h=18 Nie oceniano
leku — $rednia
+SD
e 830 +16871 | 309 4852 | 204 +49,38 o
zmiana po n=23 n=23 1=19 Nie oceniano
podaniu leku
z:r‘ft;t“rzﬁbki::‘::‘:ﬁ“pt;:::i’::' 2,87 +2,891 287+2230 | 3114075 | 428 +7588
leku (ng/ml) — érednia +SD n=23 n=23 n=20 n=19
Zmiana 1 godzina po 6,67 + 15,491 1,05 + 4,019 0,11 + 5,813 . .
zawartosci podaniu leku n=23 n=22 n=20 Nie oceniano
kompleksu 6 godzin po 1,91 % 7,303 1,07 £4,686 | -009%5763 | .o .
trombina- podaniu leku n=23 n=22 n=20
antytrombina =
T 24 godziny po -0,58 + 2,968 0,81 % 6,095 -1,10 + 4,308 Nie oceniano
wartosci podaniu leku n=23 n=22 n=18
sprzed podania
I:ku (nZ/ ml) — hl;kisayr?;a;::a 7,42 {52’416 3,63 f273’000 0,32 f159’969 Nie oceniano
$rednia £SD podaniu leku n= n= n=
S:E:f‘:‘;;"le‘l’(:“g “/"":Iz)ed_ 153,0 £ 119,37 | 1762+ 16548 | 1205+ 7338 | 134,7 % 151,36
P P :I:Sg n=23 n=22 n=20 n=19
1 godzina po 359 + 101,80 | 89,6 + 509,24 | -59 + 28,18 Nie oceniano
Zmiana podaniu leku n=23 n=21 n=20
stezenia D- 6 godzin po 476+ 259,70 | -39,6 + 134,42 | -9,4+ 16,84 Nie oceniano
dimeru podaniu leku n=23 n=21 n=20
wzgledem =
wartosci 24 godziny po 20,0 + 85,93 -31,0 £ 138,22 -8,2 + 26,06 Nie oceniano
sprzed podania podaniu leku n=23 n=21 n=18
laku (ng/ml) -
” d( _g/iSl)) LG el 957 + 266,98 | 100,6 + 49470 | 4,8+ 16,10 o
srednia zZmiana po n=23 n=22 n=19 Nie oceniano

podaniu leku

rFIX - rekombinowany czynnik krzepniecia IX - nonakog alfa (produkt leczniczy BeneFIX®) podawany przed rozpoczeciem badania; rFIXFc
rekombinowany czynnik krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa); wyniki przedstawiono dla populacji pacjentéw, u ktdrych
przeprowadzono ocene profilu farmakokinetycznego zaréwno po podaniu rFIX jak i rFIXFc i w przypadku rFIXFc pomiar powtorzono po 26
tygodniach; n-liczba pacjentéw, u ktorych przeprowadzono ocene farmakokinetyczng w danym punkcie czasowym; *Obliczono przez Autordw

analizy na podstawie dostepnych danych.

Wykazano rowniez, ze w krotkim odstepie czasu od wstrzykniecia lekdw, eftrenonakog i nonakog alfa

charakteryzowalty sie generacjg trombiny na podobnym poziomie. Natomiast po uptywie co najmniej 6

godzin od wstrzykniecia lekdw, generacja trombiny u pacjentéw po podaniu eftrenonakogu alfa byla

znacznie wieksza niz w przypadku nonakogu alfa. Analiza regresji profilu generacji trombiny wzgledem

aktywnosci czynnika krzepniecia IX wykazata poréwnywalng odpowiedz eftrenonakogu alfa oraz

nonakogu alfa w zakresie generacji trombiny. Uzyskane wyniki z zakresu pomiaru generacji trombiny

potwierdzajg dtuzszy okres aktywnosci rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym

Fc (eftrenonakog alfa, rFIXFc) w pordwnaniu do rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog

alfa, rFIX) [7].
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®, rekombinowany czynnik

krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B

(populacja > 12 lat)

Profil bezpieczenstwa eftrenonakogu alfa w leczeniu okotooperacyjnym

Tabela 39. Profil bezpieczenstwa czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) w leczeniu
okotooperacyjnym; populacja w wieku =12 lat z ciezkq postacia hemofilii B poddana duzym zabiegom

chirurgicznym, analizowana w badaniu o akronimie B-LONG [7]-[26].

Punkt koncowy w okresie okotooperacyjnym

N=12

Pacjenci otrzymujacy eftrenonakog alfa

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane

*
(TEAE) wystepujace w trakcie leczenia? [12], [25], [26] 10 (83,3%%)

Co najmniej jedno dziatanie niepozadane
(TEAE) wystepujace w trakcie leczenia! [12], [25], [26] 0 (0,0%%*)
zwigzane z zastosowanym leczeniem”

Co najmniej jedno nieciezkie zdarzenie (TEAE)

0/, %
niepozadane wystepujace w trakcie leczenia® [25], [26] 8 (66,7%)

Co najmniej jedno ciezkie (ang. serious)
zdarzenie niepozadane (TEAE) wystepujace w [12], [25], [26] 3 (25,0%%*)
trakcie leczenia'

Co najmniej jedno ciezkie (ang. serious)
dziatanie niepozadane (TEAE) wystepujace w
trakcie leczenia® zwigzane z zastosowanym
leczeniem”

TEAE! (ang. treatment-emergent adverse events) - definiowane jako zdarzenia niepozadane, ktdre wystapity po podaniu produktu leczniczego
BeneFIX® lub rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc lub jako zdarzenia niepozadane wystepujace przed podaniem
pierwszej dawki ww. lekdw, ale ktore ulegty nasileniu w trakcie terapii; wyniki przedstawiono dla populacji pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej
jedna dawke rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (BeneFIX®) lub eftrenonakogu alfa; ~zwigzane z zastosowanym leczeniem,
prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem, brak informacji dotyczacych zwigzku leku z zastosowanym leczeniem;*QObliczone przez
Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

[12], [25], [26] 0 (0,0%*)

U pacjentow, ktorzy stosowali eftrenonakog alfa w ramach leczenia okotooperacyjnego, u 8 pacjentéw
odnotowano co najmniej jedno nieciezkie zdarzenie niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia
(TEAE), w tym 2 przypadki anemii oraz po jednym przypadku: zawrotéw gtowy, zaparé, nudnosci,
wymiotow, ostabienia, bélu w miejscu wstrzykniecia, nadwrazliwosci na lek, zapalenia tkanki fgcznej,
bolu proceduralnego, powiktan po zranieniu, zwiekszenia masy ciata, zmniejszenia apetytu, bolu
gtowy, nerwobdlu, neuropatii obwodowej, odczucia niepokoju, bezsennosci, dusznosci, bolu gardta,
nadmiernego pocenia, nadci$nienia i niedoci$nienia. Natomiast u 3 pacjentéw, ktérzy raportowali
ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia odnotowano po jednym przypadku:
tachykardii, sepsy, torbieli wtosowatej oraz zgniecenia konczyny [25], [26]. Zdarzenia niepozadane,
ktore wystgpity u pacjentow w trakcie okresu okotooperacyjnego charakteryzowaty sie gtdéwnie

tagodnym lub umiarkowanym nasileniem [12].

Analiza dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa eftrenonakogu alfa w populacji pacjentéw, ktorzy

ukonczyli badanie B-LONG (pacjenci w wieku =12 lat z ciezka postacig hemofilii B) — wyniki badania B-

YOND [27]-[31]; mediana okresu obserwacji w chwili prezentowania wynikow badania wynosita 27,6

miesiecy (zakres: 3,2; 32,7 miesiecy), a mediana okresu obserwaciji liczona od momentu rozpoczecia

badania B-LONG wynosita 39,5 miesiecy (zakres: 8,1; 52,6 miesiecy).
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W trakcie trwania badania B-YOND 76% pacjentdw raportowato wystgpienie co najmniej jednego
zdarzenia niepozadanego, a 23% pacjentdéw co najmniej jednego ciezkiego zdarzenia niepozadanego.
Zaden z pacjentdw nie zrezygnowat z udziatu w badaniu z powodu wystapienia zdarzenia
niepozadanego. U 4 pacjentdw stwierdzono wystgpienie dziatania niepozgdanego zwigzanego z
zastosowanym leczeniem (1 ciezkie dziatanie niepozadane i 3 nieciezkie dziatania niepozadane). Nie
stwierdzono wystepowania Zzadnych ciezkich reakcji nadwrazliwosci ani naczyniowych zdarzen

zakrzepowych zwigzanych z leczeniem eftrenonakogiem alfa [28].

W przypadku 12 pacjentéw, u ktérych wykonano zabiegi operacyjne (u 8 pacjentéw duzy zabieg
operacyjny przeprowadzono w trakcie trwania badania B-YOND, a u 4 duzy zabieg wykonano w
trakcie badania B-LONG, natomiast okres pooperacyjny i rehabilitacji miat miejsce w trakcie badania
B-YOND), u 3 pacjentéw (25%) wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane w trakcie okresu
okotooperacyjnego. U jednego pacjenta w okresie okotooperacyjnym wystapity 2 ciezkie zdarzenia
niepozgdane. Wszystkie te zdarzenia niepozadane zostaty uznane przez lekarza za niezwigzane z

zastosowanym leczeniem [29].

5.3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA IX — NONAKOG ALFA W LECZENIU CHORYCH Z HEMOFILIA B (DZIECI W
WIEKU DO 15 LAT)

W 2zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego lub posredniego
porownania technologii wnioskowanej - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z
biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa), z wybranym aktywnym komparatorem -
rekombinowany czynnik krzepniecia IX (nonakog alfa) w analizowanym wskazaniu, w
ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki badan, w ktdrych oceniano efektywnos$c
kliniczng komparatora (nonakog alfa) i ktore zestawiono z wynikami badan dla

technologii wnioskowanej (eftrenonakog alfa).

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 1 prospektywne badanie opisowe (Wu i
wsp. 2013 [47]) oraz 2 prospektywne badania eksperymentalne jednoramienne (Monahan i wsp. 2010
[53] i Shapiro i wsp. 2005 [51]) dotyczace oceny efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika
krzepniecia IX (rFIX; nonakog alfa) przeprowadzone w populacji pacjentéow do 18. roku zycia. Badanie
Wu i wsp. 2013 przeprowadzono w populacji dzieci do 15. roku zycia chorych na umiarkowang do
ciezkiej posta¢ hemofili B - badanie opisano w 1. referencji pierwotnej stanowigcej abstrakt
konferencyjny [47]. Badanie Monahan i wsp. 2010 przeprowadzono w populacji dzieci <6 lat chorych
na ciezkg posta¢ hemofilii B — badanie opisano w 1 referencji pierwotnej stanowigcej publikacje
petnotekstowg [53]. Badanie Shapiro i wsp. 2005 przeprowadzono w populacji pacjentow z ciezkg lub

umiarkowanie ciezkg postacig hemofilii B, ktorzy wczesniej nie byli leczeni innymi czynnikami

85




5.3. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia IX — nonakog alfa w leczeniu chorych z | e

hemofilig B (dzieci w wieku do 15 lat) A H

krzepniecia IX (pacjenci w wieku 0-168 miesiecy) — badanie opisano w jednej referencji pierwotnej
(publikacja petnotekstowa) [51]. Zaréwno w badaniu Wu i wsp. 2013 [47] jak i w badaniu Monahan i
wsp. 2010 [53] zdecydowana wiekszo$¢ pacjentdw byla wczesniej leczona innymi czynnikami
krzepniecia IX. Ze wzgledu na istotne rdznice pomiedzy ww. trzema badaniami pod wzgledem
analizowanego okresu obserwacji, brak wspdlnych punktéw koncowych (poza rozwojem hemofilii
powiktanej inhibitorem oraz odpowiedzia na wstrzykniecie nonakogu alfa w trakcie leczenia
doraznego), niskg wiarygodnos¢ danych dla badania Wu i wsp. 2013 [47] (badanie opisane na
podstawie abstraktu konferencyjnego) oraz brak precyzyjnych danych dotyczacych dawkowania w
badaniu Shapiro i wsp. 2005 [51], a takze roznice w zakresie analizowanych populacji pacjentéw
(rézne nasilenie hemofilii B oraz stosowany wczesniej schemat leczenia) przeprowadzenie agregacji

wynikéw badan [47], [51] i [53] byto przeciwwskazane.

W badaniu Wu i wsp. 2013 [47] braty udziat dzieci w wieku od 9 miesiecy do 15 lat chore na
umiarkowang (2 osoby) do ciezkiej (9 osob) postac hemofilii B stosujgce leczenie profilaktyczne
nonakogiem alfa (produkt leczniczy BeneFIX®); N=11 - tylko 1 pacjent nie byt wczeéniej leczony
innymi czynnikami krzepniecia IX. Nonakog alfa podawano w niskiej dawce wynoszacej 20 j.m./kg raz
w tygodniu — zastosowana w badaniu dawka nieznacznie odbiega od zalecen przedstawionych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego BeneFIX® [135] (w profilaktyce $rednia dawka dla pacjentéw
uprzednio leczonych wynosi 40 j.m./kg [zakres - od 13 do 78 j.m./kg], podawana w odstepach 3-4
dni; u mtodszych pacjentéw, moze by¢ konieczne stosowanie krotszych odstepéw pomiedzy dawkami
lub wiekszych dawek). Wyniki badania odnoszg sie do okresu obserwacji, ktérego Srednia wynosita 25
tygodni [zakres: 17-27 tygodni]. Wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej nonakogu alfa podano dla

ogolnej populacji pacjentow biorgcych udziat w badaniu N=11 [47].

W badaniu Shapiro i wsp. 2005 [51] braty udziat dzieci w wieku 0-168 miesiecy (14 lat) chore na
ciezkg (aktywno$¢ FIX<1 j.m./dL) lub umiarkowanie ciezkg (aktywnos$¢ FIX w zakresie 1-3 j.m./dL)
posta¢ hemofilii B, wczesniej nieleczone innymi czynnikami krzepniecia IX — N=63. W pierwszym dniu
badania wszyscy pacjenci, u ktorych nie wystepowato w danym momencie krwawienie, otrzymali
pojedyncze wstrzykniecie nonakogu alfa (BeneFIX®) w dawce 50 j.m./kg na potrzeby przeprowadzenia
analizy odzysku i 24-godzinnego okresu przetrwania leku — prébki krwi od pacjentéw pobrano przed
podaniem leku, zaraz po podaniu leku (okoto 30 minut po wstrzyknieciu) oraz 4 i 24 godziny od
wstrzykniecia leku. Nastepnie pacjenci otrzymywali nonakog alfa w ramach leczenia doraznego
krwawien lub w ramach leczenia profilaktycznego w celu zapobieganiu krwawieniom lub krwotokom
zwigzanym z zabiegiem chirurgicznym. Dawkowanie byto ustalane przez lekarza w oparciu o wytyczne,
nasilenie i charakter krwawien, rodzaj zabiegu chirurgicznego i dostosowywane w zalezno$ci od wagi
pacjenta oraz pomiaréow aktywnosci FIX w trakcie trwania badania. W trakcie badania 42 pacjentéw
otrzymywato leczenie profilaktyczne, w tym 32 osoby rutynowe leczenie profilaktyczne, a 10

przerywane leczenie profilaktyczne. 24 pacjentow otrzymywato rutynowe wstrzykniecia nonakogu alfa
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co najmniej 2 razy w tygodniu w Sredniej dawce na jedng infuzje réwnej 72,5+37,1 j.m./kg przez
$redni okres czasu réwny 13,4+8,2 miesigca (zakres: 1-25 miesiecy). Pozostatych 8 pacjentow
stosowato wstrzykniecia nonakogu alfa raz w tygodniu w $redniej dawce 75,9+17,9 j.m./kg przez
$redni okres czasu rowny 17,6+7,4 miesiecy (zakres: 4-28 miesigce). Stosowana w badaniu dawka
nonakogu alfa byla zasadniczo zbiezna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego BeneFIX® [135] (w profilaktyce $rednia dawka dla pacjentdw uprzednio leczonych wynosi
40 j.m./kg [zakres - od 13 do 78 j.m./kg], podawana w odstepach 3-4 dni; istniejg ograniczone dane
dotyczace stosowania produktu BeneFIX® w leczeniu na zadanie i przy zabiegach chirurgicznych u
dzieci w wieku ponizej 6. roku zycia; $rednia dawka (+ odchylenie standardowe) w profilaktyce wynosi
63,7 (+x19,1) j.m./kg, podawana w odstepach 3-7 dni; u mtodszych pacjentéw, moze by¢ konieczne
stosowanie krétszych odstepéw pomiedzy dawkami lub wiekszych dawek) [135]. Okres leczenia w
badaniu wynosit co najmniej 2 lata, maksymalny okres obserwacji wynosit 5 lat lub 100 dni ekspozyciji
w zaleznosci od tego co nastapito wczesniej. Wyniki z zakresu profilu bezpieczenstwa przedstawiono
dla populacji pacientéw ITT (ang. intention to treat) definiowanej jako wszyscy pacjenci ktdrzy przyjeli
co najmniej jedng dawke nonakogu alfa-N=63, natomiast wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej
przedstawiono dla populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke nonakogu alfa i

posiadali petng, prawidlowg dokumentacje dotyczgca udziatu w badaniu - N=58 [51].

W badaniu Monahan i wsp. 2010 [53] braly udziat dzieci w wieku<6 lat chore na ciezkg postac
hemofili B (aktywno$¢ FIX<1%), u ktorych nie stwierdzono obecnosci inhibitoréw czynnika
krzepniecia IX (N=25, z czego tylko 1 pacjent nie byt wczesniej leczony innymi czynnikami krzepniecia
IX). Pacjenci stosowali nonakog alfa (BeneFIX®) zgodnie z zaleceniami lekarza w ramach doraznego
leczenia krwawien i/lub w ramach profilaktyki (przerywanej, rutynowej, i/lub okotooperacyjnej) przez
6-12 miesiecy. U 9 pacjentow lekarz zalecit stosowanie nonakogu alfa raz w tygodniu w dawce 42-105
j.m./kg, jednej pacjent stosowat 1-2 wstrzykniecia nonakogu alfa w tygodniu w dawce 100 j.m./kg, a
12 pacjentéw otrzymywato dwa wstrzykniecia nonakogu alfa w tygodniu w dawce 33-87 j.m./kg (dane
z zakresu dawkowania dotyczg 22 pacjentéw, ktdrzy otrzymywali lek przez co najmniej 30 dni
ekspozycji). Stosowana w badaniu dawka nonakogu alfa byfa zasadniczo zbiezna z zaleceniami
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego BeneFIX® [135] (w profilaktyce $rednia dawka dla
pacjentdw uprzednio leczonych wynosi 40 j.m./kg [zakres - od 13 do 78 j.m./kg], podawana w
odstepach 3-4 dni; istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu BeneFIX® w leczeniu na
Zadanie i przy zabiegach chirurgicznych u dzieci w wieku ponizej 6. roku zycia; $rednia dawka (+
odchylenie standardowe) w profilaktyce wynosi 63,7 (+19,1) j.m./kg, podawana w odstepach 3-7 dni;
u mtodszych pacjentéw, moze by¢ konieczne stosowanie krétszych odstepéw pomiedzy dawkami lub
wiekszych dawek) [135]. Pacjenci, ktérzy stosowali lek przez mniej niz 30 dni ekspozygiji
(definiowanych jako dzien, w ktérym podawano lek) w ciggu 6 miesiecy badania, kontynuowali
leczenie przez kolejne 6 miesiecy. Ocene efektywnosci klinicznej, testy laboratoryjne oraz ocene

odzysku leku przeprowadzano w odstepach 1-3 miesiecznych w trakcie trwania badania. Na potrzeby
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oceny odzysku leku pacjentom pobrano krew przed i 0,25-0,5 godziny po podaniu nonakogu alfa w
dawce 75 j.m./kg. Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji pacjentéw,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke nonakogu alfa, ukonczyli badanie i stosowali lek przez co
najmniej 30 dni ekspozycji (N=22). Natomiast wyniki z zakresu profilu bezpieczenstwa przedstawiono
dla ogdlnej populacji pacjentdw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke nonakogu alfa (N=25).
Okres obserwacji w badaniu wynosit 6-12 miesiecy, natomiast mediana czasu udziatu w badaniu dla

wszystkich pacjentéw wynosita 31,3 tygodnie [zakres: 7,9-65,3 tygodnie] [53].

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktéw koncowych ocenianych w badaniach [47],

[51] i [53] wigczonych do niniejszej analizy klinicznej.

Tabela 40. Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniach [47], [51] i [53].

Badanie

Punkt koncowy

[51]

Skutecznos¢ kliniczna

Rozwaéj hemofilii powikianej inhibitorem. + + +

+ (faczna liczba
krwawien; liczba

+ (faczna liczba krwawien
L., ) L, . krwawien; liczba samoistnych i liczba
Czestosc¢ wystepowania krwawien podczas leczenia } krwawien krwawien
profilaktycznego samoistnych i pourazowych; liczba
liczba krwawien krwawien do stawow
pourazowych) i liczba krwawien do
innych miejsc niz
stawy)
Miesieczny wskaznik krwawien. - - +
Roczny wskaznik krwawien (oszacowany na ) - +
podstawie miesiecznego wskaznika krwawien).
Ogolna odpowiedz kliniczna na leczenie oceniana -
przez lekarza co 1-3 miesigce za pomoca 5-punktowej ) +

skali (bardzo uzyteczne, uzyteczne, nieznacznie
uzyteczne, bezuzyteczne, niekorzystne).

Skutecznos¢ nonakogu alfa w trakcie profilaktyki -
okotooperacyjnej oceniana przez lekarza i/lub
chirurga za pomoca 5-punktowej skali (bardzo - +
uzyteczne, uzyteczne, nieznacznie uzyteczne,

bezuzyteczne, niekorzystne).

Czas od wstrzykniecia leku podczas profilaktyki do -

e e - +
wystapienia krwawienia.
Odpowiedz na wstrzykniecie nonakogu alfa podczas
leczenia doraznego oceniana przez lekarza za pomocgy
4 punktowej skali (doskonata, dobra, umiarkowana, } + +

brak odpowiedzi) oceniane w okresie okoto 24 godzin
od wystapienia krwawienia lub bezposrednio przed
podaniem dodatkowej dawki leku.

Skutecznos¢ hemostatyczna profilaktycznego leczenia
okotooperacyjnego oceniana przez lekarza i chirurga

za pomoca 4-punktowej skali (doskonata, dobra, ) * )
umiarkowana, brak odpowiedzi).
Odpowiedz na zastosowane leczenie profilaktyczne
oceniana przez lekarza w odstepach 3-miesiecznych za ) + )

pomoca 3-punktowej skali (doskonata, skuteczna,
nieadekwatna).
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ELELITE
Punkt koncowy
[51]
Utrata krwi podczas zabiegu operacyjnego. - + -
Redukcja czestosci krwawien. + - -
Poprawa zycia codziennego. + - -
Liczba wstrzyknie¢ leku konieczna do opanowania ) - +
krwawienia podczas leczenia doraznego.
Profil farmakokinetyczny - + +
Profil bezpieczenstwa
Ciezkie zdarzenia niepozadane - + -
Zdarzenia niepozadane +A - +
Dzialanie/zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane

z zastosowanym leczeniem lub brak informacji na } + )

temat zwiazku zdarzenia niepozadanego z

zastosowanym lekiem

Obecnos¢ przeciwciat anty-FIX - + +

+oceniano w badaniu; -nie oceniano w badaniu; ~(ang, side effect).

5.3.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA IX — NONAKOG ALFA, W LECZENIU CHORYCH W WIEKU <15 LAT Z
HEMOFILIA B

Badanie Wu i wsp. 2013 [47] (abstrakt konferencyjny)

W badaniu [47] wzieto udziat 11 pacjentéw, ktorych Srednia wieku wynosita 7 lat i 2 miesigce, 9 oséb
chorowato na ciezkg postaé hemofili B, a 2 osoby na umiarkowang posta¢ hemofilii B. Przed
rozpoczeciem badania 6 osob leczonych byto dorazne, 4 otrzymywaty leczenie profilaktyczne, a jeden
pacjent nie stosowat przed rozpoczeciem udziatu w badaniu zadnego leczenia. Mediana dni ekspozycji

wynosita 68 dni (zakres: 0-150 dni ekspozycji).

Tabela 41. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa); populacja w wieku <15 lat z

umiarkowang do ciezkiej hemofilia B, analizowana w badaniu [47].

Punkt koncowy Nonakog alfa \

Catkowita redukcja krwawien - redukcja

0,
wzgledem wartosci poczatkowych (%) 67,7%

8 (88,9%%*)

Poprawa zycia codziennego — n (%) N=Q

*obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Obserwowana w badaniu catkowita redukcja krwawienia wyniosta 67,7%. Natomiast w poréwnaniu do
stosowanego przed rozpoczeciem badania leczenia doraznego oraz profilaktycznego, obserwowana
redukcja krwawienia wynosita odpowiednio 78,6% i 47,8%. Poprawe w zakresie zycia codziennego

obserwowano u 88,9% pacjentdbw — poprawe raportowano u 5/6 pacjentdw stosujgcych leczenie

89




5.3. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia IX — nonakog alfa w leczeniu chorych z lf"/Ce
hemofilig B (dzieci w wieku do 15 lat) . H

dorazne lub brak leczenia przed rozpoczeciem badania oraz u 3/3 pacjentdw leczonych profilaktycznie
przed witgczeniem do badania. Tylko u jednego pacjenta wynik testu na obecnos¢ inhibitorow czynnika
krzepniecia IX wykazat przejsciowg obecnos¢ inhibitoréw na poziomie 0,6 jednostek Bethesda/ml, ale
stezenie inhibitordbw w trakcie badania malato, a na koncu badania u wszystkich pacjentéw test nie

wykazat obecnosci inhibitorow czynnika krzepniecia [47].

Badanie Monahan i wsp. 2010 [53]

tacznie ocene skutecznosci przeprowadzono u 22 pacjentéw, ktdrzy stosowali rutynowg profilaktyke
rFIX, z czego 18 pacjentow stosowato wytgcznie rutynowe leczenie profilaktyczne, a 4 pacjentow
poczatkowo otrzymywato leczenie dorazne, a nastepnie rozpoczeto rutynowe leczenie profilaktyczne
ze wzgledu na: zadanie opiekuna (2 pacjentéw), nawracajace epizody krwawienia (1 pacjent), ryzyko
krwawienia z powodu wzrostu aktywnosci fizycznej (1 pacjent). Pacjenci nie zmieniali przepisanego
przez lekarza schematu leczenia w trakcie trwania leczenia profilaktycznego (Sredni okres trwania

profilaktyki wynosit 6,6 miesigca; zakres: 1,9-11,4 miesiecy].

Tabela 42. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa) pod wzgledem czestosci

krwawien w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia profilaktycznego; populacja w wieku <6 lat z ciezka

hemofilig B, analizowana w badaniu [53].

Wiek Czas
e trwania Roczny wskaznik krwawien
v " pacientow . cilaktyki
Czestosc wstrzykniec (lata)- (miesiace)
mediana = Samoistnych Do, Ogolnie
[zakies] srednia£SD stawow
1 raz w tygodniu 9 2,5(0,6; 4,3) 80%27 0,84 1,4 3,1
1-2 razy w tygodniu 1 1,0 2,5 0,0 0,0 4,9
2 razy w tygodniu 12 3,6 (1,2; 4,8) 59+1,1 0,34 0,69 4,3
Razem 22 2,9 (0,6; 4,8) 6,6 £2,3 0,58 1,0 3,7

Autorzy badania oszacowali ogdlng warto$¢ rocznego wskaznika krwawien (ABR) w trakcie leczenia
profilaktycznego na 3,7. Wskaznik ABR wynosit 0,58 w przypadku krwawien samoistnych i 1,0 w
przypadku krwawien do stawdéw. Poréwnywalne wyniki obserwowano pomiedzy pacjentami
stosujgcymi leczenie profilaktyczne raz w tygodniu, a pacjentami stosujgcymi profilaktyke dwa razy w
tygodniu przy podobnych zakresach dawkowania. Na podstawie obserwowanej czestosci krwawien
przewidywano wystgpienie mniej niz 1. krwawienia samoistnego w ciggu roku u pacjentow

stosujgcych jedno wstrzykniecie leku w tygodniu jak i u pacjentéw stosujgcych dwa wstrzykniecia leku

90




Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w i"/Ce
“ H

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

w tygodniu. Jednak Autorzy badania wskazujg na wiekszg tendencje do wystepowania epizodéw
krwawienia u pacjentow stosujgcych jedno wstrzykniecie nonakogu alfa w tygodniu [53]. Znaczny
spadek w czestosci krwawien obserwowano u 3 z 4 dzieci, ktdre rozpoczety badanie stosujgc leczenie
dorazne, a nastepnie wdrozono u nich terapie profilaktyczng nonakogiem alfa. U tych 4 pacjentow
ogolny wskaznik ABR w trakcie leczenia doraznego wynosit 15,6, natomiast wskaznik ABR w

przypadku krwawiet samoistnych oraz krwawien do stawdw wynosit odpowiednio 3,9 i 3,1 [53].

Tabela 43. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa) pod wzgledm odsetka

pacjentéw bez krwawien; populacja w wieku <6 lat z ciezka hemofilia B, analizowana w badaniu [53].

Punkt kofncowy Nonakog alfa ‘

N=22

Odsetek pacjentow, u ktoérych nie wystapito zadne krwawienie w 7 (32%)
trakcie leczenia profilaktycznego— n (%) °

Odsetek pacjentow, u ktorych nie wystapito zadne krwawienie 17 (77%)
samoistne w trakcie leczenia profilaktycznego — n (%) 0

Odsetek pacjentow, u ktorych nie wystapito zadne krwawienie do 15 (68%)
stawow w trakcie leczenia profilaktycznego — n (%) 0

tacznie odnotowano 44 epizody krwawienia, ktdre wystgpity podczas leczenia profilaktycznego
nonakogiem alfa u 15 pacjentow. Wiekszos$¢ krwawien byla spowodowana urazem (37/44 krwawien;
84%), wystagpita do innych miejsc niz stawy (32/44 krwawien; 73%) i wystgpita w czasie >48 godzin
po wstrzyknieciu leku (27/44 krwawien; 61%). Samoistne krwawienia byly rzadko obserwowane w
ciggu 48 godzin od wstrzykniecia leku. Pojedyncze samoistne krwawienie do kolana w okresie
krotszym niz 48 godzin od podania leku odnotowano u 3-letniego pacjenta, u ktérego juz wczesniej
wystepowaty ciezkie epizody krwawie wymagajgcych hospitalizacji, w tym krwawienia wiasnie do
stawu kolanowego. U tego pacjenta odnotowano az 5 krwawien do stawdw, co stanowito 42%
wszystkich obserwowanych krwawie do stawéw w trakcie badania, 3 z 5 (60%) krwawien do
stawdw, ktdre wystapity u chtopca byty to krwawienia do stawu kolanowego. Ogdlnie u 91% (20/22)

pacjentow odnotowano <1 krwawienie do stawu w trakcie leczenia profilaktycznego [53].

Tabela 44. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa) pod wzgledem liczby
wstrzykniec¢ leku potrzebnych do opanowania krwawienia oraz odpowiedzi na wstrzykniecie leku w przypadku

krwawienia; populacja w wieku <6 lat z ciezka hemofilia B, analizowana w badaniu [53].

Punkt kofcowy Nonakog alfa ‘

N=44~
Liczba epizodow krwawienia opanowanych za pomocg 1-2 wstrzykniec
39 (89%)
nonakogu alfa-n (%)
Odpowiedz na wstrzykniecie Doskonata lub dobra 39 (89%)
nonakogu alfa w przypadku Umiarkowana 5(11%)
- A g

wystapienia krwawienia —n (%) Brak odpowiedzi 0 (0,0%)

~liczba wszystkich epizodéw krwawienia w trakcie leczenia profilaktycznego.
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Do opanowania 89% krwawien wystarczyto 1 lub 2 wstrzykniecia nonakogu alfa. Podobnie do
opanowania 83% (10/12) krwawien do stawow i 90,6% (29/32) krwawien do innych lokalizacji niz
stawy wystarczytlo <2 wstrzykniecia leku. W 89% krwawien odpowiedz na pierwsze wstrzykniecie

nonakogu alfa oceniono jako doskonatg lub dobrg [53].

Tabela 45. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa) pod wzgledem liczby
wstrzykniec¢ leku/pacjenta oraz dawki leku na jedno wstrzykniecie; populacja w wieku <6 lat z ciezka hemofilig

B, analizowana w badaniu [53].

Nonakog alfa N=22

Punkt koncowy

Leczenie profilaktyczne* Leczenie dorazne
taczna liczba wstrzykniec leku podana pacjentom 803 68
podczas danego schematu leczenia
Dawka nonakogu alfa na jedno wstrzykniecie leku 6464213 69 4422 3
(J-m:/kg) = Srednia 3 SD; 57,6 [27,9; 187,2] 58,2 [27,5: 115,2]
mediana [zakres]
Liczba wstrzyknie¢ nonakogu alfa w przeliczeniu 36.5+13.1 31435
na jednego pacjenta - srednia + SD; 38 (’) [9: 5’2] 2’ [0; 1ﬁ]
mediana [zakres] e !

*obejmuje 787 wstrzyknie¢ w ramach rutynowej profilaktyki i 16 wstrzyknie¢ przerywanych.

Inne punkty koricowe:

U dwdch pacjentow podawano nonakog alfa jako leczenie okotooperacyjne, tacznie otrzymali oni
21 522 j.m. nonakogu alfa (24 wstrzykniecia, mediana dawki: 97,1 j.m./kg; zakres: 59,3-130,5
j.m./kg) w przeliczeniu na jeden zabieg. Obydwoje dzieci otrzymywato nonakog alfa przez 6 dni po
zabiegu, a obserwowana utrata krwi byta minimalna (<20 ml) i nie byta wymagana transfuzja krwi
[53].

Lekarz ocenit 0gélng odpowiedZ na leczenie nonakogiem alfa jako bardzo korzystng lub korzystng w

100% analizowanych odpowiedzi [53].
Badanie Shapiro i wsp. 2005 [51]

Z 63 pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke nonakogu alfa, badanie ukonczyto 40 osob
(12 osdb wycofato zgode na udziat w badaniu, 4 pacjentow wykluczono ze wzgledu na naruszenie
zapiséw protokotu badz nieprzestrzeganie zalecen, 4 pacjentdw wykluczono decyzjg sponsora lub
badacza, 2 pacjentéw przerwato leczenie z powodu powstania inhibitorow czynnika krzepniecia IX, a
1. pacjenta utracono z okresu obserwacji). Mediana okresu obserwacji w badaniu wynosita 37
miesiecy (zakres: 4-46 miesigce, Srednia£SD: 38,1+16,4 miesigce). tgcznie pacjentom podano 5032
wstrzykniecia nonakogu alfa w skumulowanej dawce 5 741 189 j.m. podczas leczenia doraznego,
profilaktycznego jak i zwigzanego z zabiegiem operacyjnym. W tabeli ponizej przedstawiono
szczegoOtowo informacje z zakresu ekspozycji pacjentdw na nonakog alfa w zaleznosci od stosowanego

schematu leczenia.
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Tabela 46. Ekspozycja pacjentéow na nonakog alfa w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia; populacja

pacjentow w wieku <14 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilia B, wczesniej nieleczonych innymi

czynnikami krzepniecia IX, analizowana w ramach badania [51].

Stosowany schemat leczenia*~

- Leczenie Leczenie Leczenie
LG D I D EL R e dorazne profilaktyczne” okolooperacyjne**
N=54 N=42 N=23
Catkowita dawka | g\ nylowana | 1742 860 3791 388 206 941 5 741 189
nonakogu alfa w
przeliczeniu na .
. . Mediana 20 515 (690- 83 825 (530- 91 620 (1260-
’e"“ef(’j" "a)cle“ta (zakres) 240 2(93) 411 7%0) 6130 (2000-31 580) 483 1(40)
.m.
Dawka nonakogu Mediana 62,70 (8,20- 60,60 (9,70- 70,00 (29,30- 61,40 (8,20-
alfa w przeliczeniu (zakres) 292,00) 230,40) 260,00) 292,00)
na jedno i
wstrzykniecie Srednia + SD 75,58 + 42,47 71,57 + 36,89 89,87 +£ 51,95 73,49 £ 39,47
(j.m./kg)
Skumulowana 1505 3320 207 5032
Liczba wstrzyknigé Mediana } ) . B
nonakogu alfa (zakres) 19,00 (1-108) | 71,50 (1-212) 6,00 (1-40) 100,00 (1-239)
Srednia + SD | 27,87 + 27,76 | 79,05 + 68,74 9,00 + 8,55 89,86 + 74,04
Skumulowana 1443 3311 117 4858
Czas ekspozycji na Mediana _ _ ) )
nonakog alfa (dni) (zakres) 19,00 (1-107) 71,50 (1-212) 4,00 (1-20) 93,50 (1-225)
Srednia + SD | 26,72 + 26,41 | 78,83 * 68,46 5,09 + 3,96 86,75 + 71,73

*nie przedstawiono danych dla 5 pacjentéw z powodu niewystarczajacej dokumentacji zrdtowej w 3 oérodkach; ~nie przedstawiono danych dla 2
pacjientéw, u ktorych stwierdzono obecnos¢ inhibitorow czynnika krzepniecia IX na poczatku badania; #wiaczajac pierwszorzedowg i
drugorzedowg (rutynowa i przerywang) profilaktyke; ## wytaczajac infuzje ciagte. Wszyscy pacjenci mogli otrzymac wiecej niz jedng dawke leku
w ciggu jednego dnia z réznych powodow.

Tabela 47.Skutecznos¢ kliniczna nonakogu alfa pod wzgledem liczby krwawien w trakcie leczenia doraznego;
populacja pacjentow w wieku <14 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilia B, wczesniej nieleczonych
innymi czynnikami krzepniecia IX, analizowana w ramach badania [51].

Stosowany schemat leczenia nonakogiem alfa
Leczenie dorazne N=54
Liczba krwawien 997
Liczba krwawien do stawow —n (%)* 327 (32,8%)
Liczba krwawien do tkanek miekkich/miesni —n (%)* 491 (49,2%)
Liczba krwawien do innych miejsc—n (%)* 179 (18,0%)

Punkt koncowy

1 wstrzyknigciu nonakogu alfa —n (%)* 748 (75,0%)
2 wstrzykmqaa(%l)o;\:nakogu alfa —n 1497 (14,9%)
e 3 wstrzyknieciach nonakogu alfa —n
krwawien (%)* 54~ (5,4%)
opanowanych 4 wstrzyknieciachononakogu alfa —n
po: (%)* 24" (2,4%)
>4 wstrzyknieciach nonakogu alfa —n
(o) 9 227 (2,2%)

*wzgledem wszystkich odnotowanych krwawien w danej grupie; ~obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

U pacjentdw stosujgcych leczenie dorazne nonakogiem alfa odnotowano fgcznie 997 krwawien, z
czego prawie potowe (49,2%) krwawien stanowity krwotoki do tkanek miekkich lub miesni. W 75%

krwawien do opanowania krwotoku wystarczyto jedno wstrzykniecie leku [51].

Tabela 48.Skutecznos¢ kliniczna nonakogu alfa pod wzgledem odpowiedzi na wstrzykniecie nonakogu alfa;
populacja pacjentow w wieku <14 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilia B, wczesniej nieleczonych

innymi czynnikami krzepniecia IX, analizowana w ramach badania [51].

Punkt koncowy

Stosowany schemat leczenia nonakogiem alfa
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5.3. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia IX — nonakog alfa w leczeniu chorych z l'%
hemofilig B (dzieci w wieku do 15 lat) . H

Leczenie dorazne

profilaktyczne okotooperacyjne

N=32 N=23~

Rutynowe leczenie Leczenie
N=54

Liczba wstrzyknie¢ leku dla ktérych
przeprowadzono ocene odpowiedzi 997 172 30
na leczenie

Doskonata lub
dobra”/ 938* (94,1%) 157* (91,3%) 29* (96,7%)
doskonata~~

Odpowiec_li Umiarkowana”/
na leczenie skuteczna A~

—n (%)*

29% (2,9%) 11* (6,4%) 0* (0,0%)

Brak odpowiedzi” /
Nieadekwatna~~

Nie oceniano 20%* (2,0%) 1* (0,6%) 1* (3,3%)

~u 23 pacjentow przeprowadzono 30 zabiegéw operacyjnych; #wzgledem wszystkich analizowanych odpowiedzi na leczenie w danej grupie;
~ocena dla leczenia doraznego i okotooperacyjnego; ~” ocena dla rutynowego leczenia profilaktycznego; *obliczone przez Autordéw analizy na
podstawie dostepnych danych.

10% (1,0%) 3% (1,7%) 0% (0,0%)

Odpowiedz na pierwsze wstrzykniecie nonakogu alfa w trakcie leczenia doraznego oceniona zostata
jako doskonata lub dobra w przypadku 94,1% analizowanych wstrzyknie¢ leku. Podobnie w przypadku
93% krwawien do stawow, 94% krwawien do tkanek miekkich/miesni i 98% krwawien do innych
miejsc odpowiedz na leczenie nonakogiem alfa zostata oceniona jako doskonata lub dobra. Brak
odpowiedzi stwierdzono jedynie w przypadku 1% wszystkich krwawien w trakcie leczenia doraznego.
W przypadku leczenia profilaktycznego 91,3% odpowiedzi na leczenie zostato okreslonych jako
doskonate wskazujgc, ze leczenie profilaktycznie praktycznie catkowicie zapobiega samoistnym
krwawieniom w obrebie uktadu miesniowo-szkieletowego. Odsetek doskonatych odpowiedzi na
leczenie byt wyzszy w grupie pacjentéw otrzymujacych 2 lub wiecej wstrzykniecia leku w tygodniu
(94,1%) niz w grupie stosujacej jedno wstrzykniecie nonakogu alfa w tygodniu (84,9%). W przypadku
leczenia okotooperacyjnego odpowiedZ na leczenie oceniono jako doskonalg lub dobrg w 96,7%
wstrzyknie¢ leku, a utrata krwi okreslona zostata jako <5 ml lub minimalna w trakcie wiekszosci

zabiegow operacyjnych (26/30 zabiegow; 87%) [51].

Tabela 49. Skutecznos¢ kliniczna nonakogu alfa pod wzgledem liczby krwawien w trakcie leczenia
profilaktycznego; populacja pacjentow w wieku <14 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilia B,
wczesniej nieleczonych innymi czynnikami krzepniecia IX, analizowana w ramach badania [51].

Stosowany schemat leczenia nonakogiem alfa \

Punkt koncow
Y Rutynowe leczenie profilaktyczne N=32 \

Odsetek pacjentow bez krwawien —n (%) 5 (16%)
Odsetek pacjentow, u ktérych odnotowano o
krwawienie—n (%) 27 (84%)
Liczba krwawien 246
liczbalkrwawien w Samoistne 56 (22,8%%*)
zaleznosci od etiologii — Pourazowe 175 (71,1%*)
n* (%) Nieznane 15 (6,1%%*)

~wzgledem liczby wszystkich krwawien odnotowanych podczas leczenia profilaktycznego; *obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych.
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Podczas rutynowego leczenia profilaktycznego nonakogiem alfa u 27/32 pacjentéw odnotowano
tacznie wystgpienie 246 epizodow krwawienia. Wiekszos¢ krwawien samoistnych (50/56; 89%)
wystgpita po ponad 48 godzinach od wstrzykniecia leku. Odsetek pacjentéw, u ktdrych samoistne
krwawienie wystgpito w krotkim okresie czasu od podania leku byt nizszy w grupie pacjentow
stosujgcych co najmniej 2 wstrzykniecia nonakogu alfa w tygodniu (3/24 pacjentéw, 13%) niz w

grupie otrzymujgcych lek raz w tygodniu (2/8 pacjentow; 25%) [51].

5.3.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA IX — NONAKOG ALFA, W LECZENIU CHORYCH W WIEKU <15 LAT Z
HEMOFILIA B

Badanie Wu i wsp. 2013 [47] (abstrakt konferencyjny)
W trakcie trwania badania u zadnego pacjenta nie odnotowano zadnych przypadkéw anafilaksji [47].
Badanie Monahan i wsp. 2010 [53]

tacznie 1 067 549 j.m. nonakogu alfa podano 25 pacjentom podczas 1028 wstrzyknie¢ leku przez
1016 dni ekspozycji. 10 (40%) pacjentéw otrzymywato lek przez ponad 50 dni ekspozyciji.

Tabela 50. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa); populacja w wieku

<6 lat z ciezka hemofilia B, analizowana w badaniu [53].

Punkt koncowy Nonakog alfa, N=25

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym

0,
leczeniem —n (%) 2 (8%)

Odnotowano wystgpienie 2 dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem — jeden
przypadek fagodnej wysypki i jeden przypadek reakcji alergicznej, ktéra pozniej okazata sie byc
zwigzana z wystepowaniem niskiego miana inhibitoréw czynnika krzepniecia IX (pacjent nie byt
wczesniej leczony innymi czynnikami krzepniecia IX). Odnotowano réwniez dwa przypadki dziatan
niepozadanych charakterystycznych dla hemofilii B — fagodne krwiaki na skdrze, ktére zostaty uznane
za prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem. U zadnego z pacjentéw nie raportowano
wystgpienia zakrzepicy w trakcie trwania badania. 9 dzieci miato zatozone centralne cewniki
wykorzystywane do podawania leku w trakcie badania, u 1. z nich raportowano zakazenie cewnika o
umiarkowanym nasileniu, ktére wymagato wdrozenia antybiotykoterapii oraz usuniecia urzadzenia. Nie
obserwowano istotnych klinicznie zmian wzgledem wartosci poczatkowych w zakresie czynnosci
zyciowych, aktywnosci fizycznej czy wynikéw rutynowych testow laboratoryjnych (badania

biochemiczne osocza i krwi). Nie stwierdzono zadnych infekcji wirusowych w trakcie badania.
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hemofilig B (dzieci w wieku do 15 lat)

Odnotowano natomiast u jednego pacjenta (u ktdrego wystepowaty inhibitory czynnika krzepniecia IX)

pozytywny wynik testu ELISA na obecnos¢ przeciwciat anty-FIX [53].

Badanie Shapiro i wsp. 2005 [51]

Tabela 51. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa); populacja
pacjentow w wieku <14 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilia B, wczesniej nieleczonych innymi

czynnikami krzepniecia IX, analizowana w ramach badania [51].

Nonakog alfa N=63

Punkt koncowy Liczba dziatan/zdarzen

Liczba pacjentow (%)

niepozadanych

Dzialania/zdarzenia niepozadane uznane za
zwigzane z zastosowanym leczeniem lub brak

;i o . . 11 (17%) 22
informacji na temat zwigzku zdarzenia
niepozadanego z zastosowanym lekiem
Zakazenia® 2 (3%) 2
Dreszcze 1 (2%) 1
Reakcje w miejscu 1(2%) 1
wstrzykniecia
Reakcje nadwrazliwosci 1 (2%) 1
Poszczegdine Biegunka 1 (2%) >
dziatania/zdarzenia YR
niepozadane °"e°.':(°s|‘: '“h"’!t°f°"l"x 2 (3%) 2
g czynnika krzepniecia
zwigzane z Zwiekszenie aktywnosci
1 . 1 (2%) 1
zastosowanym fosfatazy alkalicznej

leczeniem lub brak

informacji na temat

zwigzku zdarzenia
niepozadanego z

Podwyzszony poziom
aktywnosci aminotransferazy 1 (2%) 1
asparginianowej

zastosowanym Podwyzszony poziom
lekiem aktywnosci aminotransferazy 1 (2%) 1
alaninowej
Dusznosci 2 (3%) 2
Astma 1 (2%) 1
Pokrzywka 3 (5%) 3
Wysypka 1 (2%) 1
Ciezkie dzialania niepozadane zwigzane z
3 3 (5%) 4
zastosowanym leczeniem
Obecnos¢
Poszczegolne ciezkie inhibitoréow czynnika 2 (3%) 2
dziatania niepozadane krzepniecia IX
zwigzane z zastosowanym Zo o
leczeniem Dusznosci 1 (2%) 1
Dreszcze 1 (2%) 1

A jedno zakazenie wirusowym zapaleniem watroby typu A, jedno zdarzenie serkokonwesji parowirusa B19, kazde u jednego
pacjenta, nieznany jest zwigzek obu tych zdarzen niepozadanych z zastosowanym leczeniem.

Z 63 pacjentow u 11 odnotowano tgcznie 22 dziatania/zdarzenia niepozadane. U 5 pacjentow
wystgpito 8 potencjalnych reakgcji alergicznych w ciggu 48 godzin od wstrzykniecia leku — 3 o
tagodnym nasileniu, 3 o umiarkowanym i 2 o ciezkim nasileniu. U dwdch z tych pacjentéw stwierdzono
obecnos¢ inhibitoréw czynnika krzepniecia IX. Nie stwierdzono wystepowania zadnych potencjalnych
reakcji alergicznych, ktore miatyby miejsce po ponad 48 godzinach od podania leku. Wiekszo$¢ dziatan

niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem charakteryzowata sie fagodnym Ilub
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umiarkowanym nasileniem. Nie odnotowano zadnych zagrazajgcych zyciu dziatan niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem. U zadnego z pacjentow stosujgcych leczenie okotooperacyjne
nie wystgpito zadne istotne klinicznie dziatanie niepozadane, ktére uznano by za definitywnie zwigzane
z zastosowanym leczeniem. Nie odnotowano Zzadnych powiklan zakrzepowych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem. U jednego pacjenta doszto do zakrzepu w porcie A-cath, u 2 pacjentéw
raportowano aglutynacje czerwonych krwinek podczas wstrzykiwania leku. Zdarzenia te ustgpity bez
zadnych nastepstw klinicznych. U dwdch (3%) pacjentdw odnotowano wysokie miano inhibitorow
czynnika krzepniecia IX (>5 jednostek Bethesda/dL), ktdrych obecnos¢ potwierdzono takze w tescie
ELISA oraz metodg Western Blot [51].

5.4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA IX — NONAKOG ALFA W LECZENIU CHORYCH Z HEMOFILIA B (POPULACJA
MIESZANA- ZAROWNO DOROSLI JAK I DZIECI)

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono trzy wieloosrodkowe badania z
randomizacjg dotyczace oceny efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia IX
(rFIX; nonakog alfa) stosowanego w leczeniu pacjentow z umiarkowang do ciezkiej hemofilig B —
badanie Andreeva i wsp. 2015 [32]-[33] opisane w dwoch referencjach pierwotnych stanowigcych
abstrakty konferencyjne, badanie Valentino i wsp. 2014 [34]-[38] opisane w pieciu referencjach
pierwotnych ([34], [37], [38]-abstrakty konferencyjne, [36]-dane z rejestru badan klinicznych i [35]-
publikacja petnotekstowa) oraz badanie badanie Lambert i wsp. 2007 [39] (publikacja petnotekstowa),
ktore byto przeprowadzone z podwdjnym zamaskowaniem préby, a randomizacja dotyczyta jedynie
etapu badania, w ktérym oceniano profil farmakokinetyczny analizowanych opcji terapeutycznych.
Ponad to odnaleziono 7 badan prospektywnych (w tym 4 badania eksperymentalne jednoramienne i 3
badania opisowe) dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia
IX (rFIX; nonakog alfa) w analizowanym wskazaniu: Amano i wsp. 2014 [40]-[41] (2 abstrakty
konferencyjne), Berntrop i wsp. 2012 [42]-[44] (1 publikacja petnotekstowa [42] i 2 abstrakty
konferencyjne [43],[44]), Laws i wsp. 2011 [45]-[46] (2 abstrakty konferencyjne), Yang i wsp. 2012
[48]-[50] (publikacja petnotekstowa [48], dane z rejestru badan klinicznych [49] i abstrakt
konferencyjny [50]), badanie Roth i wsp. 2001 [52] (publikacja petnotekstowa), badanie Kavakli i wsp.
2016 [54]-[56] (publikacja petnotekstowa [54], dane z rejestru [55] i abstrakt konferencyjny [56]),
badanie Korth-Bradley i wsp. 2016 [57] (publikacja petnotekstowa). Ze wzgledu na brak informacji
dotyczacych wieku pacjentdw biorgcych udziat w badaniu [32]-[33], oraz istotne réznice pomiedzy
trzema badaniami z randomizacjg pod wzgledem analizowanego okresu obserwacji, brak wspdlnych
punktéw koncowych (poza liczbg wstrzyknie¢ leku konieczng do opanowania krwawienia), brak
precyzyjnych informacji dotyczacych dawkowania podczas leczenia profilaktycznego w badaniu [39] i

niskg wiarygodnos¢ danych w przypadku badania [32]-[33] (badanie opisane na podstawie
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abstraktéw konferencyjnych) przeprowadzenie agregacji wynikdw badan z randomizacjg [32]-[33],
[34]-[35] i [39] byto przeciwwskazane.

Réwniez agregacja wynikow zidentyfikowanych badan prospektywnych [40]-[41], [42]-[44], [45]-
[46], [48]-[50], [52], [54]-[56], [57] byta niemozliwa ze wzgledu na istotne rdznice pomiedzy
badaniami pod wzgledem: charakterystyki wyjsciowej pacjentow (pacjenci wigczani niezaleznie od
nasilenia choroby [40]-[41], [42]-[44], [45]-[46], [48]-[50] lub pacjenci z umiarkowanie ciezkg do
ciezkiej hemofilig B [52], [54]-[56], [57]; pacjenci wczesniej leczeni innymi czynnikami krzepniecia
[48]-[50]; [52], [54]-[56], [57] lub tacznie pacjenci wczesniej leczeni jak i nieleczeni innymi
czynnikami krzepniecia [41], [42]-[44], [45]-[46]), braku informacji na temat wieku pacjentéw ([40]-
[41], [45]-[46]), réznic w stosowanym dawkowaniu i schemacie leczenia (brak precyzyjnej informacji
o stosowanym dawkowaniu - [42]-[44], [45]-[46], [48]-[50], [52] badz ro6zne dawki: 50 j.m./kg bez
podania czestosci stosowania w badaniu [40]-[41]; 100 j.m./kg raz w tygodniu w badaniu [54]-[56];
w zakresie od 20-100 j.m./kg w zaleznosci od nasilenia choroby w badaniu [57]), czasu trwania okresu
obserwacji oraz niskg wiarygodno$¢ danych z dwdch badan opisanych jedynie na podstawie
abstraktow konferencyjnych ([40] i [45]-[46]).

Badania z randomizacija

W badaniu z randomizacjg Andreeva i wsp. 2015 [32]—-[33] wzieli udziat pacjenci z umiarkowana
(aktywnos¢ czynnika krzepniecia IX w zakresie 1-3%), do ciezkiej (aktywnos¢ czynnika krzepniecia IX
<1%), hemofilig B leczeni nonakogiem alfa (produkt leczniczy Innonafactor) — w badaniu nie podano
informacji o wieku pacjentdw oraz stosowanym przed rozpoczeciem badania schemacie leczenia;
N=18 (8 pacjentdw z umiarkowang i 10 pacjentow z ciezkg postacig hemofilii B). Po 4-dniowym
okresie wymywania (ang. washout period) pacjenci zostali losowo przydzieleni do jednej z dwdch
grup: grupa I-pacjenci otrzymujacy nonakog alfa dozylnie w dawce 5045 j.m./kg 2-3 razy w tygodniu
(N=9); grupa II — pacjenci otrzymujgcy osoczopochodny czynnik krzepniecia IX (produkt leczniczy
Octanine F) w dawce 3045 j.m./kg 2-3 razy w tygodniu (N=9). W grupie I i w grupie II odpowiednio 4
i 6 pacjentdw cierpiato na ciezkg posta¢ hemofilii B. Nonakog alfa podawano 2-3 razy w tygodniu
przez okres 6 miesiecy (26 tygodnixl tydzien). Wyniki z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa
przedstawiono dla ogdinej populacji pacjentow biorgcych udziat w badaniu (N=18) [32]-[33].
Stosowana w badaniu dawka nonakogu alfa byfa zbiezna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego BeneFIX® [135] (w profilaktyce $rednia dawka dla pacjentdw uprzednio
leczonych wynosi 40 j.m./kg [zakres - od 13 do 78 j.m./kg], podawana w odstepach 3-4 dni; istniejg
ograniczone dane dotyczace stosowania produktu BeneFIX® w leczeniu na zadanie i przy zabiegach

chirurgicznych u dzieci w wieku ponizej 6. roku zycia; $rednia dawka (+ odchylenie standardowe) w
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profilaktyce wynosi 63,7 (+19,1) j.m./kg, podawana w odstepach 3-7 dni; u miodszych pacjentéw,
moze by¢ konieczne stosowanie krotszych odstepdw pomiedzy dawkami lub wiekszych dawek) [135] -
nie ma mozliwosci stwierdzenia zbieznosSci zastosowanych w badaniu dawek leku z zaleceniami
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Innonafactor, poniewaz nie zidentyfikowano

angielskiej wersji CHPL Innonafactor.

W badaniu z randomizacjg Valentino i wsp. 2014 [34]—[38] wzieli udziat pacjenci w wieku 6-65 lat
z umiarkowanie ciezkg lub ciezkg postacig hemofilii B (aktywno$¢ czynnika krzepniecia IX <2%), u
ktorych wystepowato co najmniej 12 epizodéow krwawienia (w tym =6 krwawien do przestrzeni
stawowych) w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych badanie (nie podano informacji czy pacjenci byli
wczesniej leczeni innymi czynnikami krzepniecia IX, ale pacjenci stosujgcy leczenie profilaktyczne
czynnikami krzepniecia IX byli wykluczani z udziatu w badaniu). Badanie zostato podzielone na 1V fazy.
I faza (N=50) badania obejmowata leczenie dorazne rFIX (nonakog alfa; produkt leczniczy BeneFIX®)
w dawce ustalanej przed gtéwnego badacza przez okres 16 tygodni. W trakcie II fazy badania pacjenci
zostali zrandomizowani do jednej z dwoch grup: grupa I: profilaktyczne leczenie rFIX (nonakog alfa) w
dawce 100 j.m./kg raz w tygodniu przez okres 16 tygodni (N=22); grupa II: profilaktyczne leczenie
rFIX (nonakog alfa) w dawce 50 j.m./kg dwa razy w tygodniu stosowany przez okres 16 tygodni
(N=25). W III fazie badania pacjenci otrzymywali leczenie dorazne rFIX (nonakog alfa) przez 8
tygodni (dawkowanie ustalane przez badacza na podstawie wagi pacjenta). W fazie IV pacjenci
otrzymywali alternatywny schemat leczenia profilaktycznego niz w fazie II (pacjenci z grupy I
otrzymywali profilaktyczne leczenie nonakogiem alfa w dawce 50 j.m./kg dwa razy w tygodniu, a
pacjenci z grupy II otrzymywali profilaktyczne leczenie nonakogiem alfa w dawce 100 j.m./kg raz w
tygodniu — okres leczenia wynosit 16 tygodni). Stosowana w badaniu dawka nonakogu alfa nie jest w
petni zgodna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego BeneFIX® [135] (w
profilaktyce Srednia dawka dla pacjentdéw uprzednio leczonych wynosi 40 j.m./kg [zakres - od 13 do
78 j.m./kg], podawana w odstepach 3-4 dni; istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania
produktu BeneFIX® w leczeniu na zadanie i przy zabiegach chirurgicznych u dzieci w wieku ponizej 6.
roku zycia; $rednia dawka (+ odchylenie standardowe) w profilaktyce wynosi 63,7 (+19,1) j.m./kg,
podawana w odstepach 3-7 dni; u miodszych pacjentéw, moze by¢ konieczne stosowanie krétszych
odstepow pomiedzy dawkami lub wiekszych dawek [135], natomiast dawka nonakogu alfa wynoszaca
100 j.m./kg, zastosowana w grupie I, przewyzsza dawke zalecang w ChPL BeneFIX® [135] w ramach
leczenia profilaktycznego). Okres obserwacji w badaniu wynidst w przeliczeniu na jednego pacjenta
okoto 59 tygodni. Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa przedstawiono
dla populacji ITT (ang. intention to treat) obejmujgcej wszystkich pacjentow witgczonych do udziatu w
badaniu (N=50) [34]-[38].

W badaniu Lambert i wsp. 2007 [39] wzieli udziat pacjenci w wieku =12 lat z umiarkowanie ciezka

do ciezkiej (FIX<2%) hemofilig B, ktdrzy wczesniej otrzymywali leczenie innymi czynnikami
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krzepniecia IX (przez co najmniej 150 dni ekspozycji) i u ktdrych nie odnotowano przypadku
wystepowania inhibitorow czynnika krzepniecia IX (N=34). Badanie przeprowadzono w celu oceny
bioréwnowaznosci oryginalnej i reformuowanej wersji nonakogu alfa (BeneFIX®), jak réwniez w celu
oceny efektywnosci klinicznej reformuowanej wersji nonakogu alfa u pacjentéow z hemofilig B. Ocene
bioréwnowaznosci przeprowadzono na poczatku badania, a pacjenci zostali losowo przydzieleni do
dwodch grup: w jednej otrzymali pojedynczg dawke (75 j.m./kg) nonakogu alfa rozpuszczonego w
sterylnej wodzie do wstrzykiwan, a w drugiej grupie otrzymali pojedynczg dawke (75 j.m./kg)
reformuowanego nonakogu alfa rozpuszczonego w 0,234% roztworze chlorku sodu. U pacjentow
przeprowadzono ocene parametrow farmakokinetycznych — probki krwi od pacjentow (u ktdrych nie
wystepowaty w tym czasie krwawienia i ktorzy nie otrzymywali innych czynnikdéw krzepniecia IX w
trakcie co najmniej 5 dni) pobrano przed wstrzyknieciem lekéw, jak i po 0,25; 0,5; 1; 3; 6; 9; 24; 36;
48; 60 i 72 godzinach po wstrzyknieciu lekéw. Nastepnie miat miejsce co najmniej 5-dniowy okres
wymywania leku, po czym pacjenci otrzymali kolejng dawke alternatywnej niz wczesniej postaci
nonakogu alfa (krzyzowy uktad badania). Od pacjentdw pobrano prébki krwi w takich samych
odstepach czasu jak poprzednio. Po zakonczeniu oceny parametrow farmakokinetycznych, pacjenci
rozpoczeli otwartg faze badania, w trakcie ktdrej wszyscy otrzymywali reformuowang wersje nonakogu
alfa (BeneFIX®) w dawce przepisanej przez lekarza w ramach leczenia doraznego krwawien i/lub
leczenia profilaktycznego (przerywanego, rutynowego i/lub okotooperacyjnego) do momentu
osiggniecia co najmniej 30 dni ekspozycji w trakcie 6 miesiecy (dzien ekspozycji definiowano jako
dzien w ktédrym pacjent otrzymat lek). Nastepnie przeprowadzono koncowg analize profilu
farmakokinetycznego na zakonczenie 6-miesiecznego okresu badania w celu oceny stabilnosci
reformuowanej wersji nonakogu alfa po okresie powtarzajacych sie ekspozycji na lek. Pacjenci
ponownie otrzymali pojedynczg dawke (75 j.m./kg) nonakogu alfa i pobrano od nich probki krwi
utrzymujac takie same jak poprzednio odstepy czasowe. Pacjenci kontynuowali otwartg faze badania
jesli ich okres leczenia byt krétszy niz 30 dni ekspozycji w ciggu 6 miesiecy, przy czym maksymalny
czas trwania otwartej fazy badania wynosit 12 miesiecy. W trakcie trwania otwartej fazy badania
Srednia (£SD) dawka reformuowanej wersji nonakogu alfa wynosita: w grupie stosujgcej leczenie
dorazne - 77,9 (£32,3) j.m./kg, w grupie przyjmujgcej leczenie profilaktyczne rutynowe lub
przerywane — 60,4 (£28,2) j.m./kg, a grupie otrzymujgcej profilaktyke okotooperacyjng — 35,7
(£10,8) j.m./kg. Zastosowane w badaniu dawki nonakogu alfa byty zbiezne z zaleceniami zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego BeneFIX® [135] (w profilaktyce $rednia dawka dla pacjentow
uprzednio leczonych wynosi 40 j.m./kg [zakres - od 13 do 78 j.m./kg], podawana w odstepach 3-4
dni; istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu BeneFIX® w leczeniu na zadanie i przy
zabiegach chirurgicznych u dzieci w wieku ponizej 6. roku zycia; Srednia dawka (+ odchylenie
standardowe) w profilaktyce wynosi 63,7 (+19,1) j.m./kg, podawana w odstepach 3-7 dni; u
mtodszych pacjentéw, moze by¢ konieczne stosowanie krdtszych odstepdéw pomiedzy dawkami lub

wiekszych dawek [135]. Wyniki z zakresu skutecznosci przedstawiono dla populacji zgodnej z
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protokotem (ang. per protocol) definiowanej jako wszyscy pacjenci stosujgcy nonakog alfa przez co
najmniej 30 dni ekspozycji w ciggu 6-12 miesiecy (N=20), u ktérych nie wystgpity powazniejsze
odchylenia od protokotu, natomiast wyniki z zakresu profilu bezpieczenstwa przedstawiono dla
populacji pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke nonakogu alfa (w formie oryginalnej

lub reformuowanej) — N=34. Okres obserwacji w badaniu wynosit 6-12 miesiecy [39].

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktow koncowych ocenianych w badaniach z

randomizacjg [32]-[33], [34]-[38] i [39] wtaczonych do niniejszej analizy kliniczne;j.

Tabela 52. Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniach [32]-[33], [34]-[38] i [39].

ELET T

Punkt koncowy

[32]-[33] [34]-[38]

Skutecznos¢ kliniczna

+
[gtéwny punkt
koncowy]

Srednia liczba krwawien w trakcie 6 miesiecy leczenia
profilaktycznego - stopien nasilenia krwawien.

Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji. +

Aktywnosc czynnika krzepniecia IX przed i 30 minut po + - -
wstrzyknieciu leku w poréwnaniu z wartoscia normy.

Sredni catkowity czas trwania krwawien oraz sredni + - -
czas trwania jednego krwawienia.

Srednia liczba wstrzyknie¢ leku konieczna do + . -
opanowania krwawienia.

Liczba dawek leku konieczna do opanowania + - -
krwawienia.

Srednia liczba dawek leku konieczna do opanowania + - -
wszystkich krwawien u jednego pacjenta.

Nasilenie bolu oceniane za pomocq wizualnej skali + - -
analogowej w trakcie trwania krwawienia.

Profil farmakokinetyczny. + - +

+
[gtéwny punkt
koncowy badania]

Roczny wskaznik krwawien (ABR) — ABR= (liczba -
epizodow krwawienia/liczba dni leczenia)*365,25 dni.

Roczny wskaznik krwawien w zaleznosci od typu
krwawienia (samoistne, pourazowe) i miejsca - -
krwawienia (do stawow).

-profil farmakokinetyczny

+ (podczas
+ leczenia
doraznego)

Liczba wstrzykniec leku potrzebna do opanowania -
krwawienia.

Odpowiedz na wstrzykniecie nonakogu alfa podczas
leczenia doraznego krwawien oceniana przez
pacjenta/opiekuna i lekarza za pomoca 4-punktowej - - +
skali (doskonata, dobra, umiarkowana, brak
odpowiedzi)

Liczba i czas wystapienia krwawien w trakcie leczenia -
profilaktycznego.

Ogolna odpowiedz kliniczna na leczenie oceniana przez

lekarza co 3 miesigce za pomoca 5-punktowej skali -

(bardzo uzyteczne, uzyteczne, nieznacznie uzyteczne,
bezuzyteczne, niekorzystne).
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ELE]D T
Punkt koncowy

[32]-[33] [34]-[38]

0Ogolna odpowiedz kliniczna na leczenie
okotooperacyjne oceniana przez lekarza za pomocq 5-

a . N . +
punktowej skali (bardzo uzyteczne, uzyteczne,
nieznacznie uzyteczne, bezuzyteczne, niekorzystne).
Profil bezpieczenstwa
Ciezkie zdarzenia niepozadane. - + -
Zdarzenia niepozadane. + + +
Obecnos¢ inhibitorow czynnika krzepniecia IX i +

przeciwciat anty-FIX.

Dziatlania niepozadane zwigzane z zastosowanym +
leczeniem.

Zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia - +
— ang. treatment emergent adverse event; TEAE.
+o0ceniano w badaniu; -nie oceniano w badaniu.

Badania prospektywne

W badaniu Amano i wsp. 2014 [40]-[41] brali udziat pacjenci z hemofilig B niezaleznie od nasilenia
choroby i wieku, pochodzacy z Japonii i stosujacy leczenie nonakogiem alfa (produkt leczniczy
BeneFIX®), zaréwno leczeni jak i nieleczeni wczeéniej (przed rozpoczeciem badania) innymi
czynnikami krzepniecia rFIX (N=319). Sposrdéd 304 analizowanych w ramach wstepnej prezentacji
wynikéw chorych u: 49,7%; 32,1% i 13,2% rozpoznano odpowiednio ciezkg, umiarkowang i tagodng
posta¢ hemofilii B [40]. Pacjenci otrzymywali nonakog alfa (zaréwno w ramach leczenia doraznego jak
i profilaktycznego) w poczatkowej dawce 50 j.m./kg (nie podano informacji na temat odstepdow
pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami), ale dawka mogta by¢ dostosowywana w zaleznosci od stanu
pacjenta (liczba pacjentow wigczonych do badania i poddanych wstepnej analizie w momencie
prezentacji wynikdw w pazdzierniku 2013 roku - N=304, w tym 25 pacjentéw wczesniej nieleczonych
FIX; liczba pacjentdw witgczonych do badania i poddanych wstepnej analizie w momencie prezentacji
wynikdéw w styczniu 2012 roku - N=177, w tym 14 pacjentéw wczesniej nieleczonych FIX). Stosowana
w badaniu dawka nonakogu alfa byta zasadniczo zbiezna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego BeneFIX® [135] (w profilaktyce $rednia dawka dla pacjentéw uprzednio
leczonych wynosi 40 j.m./kg [zakres - od 13 do 78 j.m./kg], podawana w odstepach 3-4 dni; istniejg
ograniczone dane dotyczace stosowania produktu BeneFIX® w leczeniu na zadanie i przy zabiegach
chirurgicznych u dzieci w wieku ponizej 6. roku zycia; $rednia dawka (+ odchylenie standardowe) w
profilaktyce wynosi 63,7 (+19,1) j.m./kg, podawana w odstepach 3-7 dni; u miodszych pacjentdw,
moze byc¢ konieczne stosowanie krotszych odstepow pomiedzy dawkami lub wiekszych dawek) [135].
Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 miesiecy w przypadku pacjentéw leczonych wczesniej rFIX i
24 miesigce w przypadku pacjentdw nieleczonych wczeséniej rFIX. Wyniki z zakresu skutecznosci i
profilu bezpieczenstwa przedstawiono dla 304 pacjentdw wigczonych do badania i poddanych

wstepnej analizie w momencie prezentacji wynikdw w pazdzierniku 2013 roku [40] oraz dla 177
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pacjentow wigczonych do badania i poddanych wstepnej analizie w momencie prezentacji wynikow w
styczniu 2012 roku [41].

W nieinterwencyjnym badaniu Berntrop i wsp. 2012 [42]—[44] wzieli udziat pacjenci z hemofilia B
(zarébwno dzieci jak i dorosli w wieku <1-79 lat) niezaleznie od nasilenia choroby, skierowani do
leczenia rFIX (nonakog alfa w formie oryginalnej lub reformuowanej w 2007 roku w celu zmniejszenia
ryzyka aglutynacji krwinek czerwonych), do badania wtgczano zardwno pacjentéw wczesniej leczonych
jak i nieleczonych innymi czynnikami krzepniecia IX (N=218). Nonakog alfa stosowano w dawce
przepisanej przez lekarza prowadzacego (nie podano doktadnych dawek wiec nie mozna okreslic
zgodnosci dawkowania z zaleceniami przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
BeneFIX®). Okres obserwacji w badaniu wynosit >6 lat w przypadku pacjentdéw stosujacych oryginalna
wersje nonakogu alfa i <1,5 roku w przypadku pacjentéw otrzymujacych reformuowang wersje
nonakogu alfa. W badaniu nie analizowano skutecznosci klinicznej nonakogu alfa, natomiast wyniki z
zakresu profilu bezpieczenstwa przedstawiono dla ogdlnej populacji pacjentéw witgczonych do udziatu
w badaniu (N=218) [42]-[44].

W prospektywnym, nieinterwencyjnym badaniu opisowym Laws i wsp. 2011 [45]-[46]
uczestniczyli pacjenci (zaréwno dzieci jak i dorosli w wieku od 0,8 do 51,9 lat) z hemofilig B
(pacjentdw wigczano niezaleznie od nasilenia choroby), leczeni nonakogiem alfa (produkt leczniczy
BeneFIX®) niezaleznie od stosowanego schematu leczenia (wlaczano zardwno pacjentéw wczesniej
leczonych jak i nieleczonych innymi czynnikami krzepniecia IX). Autorzy badania podali, ze mediana
dawki stosowanej podczas leczenia profilaktycznego wynosita 28,2 j.m./kg na poczatku badania i
wzrosta do 34,5 j.m./kg po 20 miesigcach leczenia, a wiec zastosowane w badaniu dawki leku byty
zbiezne z zaleceniami przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego BenefiX® [135].
Przedstawione wyniki dotyczg pierwszych 20 miesiecy trwania badania. Wyniki przedstawiono dla
populacji pacjentow, dla ktorych mozliwe bylo przeprowadzenie oceny efektywnosci klinicznej
nonakogu alfa po pierwszych 20 miesigcach trwania badania (N=34, z czego 30 pacjentéw cierpiato
na ciezkg posta¢ hemofilii B (aktywno$¢ FIX<1%), 8 pacjentéw stosowato wczesniej osoczopochodne
czynniki krzepniecia IX, a 17 pacjentow stosowato przed rozpoczeciem badania zaréwno
osoczopochodne jak i rekombinowane czynniki krzepniecia IX [46]. W referencji [45] przedstawiono
wyniki dotyczace dzieci w wieku<6 lat chorych na hemofilie B (o kazdym stopniu nasilenia) - N=8
pacjentéw, z czego 4 nie byto wczesniej leczonych innymi czynnikami krzepniecia IX). Wszyscy
pacjenci wczesniej nieleczeni (N=4) rozpoczeli udziat w badaniu od leczenia doraznego nonakogiem
alfa w dawce 250-500 j.m., z czego 2 pacjentdow rozpoczeto nastepnie leczenie profilaktyczne
nonakogiem alfa (dwa wstrzykniecia leku/tydzier). Wyniki badania przedstawione w referencji [45]
odnoszg sie do okresu obserwacji, ktdorego mediana wynosita 21,2 miesigce, dla efektywnosci

klinicznej nonakogu alfa w populacji dzieci w wieku<6 lat; N=8 [45].
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W prospektywnym badaniu opisowym Yang i wsp. 2012 [48]-[50] brali udziat pacjenci w wieku =6
lat z tagodng (aktywno$¢ FIX>5%), umiarkowang (aktywnos$¢ FIX=1%-5% lub ciezkg (aktywnosc
FIX<1%) postacig hemofilii B, wczesniej stosujgcy zastepcza terapie czynnikami krzepniecia IX.
Wszyscy pacjenci w 1. dniu otrzymali dozylnie nonakog alfa w dawce 75 j.m./kg na potrzeby analizy
poziomu odzysku czynnika krzepniecia IX. Nastepnie przez 6 miesiecy pacjenci otrzymywali leczenie
dorazne nonakogiem alfa w przypadku krwawienia (dawkowanie ustalane przez lekarza) — N=35 (w
badaniu podano jedynie informacje, ze dawki leku byty ustalane zgodnie z wytycznymi odno$nie
dawkowania nonakogu alfa w zaleznosci od typu krwawienia i typu zabiegu operacyjnego,
opracowanymi w oparciu o informacje dostarczone przez producenta leku, w zwigzku z tym pomimo
braku dokfadnych informacji z zakresu dawkowania nonakogu alfa mozna zatozyé, ze zastosowane
dawki leku byly zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego BeneFIX®
[135]). Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 miesiecy. Dane z zakresu skutecznosci klinicznej
przedstawiono dla populacji pacjentdw, u ktérych przeprowadzono co najmniej jedng ocene
skutecznosci zastosowanego leczenia w trakcie badania (N=34). Natomiast wyniki z zakresu profilu

bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich pacjentéw wigczonych do badania (N=35) [48].

W prospektywnym badaniu opisowym Roth i wsp. 2001 [52] wzieli udziat pacjenci w wieku 4-56 lat
z ciezkg (FIX<1 j.m./dL) lub umiarkowanie ciezkg (FIX: 1-5 j.m./dL) hemofilig B, wczesniej leczeni
osoczopochodnym czynnikiem krzepniecia IX (N=56). Badanie rozpoczeto od przeprowadzenia oceny
profilu farmakokinetycznego po podaniu pierwszej dawki rFIX (nonakog alfa, produkt leczniczy
BeneFIX®) 50 j.m./kg, probki krwi od pacjentdw pobrano przed podaniem leku oraz 0,23; 0,5; 1; 2; 4;
8; 12; 24; 36; 48 i 72 godziny po wstrzyknieciu. W trakcie badania pacjenci otrzymywali nonakog alfa
w ramach leczenia doraznego krwawien, w ramach leczenia profilaktycznego lub w celu kontroli
krwawien zwigzanych z zabiegiem chirurgicznym. Dawka i czesto$¢ podawania nonakogu alfa byta
ustalana przez lekarza zgodnie z wytycznymi protokotu. Srednia dawka (£SD) nonakogu alfa wynosita:
38,0 j.m./kg (£17,06) 2-3 razy w tygodniu w przypadku leczenia profilaktycznego (rutynowego i
przerywanego), 46,56 j.m./kg (£23,48) w ramach leczenia doraznego oraz 66,25 j.m./kg (£29,47) w
ramach leczenia okotooperacyjnego. Zastosowane w badaniu dawki leku byly zgodne z zaleceniami
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego BeneFIX® [135]. Planowany okres leczenia w
badaniu wynosit 2 lata, mediana czasu trwania badania wyniosta 741 dni (Srednia£SD: 710,9+154,2
dni). Dwudziestocztero-miesieczny okres obserwacji ukonczyto 50 pacjentow. W referencji nie
zdefiniowano populacji, dla ktérych przedstawiono wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej i

bezpieczenstwa [52].

W prospektywnym badaniu otwartym Kavakli i wsp. 2016 [54]—[56] brali udziat pacjenci w wieku
12-65 lat z umiarkowanie ciezkg do ciezkiej (FIX<2%) hemofilig B, u ktdrych wystepowato co najmniej
12 krwawien w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych badanie, a pacjenci byli wczesniej leczeni innymi

czynnikami krzepniecia. Po 4-tygodniowym okresie skriningu pacjenci stosowali dorazne leczenie
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nonakogiem alfa (BeneFIX®) w dawce przepisanej przez lekarza zgodnie z zaleceniami dla nonakogu
alfa przez okres 26 tygodni. Nastepnie pacjenci rozpoczeli leczenie profilaktyczne nonakogiem alfa
podawanym w dawce 100 j.m./kg raz w tygodniu przez okoto 52 tygodnie — N=25. Stosowana w
badaniu dawka nonakogu alfa nie jest w petni zgodna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego BeneFIX® [135] (w profilaktyce $rednia dawka dla pacjentdw uprzednio
leczonych wynosi 40 j.m./kg [zakres - od 13 do 78 j.m./kg], podawana w odstepach 3-4 dni; istniejg
ograniczone dane dotyczace stosowania produktu BeneFIX® w leczeniu na zadanie i przy zabiegach
chirurgicznych u dzieci w wieku ponizej 6. roku zycia; $rednia dawka (+ odchylenie standardowe) w
profilaktyce wynosi 63,7 (+19,1) j.m./kg, podawana w odstepach 3-7 dni; u mtodszych pacjentdw,
moze by¢ konieczne stosowanie krdtszych odstepdw pomiedzy dawkami lub wiekszych dawek,
natomiast w przypadku wielokrotnego podawania dawek przekraczajacych 100 j.m./kg, nalezy
rozwazy¢ zmiane leku na inny produkt zawierajacy czynnik IX). taczny okres obserwacji w badaniu
wynosit 18 miesiecy. Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa podano dla

ogolnej populacji pacjentéw wigczonych do badania (N=25) [54]-[56].

W prospektywnym badaniu Korth-Bradley i wsp. 2016 [57] wzieli udziat pacjenci w wieku =12 lat
z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilig B (aktywno$¢ FIX<2%), wczesniej leczeni innymi
czynnikami krzepniecia IX przez co najmniej 150 dni ekspozycji (N=23). W badaniu przeprowadzono
ocene profilu farmakokinetycznego jak rowniez ocene efektywnosci klinicznej nonakogu alfa
(BeneFIX®). Na poczatku badania pacjenci otrzymali 10-minutowa infuzje nonakogu alfa w dawce 75
j.m./kg na potrzeby analizy farmakokinetycznej. Nastepnie pacjenci otrzymywali nonakog alfa zgodnie
z wczesniej stosowanym schematem terapeutycznym (leczenie dorazne, leczenie profilaktyczne i/lub
leczenie okotooperacyjne) przez co najmniej 6 miesiecy, a maksymalnie 12 miesiecy, do momentu
osiggniecia co najmniej 30 dni ekspozycji. Dawka i czesto$¢ podawania leku zaréwno w ramach
leczenia doraznego jak i profilaktycznego byla dostosowywana indywidualnie przez lekarza w
zaleznosci od uzyskiwanej odpowiedzi klinicznej i aktywnosci czynnika krzepniecia IX. W przypadku
doraznego leczenia krwawien o niewielkim, umiarkowanym lub powaznym nasileniu zalecana dawka
nonakogu alfa wynosita odpowiednio: 20-40 j.m./dl; 30-60 j.m./dl i 60-100 j.m./dl, a wstrzykniecia
powtarzano co 24 godziny az do ustania krwawienia. W profilaktyce nonakog alfa stosowano 2-3 razy
w tygodniu (w rutynowej profilaktyce lek podawano w statych odstepach czasu przez diuzszy okres;
przerywana profilaktyka stosowana byla przez ograniczony okres czasu przed przewidywanym
krwawieniem (np. podczas ¢wiczen, fizykoterapii, zabiegami dentystycznymi) lub w celu leczenia
stawdw docelowych. W przypadku planowanych matych zabiegdéw chirurgicznych zalecany poziom FIX
wynosit 30-60 j.m./dL - nonakog alfa podawano co 24 godziny przez co najmniej 1 dzien az do
osiggniecia zadowalajgcego stopnia zagojenia sie rany. W przypadku duzych zabiegdw chirurgicznych
zalecany poziom FIX wynosit 80-100 j.m./dL — nonakog alfa podawano dopdki nie osiggnieto

zadowalajgcego poziomu zagojenia rany i kontynuowano przez co najmniej 7 dni do osiggniecia
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia IX — nonakog alfa w leczeniu chorych z lc"/Ce

H

hemofilig B (populacja mieszana — zaréwno dorosli jak i dzieci)

poziomu FIX w zakresie 30-60 j.m./dL. Lekarz mdgt zmieni¢ stosowany u pacjenta schemat leczenia w
kazdym momencie badania. Stosowana w badaniu dawka nonakogu alfa (w ramach leczenia
doraznego oraz okotooperacyjnego) byta zbiezna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego BeneFIX® [135]. Ze wzgledu na brak informacji z zakresu dawkowania nonakogu alfa w
ramach leczenia profilaktycznego nie byto mozliwosci okresSlenia zbieznosci zastosowanego
dawkowania z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego BeneFIX® [135]. Okres
obserwacji w badaniu wynosit 6-12 miesiecy, az do momentu osiggniecia przez pacjenta 30 dni
ekspozycji na nonakog alfa. Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji
pacjentow, ktorzy osiggneli co najmniej 30 dni ekspozycji na nonakog alfa w trakcie trwania badania
(N=21), natomiast wyniki z zakresu bezpieczenstwa przedstawiono dla ogdlnej populacji pacjentow
zakwalifikowanych do udziatu w badaniu (N=23) [57].

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktow koncowych ocenianych w badaniach
prospektywnych [40]-[41], [42]-[44], [45]-[46], [48]-[50], [52], [54]-[56], [57] wiaczonych do

niniejszej analizy klinicznej.

Tabela 53. Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniach [40]-[41], [42]-[44], [45]-[46], [48]-
[50], [52], [54]-[56], [57].

Badanie ‘

Punkt koncowy [40]- [42]- [45]- | [48]-
[41] [44] [46] [50]

Skutecznos¢ kliniczna

[54]1-

[52] [56]

[57] ‘

Srednia liczba wstrzyknieé oraz srednia + (tylko
dawka leku potrzebna do opanowania + - - + Slr_EdQ'a + +
krwawienia wsrod pacjentow Wsltcrzzyakni
otrzymujacych leczenie dorazne. ed)
Srednia dawka leku stosowana w + - + - - + +
leczeniu profilaktycznym.

Ogolna dawka leku. - - - - R R n

Liczba dni ekspozycji na lek.

Rozwoj hemofilii powiktanej + + + + + + +
inhibitorem.

Mediana odwrotnosci odzysku czynnika + - - - - - -
krzepniecia IX.

Czestos$¢ krwawien ogétem. - - + - + - +

Liczba wstrzykniec leku potrzeba do - - + - + +
opanowania krwawienia.

Skutecznos¢ hemostatyczna oceniana + -

przez lekarza za pomocg 4-punktowej [gtéwny
skali oceniana po 8 i 24 godzinach po - - - punkt - -

kazdym doraznym wstrzyknieci leku po koncowy
wystapieniu krwawienia. badania]

0Odzysk czynnika krzepniecia IX. - - - + - +
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

ELELITE
Punkt koncowy

[40]- [42]- [45]- [48]-
[41] [44] [46] [50]

[54]1-

[52] [56]

Odpowiedz na wstrzykniecie nonakogu +

alfa oceniana za pomoca 4-puntkowej - - - - + W trakcie

skali (doskonata, dobra, umiarkowana, leczenia
brak odpowiedzi). doraznego

W trakcie

leczenia

dorazneg
o

Odpowiedz na drugorzedowe leczenie -
profilaktyczne oceniane przez lekarza co - - - - + -
3 miesigce za pomoca 3-punktowej skali
(doskonata, skuteczna, nieadekwatna).

Odpowiedz na leczenie okotooperacyjne -
oceniana za pomoca 4-puntkowej skali - - - - + -
(doskonata, dobra, umiarkowana, brak

odpowiedzi).

Szacowana utrata krwi u pacjentow - - - - + - -
poddanych zabiegom chirurgicznym.

Profil farmakokinetyczny - - - - + - +

+ gtéwny -
punkt
koncowy
badania

Roczny wskaznik krwawien (ABR)
definiowany jako liczba krwawien w
ciagu roku/(liczba dni leczenia/365,23).

Liczba krwawien samoistnych w ciaggu + -
48 godzin od podania profilaktycznej
dawki leku.

Srednie roczne catkowite zuzycie leku B B B B - + -

Czestos¢ wystepowania efektu + -
terapeutycznego mniejszego niz
oczekiwany (ang. /ess than-expected
therapeutic effect; LETE) definiowanego
podczas leczenia doraznego jako dwie
oceny braku odpowiedzi na dwa
wstrzykniecia nonakogu alfa w ciagu 24
godzin po kazdym wstrzyknieciu
stosowanym w celu opanowania tego
samego krwawienia, a podczas leczenia
profilaktycznego definiowany jako
wystapienie samoistnego krwawienia w
ciagu 48 godzin po regularnej dawce
nonakogu alfa przy braku jakichkolwiek
czynnikow zakiocajacych.

Liczba dni od ostatniego - +
profilaktycznego wstrzykniecia leku do
wystgpienia krwawienia.

Skutecznos¢ leczenia - +
okolooperacyjnego oceniana przez - - - - -
lekarza i/lub chirurga za pomoca 5-

punktowej skali.

Profil bezpieczenstwa

Ciezkie zdarzenia niepozadane. - - + + +

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse
event).

Dzialania niepozadane (ang. adverse

drug reaction) + ) ) . ) .

+ +(wyste
Zdarzenia niepozadane wystepujace w (wystepujac | pujace z
trakcie leczenia (ang. treatment - - - - ez czgstosci
emergent adverse event; TEAE) czestoécig | @ =10%)
>10%)
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia IX — nonakog alfa w leczeniu chorych z

hemofilig B (populacja mieszana — zaréwno doroéli jak i dzieci)

Badanie
Punkt koncowy

[40]- [42]- [45]- [48]-
[41] [44] [46] [50]

[54]-
[56]
Ciezkie dziatania a niepozadane - -
mozliwie/prawdopodobnie/definitywnie - + - - -
zwigzane z zastosowanym leczeniem

[52]

Zdarzenia o szczeg6lnym znaczeniu. - + - - - - -

) Nie_ciqikie zdarzenia niepoiqdane_, ) + ) } _ - -
niezwigzane z zastosowanym leczeniem.

Reakcje alergiczne podczas leczenia. - - + - - - -

Istotne kliniczne nieprawidtowosci w - - - - - +

wynikach testow laboratoryjnych.
+oceniano w badaniu; -nie oceniano w badaniu.

5.4.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNE] REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA IX — NONAKOG ALFA, W LECZENIU CHORYCH Z HEMOFILIA B (POPULACJA
MIESZANA — PACJENCI DOROSLI I DZIECI)

Badania z randomizacija

Badanie Andreeva i wsp. 2015 (abstrakty konferencyjne) [32]-[33]

W badaniu [32]-[33] przedstawiono poréwnanie efektywnosci klinicznej nonakogu alfa wzgledem
osoczopochodnego czynnika krzepniecia IX. W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie dane

dotyczace nonakogu alfa.

Tabela 54. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa); populacja z umiarkowang do
ciezkiej hemofiliag B, analizowana w badaniu [32]-[33].

Nonakog alfa
Leczenie profilaktyczne
krwawien
N=9

Punkt koncowy Ref.
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w ls" Ce

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H
Srednia liczba krwawien” - $rednia+SD 0,22+0,44
Sredni przyrostowy stopien poprawy” (j.m./dL na j.m./kg) - 124 £ 0,32
$rednia+SD 132] ! !
0Odzysk in vivo~* (%) - srednia£SD 47,56% = 13,56%
Czas czesciowe]j tromboplastyny po aktywacji - pomiar 30 minut po 38.04 + 3.63
podaniu leku” (sekundy) - srednia+SD ’ ’

Nonakog alfa
Leczenie dorazne w

Punkt koncowy L przypadku wystapienia
krwawienia
N=9
Catkowita 64
Liczba epizodow —
krwawieniaA A 0 tagodnym nasileniu 51
O umiarkowanym nasileniu 13
Srednia liczba epizodéw krwawienia”~ - $rednia+SD 7,11%3,72
Sredni catkowity czas trwania krwawienia”~~ (dni) - srednia+SD [33] 9,44+5,53
Sredni czas trwania jednego epizodu krwawienia~~ (dni) - $redniaxSD 1,3+£0,43
Srednia liczba wstrzyknie¢ leku potrzebna do opanowania jednego 1.06£0.08
krwawienia”~” - sredniax£SD ! !
Nasilenie bolu w trakcie krwawienia” ~ — wartos¢ maksymalnej oceny w 55416

oparciu o wizualna skale analogowa - srednia£SD
~okres obserwacji wynosit 26+1 tygodni; ~”okres obserwacji wynosit 13+1 tygodni.

Wykazano, Ze po zastosowaniu nonakogu alfa u pacjentéw obserwowano normalizacje parametrow
takich jak czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji oraz aktywnos$¢ czynnika krzepniecia IX. Ponad
to, raportowano zwiekszenie przyrostowego stopnia poprawy [32]. Krwawienia, ktore wystgpity u
pacjentow podczas trwania badania charakteryzowaty sie tagodnym (79,7%) badz umiarkowanym
(20,3%) nasileniem. W przypadku wszystkich krwawien do ich opanowania wystarczytlo 1-2

wstrzyknie¢ leku [33].

Badanie Valentino i wsp. 2014 [34]-[38]

Tabela 55. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa) pod wzgledem rocznego

wskaznika krwawien; populacja z umiarkowang do ciezkiej hemofilig B, analizowana w badaniu [34]-[38].

Nonakog alfa \

Punkt koncowy Ref.
Grupa I \ Grupa II Grupa III \
Roczny wskaznik krwawien — $rednia 35,1 [28,8; 41,4] 4,6 [2,1; 7,2] 2,6 [-0,1; 5,3]
[95% CI] N=50 N=44 N=44
Roczny wskaznik krwawien — -30,5 [-36,5; -24,5] -32,5[-38,5; -26,6]
porownanie wzgledem leczenia [35] - p<0,0001 p<0,0001
doraznego— MD [95% CI] N=44 N=43
Roczny wskaznik krwawien — 2,0[-1,2; 5,2]
poréwnanie schematow leczenia - p=2167
profilaktycznego— MD [95% CI] N=43

Grupa I — leczenie dorazne nonakogiem alfa w trakcie I fazy badania; Grupa II — leczenie profilaktyczne nonakogiem alfa w dawce 100 j.m./kg raz
w tygodniu; grupa III — leczenie profilaktyczne nonakogiem alfa w dawce 50 j.m./kg dwa razy w tygodniu; MD-rdznica Srednich.

Przeprowadzona analiza wykazata Zze leczenie profilaktyczne nonakogiem alfa (w obydwu

analizowanych schematach leczenia) wigzato sie z istotnym statystycznie (p<0,0001) zmniejszeniem
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia IX — nonakog alfa w leczeniu chorych z lf"/Ce
hemofilig B (populacja mieszana — zaréwno dorosli jak i dzieci) . H

rocznego wskaznika krwawien [35], wzgledem leczenia na zadanie. Nie obserwowano natomiast
istotnych statystycznie roznic pod wzgledem redukcji wskaznika ABR pomiedzy dwoma analizowanymi

schematami leczenia profilaktycznego nonakogiem alfa [35].

Tabela 56. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa) pod wzgledem rocznego
wskaznika krwawien w zaleznosci od miejsca i typu krwawienia; populacja z umiarkowana do ciezkiej hemofilig

B, analizowana w badaniu [34]-[38].

Nonakog alfa

Punkt koncowy . Grupa II Grupa III Grupa IV
N=44 N=44 N=43
R e e 25,4 + 19,1 3,6+83 1,9 +4,5 243 +21,5
stawow -$rednia+SD

Roczny wskaznik krwawien

samoistnych -érednia£SD [35] 21,8 + 20,2 3,5+8,9 1,7 £ 4,2 19,9 £ 22,2

ST e e ST 12,5 + 13,5 0,9 % 3,0 1,2+ 2,4 11,2 + 14,2
pourazowych -srednia+SD

Grupa I — leczenie dorazne nonakogiem alfa w trakcie I fazy badania; Grupa II — leczenie profilaktyczne nonakogiem alfa w dawce 100 j.m./kg raz
w tygodniu; grupa III — leczenie profilaktyczne nonakogiem alfa w dawce 50 j.m./kg dwa razy w tygodniu; grupa IV - leczenie dorazne
nonakogiem alfa w trakcie III fazy badania.

Czestos¢ krwawien samoistnych jak i pourazowych oraz krwawien do stawdw byla nizsza w trakcie
terapii profilaktycznej niz podczas leczenia doraznego nonakogiem alfa. W przypadku wiekszosci
epizodow krwawienia (78%) do ich opanowania wystarczato pojedyncze wstrzykniecie leku. Podobnie,
wiekszos¢ krwawien do stawdw (77,7%), krwawien do tkanek miekkich i miesni (81,4%) jak i
krwawien do wiecej niz jednego miejsca (80%) zostato opanowanych po jednym wstrzyknieciu
nonakogu alfa. Jedynie w przypadku 5 epizodéw krwawienia do stawdw konieczne bylo zastosowanie

>4 wstrzyknie¢ nonakogu [35].

Profil farmakokinetyczny

Tabela 57. Profil farmakokinetyczny rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa); populacja z

umiarkowang do ciezkiej hemofilia B, analizowana w badaniu [34]-[38].

Nonakog alfa

Punkt koncowy . Grupa III
N=41

Stezenie czynnika krzepniecia IX
przed podaniem leku (j.m./dL) - 3,10 + 2,19 [0; 10] 3,57 £ 3,11 [0; 14]
sredniaxSD [zakres]

Stezenie czynnika krzepniecia IX 30
minut po podaniu leku (j.m./dL) - [35] 91,5 £ 28,9 [1,12; 146] 49,9 + 16,1 [0,6; 83]

$redniaxSD [zakres]
0dzysk czynnika krzepniecia IX
@(G.m./dL / j.m./dL) - srednia+SD 0,91 + 0,35[0,011; 2,32] 0,93 + 0,31 [0,002; 1,51]
[zakres]

Grupa II — leczenie profilaktyczne nonakogiem alfa w dawce 100 j.m./kg raz w tygodniu; grupa III — leczenie profilaktyczne nonakogiem alfa w
dawce 50 j.m./kg dwa razy w tygodniu.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze Srednia warto$¢ poziomu odzysku czynnika krzepniecia IX byta

poréwnywalna pomiedzy analizowanymi dwoma schematami leczenia profilaktycznego [35].

Badanie Lambert i wsp. 2007 [39]
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w ls"/Ce
zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. . H

tacznie 34 pacjentdow otrzymato co najmniej jedng dawke oryginalnej lub reformuowanej wersiji
nonakogu alfa (BeneFIX®). Badanie ukonczyto 25 pacjentdw, 6 oséb wykluczono z powodu naruszenia
protokotu, dwdch pacjentdow wycofato zgode na udziat w badaniu a jednego pacjenta utracono z
okresu obserwacji. Mediana czasu udziatu pacjentéw w badaniu wynosita 32 tygodnie (zakres: 0,14—
60,71 tygodni). tacznie podano 1179 wstrzyknie¢ reformuowanej wersji nonakogu alfa (podczas analiz
profilu farmakokinetycznego, leczenia doraznego i/lub profilaktycznego) w skumulowanej dawce
5199 532 j.m. [39]. W tabeli ponizej przedstawiono szczegdty dotyczace dawkowania i czasu

ekspozycji na reformuowang wersje nonakogu alfa w trakcie otwartej fazy badania.

Tabela 58. Ekspozycja pacjentow na reformuowana wersje nonakogu alfa w zaleznosci od stosowanego
schematu leczenia; populacja pacjentéow w wieku =12 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilig B, ktorzy

wczesniej otrzymywali leczenie innymi czynnikami krzepniecia IX, analizowana w badaniu [39].

Stosowany schemat leczenia* N=20~
Leczenie Leczenie Leczenie
profilaktyczne” okolooperacyjne

N=20* N=1

Ekspozycja na nonakog alfa

dorazne/okres
obserwacji N=15

Catkowita dawka

nonakogu alfa w Skumulowana 628 140 3120 160 112 460
przeliczeniu na
jednego pacjenta Mediana 22 380 (3920-166 115 150 112 460
(j.m.) (zakres) 760) (58 800-399 240) (112 460-112 460)
Dawka nonakogu alfa i 87,4 (30,3-147,2) 51,7 (13,9-184,2) 34,6 (25,4-57,6)
w przeliczeniu na (zakres)
jedno wstrzykniecie ' .
(j.m./kg) Srednia £ SD 77,9 £ 32,3 60,4 + 28,2 35,7 £ 10,8
B ., Skumulowana 124 753 37
Liczba wstrzykniec Mediana
nonakogu 5(1-27) 38 (15-67) 37 (37-37)
. (zakres)
alfa/pacjenta = -
Srednia + SD 8,3+7,8 37,7 £ 13,8 37
Skumulowana 124 753 21
Czas ekspozycji na Mediana 5 (1-27) 38 (15-67) 21 (21-21)
nonakog alfa (dni) (zakres)
Srednia + SD 83+7,8 37,7 £ 13,8 21

*kazdy pacjent mdgt otrzymaé wiecej niz jedng dawke leku w ciggu dnia z rdznych przyczyn; ~populacja pacjentdw zgodna z protokotem
definiowana jako pacjenci bez zadnych wiekszych naruszen protokotu, ktérzy otrzymywali lek przez co najmniej 30 dni ekspozycji w ciggu 6-12
miesiecy; #-profilaktyka obejmowata rutynowe leczenie (692 wstrzyknie€) jak i przerywane leczenie profilaktyczne (61 wstrzykniec), 17 pacjentéw
otrzymywato rutynowa terapie profilaktyczng, 3 otrzymywato reformuowang wersje nonakogu alfa w ramach przerywanej profilaktyki.

Trzech pacjentdow zostato przydzielonych do stosowania wytacznie leczenia doraznego, 13 o0sob
wytgcznie do rutynowej profilaktyki, 3 pacjentdw poczatkowo trafito do grupy leczenia doraznego, ale
nastepnie przeniesiono ich do grupy leczonej w ramach rutynowej profilaktyki, 1 pacjent otrzymywat

nonakog alfa w ramach zaréwno leczenia doraznego, rutynowego leczenia profilaktycznego jak i

leczenia okotooperacyjnego [39].

Tabela 59. Skutecznos¢ kliniczna rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa) pod wzgledem
liczby krwawien i odpowiedzi na pierwsze wstrzykniecie leku; populacja pacjentow w wieku =12 lat z
umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilia B, ktorzy wczesniej otrzymywali leczenie innymi czynnikami

krzepniecia IX, analizowana w badaniu [39].

Punkt koncowy

Nonakog alfa — wersja reformuowana N=15
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Punkt koncowy Nonakog alfa — wersja reformuowana N=15
taczna liczba krwawien 95
Liczba krwawien pourazowych —n (%)" 55* (57,9%)
Liczba krwawien samoistnych —n (%)* 39% (41,1%)
Liczba krwawien o nieznanej etiologii —n (%)~ 1* (1,1%)
Liczba krwawien do stawow —n (%)~ 48* (50,5%)
Liczba krwawien do tkanek miekkich/miesni —n (%)* 36* (37,9%)
Liczba krwawien do pozostatych miejsc —n (%)~ 10* (10,5%)
Krwiomocz—n (%)" 1* (1,1%)

1 wstrzyknieciu nonakogu alfa—
n (%)”~

2 wstrzyknieciach nonakogu
alfa—n (%)~

Liczba krwawien 3 wstrzyknieciach nonakogu
opanowanych po alfa—n (%)~

77 (81,1%)

11* (11,6%)

4% (4,2%)

4 wstrzyknieciach nonakogu
alfa—n (%)~

>4 wstrzyknieciach nonakogu
alfa—n (%)~

2% (2,1%)

1* (1,1%)

L, Doskonata lub dobra 81* (85,3%)
Odpowiedz na
pierwsze Umiarkowana 12* (12,6%)
wstrzykniecie
nonakogu alfa—n Brak odpowiedzi 0* (0,0%)
(%)~ - -
Nie oceniono 2% (2,1%)

~odsetek liczby wszystkich krwawien;*obliczono przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

tacznie 95 krwawien wymagato 124 wstrzyknie¢ przeformutowanej wersji nonakogu alfa w trakcie 6-
12 miesiecy otwartej fazy badania. Ze wszystkich krwawien ponad potowe stanowity krwawienia
pourazowe, a pod wzgledem lokalizacji krwawienia do stawdw. Mediana dawki nonakogu alfa w
trakcie doraznego leczenia krwawien (124 wstrzykniecia leku) wynosita 87,4 j.m./kg (zakres: 30,3-
147,2 j.m./kg). Ponad 80% krwawien zostato opanowanych po jednym wstrzyknieciu leku. W
przypadku wiekszosci krwawienn do stawdéw (83,3%), do tkanek miekkich/miesni (80,6%) oraz do
innych miejsc (70%) do opanowania wystarczylo pojedyncze wstrzykniecie leku. Ponad potowa
krwawien, ktére wymagaty do opanowania wiecej niz jednego wstrzykniecie leku zostata opanowana
po 2 wstrzyknieciach (61,1%). Odpowiedz na pierwsze wstrzykniecie nonakogu alfa oceniono jako
doskonatg lub dobrg w przypadku 85,3% krwawien, a w zaleznosci od miejsca krwawienia doskonatg
lub dobrg odpowiedZ odnotowano w przypadku 85,4% krwawien do stawow, 86,1% krwawien do
tkanek miekkich/miesni i 90% krwawien do innych miejsc. Nie odnotowano zadnego przypadku braku

odpowiedzi na wstrzykniecie nonakogu alfa.

Tabela 60. Skutecznos¢ kliniczna rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa) pod wzgledem

liczby krwawien w trakcie rutynowej profilaktyki; populacja pacjentow w wieku =12 lat z umiarkowanie ciezka
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w ls"/Ce
“ H

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

do ciezkiej hemofilia B, ktérzy wczeséniej otrzymywali leczenie innymi czynnikami krzepniecia, analizowana w
badaniu [39].

Nonakog alfa — wersja reformuowana

Punkt koncowy

N=17
Odsetek pacjentow bez krwawien 6 (35,3%)
taczna liczba krwawien u pacjentow stosujacych rutynowa
i 26
profilaktyke
Liczba krwawien pourazowych u pacjentow stosujacych 19/26 (73,1%)

rutynowa profilaktyke — n (%)~

Liczba krwawien samoistnych u pacjentéw stosujacych
rutynowa profilaktyke — n (%)~

Odstek pacjentow stosujacych rutynowaq profilaktyke, u

6/26 (23,1%)

ktorych nie odnotowano zadnego samoistnego krwawienia —n 11 (64,7%)
(%)
Roczny wskaznik Ogétem 311
krwawien — liczba
krwawien/rok Samoistnych 0,72

~odsetek liczby wszystkich krwawien obserwowanych w trakcie rutynowej profilaktyki (okres leczenia: 6-12 miesiecy).

tacznie 17 pacjentow stosowato reformuowang wersje nonakogu alfa w trakcie otwartej fazy badania
w ramach rutynowej profilaktyki, z czego u 6 (35,3%) pacjentdw nie wystgpity zadne krwawienia, a u
11 oséb odnotowano tgcznie 26 krwotokdw (27,4% wszystkich raportowanych w badaniu krwawien),
z czego 73,1% byty to krwawienia pourazowe, a 23,1% krwawienia samoistne — etiologia jednego
krwawienia byta nieznana. WiekszoS¢ krwawien miata miejsce po ponad 48 godzinach od podania
leku. Roczny wskaznik krwawien podczas rutynowej profilaktyki wynosit 3,11. Najczesciej stosowanym
schematem leczenia profilaktycznego byly wstrzykniecia dwa razy w tygodniu (58,8% pacjentéw)
[39].

Tabela 61. Skutecznos¢ kliniczna rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa); populacja
pacjentow w wieku =12 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilia B, ktorzy wczesniej otrzymywali

leczenie innymi czynnikami krzepniecia IX, analizowana w badaniu [39].

Punkt koficowy Nonakog alfa — wersja reformuowana

N=67/~
Bardzo uzyteczna 53* (81%)
Ogoélna ocena leczenia Uzyteczna 12* (18%)
plzzki':;:v::d:::;gﬁz Nieznacznie uzyteczna 1* (1%)
stopniowej skali — n (%) Bezuzyteczna 0* (0,0%)
Niekorzystna 0* (0,0%)

Aliczba analizowanych odpowiedzi; *obliczono przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

W 99% analizowanych odpowiedzi na leczenie lekarze ocenili zastosowane leczenie jako bardzo
uzyteczne lub uzyteczne. W przypadku jednego pacjenta, ktory zostat poddany zabiegowi

operacyjnemu leczenie zostato ocenione przez lekarza jako uzyteczne [39].

Profil farmakokinetyczny
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hemofilig B (populacja mieszana — zaréwno dorosli jak i dzieci) H

Tabela 62. Profil farmakokinetyczny rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa)-wersja
oryginalna i reformuowana; populacja pacjentéow w wieku =12 lat z umiarkowanie ciezky do ciezkiej hemofilig

B, ktorzy wczesniej otrzymywali leczenie innymi czynnikami krzepniecia IX, analizowana w badaniu [39].

Nonakog alfa

Punkt koncowy - - N=24 -
Oryginalna wersja leku - Reformuowana wersja
sredniatSD leku - Srednia+SD
Cumax (j.m./dL) 51,2 + 13,6 54,5 + 15,0
AUC; (godzina*j.m./dL) 792 £ 192 851 + 215
AUC., (godzina*j.m./dL) 880 + 220 940 + 237
ti1/2 (godziny) 23,4 %5,2 22,4+5,3
0dzysk in vivo (%) 325+8,4 345+9,3
IR [j.m./dL na j.m./kg] 0,683 + 0,182 0,726 + 0,200

Atransformowany logarytmicznie; IR — $redni przyrostowy stopien poprawy (ang. incremental recovery). ti;, — okres péttrwania (ang. half-life).
AUC; — pole powierzchni pod krzywa (ang. area under the curve) mierzone od czasu 0 do momentu ostatniego wykrywalnego stezenia we krw;
AUC..- pole powierzchni pod krzywa (ang. area under the curve) mierzone od czasu 0 do nieskoriczonosci, Cmax-maksymalne stezenie leku w
osoczu.

Przeprowadzona analiza wykazata biordwnowaznos¢ oryginalnej i reformuowanej wersji nonakogu alfa
— 90% przedziat ufnosci dla stosunku wartosci wersji reformuowanej do oryginalnej wersji nonakogu
alfa pod wzgledem maksymalnego stezenia leku w osoczu jak i pola powierzchni pod krzywa zawieraty
sie w wymaganych granicach 80-125%. Rowniez podobny okres pdttrwania jak i oszacowany odzysk

$wiadczg o bioréwnowaznosci obydwu form leku. Profil farmakokinetyczny reformuowanej wers;i

nonakogu alfa nie ulegt zmianie po 6-miesiecznym okresie leczenia [39].

Badania prospektywne

Badanie Amano i wsp. 2014 (abstrakty konferencyjne) [40]-[41]

Wyniki analizy w _momencie prezentacji wynikdw w pazdzierniku 2013 roku (N=304): Nasilenie

hemofilii B oceniono u 49,7% pacjentéw jako ciezkie, 32,1% pacjentéw jako umiarkowane, 13,2%
jako tagodne, a w 5,0% nieznane. Niektdrzy z pacjentow otrzymywali nonakog alfa stosujgc wiecej niz
jeden schemat leczenia (np. zaréwno leczenie profilaktyczne jak i dorazne) — ocene skutecznosci leku
w takich przypadkach przeprowadzano dla kazdego schematu leczenia (179 pacjentdw otrzymywato
leczenie profilaktyczne, 105 leczenie dorazne, 26 leczenie okotooperacyjne, a 81 inne). W przypadku
leczenia doraznego nonakogiem alfa do utrzymania hemostazy konieczne byto zastosowanie Srednio
1,9 wstrzyknie¢ leku — $rednia dawka wyniosta 41,36 j.m./kg. Najczesciej stosowanym schematem
leczenia profilaktycznego (58,8%) byto przyjmowanie nonakogu alfa dwa razy w tygodniu w Sredniej
dawce 40,72 j.m./kg. Mediana odwrotnosci odzysku czynnika krzepniecia IX wynosita 1,284.

Zaobserwowano stabg negatywna korelacje pomiedzy poziomem odzysku leku a waga pacjenta [40].
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W okresie do stycznia 2012 roku ze 177 analizowanych pacjentéw, 55 chorych leczonych byto
doraznie - fgcznie odnotowano u nich 512 epizodéw krwawienia (440 samoistnych, 55 pourazowych i
6 o nieznanej etiologii). U pacjentow w wieku <15 lat $rednia stosowana dawka nonakogu alfa
wynosita 44 j.m./kg, a u pacjentow w wieku >15 lat $rednia dawka leku wynosita 35 j.m./kg. U 68,3%
pacjentdow nie obserwowano wystepowania zadnych epizodéw krwawienia (75% pacjentéw w wieku
<15 lat i 62,8% pacjentdw w wieku >15 lat). Srednia czestoéé krwawier wynosita 3,8 (mediana=2) w

ciggu 6 miesiecznego okresu obserwacji [41].

Badanie Berntrop i wsp. 2012 [42]-[44]

W badaniu nie przeprowadzono oceny skutecznosci klinicznej nonakogu alfa, przedstawiono jedynie

dane dotyczace bezpieczenstwa.
Badanie Laws i wsp. 2011 (abstrakt konferencyjny) [45]—-[46]

Autorzy badania podali, ze mediana dawki stosowanej podczas leczenia profilaktycznego wynosita 28,2
j.m./kg na poczatku badania i wzrosta do 34,5 j.m./kg po 20 miesigcach leczenia. Wzrost dawki
spowodowany byt zwiekszeniem masy ciata u 4/7 pacjentdw. W trakcie badania odnotowano 45
epizodéw krwawienia, z czego 30 krwawien opanowano po 1-2 wstrzyknieciach nonakogu alfa. W
okresie czasu dla ktdrego mediana wynosita 307 dni obserwacji, mediana epizodéw krwawienia
odnotowanych u pacjentdw wynosita 1. Nie stwierdzono rozwoju hemofilii powiktanej obecnoscig

inhibitoréw czynnika krzepniecia IX [46].

Dodatkowo autorzy przeprowadzili ocene aktywnosci resztkowej FIX u pacjentow w wieku<6 lat (N=8,
Z czego 4 pacjentdow nie bylo wczesniej leczonych innymi czynnikami krzepniecia IX). Resztkowa
aktywnos¢ czynnika IX u dzieci w wieku<6 lat miescita sie w zakresie 1%-5%. Skuteczno$¢ nonakogu

alfa w populacji pacjentow w wieku<6 lat lekarz oceniat przewaznie jako bardzo dobrg lub dobrg [45].
Badanie Yang i wsp. 2012 [48]-[50]

Tabela 63. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa); populacja w wieku >6 lat z

tagodng do ciezkiej hemofilig B, analizowana w badaniu [48]-[50].

Nonakog alfa
N=34/

Skutecznos¢ hemostatyczna Doskonata 44,7%

Punkt koncowy
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Nonakog alfa

Punkt konicowy N=347
Dobra 40,7%
Umiarkowana 13,8%
Brak skutecznosci 0,6%
Nie oceniano 0,3%
Sk o Doskonata 53,7%
e
punktowej skali oceniana po 24 Umiarkowana 11,5%
godzinach od ws(l‘::/'z)ykniqcia leku — n Brak skutecznosci 0,3%
° Nie oceniano 2,0%
taczna liczba wszystkich epizodow krwawienia 295

Liczba wstrzykniec leku konieczna do opanowania krwawienia - srednia+SD
(mediana); [zakres]

1,240,9 (1,0) [1,0; 11,0]

Liczba dni ekspozycji/jedno krwawienie (dni) - Srednia£SD (mediana);

1,2£0,7 (1,0) [1,0; 11,0]

[zakres]
0,760 + 0,222 (0,761) [0,351;
Sredni przyrostowy stopien poprawy Podczas 2 wizyty 1,386]
czynnika krzepniecia IX (j.m./dL per N=30
j.m./dL) — $rednia+SD (mediana); 0,727 + 0,275 (0,708) [0,302;
[zakres] Podczas 4 wizyty 1,327]
N=31

~leczenie dorazne;

W okoto 85% wstrzyknie¢ leku odpowiedZz na nonakog alfa zostata oceniona przez lekarza jako
doskonata lub dobra. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pod wzgledem S$redniego

przyrostowego odzysku czynnika krzepniecia IX ocenianego pomiedzy 2 a 4 wizytg pacjentow [48].

Badanie Roth i wsp. 2001 [52]

Z 56 pacjentdw wigczonych do badania 24-miesieczy okres obserwacji ukonczyto 50 pacjentow (5
pacjentow przerwato badanie z powoddéw osobistych, a jeden pacjent z powodu nawracajgcego
zdarzenia niepozadanego). Mediana czasu udziatu w badaniu wynosita 741 dni ($rednia+SD: 710,9 +
154,2 dni; zakres: 30-856 dni). tgcznie w trakcie badania pacjentom podano 20 923 634 j.m.
nonakogu alfa w postaci 7362 wstrzyknie¢. W tabeli ponizej przedstawiono informacje z zakresu

stosowanego dawkowania i czasu ekspozycji.

Tabela 64. Ekspozycja pacjentow i dawkowanie nonakogu alfa w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia;
populacja pacjentow w wieku 4-56 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilia B, ktorzy wczesniej
otrzymywali leczenie osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia IX, analizowana w badaniu [52].

Stosowany schemat leczenia

Leczenie Leczenie Leczenie
dorazne profilaktyczne* okotooperacyjne
N=55 N=47 [\ Ep)

Ekspozycja na nonakog alfa Razem

N=56

Ocena PK
N=56
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Stosowany schemat leczenia

Ekspozycia na nonakog alfa Leczenie Leczenie Leczenie
e s o‘;:fg: < dorazne profilaktyczne* okolooperacyjne
= N=55 N=47 N=20
Catkowita
awka Skumulowana | 907264 | 8552 140 9 252 060 2212170 20 923 634
nonako_g - alfa 17 124 118 440 258 462
Wnl;’;:gf‘:z:“ Mediana (2055 (7200- 60 600 33 500 (11 7782
pacjenta (.m.) (zakres) 31 670) 810 200) (1000-1 477 780) (2200-423 700) 141 525)
Dawka Mediana 50,0 42,80 35,10 60,40 40,90
nonakogu alfa (zakres) (25,0-90,3) | (6,5-224,6) (9,7-170,6) (13,8-169,0) (6,5-224,6)
w przeliczeniu
na jedno ;
wstrzyknigcie | Sredniaxsp | UPF | BOEE | 3g00+1706 | 6252047 [ BOLE
(j.m./kg)
Skumulowana 263 2758 3909 432 7 362
Liczba -
" Mediana _ 41,00 (3- _ R 85,00 (4-
wstrzykniec (zakres) 5,00 (1-7) 196) 24,00 (1-656) 10,00 (1-96) 669)
nonakogu alfa
: . 4,70 £ 50,15 + 31,46
Srednia + SD 1,04 42,34 83,17 + 130,28 21,60 + 26,53 +128,69
Catkowity~ 263 2 633 3620 320 6 823
Czas ekspozycji B
Mediana ) 41,00 (3- B ) 83,50 (4-
na no?;:(igg alfa (zakres) 5,00 (1-7) 195) 24,00 (1-492) 9,00 (1-620) 496)
- . 4,70 + 47,87 121,84 £
Srednia + SD 1,04 +38,04 77,02 £108,28 16,00 + 18,30 103,27

PK-profil farmakokinetyczny; *leczenie profilaktyczne obejmowato rutynowa wtdrng profilaktyke w schemacie 2-3 wstrzyknie¢ w tygodniu w celu
zapobiegania krwawieniom jak i przerywang profilaktyke stosowang w celu zapobieganiu przewidywanym krwawieniom (jak np. krwawieniom po
wysitku fizycznym); ~pacjenci mogli otrzymywac lek wiecej niz raz dziennie z rdznych przyczyn.

Tabela 65. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa) w ramach leczenia doraznego
krwawien; populacja pacjentow w wieku 4-56 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilia B, ktdorzy

wczesniej otrzymywali leczenie osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia IX, analizowana w badaniu [52].

Punkt koncowy

Nonakog alfa
N=56

Liczba pacjentow u ktorych wy.:t(a;/:;;y krwotoki w trakcie leczenia — 55 (98,2%)
taczna liczba wszystkich krwawien 1796
Do stawéw 1060* (59%)
Liczba krwawien—n (%)~ Do tkanek miekkich/miesni 449* (25%)
Do innych miejsc 287* (16%)
1 1453* (80,9%)
Liczba wstrzyknie¢ potrzebnych do 2 208* (11,6%)
opanowania jednego 3 65* (3,60%)
krwawienia®* —n (%)~ 4 32 (1,8%)
>4 38* (2,1%)
Odpowiedz na wstrzykniecie Doskonata lub dobra 1633* (90,9%)
nonakogu alfa w ramach Umiarkowana 128* (7,1%)
doraznego leczenia krwawien*—n Brak 13* (0,7%)
(%) Nie oceniano 23* (1,3%)

*obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych; ~wzgledem tacznej liczby wszystkich krwawien; #-w przypadku krwawien
wymagajacych wiecej niz jedno wstrzykniecie leku w analizie uwzgledniono jedynie odpowiedz na pierwsze wstrzykniecie leku; w analizie
odpowiedzi na wstrzykniecie leku nie uwzgledniono jednego pacjenta, u ktérego w 9 miesigcu badania stwierdzono obecno$¢ przeciwciat
przeciwko czynnikowi krzepniecia IX; ##- nie uwzgledniono jednego pacjenta, u ktdrego w 9 miesigcu badania stwierdzono obecno$¢ przeciwciat
przeciwko czynnikowi krzepniecia IX.
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hemofilig B (populacja mieszana — zaréwno dorosli jak i dzieci)

Wszyscy z wyjatkiem jednego pacjenta stosujgcego leczenie profilaktyczne musieli otrzymac leczenie
dorazne ze wzgledu na wystgpienie krwawienia (55 pacjentéw). tgcznie podano 2738 wstrzyknie
nonakogu alfa w ramach doraznego leczenia 1796 krwawien, z czego wiekszoS¢ (59%) stanowity
krwawienia do stawdw. Jedno wstrzykniecie leku byto wystarczajgce do opanowania 80,9% krwawien.
W przypadku leczenia wiekszosci krwawien (90,9%) uzyskano doskonatg lub dobrg odpowiedz na

pierwsze wstrzykniecie nonakogu alfa [52].

Tabela 66. Skutecznos$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa) w ramach rutynowego
leczenia profilaktycznego; populacja pacjentow w wieku 4-56 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilig B,
ktérzy wczesniej otrzymywali leczenie osoczopochodnymi czynnikami krzepnigcia IX, analizowana w badaniu
[52].

Punkt korficowy Nonakog alfa

N=19

Odsetek pacjentow bez krwawien —n (%) 3 (15,8%%*)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity krwawienia 16 (84,2%%*)
taczna liczba krwawien, ktore wystapily u pacjentow podczas leczenia 203
profilaktycznego
Liczba krwawien pourazowych, ktdére wystgpily u pacjentow podczas leczenia 64 (31,5%%)
profilaktycznego — n (%)* 270

Liczba krwawien samoistnych, ktore wystapily u pacjentow podczas leczenia 139 (68,6%*)

profilaktycznego — n (%)~ 70

*obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych; ~wzgledem tacznej liczby krwawien, ktdre wystapity u pacjentéw podczas
leczenia profilaktycznego.

Rutynowgq profilaktyke nonakogiem alfa stosowato 19 pacjentdw ($rednia dawka nonakogu alfa: 40,3
j.m./kg; zakres: 13-78 j.m./kg; lek podawany 2-3 razy w tygodniu). Z czasem odstepy pomiedzy
kolejnymi wstrzyknieciami leku wydtuzono do 72 godzin. U 3/19 pacjentéw nie odnotowano zadnego
krwawienia. Pozostatych 16 0sdb tgcznie doswiadczyto 203 epizoddw krwawienia. Ze 139 samoistnych
krwawien 61% miato miejsce po ponad 72 godzinach od podania leku, podczas gdy 19% krwawien
wystgpito w ciggu 48 godzin od wstrzykniecia nonakogu alfa. Krwawienia o niskiej czestosci
wystepowaty jedynie u 7 (37%) pacjentdéw leczonych profilaktycznie. OdpowiedZz na zastosowane

leczenie profilaktyczne oceniono jako doskonatg lub skuteczng w 93% przypadkdow [52].

Tabela 67. Schemat dawkowania rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa); populacja
pacjentow w wieku 4-56 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilia B, ktdrzy wczesniej otrzymywali

leczenie osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia IX, analizowana w badaniu [52].

. Nonakog alfa
Punkt koncowy N=54 ‘
Odsetek pacjentow, u ktorych zwiekszono dawkowanie nonakogu alfa—n (%) 31 (57%)
Odsetek pacjentow, u ktoérych nie zmieniono dawkowania nonakogu alfa —n 23 (43%
(%) (43%)

~analiza schematu dawkowania byta przeprowadzana u 54 z 56 pacjentéw przez ponad 3 miesigce.

Z 31 pacjentdw, u ktorych zwiekszono stosowang dawke nonakogu alfa, u 11 dawke zmieniono ze

wzgledu na niski odzysk odnotowany na poczatku badania, u 15 pacjentéw dawke zmieniono ze
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

powodu niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej i niskiego odzysku, a u 5 pacjentdw z powodu
wystgpienia krwawienia w trakcie leczenia profilaktycznego. Z 31 pacjentdw, u ktorych zwiekszono
stosowang dawke nonakogu alfa o ponad potowe (15/31; 52% pacjentow) stanowity dzieci w wieku

<15 lat, u ktérych obserwowano réwniez niski poziom odzysku [52].

Leczenie okotooperacyijne

U 20 pacjentdw przeprowadzono 27 roznych zabiegéw operacyjnych obejmujacych 11 zabiegdw
dentystycznych, 9 ortopedycznych, 2 zabiegi usuniecia wrastajgcego paznokcia, 1 wazektomie, 1
biopsje weztdw chtonnych, 2 zabiegi wyciecia cyst, 1 usuniecia znamienia. Ze wszystkich wstrzyknie¢
leku podawanych w ramach leczenia okotooperacyjnego w 98% przypadkach osiggnieta hemostaze
oceniono jako doskonatg lub dobra. Szacowana utrata krwi u pacjentéw z hemofilig B byta

porownywalna z obserwowang u pacjentdéw bez zaburzen krzepniecia [52].

Profil farmakokinetyczny

Tabela 68. Profil farmakokinetyczny rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa); populacja
pacjentow w wieku 4-56 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilia B, ktorzy wczesniej otrzymywali

leczenie osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia IX, analizowana w badaniu [52].

Nonakog alfa

Pacjenci z Pacjenci z
pozytywnym | negatywnym

Punkt koncowy Pacjenci Pacjenci Pacjenci wynikiem wynikiem
0Ogolnie w wieku w wieku w wieku testu na testu na
N=56 <15 lat 15-40 lat >40 obecnos¢ obecnos¢
N=19 N=28 N=9 przeciwciat przeciwciat
anty-FIX anty-FIX
N=22 N=33
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia IX — nonakog alfa w leczeniu chorych z

hemofilig B (populacja mieszana — zaréwno doroéli jak i dzieci)

Nonakog alfa

Pacjenci z Pacjenci z
pozytywnym | negatywnym
Punkt koncowy Pacjenci Pacjenci Pacjenci wynikiem wynikiem
0golnie w wieku w wieku w wieku testu na testu na
N=56 <15 lat 15-40 lat >40 obecnos¢ obecnos¢
N=19 N=28 N=9 przeciwciat przeciwciat
anty-FIX anty-FIX
N=22 N=33
ac . 0,66 0,84 =
Wzrost a_lktywnos_c:l czynnika 0,75 +bd 0,22 0,77 £ 0,27 0,82 0,25 0,69 + 0,20
krgepnlqaa IX [j.m./dL] - [0,34- (0,34- 0,20 (0,4- (0.52- (0,38-1,38) (0,34-1,12)
Srednia £ SD [zakres] 1,381~ 1 ’12 1,28) ! ! ! ! !
,12) 1,38)
L, 0,
Sredni przyrostowy stopien 33,7% & 298+£99 | 34,7+9,2 377 &
3 . bd 12,3 36,9 £ 11,0 31,0+ 8,9
poprawy (%)-sredniax SD o (15,3- (18,0-
[zakres] [15,3%- 50,4) 57.6) (23,3- (17,1-62,2) (15,3-50,4)
62,2%)] ! ! 62,2)
Okres péitrwania (godziny) - | 123 £bd [ 20240 | 194551172 £48 | 105 ,6- 198 + 4,1
érednia +SD [zakres] (i1,1- (14,2- (12/4- ALi- 4 Q11364 | (12,7-282)
36,4] 28,2) 36,4) 25,0) ! ! ! !

FIX-czynnik krzepniecia IX; bd-brak danych; ~wzrost aktywnosci czynnika krzepniecia IX przedstawiony w j.m./dL na j.m./kg.

Analize profilu farmakokinetycznego powtarzano co 6-miesiecy w trakcie trwania badania. W ciggu
dwoch lat wykazano stabilno$¢ mierzonych parametréw. Analiza subgrup wykazata nizszy odzysk u
pacjentdw w wieku ponizej 15 lat. Nizszy odzysk obserwowano takze u pacjentdw z negatywnym
wynikiem testu na obecno$¢ antygendw czynnika krzepniecia IX, jednak zaden z tych trendéw nie

osiggnat istotnosci statystycznej [52].

Badanie Kavakli i wsp. 2016 [54]—[56]

tacznie badanie rozpoczeto 25 pacjentow i wszyscy ukonczyli udziat w badaniu (tylko 5 pacjentow
bylo w wieku <18 lat). Sredni czas trwania leczenia wynosit 78,4 + 1,2 tygodnie, a $redni czas trwania
badania wynosit 86,4 + 2,1 tygodni. Srednia catkowita liczba dni ekspozycji na jednego pacjenta
wynosita 7615, w tym 50+2 dni ekspozycji w trakcie leczenia profilaktycznego i 25 = 16 dni
ekspozycji w trakcie leczenia doraznego oraz 2 * 1 dni ekspozycji w przypadku wstrzyknie¢
prewencyjnych podanych 6 pacjentom przed planowanym wysitkiem fizycznym niosacym ryzyko
zranienia. W tabeli ponizej przedstawiono szczegoétowe informacje z zakresu stosowanego dawkowania

nonakogu alfa w trakcie badania [54]-[56].

Tabela 69. Dawkowanie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa); populacja pacjentow w
wieku 12-65 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilia B, analizowana w badaniu [54]-[56].

Okres leczenia
profilaktycznego N=25

Okres leczenia doraznego”
N=25

Punkt koncowy
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w [ e

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Okres leczenia
profilaktycznego N=25

1254

Okres leczenia doraznego”
N=25

659

Punkt koncowy

taczna liczba wstrzyknie¢ nonakogu alfa

Liczba wstrzyknie¢ nonakogu alfa na
jednego pacjenta - srednia+SD; (mediana);
[zakres]

26 + 18 (24) [3-80] 50 + 2 (50) [44-54]

Roczne catkowite zuzycie nonakogu alfa
(j-m./kg) - srednia£SD; (mediana); [zakres]
Dawka nonakogu alfa na jedno krwawienie
(j.m./kg) - srednia+SD; (mediana); [zakres]

Macznie dla wszystkich wstrzyknie¢ doraznych (takze tych ktére podano w trakcie stosowanego leczenia profilaktycznego w momencie
wystgpienia krwawienia).

707 + 519 (619) [105-2097] 4985 + 233 (5052) [4373-5281]

52 + 16 (50) [24-83] 99 + 2 (99) [93; 104]

Tabela 70. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa) pod wzgledem rocznego
wskaznika krwawien; populacja pacjentow w wieku 12-65 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilig B,
analizowana w badaniu [54]-[56].

Okres leczenia

profilaktycznego — 12
miesiecy N=25

Okres leczenia doraznego — 6
miesiecy
N=25

Punkt koncowy

Liczba obserwowa_my_ch epizodow 417 2
krwawienia
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito co
najmniej jedno krwawienie —n (%) 25 (100,0%) 16 (64,0%)
Roczny wskaznik krwawien — érednia + SD; 329+17.4 3,6 £ 4,6"
(mediana); [zakres] (33,6) [6,1-69,0] (2,0) [0-13,8]

Analiza wrazliwosci*

Okres leczenia
profilaktycznego — 6
miesiecy N=25

Okres leczenia doraznego — 6

Punkt koncowy miesiecy

N=25

Liczba obserwowanych epizodow

s 417
krwawienia

35

Roczny wskaznik krwawien — srednia + SD; 329+17,4 2,8 £4,3n

(mediana); [zakres] (33,6) [6,1-69,0] (0,0) [0,0-13,6]
~p<0,0001 dla poréwnania leczenie dorazne vs leczenie profilaktyczne; *ocena wskaznika ABR przeprowadzona dla okresu 6-miesiecy,
wystepujacego w tym samym czasie w roku w celu oszacowania wptywu sezonowosci na wskaznik ABR.

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze roczny wskaznik krwawien (ABR) podczas leczenia

profilaktycznego nonakogiem alfa (podawanym raz w tygodniu) byt istotnie statystycznie (p<0,0001)
mniejszy niz podczas leczenia doraznego krwawien. Nie stwierdzono wplywu sezonowosci na

obserwowang roznice [54]-[56].

Tabela 71. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa) pod wzgledem rocznego
wskaznika krwawien w zaleznosci od ich typu i lokalizacji; populacja pacjentow w wieku 12-65 lat z

umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilia B, analizowana w badaniu [54]-[56].

Punkt koncowy

Okres leczenia doraznego — 6
miesiecy
N=25

Okres leczenia
profilaktycznego — 12
miesiecy N=25

Liczba obserwowanych epizodéow krwawienia

417

90

Odsetek pacjentow z krwawieniami
samoistnymi —n (%)

21 (84,0%)

13 (52,0%)

Odsetek pacjentow z krwawieniami
pourazowymi —n (%)

18 (72,0%)

13 (52,0%)

121




5.4. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia IX — nonakog alfa w leczeniu chorych z |—'9
hemofilig B (populacja mieszana — zaréwno dorosli jak i dzieci) . H

Okres leczenia doraznego — 6 Okres leczenia
Punkt koncowy miesiecy profilaktycznego — 12
N=25 miesiecy N=25
Odsetek pacjentow z krwawieniami do
staw6w —n (%) 25 (100,0%) 12 (48,0%)
Odsetek pacjentow z krwawieniami do tkanek
miekkich/miesni —n (%) 14 (56,0%) 4 (16,0%)
Odsetek pacjentow z krwawieniami do innych
miejsc —n (%) 7 (28,0%) 8 (32,0%)
Roczny wskaznik Samoistnych 23,1+17,1 2,6 £4,1
krwawien — érednia & sty (22,4) [0-54,2] (1,0) [0-13,8]
_ SD; S 9,9 + 14,5 1,0+ 1,6
(mediana); [zakres] urazowyc (4,1) [0-52,2] (1,0) [0-6,9]
2 27,7 £ 16,9 2,1+3,2
Do stawow ! ! ¢ !
Roczny wskaznik (28,7) [2,2-69,0] (0,0) [0,0-9,8]
krwawien — $rednia = Do tkanek 51+75 0,5+1,5
SD; miekkich/miesni (2,0) [0,0-29,1] (0,0) [0,0-7,2]
(mediana); [zakres] Inne mieisca 14£26 1,0+2,3
b (0,0) [0,0-10,1] (0,0) [0,0-9,6]

Mniejszg liczbe samoistnych jak i pourazowych krwawien raportowano w trakcie leczenia
profilaktycznego niz doraznego nonakogiem alfa. Krwawienia wystepowaty najczesciej do stawdw
zarowno w trakcie leczenia doraznego jak i profilaktycznego. Mediana rocznego wskaznika krwawien
zaréwno do stawdw, tkanek miekkich/miesni jak i do innych lokalizacji wynosita 0 w trakcie leczenia
profilaktycznego. Krwawienia wystgpity u 64% pacjentow leczonych profilaktyczne podczas gdy w

czasie leczenia doraznego krwawienia obserwowano u wszystkich pacjentéw [54]-[56].

Tabela 72. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa) pod wzgledem liczby
wstrzykniec potrzebnych do opanowania krwawienia oraz odpowiedzi na leczenie w trakcie leczenia doraznego;
populacja pacjentow w wieku 12-65 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilia B, analizowana w badaniu
[54]-[56].

Punkt konicowy Nonakog alfa N=25 \
Liczba wszystkich epizodow krwawienia 507
1 416 (82,1%)
Liczba wstrzykniec 2 69 (13,6%)
nonakogu alfa
koniecznych do 3 9 (1,8%)
opanowania jednego
krwawienia —n (%) 4 3 (0,6%)
>4 10 (2,0%)

Wszystkie
wstrzykniecia
tacznie
N=25

Pierwsze Konieczne kolejne

Punkt koncowy wstrzykniecie wstrzykniecia
N=25 N=18

Liczba analizowanych odpowiedzi na
wstrzykniecie leku

Odpowiedz na Doskonata 271 (53,5%) 39 (25,7%) 310 (47,0%)
wstrzykniecie

nonakogu alfa —n
(0/0)/\ VN

507 152 659

Dobra 177 (34,9%) 80 (52,6%) 257 (39,0%)

Umiarkowana 55 (10,8%) 33 (21,7%) 88 (13,4%)
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w ,'/Ce

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy Nonakog alfa N=25
Brak odpowiedzi 3 (0,6%) 0 (0,0%) 3 (0,5%)
Nie oceniono 1(0,2%) 0 (0,0%) 1 (0,2%)

~wzgledem liczby wszystkich epizodéw krwawienia; ~~wzgledem liczby analizowanych odpowiedzi na wstrzykniecie leku.

tacznie pacjentom podano 659 wstrzyknie¢ leku w ramach doraznego leczenia 507 odnotowanych
epizodow krwawienia, z czego 82,1% zostato opanowanych po jednym wstrzyknieciu nonakogu alfa.
W 88,4% pierwszych wstrzyknie¢ leku uzyskang odpowiedz oceniono jako doskonatg lub dobrg [54]-
[56].

Inne punkty koncowe

Nie odnotowano zadnego przypadku wystgpienia efektu terapeutycznego mniejszego niz oczekiwany
(ang. less than-expected therapeutic effect; LETE) w trakcie okresu leczenia doraznego. Trzy
krwawienia odnotowano w ciggu 48 godzin po wstrzyknieciu leku podawanego w ramach leczenia
profilaktycznego, jednak kazde krwawienie byto zwigzane z wystepowaniem czynnika zaktécajacego —
u 2 pacjentow krwawienie wystgpito do wczesniej zidentyfikowanego stawu docelowego, a u 1.

pacjenta podano zbyt matg dawke leku (odchylenie od protokotu) [54]-[56].

Profil farmakokinetyczny

Analize profilu farmakokinetycznego przeprowadzono u 24 pacjentéw. Sredni odzysk w 1. dniu, 26.
tygodniu i 78. tygodniu wynosit odpowiednio: 0,8 + 0,2; 0,9 + 0,2 0,7 £ 0,2 j.m./dL per j.m./kg. Z
17 pomiardw aktywnosci czynnika krzepniecia IX przeprowadzonych u 13 pacjentow po okoto 1
tygodniu od wstrzykniecia, 8 wskazato stezenie FIX>2 j.m./dL (zakres: 2,13-10,39 j.m./dL). U trzech
pacjentdw roczny wskaznik krwawien wynosit 0 pomimo, ze endogenna aktywno$¢ czynnika

krzepniecia IX rowniez wynosita 0 [54]-[56].
Badanie Korth-Bradley i wsp. 2016 [57]

Badanie rozpoczeto 23 pacjentéw, z ktérych poczatkowo 8 stosowato leczenie dorazne, 15 rutynowe
leczenie profilaktyczne, a u 3 przeprowadzono zabieg chirurgiczny. Badanie ukoniczyto 22 pacjentéw —
1 pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu. Mediana czasu udziatu w badaniu wynosita 29,4 tygodni
(zakres: 21,3-62,0 tygodni). Analizg skuteczno$ci nonakogu alfa objeto 21 pacjentéw, ktorzy stosowali
lek przez co najmniej 30 dni ekspozycji. Catkowita dawka nonakogu alfa stosowanego w badaniu
wynosita 3 800 925 j.m. Pacjenci otrzymali fgcznie 1081 wstrzyknie¢ nonakogu alfa, a mediana dawki
na jedno wstrzykniecie wynosita 44 j.m./kg (zakres: 0,5-150,2 j.m./kg). Z kolei mediana liczby
wstrzyknie¢ przypadajgca na jednego pacjenta wynosita 48 [57].

123




5.4. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia IX — nonakog alfa w leczeniu chorych z {"/ce
“ H

hemofilig B (populacja mieszana — zaréwno dorosli jak i dzieci)

Tabela 73. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa) stosowanego w ramach
leczenia doraznego; populacja pacjentow w wieku =12 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilia B,

analizowana w badaniu [57].

Punkt koncowy Nonakog alfa N=182 \
taczna liczba krwawien podczas leczenia 103
doraznego
Liczba krwawien samoistnych podczas 54 (52,4%%)

leczenia doraznego — n (%)*

Liczba krwawien pourazowych podczas o) %
leczenia doraznego — n (%)* 49 (47,6%7)

Liczba krwawien do stawow podczas leczenia .
doraznego — n (%)* 71 (69%)

Liczba krwawien do tkanek miekkich/mieséni 29 (28%)
podczas leczenia doraznego — n (%)* 0

Liczba krwawien, ktdore zostaly opanowane po

jednym wstrzyknieciu nonakogu alfa —n 54 (52 %)
(%)*
Doskonata lub dobra odpowiedz na pierwsze
wstrzykniecie nonakogu alfa w ramach 87 (84%)

leczenia doraznego — n (%)*

~18 z 21 pacjentow otrzymato leczenie dorazne po wystgpieniu krwawienia; #wzgledem tacznej liczby wszystkich krwawien podczas leczenia
doraznego; *obliczone przez Autordéw analizy na podstawie dostepnych danych.

Z analizowanych 21 pacjentdw u 18 zastosowano nonakog alfa w ramach doraznego leczenia
krwawien. tacznie odnotowano 103 krwawienia, z czego ponad potowe stanowity krwawienia
samoistne. W przypadku wiekszosci krwawien (64,1%) poczatkowa stosowana dawka nonakogu alfa
na jedno wstrzykniecie wynosita 30-60 j.m./kg. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy uzyskang
odpowiedzig na leczenie a zastosowang poczatkowg dawkg leku w trakcie doraznego leczenia

krwawien [57].

Tabela 74. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepnigcia IX (nonakog alfa) stosowanego w ramach
leczenia profilaktycznego; populacja pacjentow w wieku =12 lat z umiarkowanie ciezky do ciezkiej hemofilig B,

analizowana w badaniu [57].

Punkt koficowy Nonakog alfa N=20" \
taczna liczba krwawien w trakcie leczenia 30
profilaktycznego.
Liczba krwawien samoistnych podczas 13 (43,3%%)

leczenia doraznego — n (%)*

Liczba krwawien pourazowych podczas o) %
leczenia doraznego — n (%)* 17(56,7%%)

Liczba krwawien, ktore wystapity po >48
godzinach od ostatniego profilaktycznego 23 (77%)
wstrzykniecia nonakogu alfa — n (%)*

Liczba krwawien, ktore wystapity po >24 i

<48 godzinach od ostatniego 5 (17%)
profilaktycznego wstrzykniecia nonakogu alfa °
- n (%)*
Liczba krwawien, ktore wystapily po <24
godzinach od ostatniego profilaktycznego 2 (7%)

wstrzykniecia nonakogu alfa — n (%)*
~20 z 21 pacjentdw stosowato leczenie profilaktyczne; #wzgledem facznej liczby wszystkich krwawien podczas leczenia profilaktycznego;

*obliczone przez Autordéw analizy na podstawie dostepnych danych.
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zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Z analizowanych 21 pacjentéw, 20 oséb stosowato rutynowg lub przerywang profilaktyke nonakogiem
alfa. Rutynowg profilaktyke (1-3 razy w tygodniu) stosowato 15 pacjentéw, z czego 12 (80%) os6b
kontynuowato leczenie w schemacie 2 wstrzykniecia/tydzien ($redni czas trwania leczenia: 24,4
tygodnie; mediana: 26,7 tygodni, zakres: 6,1-31,6 tygodni). ktacznie w trakcie leczenia
profilaktycznego odnotowano 30 epizodéw krwawienia u 13 pacjentéw — Sredni miesieczny wskaznik
krwawien wynosit 0,4. Wiekszos¢ (77%) obserwowanych krwawien miata miejsce po ponad 48
godzinach od ostatniego profilaktycznego wstrzykniecia leku. Nie stwierdzono zadnego przypadku

braku skuteczno$¢ leczenia [57].

Leczenie okotooperacyijne

Trzech pacjentow otrzymywato nonakog alfa w ramach profilaktycznego leczenia okotooperacyjnego
(wymiana stawu kolanowego). W przypadku dwdch pacjentéw mozliwe byto przeprowadzenie oceny
skutecznosci nonakogu alfa w trakcie zabiegu jak i po zabiegu, w obu przypadkach leczenie oceniono

jako bardzo uzyteczne [57].

Profil farmakokinetyczny

Tabela 75. Profil farmakokinetyczny rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa); populacja

pacjentéw w wieku =12 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilig B, analizowana w badaniu [57].

. . . . Ostatnia wizyta (=6
N AN
Punkt kohco Plerwszi ;N3|zyta Plerwsza_ v:;zyta iesiecy)A A
N= N= N=17

Cmax (J-m./dL) — srednia + SD 61,4 +£125 60,2 £ 10,6 61,9+ 12,6
AUC, (j.m.*godzina/dL) — srednia + SD 946 + 206 944 £ 177 965 £ 220

t1/2 (godziny) — srednia + SD 23,7 +£5,6 246 £5,8 22,5 £ 4,7
AUC,, (j.m.*godzina/dL) — srednia + SD 1055 + 227 1061 + 201 1070 + 257
0dzysk (j-m./dL ;asjl.)m./kg) — érednia 0,8 +0,2 0,801 0,8 0,2

Apomiar przeprowadzony u wszystkich pacjentdw; ~”~pomiar przeprowadzony w grupie pacjentdw poddanych analizie
farmakokinetycznej; ti, — okres péttrwania (ang. half-life). AUC, — pole powierzchni pod krzywa (ang. area under the curve)
mierzone od czasu 0 do momentu ostatniego wykrywalnego stezenia leku we krw; AUC.- pole powierzchni pod krzywa (ang.
area under the curve) mierzone od czasu 0 do nieskoriczonosci, Cmax-maksymalne stezenie leku w osoczu.

Parametry analizowane w ramach profilu farmakokinetycznego nie ulegly zmianie po co najmniej 6
miesigcach leczenia nonakogiem alfa. Uzyskane wyniki wskazujg, ze nonakog alfa charakteryzuje sie
takim samym profilem farmakokinetycznym po dtugim czasie leczenia jak i po pierwszej ekspozycji na
lek [57].
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5.4.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA
KRZEPNIECIA IX — NONAKOG ALFA, W LECZENIU CHORYCH Z HEMOFILIA B (POPULACJA
MIESZANA)

Badania z randomizacija

Badanie Andreeva i wsp. 2015 (abstrakty konferencyjne) [32]-[33]

W badaniu [32]-[33] przedstawiono poréwnanie efektywnosci klinicznej nonakogu alfa wzgledem
osoczopochodnego czynnika krzepniecia IX. W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie dane

dotyczace nonakogu alfa.

W grupie przyjmujacej nonakog alfa u 6 (66,7%) pacjentdw odnotowano wystgpienie zdarzenia
niepozadanego, ktdére lekarze ocenili jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem [32] w okresie
obserwacji wynoszgcym 26 tygodni. W trakcie pierwszych 13 tygodni badania nie obserwowano

wystepowania zadnych zdarzen nieporzadanych, w tym infekcji [33].

Badanie Valentino i wsp. 2014 [34]-[38]

Tabela 76. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa) pod wzgledem
zdarzen niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia (ang. teratment emergent adverse event; TEAE)
wystepujacych u co najmniej 5% pacjentow; populacja z umiarkowanga do ciezkiej hemofiliag B, analizowana w
badaniu [34]-[38].

Nonakog alfa

Ref.

Punkt koncowy Grupa I Grupa II Grupa III Grupa IV ‘
N=50 N=44 N=44 N=43
Jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane wystepujace w
trakcie leczenia (TEAE) u >5% 21 (42,0%) | 14 (31,8%) | 14 (31,8%) | 14(32,6%) | 30 (60,0%)
pacjentow —n (%)
Bal glowy 3 (6,0%) 6 (13,6%) 2 (4,5%) 2 (4,7%) 8 (16,0%)
Bol stawow 5 (10,0%) 4 (9,1%) 2 (4,5%) 2 (4,7%) 6 (12,0%)
Poszczegélne Przypadkowe 2 (4,0%) 1 (2,3%) 1(2,3%) 1 (2,3%) 5 (10,0%)
zdarzenia urazy
c;e::za:_al;: Bol 2 (4,0%) 1(2,3%) 3 (6,8%) 1(2,3%) 5 (10,0%)
“,'., tfgkgl Infekcje 35) 1 (2,0%) 3 (6,8%) 1(2,3%) 1(2,3%) 4 (8,0%)
I?;;:lél)a B6l plecow 1 (2,0%) 1(2,3%) 1(2,3%) 0 (0,0%) 3 (6,0%)
wystepujace u Grypa 1(2,0%) 0 (0,0%) 1(2,3%) 2 (4,7%) 3 (6,0%)
25% Nasilenie
pacjentow —n ka'szlu' 1 (2,0%) 1 (2,3%) 0 (0,0%) 1 (2,3%) 3 (6,0%)
(%) Zapalenie
gardia 1(2,0%) 0 (0,0%) 2 (4,5%) 0 (0,0%) 3 (6,0%)
Bol nerek 0 (0,0%) 2 (4,5%) 1(2,3%) 0 (0,0%) 3 (6,0%)
Odsetek pacjentow, u ktorych
wystapily ciezkie zdarzenia bd bd bd bd 5(10,0%%*)
niepozadane — n (%)

Grupa I — leczenie dorazne nonakogiem alfa w trakcie I fazy badania; Grupa II — leczenie profilaktyczne nonakogiem alfa w dawce 100 j.m./kg raz

w tygodniu; grupa III — leczenie profilaktyczne nonakogiem alfa w dawce 50 j.m./kg dwa razy w tygodniu;

grupa IV -

nonakogiem alfa w trakcie III fazy badania, bd-brak danych; *obliczone przez Autordéw analizy na podstawie dostepnych danych.
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zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Zdarzenia niepozadane wystepujgce w trakcie leczenia (TEAE) odnotowano ogdlnie u 30 (60,0%)
pacjentow. Najczesciej raportowanymi byty: bdl gtowy, przypadkowe zranienia oraz dolegliwosci
bolowe. B4l gtowy wystepowat najczesciej w trakcie profilaktycznego leczenia nonakogiem alfa w
dawce 100 j.m./kg raz w tygodniu, natomiast béle stawdw wystepowaty najczesciej w trakcie leczenia
doraznego w I fazie badania. Wiekszo$¢ TEAE charakteryzowata sie fagodnym lub umiarkowanym
nasileniem. U 5 pacjentéw odnotowano 7 ciezkich zdarzen niepozadanych (bdl nerki, kamica nerkowa,
odma, przypadkowy uraz, ciezkie bdle w dolnej partii plecow, powazny bdl jader, pogorszenie
artropatii), ale zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane z stosowanym leczeniem. Po zakonczeniu
badania wystapity 4 zdarzenia szczegdlnego zainteresowania (zakrzepica, rozwdj inhibitora czynnika
krzepniecia IX, reakcja alergiczna, aglutynacja czerwonych krwinek), zadne z tych zdarzen nie miato
miejsca podczas trwania badania. U jednego pacjenta wystgpita reakcja w miejscu wstrzykniecia o
tagodnym nasileniu, ktdra uznano za dziatanie niepozgdane zwigzane z podaniem nonakogu alfa —
dziatanie niepozgdane ustgpito samoistnie. Jeden pacjent przerwat udziat w badaniu z powodu
nasilenia artropatii lewego kolana. Nie obserwowano istotnych klinicznie nieprawidtowosci pod

wzgledem biochemii krwi, badain hematologicznych, czynnosci zyciowych i aktywnosci fizycznej [35].

Badanie Lambert i wsp. 2007 [39]

Tabela 77. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa); populacja
pacjentow w wieku =12 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilia B, ktorzy wczesniej otrzymywali

leczenie innymi czynnikami krzepniecia IX, analizowana w badaniu [39].

Punkt koficowy Nonakog alfa

N=34~

Ciezkie dzialania niepozadane zwigzane z 0 (0,0%%)
zastosowanym leczeniem-n (%) 170

Ciezkie zdarzenia niepozadane niezwigzane z 2 (5,9%%)
zastosowanym leczeniem-n (%) 1770

Obecnos¢ inhibitoréw czynnika krzepniecia IX-n (%) 0 (0,0%%*)

Dzialania niepozadane co najmniej prawdopodobnie 3 (8,8%)
zwigzane z zastosowanym leczeniem-n (%) eI

Awszyscy pacjenci, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke nonakogu alfa (oryginalg lub przeformutowang wersje); *obliczono przez Autoréw
analizy na podstawie dostepnych danych.

tacznie 5199 532 j.m. reformuowanej wersji nonakogu alfa podano 34 pacjentom w 1179
wstrzyknieciach w trakcie 1161 dni ekspozycji. U zadnego pacjenta nie stwierdzono wystepowania
inhibitoréw czynnika krzepniecia IX, reakcji alergicznych czy zakrzepéw w trakcie badania. Nie
stwierdzono réwniez zadnych istotnych klinicznie zmian wzgledem wartosci poczatkowych w zakresie
wynikow testow laboratoryjnych krwi, czynnosci zyciowych czy aktywnosci fizycznej. Nie odnotowano
zadnych ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem. U dwdch pacjentéw
odnotowano ciezkie zdarzenia niepozadane niezwigzane z zastosowanym leczeniem (zapalenie tkanki

tacznej i ropotwodrcze zapalenie stawow). U jednego pacjenta odnotowano krwiomocz, ktéry uznano za
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zdarzenie niepozadane charakterystyczne dla hemofilii. U trzech pacjentdéw odnotowano dziatanie
niepozadane co najmniej prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem o tagodnym nasileniu
(b6l gtowy, nudnosci, zawroty gtowy, nieprzyjemny smak). Nie stwierdzono zadnego przypadku

transmisji wirusowej zwigzanej ze stosowaniem nonakogu alfa [39].

Badania prospektywne

Badanie Amano i wsp. 2014 (abstrakty konferencyjne) [40]-[41]

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u 2,32% pacjentow — dwa przypadku bolu gtowy [40], [41], i po
jednym przypadku: zawrotéw gtowy [40], [41], padaczki [40], kaszlu [40], dusznosci [40], [41],
nudnosci [40], [41], wysypki [40], pokrzywki [40], [41], swedzenia w miejscu wstrzykniecia [40],
[41], obecnosci przeciwciat czynnika krzepniecia IX [40]. U zadnego pacjenta, ktory rozpoczat leczenie
nonakogiem alfa i nie wystepowaty u niego inhibitory czynnika krzepniecia IX, nie obserwowano

rozwoju inhibitorow czynnika krzepniecia wynikajgcego z zastosowanego leczenia [40], [41].

Badanie Berntrop i wsp. 2012 [42]-[44]

Tabela 78. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepnigcia IX (nonakog alfa); ciezkie
zdarzenia/dzialania niepozadane i zdarzenia o szczegélnym znaczeniu, populacja obejmujaca dzieci i dorostych

z hemofilia B, analizowana w badaniu [42]-[44].

Nonakog alfa

Populacja
Punkt koficow Ogodlna populacja o L T i)
Y pacjentow N=218 w w'f;u<18
Ref. [42] N=41A
Ref. [43],[44]
Liczba wszystkich ciezkich zdarzen niepozadanych 46
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem — n (%) 46 (21,2%)
Liczba nieciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z 20
zastosowanym leczeniem
Nieciezkie dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym 10 (4,6%)

leczeniem — n (%)

Ciezkie dzialania niepozadane
mozliwie/prawdopodobnie/definitywnie zwigzane z zastosowanym 6 (2,8%)
leczeniem ogoétem — n (%)

Liczba ciezkich dziatan niepozadanych bd
mozliwie/prawdopodobnie/definitywnie zwigzane z zastosowanym 15
leczeniem
Nadwrazhvgosc/ reakcje 3 (1,4%)
N ) . ) alergiczne#
Ciezkie dziatania niepozadane
mozliwie/prawdopodobnie/definitywnie Obecnosé inhibitoréw
zwigzane z zastosowanym leczeniem — | v nnika krzepniecia IX# 2 (0,9%)
n (%)
Brak skutecznos¢ lekow# 2 (0,9%)
Zakrzepica# 1 (0,5%)
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Nonakog alfa

Populacja
Punkt koncowy Ogélna populacja 5:3;?:&3:;
pacjentow N=218 lat
Ref. [42] N=41A
Ref. [43],[44]
Pokrzywka 1 (0,5%)
B4l brzucha 1 (0,5%)
Zte samopoczucie 1 (0,5%)
Odczucie pieczenia 1 (0,5%)
Zawroty glowy 1 (0,5%)
Dusznosci 1 (0,5%)
Uderzenia goraca 1 (0,5%)
Liczba zdarzen o szczeg6lnym znaczeniu 16 7
Zdarzenia o szczegolnym znaczeniu — n (%) 16 (7,3%) 6 (14,6%%*)

Ciezkie Nieciezkie
N=218 N=218

Punkt koncowy

rnicisey nis oczekwano | @%) | 3049 | 303w

coynnika rzeprigeia1X_| os0) | OO0 | 140>
Zdarzenia o szcze?‘s‘l,r)\ym znaczeniu — n Zakrzepica (0,;%) 0 (0,0%) bd
Agutynacis cewonych [ 6| oo |

Reakcje alergiczne (1,3:0 %) 5(2,3%) 3 (7,3%%*)

#po 2007 roku, zdarzenia o szczegdlnym znaczeniu byly réwniez zgtaszane jako ciezkie zdarzenia niepozadane; u jednego pacjenta mogto
wystepowaé wiecej niz jedno zdarzenie niepozadane; ~41 pacjentdw ukonczyto badanie, tacznie zakwalifikowanych zostato 66 pacjentow
pediatrycznych (30,3% ogdlnej populacji pacjentéw); *obliczono przez autordéw analizy na podstawie dostepnych danych, bd-brak danych.

tacznie u 16 (7,3%) pacjentéw wystapity zdarzenia o szczegdlnym znaczeniu (wszystkie u pacjentéw
otrzymujgcych oryginalng wersje nonakogu alfa), z czego 7 pacjentéw stosowato terapie dorazng, a 9
leczenie profilaktyczne (5 z nich otrzymywato leczenie okotooperacyjne). Z 16 odnotowanych
zdarzen/dziatan o szczegdlnym znaczeniu, 8 okreSlono jako ciezkie i uznano za mozliwie,
prawdopodobnie lub definitywnie zwigzane z leczeniem nonakogiem alfa. Ciezkie zdarzenia/dziatania
niepozagdane odnotowano u 46 (21,1%) pacjentdw, z czego 15 ciezkich zdarzen/dziatan
niepozadanych (odnotowanych u 6 pacjentéw) uznano za mozliwie, prawdopodobnie lub definitywnie
zwigzane z leczeniem nonakogiem alfa. Czterech pacjentow zmarto w trakcie rejestracji do udziatu w
badaniu z powodu: powiktann po przeszczepie watroby, przedawkowania leku (innego niz nonakog
alfa), raka jelita grubego, odskrzelowego zapalenia ptuc/ niewydolnosci serca/ marskosci watroby.
Zaden ze zgondw nie zostat uznany za zwigzany z zastosowaniem nonakogu alfa. U 10 pacjentéw
(4,6%) odnotowano 20 nieciezkich, zwigzanych z zastosowanym leczeniem dziatann niepozadanych.
Zdarzeniami niepozadanymi wystepujgcymi u wiecej niz jednego pacjenta byly: niespecyficzna reakcja
nadwrazliwosci (1,8% pacjentow), parestezje (1,4%), zapalenie zyt w miejscu wstrzykniecia (0,9%). U
dwodch pacjentdw obserwowano rozwdj inhibitorow czynnika krzepniecia IX. tacznie 8 pacjentow

doswiadczyto reakcji alergicznych, z czego 6 cierpiato na ciezkg posta¢ hemofilii B [42]. U dzieci w
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wieku <18 lat odnotowano wystgpienie 7 zdarzen o szczegdlnym znaczeniu u 6 (9%) pacjentéw.
Dwdch pacjentow (3,0%) wycofano z udziatu w badaniu z powodu wstgpienia zdarzenia o
szczegblnym znaczeniu i/lub ciezkiego zdarzenia niepozadanego (u obydwdch wystgpity reakcje
alergiczne, a u jednego dodatkowo odnotowano powstawanie inhibitoréw czynnika krzepniecia IX)
[43], [44].

Badanie Laws i wsp. 2011 (abstrakt konferencyjny) [45]-[46]

W ogdlnej populacji pacjentdow nie odnotowano przypadkdow powstawania inhibitorow czynnika

krzepniecia IX i reakcji alergicznych w trakcie trwania badania do chwili prezentacji wynikéw [46].

Dodatkowo Autorzy badania przedstawili dane dotyczace populacji dzieci w wieku <6 lat (N=8, z
czego 4 pacjentéw nie byto wczesniej leczonych innymi czynnikami krzepniecia IX). U zadnego z
pacjentow w wieku<6 lat nie odnotowano wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozadanego. Jedynie u
3 (37,5%) dzieci wystapity 4 zdarzenia niepozadane: 3 mniejsze epizody krwawienia i jedna
planowana operacja stulejki. Bezpieczeristwo nonakogu alfa przewaznie zostato przez lekarza ocenione
jako bardzo dobre [45].

Badanie Yang i wsp. 2012 [48]-[49]

Tabela 79. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa); zdarzenia
niepozadane ogotem, ciezkie zdarzenia niepozadane, dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym

leczeniem, populacja obejmujaca dzieci i dorostych z hemofilig B, analizowana w badaniu [48]-[49].

Punkt koncowy Ref. ‘ Non;l:;gsalfa ‘
Zdarzenia niepozadane ogétem —n(%) [48] 13 (37,1%*)
Ciezkie zdarzenia niepoiada_ne niezwigzane z zastosowanym [48], 2 (5,7%)
leczeniem —n(%) [49]
Dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem —n(%) [48] 0 (0,0%)

*obliczono przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Czestos¢ powstawania inhibitorow czynnika krzepniecia IX wyniosta 2,86% (1/35). Nie stwierdzono
powstawania inhibitoréw czynnika krzepniecia IX zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Odnotowano
wystepowanie 21 zdarzen niepozadanych u 13 pacjentéw, zadne z nich nie zostato okreslone jako
zwigzane z zastosowanym leczeniem. WiekszoS¢ raportowanych zdarzen niepozadanych
charakteryzowato sie fagodnym lub umiarkowanym nasileniem. Odnotowano po dwa przypadki:
anemii, zapalenia, zranienia i urazu stawu oraz po jednym przypadku bdlu brzucha, zmeczenia,
obrzeku obwodowego, upadku, zwiekszenia  aktywnosci aminotransferazy  alaninowej,
nieprawidtowego hematokrytu, nieprawidtowego poziomu hemoglobiny, nieprawidtowego poziomu
czerwonych krwinek, zawrotow gtowy, krwotoku. U dwoch pacjentdw odnotowano dwa powazne

zdarzenia niepozadane (ang. severe adverse events) — zapalenie btony maziowej i krwawienie
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w ls"/Ce
zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. . H

$rodczaszkowe, ocenione przez lekarzy jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem. Réwniez u
dwodch pacjentow odnotowano dwa ciezkie zdarzenia niepozadane niezwigzane z zastosowanym
leczeniem (krwawienie Srddczaszkowe, obecnos¢ inhibitorow czynnika krzepniecia IX na etapie
scriningu). Klinicznie istotne nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych stwierdzono u 3
pacjentow (niedokrwistos¢, neutropenia i limfopenia, nieprawidtowy poziom aminotransferaz) i takze
uznane zostaty za niezwigzane z zastosowanym leczeniem (zmiany hematologiczne) lub mato

prawdopodobne, aby byly zwigzane z zastosowanym leczeniem (poziom aminotransferaz) [48].

Badanie Roth i wsp. 2001 [52]

Tabela 80. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa); populacja
pacjentow w wieku 4-56 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilia B, ktérzy wczesniej otrzymywali

leczenie osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia IX, analizowana w badaniu [52].

Punkt koricowy Nonakog alfa

N=56
Obecnos¢ inhibitoréw czynnika krzepniecia IX —n(%) 1 (1,8%%)
Transmisja wirusow zapalenia watroby typu A,B i C oraz nabytego niedoboru
o 0 (0,0%%*)
odpornosci —n (%)
Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem — n (%) 0 (0,0%*)
Dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem — n (%) 9 (16,1%%*)

*obliczono przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

W trakcie badania u zadnego pacjenta nie odnotowano przypadku transmisji wirusowej czy tez
zwiekszonej generacji trombiny. U jednego pacjenta odnotowano obecnos¢ inhibitoréw czynnika
krzepniecia IX o niskim mianie. Dziewieciu pacjentéw do$wiadczyto tgcznie 55 zdarzen niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, z czego u 4 pacjentow obserwowano objawy niewielkich
reakcji alergicznych na nonakog alfa. U 3 z tych pacjentéw objawy wystapity raz lub dwa razy i juz nie
nawracaty pomimo kontynuacji leczenia nonakogiem alfa. Pozostale obserwowane zdarzenia
niepozgdane byly poréwnywalne ze zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi podczas leczenia

osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia IX [52].

Badanie Kavakli i wsp. 2016 [54]—[56]

Tabela 81. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa); populacja
pacjentow w wieku 12-65 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilig B, analizowana w badaniu [54]-[56].
Okres leczenia
profilaktycznego
N=25
Co najmniej jedno zdarzenie 16 (64,0%) 24 (96,0%) 24 (96,0%)

Okres leczenia
doraznego N=25

Punkt koncowy
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia IX — nonakog alfa w leczeniu chorych z ;'/Ce

hemofilig B (populacja mieszana — zaréwno dorosli jak i dzieci)

H

niepozadane wystepujace w trakcie
leczenia (ang. teratment emergent
adverse event; TEAE) — n (%)
Dzialania niepozadane wystepujace w
trakcie leczenia (ang. teratment
emergent adverse event; TEAE), ktore bd bd 3 (12,0%%*)
przez badaczy zostaly uznane za
zwigzane z nonakogiem alfa — n (%)
Bole stawow 5 (20,0%) 5 (20,0%) 6 (24,0%)
Béle plecow 1 (4,0%) 3 (12,0%) 3 (12,0%)
il cav 0 (0,0%) 4 (16,0%) 4 (16,0%)
Bl glowy 8 (32,0%) 4 (16,0%) 9 (36,0%)
Nieodpowiedni
schemat podania 0 (0,0%) 6 (24,0%) 6 (24,0%)
Poszczegolne leku
zdarzenia Obrzek stawéw 3 (12,0%) 2 (8,0%) 5 (20,0%)
w';':tpq‘;zfj‘;z:iv Miejscowy obrzek 1 (4,0%) 3 (12,0%) 3 (12,0%)
trakcie leczenia Sl 0 (0,0%) 3 (12,0%) 3 (12,0%)
(ang. teratment =
emergent adverse el 3 (12,0%) 1 (4,0%) 3 (12,0%)
event; TEAE) u nOSOgaI’dZIelI
>10% pacjentéow- Zapalenie gardta 2 (8,0%) 3 (12,0%) 5 (20,0%)
n (%) Goraczka 4 (16,0%) 4 (16,0%) 5 (20,0%)
Bol zeba 3 (12,0%) 5 (20,0%) 6 (24,0%)
A L 0 (0,0%) 3 (12,0%) 3 (12,0%)
:i‘;‘:ﬁ'::c%fv'xzn 4 (16,0%) 5 (20,0%) 6 (24,0%)
zasz:‘s‘,?,:;ﬂ::fuz'ej 0 (0,0%) 3 (12,0%) 3 (12,0%)
Cigzkie zdarzenia niepozadane —n (%) bd bd 5 (20,0%)

~pacjenci, u ktorych zdarzenie niepozadane wystapito w wiecej niz jedym schemacie leczenia, byli liczeni zaréwno w grupie stosujacej leczenie
dorazne jak i profilaktycznie i tylko raz w grupie przedstawiajacej tacznie wszystkie zdarzenia niepozadane z obu grup; *obliczone przez Autoréw
analizy na podstawie dostepnych danych; bd-brak danych.

Wiekszo$¢ odnotowanych zdarzen niepozadanych wystepujgcych w trakcie leczenia - TEAE
charakteryzowata sie tagodnym nasileniem, u 13 pacjentdw wystapity zdarzenia niepozadane o
umiarkowanym nasileniu, a jeden pacjent doswiadczyt powaznego spadku cisnienia krwi w trakcie
leczenia doraznego. U trzech pacjentow odnotowano tacznie 10 dziatan niepozadanych wystepujgcych
w trakcie leczenia - TEAE, ktore przez badaczy zostaly uznane za zwigzane z nonakogiem alfa — u
jednego pacjenta obserwowano zte samopoczucie (1 dziatanie), podraznienie gardta (4 dziatania) w
trakcie leczenia doraznego (dziatania niepozadane ustgpity bez dodatkowego leczenia), u drugiego
pacjenta wystgpita cukrzyca, hiperlipidemia i zapalenie przyzebia (dwa dziatania) w trakcie leczenia
profilaktycznego (dziatania niepozadane o tagodnym nasileniu, ale zastosowano dodatkowe leczenie
towarzyszace), u trzeciego pacjenta wystgpito powazne, ciezkie dziatanie niepozadane (spadek
cisnienia krwi), ktére wymagato dodatkowego leczenia. U 5 pacjentow (20%) odnotowano tgcznie 6
ciezkich zdarzen niepozadanych: spadek cisnienia krwi (podczas leczenia doraznego), bdl, ospa
wietrzna, ttuszczak i kamica nerkowa (te dwa zdarzenia niepozadane wystgpity u tego samego
pacjenta). Nie stwierdzono zadnych nieprawidtowosci w wynikach testow laboratoryjnych ani pod
wzgledem czynnosci zyciowych. Nie stwierdzono wystepowania zadnych zdarzen zakrzepowych ani

rozwoju inhibitoréow czynnika krzepniecia IX [54]-[56].
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w ;'/Ce

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. A H

Badanie Korth-Bradley i wsp. 2016 [57]

Tabela 82. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa); populacja

pacjentow w wieku =12 lat z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilig B, analizowana w badaniu [57].

Punkt koncowy Nonakog alfa N=23

Zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia (ang.

teratment emergent adverse event; TEAE) — n (%) 17 (74%)

Bol glowy 6 (26%)

Bol brzucha 5 (22%)

ni:::iz;::gglc:(:f;;:;;:: w Al 4 (17%)
teratment emergent Goraczka 3 (13%)
uz ;’:,’.,”,‘:’::c‘;::;’:;f‘:f(’o,.,, LG s 3 (13%)
Bol 3 (13%)

Nudnosci 3 (13%)

Dzialania niepozadane wystepujace w trakcie leczenia (ang.
teratment emergent adverse event; TEAE), co najmniej 4 (17%)
prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem — n (%)

Poszczegdlne dziatania HeELaEny miejscu 2 (9%)
niepozadane wystepujace w wstrzykniecia
trakcie leczenia (ang. Wazrost stezenia D-dimeru* 2 (9%)
eIy Dziatania niepozadane zwigzane
adverse event; TEAE), co 2 cewnikiem dozvinym* 1 (4%)
najmniej prawdopodobnie yny
zwigzane z zastosowanym B6l w miejscu wstrzykniecia 1 (4%)
EEElEn — i) Zawroty glowy 1 (4%)

*dziatania niepozadane miaty miejsce w trakcie okresu okotooperacyjnego.

Zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia - TEAE odnotowano u 17 pacjentdw, z czego
najczesciej obserwowanymi byty bdl gtowy i bdl brzucha. Wiekszo$¢ tych zdarzen niepozadanych
charakteryzowata sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem. Odnotowano dwa ciezkie TEAE
(zapalenie ptuc i choroba stawdéw), uznane za niezwigzane z zastosowanym leczeniem. Nie
odnotowano zadnego zgonu lub rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych. Nie
odnotowano réwniez u zadnego pacjenta rozwoju inhibitorow czynnika krzepniecia IX, wystgpienia
zdarzen zakrzepowych lub braku efektu leczenia. Jeden pacjent doswiadczyt dwodch przypadkow
reakcji alergicznych, a 4 pacjentéw raportowato 9 przypadkow aglutynacji czerwonych krwinek. Nie
obserwowano zadnych istotnych klinicznie nieprawidtowosci w wynikach testéw laboratoryjnych, czy

podczas oceny czynnosci zyciowych i aktywnosci fizycznej [57].

5.5. ZESTAWIENIE DANYCH DLA INTERWENCJI WNIOSKOWANEJ I KOMPARATORA NA
PODSTAWIE PRZEPROWADZONEJ OCENY EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ EFTRENONAKOGU
ALFA I NONAKOGU ALFA W POPULACJII PACJENTOW W WIEKU DO 14 LAT Z HEMOFILIA B

W ramach niniejszej analizy klinicznej podjeto decyzje o przedstawieniu zestawienia danych z

poszczegblnych badan, ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego
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5.5. Zestawienie danych dla interwencji wnioskowanej i komparatora na podstawie przeprowadzonej oceny {"/ce
“ H

efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa i nonakogu alfa w populacji pacjentow w wieku do 14 lat z hemofilig B

lub posredniego eftrenonakogu alfa wzgledem komparatora — nonakogu alfa. Zestawienie danych w
formie tabelarycznej opracowano dla badan dotyczacych populacji pediatrycznej (do 14 roku Zzycia).
Pozostate badania, ktore dotyczyty efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa i nonakogu alfa w
populacji mieszanej (dzieci i doro$li) pacjentdw z hemofilig B zostaty przedstawione w zasadniczej
czesci analizy. Ze wzgledu na brak zgodnosci analizowanej w tych badaniach populacji z populacjg
wnioskowang nie zostaty uwzglednione w zestawieniu (niewielki odsetek dzieci ponizej 18. roku zycia

w badaniach dotyczacej populacji mieszanej pacjentow).

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie danych dla interwencji wnioskowanej oraz komparatora w

zakresie wspdlnych punktéw kofcowych dla populacji pediatrycznej pacjentow.
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Tabela 83. Charakterystyka wspélnych punktéw koncowych ocenianych w badaniach dotyczacych efektywnosci klinicznej interwencji wnioskowanej (eftrenonakog alfa) oraz

komparatora (nonakog alfa) uwzglednionych w opracowanym zestawieniu danych, populacja pacjentow w wieku do 14. roku zycia z hemofilia B.

Badanie/Punkt koncowy

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie B-LONG KIDS [1]-[6]

Badanie Monahan i wsp. 2011 [53]

Roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate,

ABR) = (liczba krwawien/liczba dni w trakcie okresu - . S . ey . .

skutecznoéci)*365,25; okres skutecznosci rozpoczynat sie Roczny wskaznik krwawien (oszacowany nT( gzgjﬁewga wlejltﬁickz:g??e\f/ésrléiinl.l:]ae 'krwaW|en) brak dokfadnej definicji punktu
pierwszg profilaktyczng dawka leku, a konczyt ostatnig dawka. 9 P ) YIN€J.

Badanie B-LONG KIDS [1]-[6] Badanie Shapiro i wsp. 2005 [51]
Ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzana przez pacjenta %doag\évr:eedz gig]?;:gkcf:;elenk(;?ggzgu iIEOEOdiZaSr:EtC;\EZI'a
Po wstrzyknigciu eftrenonakogu alfa w przypadku wystapienia skali (dgskona’ra doI:FJ)ra umiarkowang brakaod IDowiedzi)J
krwawienia oceniana przy zastosowaniu 4-punktowej skali: oceniana w okresie’okolro é4 godzin od w’ystqpienig krwawie’znia
doskonata; dobra, umiarkowana, brak odpowiedzi. lub bezposrednio przed podaniem dodatkowej dawki leku.

Badanie B-LONG KIDS [1]-[6] (abstrakt konferencyjny)

Rozwdj hemofilii powiktanej inhibitorem (oznaczany przy Obecnoé¢ inhibitoréw czynnika

odstepie 2—4 tygodni).

Odpowiedz na wstrzykniecie nonakogu alfa podczas leczenia

oceniana w okresie okoto 24 godzin od wystgpienia krwawienia

bl s 2Lk | Badanie Shapiro i wsp. 2005 [51] Badanie Monahan i wsp. 2011 [53]

Obecnos¢ inhibitoréw czynnika

zastosowaniu zmodyfikowanego testu Nijmegen, ktérego S _ - -
miano wynosi 20,6 jednostek Bethesda w 1 mililitrze (j.B./ml) krzenglftllaj }()éﬁchgggovt*?)iﬁjkgg?mql krzepniecia IX oznaczana za pomoca
potwierdzonego w dwéch oddzielnych prébkach pobranych w referencyjnej testu Bethesda.

Badanie Monahan i wsp. 2011 [53]

doraznego oceniana przez lekarza za pomocg 4-punktowej
skali (doskonata, dobra, umiarkowana, brak odpowiedzi),

lub bezposrednio przed podaniem dodatkowej dawki leku.

Obecnos¢ inhibitoréw czynnika
krzepniecia IX oznaczana co 3 miesigce
— brak doktadnej definicji punktu
koncowego w publikacji referencyjnej.

Tabela 84. Zestawienie danych dotyczacych skutecznosci klinicznej dla interwencji wnioskowanej (eftrenonakog alfa) oraz komparatora (nonakog alfa) w zakresie wspdélnych

punktow koncowych, populacja pacjentéw w wieku do 14. roku zycia z hemofilig B.

Okres leczenia i

Punkt koficowy Populacja obserwacji

Dzieci w wieku <12 lat z ciezkg postacig hemofilii B (poziom
endogennego czynnika krzepniecia IX<2 j. m./dL), wczesniej leczone 50 ED - 50 tygodni + 7 dni.

Roczny wskaznik (51, czynnikami IX Vs, .
krwawien (ABR) — [6] o . Vs. i B » 6-12 miesiecy, mediana
ogétem mediana [IQR] VS. Dzieci w wieku<6 lat chore na cigzka posta¢ hemofilii B (aktywnosc¢ czasu udziatu w badaniu:
9 [53] FIX<1%), u ktérych nie stwierdzono obecnosci inhibitoréw czynnika 31,3 tygodnie [zakres: 7,9-
krzepniecia IX, wczesniej leczone innymi czynnikami krzepniecia IX (z 65,3 tygodnie].

wyjatkiem 1 pacjenta).

eftrenonakog alfa nonakog alfa
. Wiek 6-12
Wiek <6 lat lat
3,7
1,09 2,13 ($rednia)
[0,0; 2,9] [0,0; 4,17] N=22
N=15 N=15
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5.5. Zestawienie danych dla interwencji wnioskowanej i komparatora na podstawie przeprowadzonej oceny efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa i nonakogu alfa w populagji

pacjentéw w wieku do 14 lat z hemofilig B

6-12
Dzieci w wieku<6 lat chore na mlezl_ecy,
ciezka posta¢ hemofilii B mcezal:Sa
(aktywnos¢ FIX<1%), u ktérych ]
! h P udziatu w 39 (89%)
[53] ~nie stwlerdzon_o obecnos_a _ badaniu: (]
inhibitoréw czynnika krzepniecia 313 N=44
IX, wczesniej leczone innymi ty oanie
czynnikami krzepniecia IX (z [z%kreS'
Dzieci w wieku <12 lat z c_ieika wyjatkiem 1 pacjenta). 7 0-65 3 , Wiek 6-12
Doskonata lub dobra [5] postacig hemofilii B (poziom 50 ED — 50 tylodnile] Wiek <6 lat lat
odpowiedz na 6 ! endogennego czynnika tygodni £ 7 9 .
wstrzykniecie leku w (6] krzepniecia IX<2 j. m./dL), %ni vs
przypadku wystapienia VS, wczesniej leczone czynnikami IX e minimum 2 17* (89,5%) Rutyno-
krwawienia —n (%)* VS. lata N=19 30* (88,2%) Lel::i:e- wa
Pacjenci z ciezka (FIX<1 maksymalni N=34 dorazne profila-
j.m./dL) lub umiarkowanie e 5 lat lub ktyka
[51] ciezka (FIX 1-3 j.m./dL) 100 dni
hemofilig B wczesniej nie leczeni ekspozycji w
innymi czynnikami krzepniecia zaleznosci 938* 157*
IX, w wieku 0-14 lat. od tego co (94,1%) (91,3%)
nastagpito N=997 N=172
wezesniej.
6-12
Dzieci w wieku<6 lat chore na miesiecy,
. ) " mediana
ciezka postac hemofilii B crasu
(aktywno$¢ FIX<1%), u ktérych )
d h . udziatu w 5 (11%)
(53] ~ nie stwierdzono obecnosci badaniu: (11%
inhibitoréw czynnika krzepniecia 313 N=44
IX, wczesniej leczone innymi -
: ] L tygodnie
czynnikami krzepniecia IX (z [zakres:
Dzieci w wieku <12 lat z cigzka wyjatkiem 1 pacjenta). 7 9-65 3 ,
Umiarkowana postacig hemofilii B (poziom odre Wiek <6 lat Wiek 6-12
odpowiedz na (51, endogennego czynnika 50 ED-50 |Ygodniel. lat
wstrzykniecie leku w [6] krzepnigcia IX<2 j. m./dL), tygodni £ 7 1* (5.3%
przypadku wystgpienia Vs wczesniej leczone czynnikami IX dni. vs minimum 2 (5,3%) 4% (11,8%) Lecze- Rutyno-
krwawienia —n (%)* VS. lata N=19 N=34 nize wa
pacjenci z cigzka (FIX<1 maksymalni dorazne | Profila-
j.m./dL) lub umiarkowanie e 5 lat lub ktyka
[51] ciezka (FIX 1-3 j.m./dL) 100 dni
hemofilig B wczesniej nie leczeni ekspozycji w
innymi czynnikami krzepniecia zaleznosci 29% 11%*
IX, w wieku 0-14 lat. od tego co (2,9%) (6,4%)
nastagpito N=997 N=172
wczesniej
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

6-12
Dzieci w wieku<6 lat chore na mlezl_ecy,
ciezka posta¢ hemofilii B mcez(_;:Sa
(aktywno$¢ FIX<1%), u ktdrych udziaty w
(53] nie stwierdzono obecnosci badaniu: 0 (0,0%)
inhibitoréw czynnika krzepniecia 313 ' N=44
IX wczesniej leczone innymi -
- L tygodnie
czynnikami krzepniecia IX (z [zakres:
Dzieci w wieku <12 lat z ciezkg wyijatkiem 1 pacjenta). 7 0-65 3 )
Brak odpowiedzi postacig hemofilii B (poziom o Wiek <6 lat Wiek 6-12
ey °k p_om{lel zll AL [51, endogennego czynnika 50 ED - 50 fygodnie]. lat
\:;str:\ékr:llecneste il; :i,a [6] krzepnigcia IX<2 j. m./dL), tygodni + 7 1 (5.3%
l:.kr\‘l(ll;wieniaw‘inq(lzla)’\ Vs wczesniej leczone czynnikami IX dni. vs minimum 2 N(=,19 ) 0* (0,0%) Lecze- Rutyno-
vs. lata N=34 nie wa
pacjenci z ciezkg (FIX<1 maksymalni dorazne profila-
j.m./dL) lub umiarkowanie e 5 lat lub ktyka
[51] ciezka (FIX 1-3 j.m./dL) 100 dni
hemofilig B wczesniej nie leczeni ekspozycji w
innymi czynnikami krzepniecia zaleznosci 10%* 3%
IX, w wieku 0-14 lat. od tego co (1,0%) (1,7%)
nastapito N=997 N=172
wezesniej.
Odsetek pacjentéw, u ktorych
Dzieci z umiarkowana do ciezkiei stwierdzono obecnos¢ inhibitora w
. N3 GZKIE] P . okresie obserwacji =50 ED
hemofilig B stosujace leczenie Srednia 25
profilaktyczne nonakogiem alfa tygodni 1(9,1%)
[47] (produkt leczniczy BeneFIX) w [zakres: 17- N—lllo
niskiej dawce (1 pacjent nie byt 27 tygodni]. =
wczesniej leczony innymi
czynnikami krzepniecia IX).
Dzieci w wieku <12 lat z cigzka
Rozwaj hemofilii [5] postacig hemofilii B (poziom 50 ED - 50 6-12
powiktanej inhibitorem [6], endogennego czynnika tygodni = 7 miesiecy, i Wiek 6-12
czynnika krzepniecia IX; vs krzepniecia IX<2 j. m./dL), Dzieci w wieku<6 lat chore na dni mediang Wiek <6 lat lat
n (%) ) wczesniej leczone czynnikami IX ciezka posta¢ hemofilii B VS. crasu
Vs- (aktywnOé.é FIX<1%), u kt(:JI’YCh udziatu w 0 (0,0%) 0 (0.0% 1 (4,0%)
[53] __ flie stwierdzono obecnosci badaniu: N=10 (0,0%) N=25
inhibitoréw czynnika krzepniecia 313 N=13
IX, wczesniej leczone innymi (’j .
czynnikami krzepnigcia IX (z tygo n'?
wyjatkiem 1 pacjenta) [zakres:
’ 7,9-65,3
tygodnie].
pacjenci z ciezkg (FIX<1 minimum 2
[51] j.m./dL) lub umiarkowanie lata 2 (3%)
ciezkg (FIX 1-3 j.m./dL) maksymalni
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5.5. Zestawienie danych dla interwencji wnioskowanej i komparatora na podstawie przeprowadzonej oceny efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa i nonakogu alfa w populagji o

pacjentéw w wieku do 14 lat z hemofilig B

hemofilig B wczesniej nie leczeni e 5 lat lub N=63
innymi czynnikami krzepniecia 100 dni
IX, w wieku 0-14 lat. ekspozycji w
zaleznosci
od tego co
nastapito
wezesniej.

~wzgledem liczby krwawien/wstrzyknie¢ leku w celu leczenia krwawienia; *obliczono przez Autordw analizy na podstawie dostepnych danych.

Ze wzgledu na brak wspéinych punktéw koncowych pomiedzy analizowanymi badaniami, przeprowadzenie zestawienia dawnych w zakresie profilu bezpieczenstwa byto

niemozliwe.

Na podstawie przedstawionego zestawienia danych mozna stwierdzi¢, ze:

. podczas stosowania terapii eftrenonakogiem alfa wskaznik ABR byt nizszy (mediana 1,09 w przypadku dzieci w wieku <6 lat i 2,13 w przypadku dzieci
w wieku 6-12 lat) [5], [6] niz podczas leczenia nonakogiem alfa [53] ($redni ABR 3,7), w analizowanych okresach obserwacji,

. doskonatg lub dobrg odpowiedz na leczenie w przypadku wystgpienia krwawienia obserwowano w przypadku poréwnywalnego odsetka krwawien
(okoto 90%) podczas leczenia eftrenonakogiem alfa jak i nonakogiem alfa [5], [6], [51] [53],

. u zadnego z pacjentdw stosujgcych leczenie eftrenonakogiem alfa nie odnotowano powstawania inhibitorow czynnika krzepniecia IX [5], [6], podczas

gdy w czasie terapii nonakogiem alfa u niektorych pacjentéw obserwowano wystepowanie inhibitorow czynnika krzepniecia IX [47], [51], [53].
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6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

6.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 21 badan klinicznych (opisanych w

22 referencjach) o nizszej wiarygodnosci:

e 5 analiz przeprowadzonych w oparciu o wyniki badania B-LONG dotyczacego stosowania
eftrenonakogu alfa (rFIXFc): [58], [59], [60], [61], [62];

e 2 analizy farmakokinetyczne poréwnujace eftrenonakog alfa (rFIXFc) vs nonakog alfa (rFIX):
[63], [64];

e 3 badania retrospektywne: 2 badania opisowe dotyczace eftrenonakogu alfa (rFIXFc) [65], [66] i
1.badanie z grupg kontrolng dotyczace nonakogu alfa (rFIX): [77];

e 1 poréwnawcze badanie terenowe dotyczace oceny przydatnosci dostepnych jednostopniowych
testow krzepliwosci oraz narzedzi wykorzystywanych do ceny aktywnosci rFIXFc w probkach krwi
[67],

e 2 badania prospektywne eksperymentalne — [68] (dotyczace profilu farmakokinetycznego
nonakogu alfa) i [70] (badanie omdéwione w rozdziale dotyczagcym badan o nizszej wiarygodnosci
poniewaz w badaniu brali udziat pacjenci niezaleznie od nasilenia choroby, a samo badanie
dotyczyto jedynie leczenia okotooperacyjnego a nie profilaktyki krwawien)

e 3 badania prospektywne opisowe opisane w 4 referencjach dotyczace nonakogu alfa (rFIX): [69],
[711-[72], [73] (badanie oceniajace bezpieczerstwo nonakogu alfa (produkt leczniczy BeneFIX®)
po wprowadzeniu leku do obrotu);

e 3 analizy post-hoc badan dotyczacych nonakogu alfa (rFIX): [74], [75], [76];

e 2 opisy przypadku dotyczace nonakogu alfa (rFIX): [78], [79],

stosowanych w analizowanym wskazaniu.

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badan o nizszej wiarygodnosci znajdujg sie
w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.6). Podsumowanie analizy wynikdw i wnioskow z

badan o nizszej wiarygodnosci zostato omdéwione ponize;j.

6.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej
wiarygodnosci [58], [59], [60], [62], [63], [64], [65] wskazuja na dobra skutecznosc
kliniczng i profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem
fuzyjnym (eftrenonakog alfa) podawanego dozylnie u pacjentow z ciezkq postacia

hemofilii typu B, jak rowniez mozliwg przewage pod wzgledem efektywnosci klinicznej
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6.2. Podsumowanie wynikow i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci :_ H

eftrenonakogu alfa nad innymi czynnikami krzepniecia krwi stosowanymi w leczeniu

pacjentow z hemofilig B.

Wyniki uzyskane w zidentyfikowanych analizach farmakokinetycznych bezposrednio poréwnujgcych
analizowang intrerwencje z aktywnym komparatorem [63], [64] sugerujg, ze: eftrenonakog alfa
charakteryzuje sie korzystniejszym profilem farmakokinetycznym (3-krotnie dtuzszy okres pottrwania,
wieksze pole powierzchni pod krzywg — AUC, dtuzszy $redni czas pozostawania leku w organizmie —
MRT, poprawa Sredniego przyrostowego stopnia poprawy — IR oraz 2,5-krotna redukcja klirensu) niz
nonakog alfa (produkt leczniczy BeneFIX®) [63]. Analiza wykazata, ze stosowanie leczenia
profilaktycznego eftrenonakogiem alfa moze pozwoli¢ na ograniczenie czestosci
wstrzyknie¢ leku w poréwnaniu do leczenia konwencjonalnym rekombinowanym
czynnikiem krzepniecia IX (nonakog alfa), co ma szczegdlne znaczenie zwlaszcza w
terapii malych dzieci [63]. Ponad to, stwierdzono diugotrwala poprawe w zakresie
formowania skrzepu przy zachowaniu niskiego klirensu po zastosowaniu rFIXFc

(eftrenonakog alfa) w poréwnaniu do rFIX (BeneFIX®) [64].

Natomiast wyniki zidentyfikowanych analiz post-hoc badania B-LONG [58], [59], [60], [62],
potwierdzajg, ze eftrenonakog alfa charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa i jest
skuteczny w zapobieganiu krwawien u pacjentéw z hemofilig B [58], [59], [60], a w poréwnaniu do
rFIX wykazuje trzykrotnie dtuzszy okres pottrwania [58]. Co istotne, stosowanie leczenia
profilaktycznego eftrenonakogiem alfa pozwala na znaczne zmniejszenie czestosci
wstrzyknie¢ leku jak i jego zuzycia, a rownoczesnie wigze sie z wiekszym
prawdopodobienstwem utrzymania aktywnosci czynnika krzepniecia IX powyzej 1
j.m./dL i mniejszej czestosci krwawien w porownaniu do leczenia profilaktycznego
konwencjonalnymi czynnikami krzepniecia IX [59]. Jednak w trakcie leczenia profilaktycznego
eftrenonakogiem alfa nalezy pamieta¢ o koniecznosci utrzymywania aktywnosci czynnika krzepniecia

IX na minimalnym poziomie co najmniej 1% [62].

Wyniki  retrospektywnego badania [65] oceniajagcego zmiane dotychczasowego leczenia
konwencjonalnymi czynnikami krzepniecia na leczenie czynnikami krzepniecia o przedtuzonym okresie
pottrwania u pacjentdw z hemofilig (zaréwno A i B) wykazaty, ze okoto potowa pacjentéw po zmianie

stosowanego leczenia nie wrdcita juz do leczenia konwencjonalnymi czynnikami krzepniecia [65].

Na podstawie zidentyfikowanych badan dotyczacych komparatora (rFIX; nonakog alfa) mozna
wnioskowaé, ze rekombinowany czynnik krzepniecia rFIX (produkt leczniczy BeneFIX®) ma
potwierdzong skutecznos¢ kliniczng i charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa [69], [70],
[711-[72], [73], [74], [75], [78], [79]. Wykazano réwniez, ze pod wzgledem obserwowanej czestosci
krwawien lepsze rezultaty uzyskuja pacjenci stosujgcy profilaktyczne leczenie nonakogiem alfa niz

dorazng terapie krwawien [69].
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Podsumowujac, wyniki badan o nizszej wiarygodnosci wskazujg na wysokg skutecznosé i korzystny
profil bezpieczenstwa eftrenonakogu alfa — rFIXFc w leczeniu pacjentéw z ciezkg hemofilig typu B.
Terapia profilaktyczna rekombinowanymi czynnikami krzepniecia krwi IX, zapewniajgca najlepsza
skuteczno$¢ w zapobieganiu wystepowania krwawien u pacjentow z hemofilig B, najczesciej
stosowana jest w schemacie dozylnych wstrzyknie¢ co 3-4 dni. Interwencja wnioskowana —
eftrenonakog alfa (rFIXFc), cechujaca sie przedluzonym okresem poéttrwania
wynikajagcym z zastosowania dodatkowej czasteczki biatka fuzyjnego, stosowana w
ramach leczenia profilaktycznego umozliwia zmniejszenie zuzycia (o okoto 30-50%) oraz
czestosci wstrzyknie¢ leku (raz w tygodniu lub nawet raz na 10 dni), co jest szczegoélnie

wskazane w terapii matych dzieci chorych na hemofilie B.

7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA REKOMBINOWANEGO
CZYNNIKA KRZEPNIECIA IX Z BIALKIEM FUZYINYM FC — EFTRENONAKOG ALFA

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia
IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa), przedstawiono wyniki dotyczgce wystepowania
dziatan/zdarzen niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach naukowych oraz w badaniach

niespetniajgcych kryteriow wigczenia do analizy klinicznej (jesli takie zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa eftrenonakogu alfa w analizowanym
wskazaniu, w niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez dane z raportdw o dziataniach
niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejskg Agencje ds. Lekow (EMA),

o Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),
o  Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.
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7. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc- ,/Ce

eftrenonakog alfa ) H

7.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW O
DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Alprolix® (rekombinowany czynnik krzepniecia IX

z biatkiem fuzyjnym Fc, eftrenonakog alfa) [84]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rzadko obserwowano nadwrazliwo$¢ lub reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu wlewu, dreszcze, uderzenia gorgca, uogolniong
pokrzywke, bol gtowy, pokrzywke, niedocisnienie, sennos¢, nudnosci, niepokodj, tachykardie, ucisk w
klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech), ktére w niektérych przypadkach moga
prowadzi¢ do ciezkiej anafilaksji (w tym wstrzgsu). W niektdrych przypadkach reakcje te przeksztatcity
sie w ciezkie reakcje anafilaktyczne i wystgpity w bliskim zwigzku czasowym z wytworzeniem
inhibitorow czynnika IX. Zgtaszano zespot nerczycowy po probie indukcji tolerancji immunologicznej u
pacjentow z hemofilig B z inhibitorami czynnika IX oraz reakcjg alergiczng w wywiadzie. U pacjentow z
hemofilia B moze doj$¢ do wytworzenia przeciwciat neutralizujgcych (inhibitorow) przeciwko
czynnikowi IX. Jesli takie inhibitory wystgpig, stan ten bedzie objawiat sie niewystarczajgca
odpowiedzig kliniczng. W takich przypadkach zalecany jest kontakt ze specjalistycznym os$rodkiem
leczenia hemofilii. Istnieje potencjalne ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych po podaniu produktow
zawierajgcych czynnik IX, przy czym wieksze ryzyko stwarzajg preparaty o niskiej czystosci.
Stosowanie produktéow czynnika IX o niskiej czystosci wigzato sie z przypadkami zawatu miesnia
sercowego, zespotu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, zakrzepicy zylnej i zatorowosci
ptucnej. Stosowanie produktow czynnika IX o wysokiej czystosci rzadko wigzato sie z powiktaniami

zakrzepowo-zatorowymi.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych podang w ponizszej tabeli obserwowano u
tacznie 153 pacjentdw z ciezkg postacig hemofili B w badaniach klinicznych fazy III i w badaniu
uzupetniajgcym. Catkowita liczba dni ekspozycji wynosita 17 080 z mediang 100 (zakres 1-351) dni
ekspozycji na pacjenta. Przedstawiona ponizej tabela jest zgodna z klasyfikacjg uktadoéw i narzadow
MedDRA (klasyfikacja uktaddéw i narzadow i preferowanych termindw). CzestoS¢ wystepowania
oceniano przy uzyciu nastepujacej konwencji: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);

nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych) [84].

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, zdarzenia/dziatania niepozadane sa

wymienione wedtug zmniejszajacej sie ciezkosci.
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Tabela 85. Zdarzenia/dziatania niepozadane zgtaszane dla produktu ALPROLIX® w badaniach klinicznych [84].

Zaburze:cllaiynvzzt:it;ollzmu ! Zmniejszenie apetytu Niezbyt czesto
Bél glowy Czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego Zawroty glowy Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Kolatanie serca Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie Niezbyt czesto
.. - Parestezje jamy ustnej Czesto
AR AR DL Nieswiezy oddech Niezbyt czesto
) o, Uropatia zaporowa Czesto
Zaburzenia nerek i drog Krwiomocz Niezbyt czesto
moczowych -
Kolka nerkowa Niezbyt czesto
Zaburzenia ogodlne i stany w Zmeczenie Niezbyt czesto
miejscu podania Bo6l w miejscu wstrzykniecia Niezbyt czesto

Dzieci i mtodziez

Przewiduje sie, Zze czestos¢ wystepowania, rodzaj i nasilenie zdarzen/dziatan niepozadanych u dzieci

bedzie podobne jak u dorostych.

Przedawkowanie

Nie scharakteryzowano skutkéw podania wiekszych dawek produktu Alprolix® niz zalecane.
Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX i (lub) domena Fc)

lub na ktoéragkolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢

Mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego podczas stosowania produktu
ALPROLIX®. W przypadku wystgpienia objawéw nadwrazliwosci pacjentom nalezy zaleci¢
natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i skontaktowanie sie z lekarzem prowadzacym.
Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka,
uogolniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, Swiszczacy oddech, niedocisnienie i anafilaksja. W
przypadku wstrzgsu anafilaktycznego nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrzagsowe.
Inhibitory

Po wielokrotnym leczeniu produktami zawierajgcymi ludzki czynnik krzepniecia IX nalezy obserwowac
pacjentdw pod katem rozwoju przeciwciat neutralizujgcych (inhibitorow), ktére oblicza sie w
jednostkach Bethesda (BU) przy uzyciu odpowiednich testow biologicznych. W literaturze istniejg
doniesienia wskazujagce na zwigzek miedzy wystepowaniem inhibitora czynnika IX i reakcjami

alergicznymi. Dlatego pacjentdw, u ktdrych wystepujg reakcje alergiczne, nalezy podda¢ ocenie pod
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katem obecnosci inhibitora. Nalezy zauwazyé, ze u pacjentdow z inhibitorami czynnika IX moze
wystepowac zwiekszone ryzyko wstrzgsu anafilaktycznego po podaniu czynnika IX. Ze wzgledu na
ryzyko wystgpienia reakcji alergicznych na produkty zawierajgce czynnik IX, poczatkowe podawanie
czynnika IX powinno, wedtug decyzji lekarza prowadzacego, odbywac sie pod nadzorem medycznym
umozliwiajgcym odpowiednie leczenie w razie wystgpienia reakdji alergicznych.

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystgpienia powiktann zakrzepowych w wyniku stosowania
produktow zawierajgcych czynnik IX, nalezy rozpoczgé obserwacje kliniczng pod katem wczesnych
objawow koagulopatii zakrzepowej i konsumpcyjnej, przeprowadzajac odpowiednie badania
biologiczne podczas stosowania tego produktu u pacjentdw z chorobami watroby, u pacjentéw po
operacji, u noworodkéw lub u pacjentow z ryzykiem wystgpienia zdarzen zakrzepowych lub zespotu
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC). W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ korzysci
wynikajace z leczenia produktem ALPROLIX® w stosunku do ryzyka wystapienia tych powiktan.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentdw z istniejgcymi czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych leczenie substytucyjne
czynnikiem IX moze zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Powikfania zwigzane z cewnikiem zylnym

Jesli wymagane jest urzadzenie do centralnego dostepu zylnego (ang. central venous access device,
CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen
miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Dzieci i mtodziez

Wymienione ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczg zardwno dorostych, jak i dzieci.

Ostrzezenia dotyczace substanciji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera 0,3 mmol (lub 6,4 mg) sodu na fiolke. Nalezy wzig¢ pod uwage u pacjentow

kontrolujgcych zawarto$¢ sodu w diecie.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcii

Nie zgtaszano zadnych interakcji produktu ALPROLIX® z innymi produktami leczniczymi. Nie

przeprowadzono badan dotyczacych interakgji.

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza i karmienie piersia

Nie przeprowadzano badarn wptywu produktu ALPROLIX® na reprodukcje u zwierzat. Przeprowadzono
badanie przenikania przez tozysko u myszy. Z uwagi na rzadkie wystepowanie hemofilii B u kobiet,
brak jest danych dotyczacych stosowania czynnika IX w czasie cigzy i karmienia piersig. Dlatego
czynnik IX nalezy podawac kobietom w cigzy i karmigcym piersig tylko w przypadku wyraznych

wskazan.
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Ptodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢. Nie przeprowadzono badan wptywu produktu
ALPROLIX® na ptodnos$¢ u zwierzat.

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt ALPROLIX® nie ma wptywu na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

EPAR Alprolix®[85]

Na stornach EMA odnaleziono réwniez Streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania

Oceniajacego dla og6tu spoteczenstwa dotyczace produktu leczniczego Alprolix®. W zakresie
bezpieczenstwa eftrenonakogu alfa eksperci zwracajg uwage, ze rzadko podczas stosowania leku
Alprolix® obserwuje sie reakcje nadwrazliwosci (alergiczne), ktdre obejmuja: obrzek, pieczenie i kiucie
w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, nagte zaczerwienienie twarzy, swedzacg wysypke, bole gtowy,
pokrzywke, niskie cisnienie tetnicze, ospatos¢, nudnosci i wymioty, niepokdj ruchowy, szybkie bicie
serca, uczucie ucisku w klatce piersiowej i $wiszczacy oddech. Jednak w niektérych przypadkach
reakcje te mogg byc¢ ciezkie. U niektdrych pacjentdow przyjmujacych leki zawierajgce czynnik IX moga
sie pojawic¢ inhibitory (przeciwciata) przeciwko czynnikowi IX, sprawiajace, ze lek przestanie dziata¢ i
nastgpi utrata kontroli krwawien. Leki zawierajgce czynnik IX moga rowniez potencjalnie powodowac

problemy bedgce wynikiem powstawania skrzepéw krwi w naczyniach krwiono$nych [85].

Raporty Health Canada [86]

Na stronach Health Canada odnaleziono decyzje zawierajacg podsumowanie dotyczgce wydania

pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Alprolix®. W ramach oceny
bezpieczenstwa eftrenonakogu alfa uwzgledniono dwa badania (jedno przeprowadzone w populaciji
pacjentow dorostych >18 lat, a drugie w populacji dzieci w wieku >12 lat i dorostych — badanie B-
LONG [7]-[26]. W badaniu dotyczagcym tylko dorostych odnotowano 16 zdarzen/dziatan
niepozadanych u 7/14 pacjentow, ktore obserwowano po podaniu pojedynczej dawki eftrenonakogu
alfa. Zaburzenia smaku oraz bdle gtowy zgtoszone przez jednego pacjenta uznano za co najmniej
prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem. Nie odnotowano zadnego przypadku
powstawania inhibitoréow czynnika krzepniecia IX [86].

W badaniu dotyczacym zaréwno dzieci jak i dorostych wczesniej leczonych innymi czynnikami
krzepniecia z ciezkg hemofilig B, u 94 pacjentdow (76,4%) odnotowano wystgpienie co najmniej
jednego zdarzenia/dziatania niepozgdanego (ogdlnie odnotowano u wszystkich pacjentéw tgcznie
3 230 zdarzen/dziatan niepozadanych). U 8,4% wystgpity dziatania niepozgdane ocenione przez
badacza jako co najmniej prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem: dretwienie ust, bdl
gtowy, kotatanie serca, nieprzyjemny zapach z ust, zmeczenie, bol w miejscu wstrzykniecia, zawroty

gtowy, zaburzenia smaku, uropatia zaporowa (krwiomocz), niedocisnienie. U Zzadnego z pacjentow
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eftrenonakog alfa ) H

otrzymujacych eftrenonakog alfa przez co najmniej 50 dni ekspozycji nie obserwowano rozwoju
inhibitorow czynnika krzepniecia IX. W trakcie badania nie zgtoszono zadnych ciezkich zdarzen/dziatan
niepozadanych, reakcji alergicznych czy anafilaksji. U jednej osoby wystgpito dretwienie ust i zawroty

gtowy, ktdre moga stanowi¢ nieciezkie reakcje alergiczne [86].

URPL, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i
Produktdw Biobdjczych, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex®
nie odnaleziono zadnych raportéw dotyczacych dziatan niepozgdanych wystepujgcych po zastosowaniu
eftrenonakogu alfa (rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, produkt leczniczy
Alprolix®).

7.2, PODSUMOWANIE DODATKOWE)] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
REKOMBINOWANEGO CZYNNIKA KRZEPNIECIA IX Z BIALKIEM FUZYIJNYM FC
(EFTRENONAKOG ALFA)

Publikacje uwzglednione w dodatkowe]j ocenie profilu bezpieczenstwa: Charakterystyka
Produktu Leczniczego Alprolix® [84], streszczenie EPAR dla ogélu spoleczenstwa [85]
oraz raport Health Canada [86] wskazuja na dobry profil bezpieczenstwa
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa).
Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami/dziataniami niepozadanymi podczas stosowania
eftrenonakogu alfa s3: bdle glowy, dretwienie w okolicach ust oraz uropatia zaporowa
[84], [85], [86]. Podczas stosowania eftrenonakogu alfa wystepowanie reakcji
alergicznych obserwowane jest stosunkowo rzadko, a w badaniach klinicznych nie

wykazano powstawania inhibitorow czynnika krzepniecia IX [84], [85], [86].

8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

8.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 9 opracowan (badan) wtdérnych

(opisanych w 10 referencjach) dotyczacych m.in. zastosowania eftrenonakogu alfa (rFIXFc) w leczeniu

chorych z hemofilig B. Odnaleziono:

e 5 przegladdw systematycznych: [92], [93], [94], [95], [96];

e 3 przeglady systematyczne z poréwnaniem posrednim (opisane w 4 referencjach): [87], [88]-
[89], [90];
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e 1 przeglad systematyczny z zastosowaniem modelowania: [91].

Charakterystyka oraz najwazniejsze wnioski z ww. opracowan (badan) wtdérnych znajdujg sie w
Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.7). Podsumowanie analizy wynikdw i wnioskow z

opracowan (badan) wtérnych zostato omdwione ponize;j.

8.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w opracowaniach (badaniach) wtérnych opisanych w referencjach [92],
[93], [94], [95], [96], [87]1, [88]-[89], [90], [91], ktére dotyczyly zastosowania
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa;

rFIXFc) w leczeniu pacjentow z hemofilig B.

W przegladzie systematycznym Iorio i wsp. 2015 [87] oceniano skuteczno$¢ przy zastosowaniu
poréwnania posredniego rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (rFIXFc;
eftrenonakog alfa) i konwencjonalnych rekombinowanych czynnikéw krzepniecia IX (rFIX; nonakog
alfa i nonakog gamma) w populacji pacjentéw z hemofilig B. Wyniki wykazaty, ze w trakcie leczenia
profilaktycznego s$redni roczny wskaznik krwawien byt porownywalny lub nizszy u
pacjentow leczonych eftrenonakogiem alfa wzgledem pacjentéow przyjmujacych rFIX (3,1
vs 4,0). Odnotowano rowniez mniejsze zuzycie leku podczas terapii rFIXFc w poréwnaniu do
leczenia rFIX (Sredni wzrost mediany tygodniowego zuzycia rFIX wynosit 108%). Podczas leczenia
rFIXFc do opanowania jednego krwawienia konieczna byla mniejsza liczba wstrzykniec

leku niz w przypadku leczenia rFIX (1,1 vs 1,5) [87].

Réwniez w pozostatych dwdch zidentyfikowanych przegladach systematycznych przeprowadzono
poréwnanie posrednie skutecznosci eftrenonakogu alfa (rFIXFc) i konwencjonalnych rekombinowanych
czynnikéw krzepniecia IX (rFIX; nonakog alfa i nonakog gamma) w leczeniu pacjentéw z hemofilig B
[88]-[89], [90]. Wykazano miedzy innymi, ze leczenie eftrenonakogiem alfa wigzato sie z mniejsza
czestoscig wstrzyknie¢ leku przy réwnoczesnej tendencji do mniejszej czestosci krwawien (ABR
wynosit $rednio w przypadku rFIXFc 3,07, a facznie dla rFIX warto$¢ wskaznika ABR oszacowano na
3,84 w oparciu o dostepne badania kliniczne - 1°=57,5%; A ABR= 0,77; p= 0,23) [88]-[89].
Obserwowano réwniez istotnie statystycznie mniejsze $rednie tygodniowe zuzycie leku w przypadku
eftrenonakogu alfa (46,3 j.m./kg) w porownaniu do rFIX oszacowane w oparciu o wyniki 3 badan
(MD=42,8-74,5 j.m./kg; [48-62%], p<0,001) [90]. Dodatkowo przeprowadzona symulacja wykazata
istotng statystycznie poprawe pod wzgledem $redniej wartosci rocznego wskaznika krwawien, ktora
moze wynikaC z lepszego przestrzegania zalecen lekarza przez pacjentdw leczonych

eftrenonakogiem alfa [88]-[89].
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8.2. Podsumowanie wynikow i wnioskdw z badan (opracowan) wtérnych :_ H

Natomiast w opracowaniu [91] przeprowadzone modelowanie wptywu potencjalnych réznic pomiedzy
rekombinowanymi czynnikami krzepniecia o przedtuzonym okresie pottrwania (rFIXFc i rFVIIIFc), a
konwencjonalnymi czynnikami krzepniecia VIII i IX w zakresie przestrzegania zalecen stosowanego
schematu leczenia (ang. adherence) na skutecznos¢ leczenia krwawien u pacjentéw z ciezkg postacig
hemofilii wykazato, ze warto$¢ wskaznika ABR dla rFIXFc byla istotnie statystycznie mniejsza w
poréwnaniu do wartosci oszacowanej dla rFIX przy zatozeniu poziomu adherencji na poziomie >85%
(A ABR > 2,0; p< 0,05). Sugerowana poprawa w zakresie przestrzegania schematu leczenia
profilaktycznego przez pacjentow leczonych rFIXFc moze przeklada¢ sie na uzyskanie
lepszych rezultatow leczenia, a wiec prowadzi¢ do znaczacego zmniejszenia czestosci

krwawien [91].

Wyniki pozostatych zidentyfikowanych przegladow systematycznych potwierdzajq wyniki
uzyskane w niniejszej analizie klinicznej i wskazujg na skutecznos¢ eftrenonakogu alfa w
leczeniu pacjentow z hemofilia B oraz potwierdzajg jego dobry profil bezpieczenstwa [92],
[93], [96]. Leczenie eftrenonakogiem alfa nie prowadzi zazwyczaj do powstawania
inhibitorow czynnika krzepniecia IX [92], [96]. Wykazano réwniez, ze stosowanie
profilaktycznego leczenia eftrenonakogiem alfa pozwala na zwiekszenie dotychczasowej
aktywnosci fizycznej lub jej utrzymanie na tym samym poziomie u pacjentéw z hemofilia
B [94] oraz wigze sie z uzyskaniem niewielkiej ale nieistotnej statystycznie poprawy w zakresie
catkowitej oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem przeprowadzanej za pomocg kwestionariusza
Haem-A-QoL [95].

Podsumowujac, wyniki i wnioski zawarte w opracowaniach (badaniach) wtérnych s zgodne
z wynikami niniejszej analizy klinicznej i wskazujg na dobrg skuteczno$¢ kliniczng rekombinowanego
czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc — eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alprolix®) w
leczeniu pacjentdw z hemofilig typu B. Wyniki opracowan wtérnych wskazujg, ze rutynowa
profilaktyka z zastosowaniem rFIXFc moze skutkowaé nizszym rocznym wskaznikiem
krwawien niz w przypadku innych produktow rFIX, przy jednoczesnym mniejszym zuzyciu
leku i jego rzadszych wstrzyknieciach. Ponadto, mniej ucigzliwe wymagania odnosnie czestosci
dawkowania rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) w
poréwnaniu z innymi rFIX potencjalnie mogg przyczynic sie do polepszenia stosowania sie do zalecen
lekarskich przez pacjentow, a co za tym idzie, wyzszej skutecznosci klinicznej terapii. Ponadto,
rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc charakteryzuje sie dobrym profilem

bezpieczenstwa.
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9. DYSKUSJA

Hemofilia B (choroba Christmasa) to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem
aktywnosci czynnika krzepniecia IX w osoczu. Nalezy do chordb sprzezonych z picig, geny w ktérych
zachodzg mutacje powodujgce chorobe s zlokalizowane na chromosomie X co oznacza, ze choroba
dotyczy gtownie mezczyzn [148], [149], [150]. Hemofilia B w zaleznosci od stopnia niedoboru
czynnika IX moze przybiera¢ postac ciezkg (czynnik IX <1% normy), umiarkowang (czynnik IX 1-5%
normy), fagodng (czynnik IX >5% i <50% normy) [148], [149].

Czynnik IX jest 415-aminokwasowg proteazg serynowg, syntetyzowang w watrobie. Wraz z czynnikami
krzepniecia II, VII i X stanowi grupe czynnikdéw zespotu protrombiny, do syntezy ktdrych niezbedna
jest witamina K [150].

Czestos¢ wystepowania hemofilii B w Polsce szacuje sie na okoto 1/100 tys. oséb [148]. Hemofilie B
wykrywa sie u 1 na 30 000 meskich noworodkéw. Na podstawie przedstawionej liczebnosci pacjentow
z hemofilig B w Polsce, analizowang jednostke chorobowg mozna zakwalifikowa¢ do grona chordb
ultrarzadkich. U okoto 30-50% chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest
ujemny [150], [151]. W Polsce w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie od 1991 roku
prowadzony jest komputerowy rejestr chorych na hemofilie i inne skazy krwotoczne. W 2013 roku
rejestr prowadzony przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii obejmowat 4 623 osoby, w tym 2 684
osoby z hemofilig. Szacuje sie, ze hemofilia B w Polsce wystepuje 6 razy rzadziej niz hemofilia A. Co

wiecej ponad 48,7% przypadkow hemofilii B to ciezka postac [149].

Leczenie hemofilii opiera sie na leczeniu objawowym, substytucyjnym i hamujgcym fibrynolize (rozpad
skrzepu), brak jest leczenia przyczynowego [148]. Niedobory czynnika krzepniecia krwi dostarcza sie
choremu w postaci wstrzykiwan dozylnych [149]. Nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na
ciezkg hemofilie powinno by¢ efektywne zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawdw i miesni
(leczenie profilaktyczne), prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym (profilaktyka
okotooperacyjna), a takze skuteczne zwalczanie wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych (dorazne

leczenie krwawien) [150].

Szczegotowy opis dotyczacy analizowanego problemu zdrowotnego zostat przedstawiony w Analizie

Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o0.0. [140].

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentdw chorych na hemofilie B zalecajg stosowanie
takich lekdw jak: rekombinowany koncentrat czynnika krzepniecia IX [151], [152], [153], [155],
[156], [157], [158], [159], [160], [161], [162], [163], [164], [165] (w tym takze rekombinowany

czynnik krzepniecia o przedtuzonym okresie pottrwania [152], [158]) i osoczopochodny koncentrat
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czynnika krzepniecia IX [151], [152], [153], [158], [159], [160], [161], [162], [164], [165].
Dodatkowo zalecane jest leczenie wspomagajgce: antyfibrynolityki (np. kwas traneksamowy) i
miejscowe $rodki hemostatyczne [151], [154], [159], [160]. W przypadku leczenia ostrych krwawien u
pacjentdw z inhibitorami czynnika IX wskazane do stosowania sg: koncentraty czynnika krzepniecia IX
[157], [160] rekombinowany czynnik VIIa (NovoSeven) [157], [158], [160], FEIBA [157] oraz
aktywowany koncentrat kompleksu protrombiny [158], [160].

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczefstwa) produktu leczniczego Alprolix® (eftrenonakog alfa, rekombinowany czynnik
krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan) w poréwnaniu do rekombinowanego czynnika krzepniecia krwi IX (nonakog alfa) w
zapobieganiu krwawieniom u dzieci do 18. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii B, wczesniej

nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi.

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano i omdéwiono wyniki i wnioski z:
e 3 badan (prospektywnych, eksperymentalnych) dotyczacych zastosowania rekombinowanego
czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym (rFIXFc; eftrenonakog alfa): w leczeniu pacjentéw do

12. roku zycia chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B, wczesniej leczonych innymi czynnikami

krzepniecia IX (B-LONG KIDS [1]-[6]); w leczeniu pacjentéw w wieku >12 lat chorych na ciezka

posta¢ hemofilii B, wczesniej leczonych innymi czynnikami krzepniecia IX (B-LONG [7]-[26]) oraz
jedno badanie stanowigce przedtuzong faze (ang. extension study) ww. badan (badanie B-YOND

[27]-[31]),

e 13 badan (3 z randomizacjg, a pozostate badania prospektywne) dotyczacych zastosowania
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (rFIX; nonakog alfa) w leczeniu pacjentéw z hemofilig

B:

o pacjenci w wieku do 15. roku zycia - badanie Wu i wsp. 2013 przeprowadzono w populacji
dzieci do 15. roku zycia chorych na umiarkowang do ciezkiej posta¢ hemofilii B [47], badanie
Monahan i wsp. 2010 przeprowadzono w populacji dzieci <6 lat chorych na ciezka postac
hemofilii B [53], badanie Shapiro i wsp. 2005 przeprowadzono w populacji pacjentéw z ciezka
lub umiarkowanie ciezkg postacig hemofilii B, ktdrzy wczesniej nie byli leczeni innymi
czynnikami krzepniecia IX (pacjenci w wieku 0-168 miesiecy) [51],

o populacja mieszana (dzieci i dorosli) - badania z randomizacjg: Andreeva i wsp. 2015 [32]-
[33], Valentino i wsp. 2014 [34]-[38], Lambert i wsp. 2007 [39] oraz badania prospektywne:
Amano i wsp. 2014 [40]-[41], Berntrop i wsp. 2012 [42]-[44], Laws i wsp. 2011 [45]-[46],
Yang i wsp. 2012 [48]-[50], Roth i wsp. 2001 [52], Kavakli i wsp. 2016 [54]-[56], Korth-
Bradley i wsp. 2016 [57].
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zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. A H

W analizie uwzgledniono réwniez inne publikacje tj.: badania o nizszej wiarygodnosci [58]-[79],
badania nieopublikowane [80]-[83], publikacje wigczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa
[84], [86] oraz opracowania (badania) wtérne [87]-[96].

W ramach przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajgcych
dokonanie bezposredniego poréwnania interwencji wnioskowanej z wybranym komparatorem. Ze
wzgledu na fakt, ze zidentyfikowane badania dotyczace eftrenonakogu alfa réznity sie istotnie w
zakresie analizowanej populacji pacjentéw (populacja dzieci do 18. roku zycia w badaniu B-LONG KIDS
[1]-[6] oraz populacja mieszana uwzgledniajaca dzieci i dorostych w badaniu B-LONG [7]-[26]) oraz
konstrukcji badania (w badaniu B-LONG [7]-[26] analizowano poza schematem cotygodniowego
leczenia réwniez dodatkowe schematy leczenia, nie uwzgledniane w badaniu B-LONG KIDS [1]-[6])
nie bytlo mozliwosci przeprowadzenia agregacji wynikdbw ww. badan. Réwniez w przypadku badan
dotyczgcych komparatora (nonakog alfa) przeprowadzenie metaanalizy wynikow nie byto mozliwe ze
wzgledu na istotne roznice pomiedzy zidentyfikowanymi badaniami pod wzgledem: analizowanej
populacji, stosowanych schematow leczenia i dawek leku, analizowanych okreséw obserwacji, jakosci
wynikéw (cze$¢ badan opisana jedynie na podstawie abstraktow konferencyjnych), metodologii badan
(badania RTC, badania prospektywne, badanie obserwacyjne kohortowe) oraz definiowania punktéw
koncowych. W ramach niniejszej analizy zdecydowano o przedstawieniu wynikéw w podziale na
badania dotyczace populacji dzieci do 18. roku zycia oraz populacji mieszanej uwzgledniajacej dzieci i
dorostych jednocze$nie. Przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy ocenianymi interwencjami
takze byto niemozliwe ze wzgledu na brak wspdlnego komparatora w zidentyfikowanych badaniach. W
zwigzku z brakiem mozliwosci poréwnania bezposredniego jak i posredniego wnioskowanej interwencji
i komparatora, zdecydowano o zestawieniu danych z badan dotyczacych eftrenonakogu alfa i
nonakogu alfa w formie tabelarycznej w zakresie wspdinych punktéw koncowych dla populacji

pediatrycznej.

Odnalezione w ramach przegladu medycznych baz danych badania Andreeva i wsp. 2015 [32]-[33],
Valentino i wsp. 2014 [34]-[38] byty badaniami z randomizacjg bez zaslepienia, a badanie Lambert i
wsp. 2007 [39] badaniem z randomizacjg z podwdjnym zaslepieniem (randomizacja dotyczyta tylko
etapu porownania profili farmakokinetycznych analizowanych lekéw). Badania Amano i wsp. 2014
[40]-[41], Berntrop i wsp. 2012 [42]-[44], Laws i wsp. 2011 [45]-[46], Wu i wsp. 2013 [47] byly
prospektywnymi badaniami opisowymi, badania: B-LONG KIDS [1]-[6], Yang i wsp. 2012 [48]-[50],
Shapiro i wsp. 2005 [51], Roth i wsp. 2001 [52], Monahan i wsp. 2010 [53], Kavakli i wsp. 2016 [54]—
[56], Korth-Bradley i wsp. 2016 [57] byly prospektywnymi, otwartymi jednoramiennymi badaniami
eksperymentalnymi, a badania B-LONG [7]-[26] i B-YOND [27]-[31] stanowity poprawnie

zaprojektowana kontrolowana prdba kliniczna bez randomizacji.
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Przeprowadzono ocena wiarygodnosci badan z randomizacja (w oparciu o ocene opartg na
kategoriach) w przypadku badan [32]-[33] i [34]-[38] wskazuje na wysokie ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego, natomiast niejasny wptyw na ryzyko wystgpienia btedu systematycznego
stwierdzono w przypadku badania [39]. Wiaczone do zasadniczej czeSci analizy badania bez
randomizacji z grupg kontrolng (badania B-LONG [7]-[26] i B-YOND [27]-[31]) zostaty ocenione
wysoko w skali NOS. Natomiast pozostate badania prospektywne jednoramienne oceniono na 7
punktéw — badania [1]-[6], [42]-[44], [51], [52], [53], [54]-[56], [57], 6 punktéw - badania [48]-
[50], 5 punktéw — badania [40]-[41], [45]-[46], 4 punkty — badanie [47].

W publikacjach do badan z randomizacjg [32]-[33], [34]-[38] nie podano informacji z zakresu
podejscia do testowanej hipotezy (badania typu superiority lub non-inferiority), natomiast badanie

randomizowane [39] byto badaniem typu equivalence.

Nalezy podkresli¢, ze pomimo $redniej oceny pod wzgledem metodologicznym wiekszosci
zidentyfikowanych badan wiaczonych do analizy (konieczno$¢ oparcia przeprowadzonego
wnioskowania gtéwnie na wynikach prospektywnych otwartych badan jednoramiennych), metodologia
tych badan byta poprawna w kontekscie rodzaju schorzenia (hemofilia typu B) - zgodnie z wytycznymi
AOTMIT w przypadku chordb rzadkich i/lub uwarunkowan etycznych dotyczacych prowadzenia préb
klinicznych uzasadniona jest ocena efektywnosci eksperymentalnej w oparciu o badania
jednoramienne, szczegolnie gdy taki rodzaj badan jest rekomendowany przez organy rejestracyjne
[136]. Przedstawione w niniejszej analizie badania stanowity jedyne dostepne dowody naukowe
bedace podstawg do oceny skutecznosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z

biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) wzgledem wybranego komparatora (nonakog alfa).

Nalezy zaznaczy¢, ze nie odnaleziono zadnych opublikowanych badan dotyczacych efektywnosci
klinicznej eftrenonakogu alfa w populacji pacjentéw pediatrycznych nowozdiagnozowanych z ciezka
postacig hemofilii B, nieleczonych wczesniej zadnymi czynnikami krzepniecia. W zwigzku z tym w
niniejszej analizie uwzgledniono gtéwnie badania dotyczgce stosowania analizowanej interwencji oraz
komparatoréw u pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii B, ktorzy otrzymywali wczesniejsze leczenie
osoczowymi lub rekombinowanymi czynnikami IX, a wiec nie w petni zgodnej z kryteriami programu
lekowego. Istniejgcy program lekowy [141] dopuszcza stosowanie rekombinowanych koncentratow
czynnika krzepniecia IX jedynie u nowozdiagnozowanych dzieci, ktdére wczesniej nie otrzymywaty
preparatu osoczopochodnego. Brak badan dotyczacych adekwatnej populacji (nowozdiagnozowani
pacjenci w wieku <18 lat, z ciezkg postacig hemofilii B, wczesniej nieleczeni zadnymi czynnikami
krzepniecia) stanowi istotne ograniczenie niniejszej analizy. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w badaniu B-
LONG KIDS, ze wszystkich 30 uczestnikow, tylko 3 pacjentow przed rozpoczeciem udziatu w badaniu

otrzymywato osoczopochodne czynniki krzepniecia IX, reszta pacjentéw stosowata rekombinowane
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czynniki krzepniecia IX [1]-[6]. Natomiast w badaniu B-LONG nie przedstawiono danych dotyczacych

liczby pacjentow stosujgcych osoczopochodne lub rekombinowane czynniki krzepniecia IX [7]-[26].

Wszystkie uwzglednione w niniejszej analizie badania dotyczace analizowanej interwencji
(eftrenonakog alfa) przeprowadzono w populacji pacjentdw z ciezkg postacig hemofilii B. Jednak
ciezka posta¢ choroby w badaniach dotyczacych eftrenonakogu alfa definiowana byta jako endogenna
aktywnos¢ czynnika krzepniecia IX < 2 j.m./dL [1]-[6], [7]-[26], [27]-[31]. Natomiast zgodnie z
polskimi wytycznymi klinicznymi dotyczgcymi hemofilii, ciezka posta¢ hemofilii B definiowana jest jako
aktywno$¢ FIX<1% normy, a umiarkowana jako aktywnos$¢ FIX w zakresie 1-5% normy [151], a wiec
populacja uwzgledniona w badaniach dotyczgcych eftrenonakogu alfa obejmowata pacjentow z ciezka
i umiarkowanie ciezkg postacig hemofilii B. W przypadku komparatora (nonakog alfa) w duzej czesci
badani analizowang populacje stanowili pacjenci z ciezkg lub umiarkowanie ciezkg postacia hemofilii
lub pacjenci z hemofilig B niezaleznie od nasilenia choroby. Dodatkowo poszczegdlnie badania réznity
sie miedzy sobg pod wzgledem definicji ciezkiego i umiarkowanego nasilenia choroby (zgodnie z
polskimi wytycznymi klinicznymi dotyczacymi hemofilii ciezka posta¢ hemofilii B definiowana jest jako
aktywnos¢ FIX<1% normy, a umiarkowana jako aktywno$¢ FIX w zakresie 1-5% normy [151]), a wiec
analizowana populacja nie byta w petni zgodna z populacjg wnioskowang [32]-[33], [34]-[38], [39],
[40]-[41], [42]-[44], [45]-[46], [47], [48]-[50], [51], [52], [541-[56], [57].

Populacja oceniana w badaniach: [1]-[6], [47], [51] i [53] ze wzgledu na uwzglednienie
pacjentow odpowiednio w wieku <12 lat, <15 lat, <14 lat i <6 lat jest niepeilna w
stosunku do wnioskowanej populacji (dzieci<18. roku 2zycia), jednak zasadniczo
odpowiada populacji pacjentow, ktéra moze odnies¢ najwieksze korzysci ze stosowania
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc w analizowanym
wskazaniu, a jej reprezentatywnos¢ nalezy oceni¢ wysoko, natomiast reprezentatywnos$c
pozostatych badan uwzglednionych w analizie jest nizsza z uwagi na udzial oséb
dorostych badz uwzglednienie rowniez pacjentow z hemofilia B o stopniu nasilenia innym
niz ciezki, w zwigzku z czym reprezentatywnosc catej populacji uwzglednionej w analizie

jest umiarkowana.

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono jedynie zarejestrowane dawki lekdw, zgodne z zaleceniami
zawartymi w Charakterystykach Produktow Leczniczych dla interwencji wnioskowanej i komparatora.

We wszystkich wiaczonych badaniach stosowane leki podawano w postaci dozylnych infuzji.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Alprolix® [84] w przypadku profilaktyki diugotrwatej
zalecane schematy poczatkowe obejmujg: 50 j.m./kg co tydzien, dostosowanie dawki na podstawie
indywidualnej odpowiedzi, lub 100 j.m./kg co 10 dni, dostosowanie odstepu pomiedzy dawkami na

podstawie indywidualnej odpowiedzi. Najwieksza zalecana dawka w profilaktyce wynosi 100 IU/kg. U
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dzieci w wieku ponizej 12 lat mogg by¢ wymagane wieksze dawki lub czestsze podawanie, przy czym
zalecana dawka poczatkowa wynosi 50-60 j.m./kg co 7 dni. U miodziezy w wieku 12 lat i wiecej
zalecenia dotyczace dawkowania s3g takie same jak dla dorostych. W przypadku leczenia doraznego
krwawienn wymagana dawka eftrenonakogu alfa obliczana jest w zaleznosci od stopnia niedoboru
czynnika IX, od lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego danego pacjenta na

podstawie opracowanych wytycznych [84].

W uwzglednionych w niniejszej analizie badaniach dotyczacych eftrenonakogu alfa [1]-[6], [7]-[26],
[27]-[31] stosowane dawki leku byly zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu

Leczniczego Alprolix® [84].

Natomiast w przypadku nonakogu alfa zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego BeneFIX®
[135] w profilaktyce $rednia dawka dla pacjentéw uprzednio leczonych wynosi 40 j.m./kg [zakres - od
13 do 78 j.m./kg], podawana w odstepach 3-4 dni, istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania
produktu BeneFIX® w leczeniu na zadanie i przy zabiegach chirurgicznych u dzieci w wieku ponizej 6.
roku zycia; $rednia dawka (+ odchylenie standardowe) w profilaktyce wynosi 63,7 (+19,1) j.m./kg,
podawana w odstepach 3-7 dni; u miodszych pacjentéw, moze by¢ konieczne stosowanie krotszych
odstepéw pomiedzy dawkami lub wiekszych dawek. W przypadku leczenia doraznego krwawien
wymagana dawka nonakogu alfa obliczana jest w zaleznosci od stopnia niedoboru czynnika IX, od
lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego danego pacjenta na podstawie

opracowanych wytycznych [135].

W uwzglednionych w niniejszej analizie badaniach dotyczacych nonakogu alfa stosowane dawki leku
byly zasadniczo zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego BeneFIX®
[135], z wyjatkiem badan [34]-[38], [54]-[56] gdzie zastosowano dawke nonakogu alfa wynoszaca
100 j.m./kg, ktdra to przewyzsza zalecane w ChPL BeneFIX® [135] dawkowanie profilaktyczne

nonakogu alfa.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze najnowsze polskie wytyczne dotyczace leczenia hemofilii
(zaréwno A i B) przy wykorzystaniu koncentratéw czynnikéw krzepniecia wskazuja, ze nie ma jednego
uniwersalnego schematu dawkowania niedoborowych czynnikdw krzepniecia krwi, ktory
zabezpieczytby optymalnie potrzeby wszystkich pacjentdéw. Przygotowujgc plan leczenia w ramach
dtugoterminowej terapii profilaktycznej nalezy wzig¢é pod uwage takie czynniki jak: indywidualne
parametry farmakokinetyczne, genotyp krwotoczny, wiek rozpoczecia profilaktyki, aktywnos¢ fizyczng

pacjenta czy stosowanie sie do rezimu profilaktyki dtugoterminowej [152].

Zatem, reprezentatywnosc¢ ocenianych interwencji oceniono jako wysoka, ze wzgledu na

testowanie, w zdecydowanej wiekszosci analizowanych badan, efektywnosci klinicznej
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lekow w dawkach zgodnych z zalecanymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Alprolix® [84] i Charakterystyce Produktu Leczniczego BeneFIX®[135].

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania

okreslonego efektu leczenia w_praktyce do obserwowanego w uwzglednionej probie klinicznej jest

stosunkowo duze, ze wzgledu na umiarkowang reprezentatywno$¢ populacii i wysoka

reprezentatywnos¢ interwencii.

W badaniach klinicznych (badania z randomizacjg, prospektywne badania obserwacyjne i
opisowe), stanowigcych podstawe niniejszej analizy, oceniano klinicznie istotne punkty
koncowe oraz ich surogaty (przyjete w praktyce klinicznej, ktorych zwigzek z klinicznie istotnymi
punktami koncowymi jest dobrze udokumentowany w literaturze naukowej), m. in.: roczny wskaznik
krwawien (ang. annualized bleeding rate; ABR), roczny wskaznik krwawien z uwzglednieniem etiologii
(krwawienia samoistne i pourazowe) i miejsca krwawienia (m.in. do stawdw, miesni), ocena
osobniczej odpowiedzi na leczenie po podaniu leku, jako$¢ zycia, zmiana aktywnosci fizycznej, ocena
badacza/lekarza dotyczaca odpowiedzi na leczenie pacjentow podanych zabiegowi chirurgicznemu,
liczba wstrzyknie¢ i dawka niezbedna do utrzymania hemostazy w czasie zabiegu chirurgicznego,
szacowana utrata krwi w czasie zabiegu chirurgicznego, liczba transfuzji krwi wymagana do zabiegu
chirurgicznego, przerwy miedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku, zastosowana dawka czynnika
krzepniecia IX w przypadku wystgpienia krwawienia az do momentu zatrzymania krwawienia, liczba
podanych wstrzyknie¢ czynnika krzepniecia IX niezbedna do zatrzymania krwawienia, czas od podania
ostatniej infuzji czynnika krzepniecia IX do momentu zatrzymania krwawienia, liczba infuzji IX na

pacjenta na rok.

W analizie profilu bezpieczenstwa oceniano ryzyko wystgpienia poszczegdinych zdarzen
niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu lub
rezygnacji z leczenia, dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, zdarzen
niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event, TEAE) a

takze ryzyko rozwoju inhibitoréw czynnika krzepniecia IX.

Zidentyfikowane badania dotyczace zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z
biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) — badanie o akronimie B-LONG KIDS [1]-[6], badanie o
akronimie B-LONG [7]-[26] oraz przediuzona faza tych badan B-YOND [27]-[31] wykazaty, ze
interwencja wnioskowana stanowi racjonalng opcje terapeutyczng w leczeniu chorych na hemofilie B
przyczyniajac sie do zmniejszenia liczby krwawien oraz zmniejszenia czestosci wstrzyknie¢ i
stosowanych dawek leku. Mediana rocznego wskaznika krwawien (ABR) wynosita
odpowiednio 1,09 u dzieci w wieku <6 lat i 2,13 u dzieci w wieku 6-12 lat, a co wiecej

niski wskaznik ABR utrzymywal sie rowniez podczas dlugoterminowego stosowania
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eftrenonakogu alfa w ramach leczenia profilaktycznego. U zadnego dziecka w wieku do
12 lat nie obserwowano wystgpienia samoistnych krwawien do stawow podczas
cotygodniowego leczenia profilaktycznego eftrenonakogiem alfa. Nalezy réwniez zaznaczy¢,
ze zasadnicza cze$¢ pierwszych infuzji leku wigzafa sie z uzyskaniem doskonatej lub dobrej odpowiedzi
na leczenie, a do opanowania krwawienia wystarczato jedno wstrzykniecie rFIXFc. Dodatkowo u
ponad potowy pacjentéw po leczeniu eftrenonakogiem alfa poziom aktywnosci fizycznej
pacjentow zwiekszyl sie w poréwnaniu do poziomu obserwowanego przed rozpoczeciem
badania, przy zachowaniu wartosci wskaznika ABR na niskim poziomie. Istotng kwestie stanowi
mozliwo$¢ zmniejszania czestosci wstrzyknie¢ podczas leczenia eftrenonakogiem alfa w
porownaniu do wczeséniejszego leczenia profilaktycznego konwencjonalnymi czynnikami
krzepniecia IX - przed rozpoczeciem badania wiekszos¢ (69,2%) pacjentow otrzymywata
preparat czynnika krzepniecia IX dwa razy w tygodniu, natomiast w trakcie badania
eftrenonakog alfa wstrzykiwany by} co 1-2 tygodnie co w przyblizeniu oznacza okoto 30-
50% redukcje tygodniowego zuzycia leku w poréwnaniu do schematu stosowanego przed
rozpoczeciem badania. Zmniejszenie czestosci podania leku ma wplyw na zmniejszenie kosztow
stosowanej terapii ze wzgledu na oszczedno$¢ materiatdbw medycznych — igiet, Srodkéw
dezynfekcyjnych itp. Ponadto, brak krwawien samoistnych do stawdéw podczas profilaktycznego
leczenia eftrenonakogiem alfa u dzieci (w wieku <12 lat) z ciezkg postacig hemofilii w poréwnaniu do
leczenia konwencjonalnymi czynnikami krzepniecia IX, oznacza przeznaczenie mniejszych srodkéw na
czynniki krzepniecia IX konieczne do leczenia dodatkowych krwawien, mniejszg liczbe hospitalizacii,
jak réwniez mniejsze koszty potencjalnej rehabilitacji pacjentéw, u ktérych doszto do uszkodzen
stawdéw spowodowanych wylewami. Mozliwo$¢ stosowania rzadszych wstrzyknie¢ leku ma réwniez
wptyw na poprawe jakosci zycia pacjentow jak réwniez ich rodzicow/opiekundw (miedzy innymi
poprzez zmniejszenie liczby stresujgcych dla rodzicdw/opiekundéw podan czynnika krzepniecia do portu
— port A-CAT). Stosowanie eftrenonakogu alfa w populacji mieszanej (dzieci i dorostych) wigzato sie
takze z uzyskaniem poprawy jakosci zycia m in. w zakresie nastepujgcych domen kwestionariusza

Haem-A-QoL: zdrowie fizyczne, samoocena, sport i czasu wolnego, leczenie oraz przysztosc. .

Stosowanie eftrenonakogu alfa (w populacji obejmujgcej dzieci i dorostych) pozwalato takze na
skuteczng kontrole krwawien okotooperacyjnych, a obserwowana utrata krwi podczas operacji byta
porownywalna ze stratami krwi podczas podobnych zabiegéw przeprowadzanych u pacjentow nie
cierpigcych na hemofilie. Stosowanie eftrenonakogu alfa moze réwniez przyczyniac sie do utrzymania
wystarczajacego poziomu czynnika krzepniecia IX podczas okresu rehabilitacji pooperacyjnej, przy
rownoczesnym zachowaniu stosunkowo niskiego zuzycia leku i rzadkiego dawkowania. Ogodlnie, ilos¢
eftrenonakogu alfa potrzebna do utrzymania hemostazy w trakcie okresu okotooperacyjnego (w
populacji dzieci i dorostych) byta mniejsza niz obserwowana w trakcie terapii konwencjonalnymi
czynnikami krzepniecia IX [11], [12], [70], [167], [168].
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Réwniez profil bezpieczenstwa eftrenonakogu alfa jest bardzo korzystny, u zadnego z pacjentow
leczonych eftrenonakogiem alfa nie obserwowano rozwoju hemofilii powikianej
inhibitorem (réwniez w trakcie przedtuzonej fazy badania), podczas gdy powstawanie inhibitoréw
raportowano u niektorych pacjentéw stosujgcych nonakog alfa. Podczas leczenia eftrenonakogiem alfa
nie obserwowano takze zadnych reakcji alergicznych ani zdarzen zakrzepowych, a obserwowane u

pacjentéw zdarzenia niepozadane sg charakterystyczne dla oséb cierpigcych na hemofilie.

Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach niniejszej analizy zidentyfikowano badania, w ktérych przeprowadzono
bezposrednie porédwnanie profilu farmakokinetycznego eftrenonakogu alfa wzgledem stosowanych
wczesniej przez pacjentéw innych czynnikdéw krzepniecia IX [1]-[6] lub wzgledem nonakogu alfa
(produkt leczniczy BeneFIX®) [7]-[26]. Wykazano, ze u pacjentéw pediatrycznych w wieku <12 lat
eftrenonakog alfa charakteryzowat sie ponad 3-krotnie dluzszym okresem poéttrwania
oraz zmniejszonym klirensem o ponad 60% w porownaniu do stosowanego przed
rozpoczeciem badania konwencjonalnego rekombinowanego Ilub osoczopochodnego
czynnika krzepniecia IX (produkty lecznicze BeneFIX®, Haemosolvex®, Alphanine®) [1]-[6].
Natomiast w populacji mieszanej (dzieci i dorosli) stwierdzono, ze stosowanie eftrenonakogu alfa
wigzato sie z istotnym statystycznie (p<0,001) wzrostem w zakresie pola powierzchni pod krzywa
(AUC), éredniego czasu pozostawania leku w organizmie (MRT) oraz czasu do uzyskania aktywnosci
czynnika krzepniecia IX na poziomie 3%, przy réwnoczesnym istotnym statystycznie (p<0,001)
zmniejszeniu klirensu (CL) w poréwnaniu do rekombinowanego czynnika krzepniecia IX — nonakogu
alfa (produkt leczniczy BeneFIX®) [7]-[26]. Niezaleznie od wieku pacjentéw eftrenonakog alfa
charakteryzowat sie korzystniejszym profilem farmakokientyczym w poréwnaniu do konwencjonalnych
czynnikéw krzepniecia IX. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze profile farmakokinetyczne analizowanych
lekow roznig sie w zaleznosci od wieku pacjentdw - niemowleta i dzieci wykazujg wiekszy klirens,
wiekszg objetos¢ dystrybucji, krotszy okres péttrwania i nizsze wartosci odzysku niz mtodziez i dorosli
[84], [135].

Na podstawie badan dotyczacych rekombinowanego czynnika krzepniecia IX mozna wnioskowac, ze
nonakog alfa (produkt leczniczy BeneFIX®) charakteryzuje sie dobra skutecznoécia kliniczng, zaréwno
w leczeniu profilaktycznym, jak i doraznym pacjentéw z hemofilig B oraz zadowalajgcym profilem
bezpieczenstwa, pomimo, ze w u niektérych pacjentéow obserwowany jest rozwéj hemofilii powiktanej
inhibitorem. Wyniki przedstawionych badan réwniez w przypadku nonakogu alfa wskazujg na

przewage terapii profilaktycznej krwawien nad doraznym leczeniem epizodéw krwawienia.

Warto podkresli¢, ze czestym problemem w terapii pacjentow z hemofilig B jest stosunkowo duzy

odsetek pacjentow ktérzy nie stosujg terapii zgodnie =z zaleceniami lekarskimi (ang.
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compliance/adherence). Specyfika leczenia objawowego hemofili wymaga najczesciej terapii
dtugotrwatej — najczestszym schematem stosowania leku w terapii profilaktycznej jest przyjmowanie
infuzji 3-4 razy w tygodniu. Zastosowanie biatka fuzyjnego Fc w produkcie leczniczym Alprolix®
zapewnia przedtuzony okres péttrwania czynnika krzepniecia we krwi, w zwigzku z czym infuzje leku
mogg byC¢ przyjmowane rzadziej (raz tygodniu, a nawet raz na 10 dni) — wykazano, ze okres
pottrwania eftrenonakogu alfa jest prawie 3-krotnie dtuzszy niz okres pottrwania konwencjonalnych
czynnikdw krzepniecia IX. Dzieki mozliwosci rzadszych infuzji leku, schemat terapeutyczny jest mniej
ucigzliwy dla pacjentéw, co sprzyja lepszemu przestrzeganiu warunkow terapii, a co za tym idzie,
lepszej skutecznosci w zapobieganiu krwawieniom. Mozliwo$¢ zastosowania rzadszych wstrzykniec¢
leku bedzie przektadac sie takze na zmniejszenie liczby pacjentdw (przede wszystkim pediatrycznych)
wymagajacych zatozenia centralnego dostepu zylnego, a w konsekwencji na ograniczenie czestosci
wystepowania typowych komplikacji przy zatozeniu tego typu urzadzen — sepsy, infekcji oraz zdarzen
zakrzepowych, co przetozy sie takze na poprawe jakosci zycia pacjentow z hemofilig B. Jak dotad nie
przeprowadzono badaf bezposrednio poréwnujacych produkt leczniczy Alprolix® z innymi
rekombinowanymi czynnikami krzepniecia krwi, jednakze na podstawie dostepnych opracowan
wtornych [87], [88], [89] mozna oceni¢ jego skuteczno$¢ jako nieco lepszg od pozostatych
analizowanych lekéw, natomiast innowacyjna formuta wnioskowanej interwencji (przedtuzony okres
pottrwania pozwalajgcy na rzadsze infuzje) moze stanowi¢ podstawe do preferencyjnego stosowania
leku wsrod pacjentow, w szczegdlnosci w przypadku leczenia matych dzieci, u ktdrych zmniejszona

czestos¢ infuzji dozylnych jest wyjatkowo wskazana.

Wyniki i wnioski uzyskane z wiaczonych do niniejszego opracowania badan o nizszej
wiarygodnoséci potwierdzajg dobrg skutecznos¢ kliniczng i korzystny profil bezpieczenstwa
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa), co pokrywa sie
z wynikami biezacej analizy klinicznej. Badania o nizszej wiarygodno$ci wskazujg takze, ze ze wzgledu
na przedtuzony okres poéttrwania eftrenonakogu alfa mozliwe jest zmniejszenie czestosci infuzji leku.
Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze badania o nizszej wiarygodnosci cechujg sie ograniczeniami
metodologicznymi, w zwigzku z czym wyniki uzyskane w tych badaniach nie mogg stanowi¢ petnego

odniesienia dla wynikéw uzyskanych w oparciu o badania kliniczne wyzszej wiarygodnosci.

Wyniki opracowan (badan) wtérnych réwniez potwierdzajg wyniki uzyskane w ramach niniejszej
analizy klinicznej. Autorzy zidentyfikowanych opracowan wtdrnych wskazuja, ze rutynowa profilaktyka
z zastosowaniem rFIXFc (eftrenonakog alfa) moze skutkowac nizszym rocznym wskaznikiem krwawien
niz w przypadku innych produktow rFIX, przy jednoczesnym mniejszym zuzyciu leku i rzadszych
wstrzyknieciach. Ponadto, mniej ucigzliwe wymagania odnosnie czestosci dawkowania
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) w poréwnaniu z
innymi rFIX potencjalnie mogqg przyczyni¢ sie do polepszenia stosowania sie do zalecen lekarskich

przez pacjentdw, a co za tym idzie, wyzszej skutecznosci klinicznej terapii. Mozliwo$¢ rzadszych podan
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leku moze tak przetozy¢ sie na nizszy koszt terapii oraz wiekszg dostepnos¢é rekombinowanych
koncentratéw krzepniecia o dtugim okresie poéttrwania w poréwnaniu do konwencjonalnych

rekombinowanych czynnikéw krzepniecia.

Podsumowujac wyniki skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa uzyskane na podstawie
badan wiaczonych do niniejszej analizy wskazujg, ze eftrenonakog alfa jest lekiem o wysokiej
skutecznosci — jest efektywny w leczeniu epizoddw krwawienia o réznej etiologii, a rutynowa
profilaktyka z jego zastosowaniem pozwala na utrzymanie rocznego wskaznika krwawien na niskim
poziomie w dtugim okresie czasu. Wnioskowana interwencja wykazuje rowniez korzystny profil
bezpieczenstwa w populacji zaréwno dzieci, jak i osdb dorostych, co czyni jg racjonalng opcja
terapeutyczng dla pacjentéw chorych na hemofilie B. Podczas leczenia eftrenonakogiem alfa nie
obserwowano réwniez rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem.

Istotna zaleta interwencji wnioskowanej (eftrenonakogu alfa) w poréwnaniu z wybranym
komparatorem (nonakog alfa), jest zmniejszenie zuzycia leku podczas profilaktyki oraz
mozliwos$¢ stosowania rzadszych infuzji dozylnych (raz w tygodniu lub nawet raz na 10
dni w porownaniu z najczesciej stosowanym schematem infuzji co 3-4 dni), co jest
szczegolnie wskazane w terapii matych dzieci chorych na hemofilie B i prowadzi do
poprawy jakosci zycia zaréwno chorych jak i ich opiekunéw, jak rowniez ma wpltyw ma

zasadniczy wplyw na koszty leczenia.

10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej
opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig

najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowanej.

Podstawowym ograniczeniem, ktére moze wptywac na stopien niepewnosci uzyskanych wynikéw i

wyciggnietych wnioskdw jest:

e brak badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio rekombinowany czynnik krzepniecia IX
z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) z wybranym komparatorem (rekombinowanym
czynnikiem krzepniecia IX — nonakog alfa),

e brak badan dotyczacych efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa w populacji pacjentéw
pediatrycznych z nowozdiagnozowang ciezkg postacig hemofilii B, nieleczonych wczesniejzadnymi
czynnikami krzepniecia, w zwigzku z tym w niniejszej analizie uwzgledniono réwniez badania

dotyczace stosowania analizowanej interwencji oraz komparatora u pacjentéw z ciezkg postacia
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hemofilii B, ktorzy otrzymywali wczesniejsze leczenie osoczowymi lub rekombinowanymi
czynnikami IX,

e cze$¢ wynikdw zostata przedstawiona dla populacji w wieku >12 lat, a wiec obejmujgcej rowniez
pacjentow dorostych (powyzej 18. roku zycia), ktdrzy nie s3 uwzglednieni w programie lekowym,

e w analizie klinicznej brakuje danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
eftrenonakogu alfa u pacjentdw z wczesniej nieleczong hemofilig B oraz mozliwych interakcji z
innymi lekami,

e brak mozliwosci przeprowadzenia agregacji wynikdow z poszczegdinych badan dla ocenianych
interwencji ze wzgledu na fakt, ze zidentyfikowane badania dotyczyly rdznych populacii,
schematéw dawkowania, odmiennie definiowanych punktéw koncowych lub braku wspdlnych
punktéw koncowych, réznic w dtugosci trwania okresu leczenia i obserwacji,

e brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy ocenianymi interwencjami ze
wzgledu na brak wspdlnego komparatora w zidentyfikowanych badaniach, co stworzyto
konieczno$¢ przedstawienia wynikow badan w postaci zestawienia danych,

e brak badan klinicznych z randomizacjg, w ktérych analizowano by wnioskowang interwencje
(eftrenonakog alfa) — wsrdd badan dotyczacych eftrenonakogu alfa, analizowanych w ramach
zasadniczej czesci analizy zidentyfikowano jedynie dwa wieloosrodkowe prospektywne, otwarte
(ang. open label) badania eksperymentalne: o akronimie B-LONG KIDS [1]-[6] i o akronimie B-
LONG [7]-[26] oraz jedno badanie stanowigce przedtuzong faze (ang. extension study) badan B-
LONG KIDS i B-LONG — badanie B-YOND [27]-[31],

e niewielka liczba zidentyfikowanych badan klinicznych z randomizacjg o najwyzszej wiarygodnosci,
w ktdorych analizowano by wybrany komparator (dodatkowo w badaniu [39] randomizacja
dotyczyta jedynie fazy, w ktérej prze prowadzono ocene farmakokinetyczng nonakogu alfa),

o efekty zdrowotne raportowano dla réznych grup wiekowych, co moze stanowi¢ ograniczenie w
zestawieniu  efektywnosci  klinicznej  analizowanych  opcji  terapeutycznych  (profile
farmakokinetyczne analizowanych lekéw réznig sie w zaleznosci od wieku pacjentéw - niemowleta
i dzieci majg wiekszy klirens, wiekszg objeto$¢ dystrybucji, krotszy okres péttrwania i nizsze
wartoéci odzysku leku niz miodziez i dorosli [84], [135]) wyniki analizy s3 oparte gtéwnie na
badaniach klinicznych z udziatem niewielkiej liczby pacjentow (ponizej 100 osdb); ograniczenie to
wynika z charakteru analizowanego schorzenia poniewaz hemofilia B jest chorobg wystepujaca
stosunkowo rzadko i gtdwnie w populacji mezczyzn,

e wyniki dotyczace poréwnania zuzycia eftrenonakogu alfa wzgledem konwencjonalnych
rekombinowanych czynnikdow krzepniecia zostata przeprowadzona w oparciu o dane
przedstawione w ramach analizy post hoc [59],

e w analizie uwzgledniono abstrakty konferencyjne oraz dane z rejestrow, majgce mniejszg wartosé
dowodowa ([1]-[6], [7], [8], [9], [10], [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20], [21], [22],
(23], [25], [26], [27]-[31], [32]-[33], [34], [37]-[38], [40]-[41], [43]-[44], [45]-[46], [47], [49],
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[50], [55]-[56], [58], [60], [62], [63], [64], [65], [68], [69], [72], [75], [87], [88]-[89], [90],
[91], [95]),

brak badan oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng analizowanej interwencji (eftrenonakogu alfa) w
populacji kobiet do 18. roku Zycia z ciezkg hemofilig B (jednak nalezy zaznaczy¢, ze wspdtczynnik
zachorowalnosci na hemofilie zarédwno A jak i B u kobiet jest niski — czesto$¢ wystepowania
hemofilii u kobiet wynosi okoto 1:25 000 000 urodzen [166]) — wszystkie badania dotyczace
analizowanej interwencji wigczone do niniejszej analizy dotyczyty populacji mezczyzn,

badania réznity sie pod wzgledem definicji nasilenia choroby — ciezka postaé hemofili B
definiowana jako: endogenna aktywnos¢ FIX < 2 j.m./dL [1]-[6], [7]-[26], [27]-[31], aktywnos¢
FIX<1 j.m./dL [51], aktywno$¢ FIX<1% normy [32]-[33], [48]-[50], [52], [53], ciezka lub
umiarkowanie ciezka posta¢ hemofilii B definiowana jako: aktywnos$¢ FIX<2% normy [34]-[38],
[39], [54]1-[56], [57] lub nie podano definicji [40]-[41], [42]-[44], [45]-[46], [47],

w niektorych badaniach dotyczacych komparatora (nonakog alfa) analizowang populacje stanowili
pacjenci z ciezka lub umiarkowanie ciezkg postacig hemofilii lub pacjenci z hemofilig B niezaleznie
od nasilenia choroby, a wiec analizowana populacja nie byla w petni zgodna z populacjg
wnioskowang [32]-[33], [34]-[38], [39], [40]-[41], [42]-[44], [45]-[46], [47], [48]-[50], [51],
[52], [54]-[56], [57],

w niektdrych badaniach dotyczacych komparatora populacje stanowili pacjenci rowniez z innymi
niz ciezka postaciami hemofilii B, a wyniki z zakresu efektywnosci klinicznej przedstawiano tacznie
dla ogodlnej populacji pacjentdéw niezaleznie od nasilenia choroby ([32]-[33], [34]-[38], [39], [40]-
[41], [42]-[44], [45]-[46], [47], [48]-[50], [51], [52], [54]-[56], [57]).

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

Badania o najwyzszej/sredniej wiarygodnosci uwzglednione w ocenie skutecznosci i

profilu bezpieczenstwa:

brak randomizacji w badaniach [1]-[6], [7]-[26], [27]-[31], [40]-[41], [42]-[44], [45]-[46], [47],
[48]-[50], [51], [52], [53], [541-[56], [57] lub randomizacja dotyczyta tylko etapu oceny profilu
farmakokinetycznego leku [39],

brak zaslepienia w badaniach [1]-[6], [7]1-[26], [27]-[31], [32]-[33], [34]-[38], [40]-[41], [42]-
[44], [45]-[46], [47], [48]-[50], [51], [52], [53], [54]-[56], [57],

brak opisu metody randomizacji [32]-[33], [39],

brak opisu metody zaslepienia [39],

brak informacji o pacjentach utraconych z okresu obserwacji [32]-[33], [40]-[41], [45]-[46], [47],
nizsza reprezentatywno$¢ populacji - uwzglednienie w badaniu zaréwno dzieci jak i oséb dorostych
— populacja mieszana [7]-[26], [27]-[31]; [34]-[38], [39], [42]-[44], [45]-[46], [48]-[50], [52],
[54]-[56], [57]; uwzglednienie w badaniach pacjentéw w wieku: <6 lat [53], <12 lat [1]-[6],
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<14 lat [51], <15 lat [47], a wiec niepetna wnioskowana populacja; brak sprecyzowania wieku
pacjentow witgczanych do badania [32]-[33], [40]-[41],

w badaniach z randomizacjg [32]-[33] i [34]-[38] nie podano informacji z zakresu podejscia do
testowanej hipotezy (badania typu superiority lub non-inferiority),

w przypadku badan z randomizacjg wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w
badaniach [32]-[33], [34]-[38] i niejasny wptyw na ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w
badaniu [39],

réznice w jakosci prospektywnych badan jednoramiennych uwzglednionych w zasadniczej czesci
analizy, oceniane za pomoca skali NICE (na 8 punktéw mozliwych): 7 punktéw — badania [1]-[6],
[42]-[44], [51], [52], [53], [57], 6 punktdw - badania [48]-[50], [54]-[56], 5 punktéow —
badania [40]-[41], [45]-[46], 4 punkty — badanie [47],

brak przedstawienia szczegétowej charakterystyki wyjsciowej pacjentow [1]-[6], [32]-[33], [40]-
[41], [45]-[46],

brak szczegdtowych informacji dotyczacych dawkowania leku [42]-[44], [57] lub niepetne
informacje o zastosowanym dawkowaniu [48]-[50], ,

zastosowane dawki nonakogu alfa nie byty w pelni zgodne z zaleceniami przedstawionymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego BeneFIX® [34]-[38], [54]1-[56].

Badania o nizszej wiarygodnosci:

analizy przeprowadzone w oparciu o wyniki badan B-LONG: [58], [59], [60], [61], [62];

wyniki opracowane w formie analizy post-hoc [74], [75], [76];

badania dotyczace jedynie profili farmakokinetycznych [63], [64], [68],

badania bedace opisem przypadku [78], [79],

nizsza reprezentatywno$¢ populacji - uwzglednienie w badaniu zaréwno dzieci jak i 0s6b dorostych
— populacja mieszana [65], [68], [69], [70], [71]-[72], [73], [77],

brak precyzyjnej informacji o stosowanym dawkowaniu [69], [70], [71]-[72], [73], [77],
uwzglednienie pacjentéw z hemofilig B o réznym stopniu nasilenia choroby (nie tylko pacjenci z
ciezkg hemofilig B) [68], [70], [73], [77] lub brak informacji o nasileniu choroby u pacjentow
[65], [69].

Pomimo powyzszych ograniczen, wiarygodno$¢ wynikow w zakresie przeprowadzonego zestawienia

danych oceniono jako $rednig poniewaz pomimo oparcia przeprowadzonego wnioskowania gtéwnie na

wynikach prospektywnych otwartych badan jednoramiennych metodologia tych badan byta poprawna

w kontekscie rodzaju schorzenia (hemofilia typu B). Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w przypadku

chordb rzadkich i/lub uwarunkowan etycznych dotyczacych prowadzenia préb klinicznych uzasadniona

jest ocena efektywnosci eksperymentalnej w oparciu o badania jednoramienne, szczegdlnie gdy taki

rodzaj badan jest rekomendowany przez organy rejestracyjne [136]). Przedstawione w niniejszej
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analizie badania stanowity jedyne dostepne dowody naukowe bedace podstawg do oceny skutecznosci

klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa).

Ocena profilu bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w szerokim zakresie, obejmujac ryzyko
wycofania z badania i prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonych niepozadanych dziatan/zdarzen
niepozadanych, w tym ciezkich lub/i powaznych dziatan/zdarzen, jak i dziatan niepozadanych

zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze
zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wigczeniu do analizy rozpatrywanych

schematow terapeutycznych.

11. WNIOSKI KONCOWE

1. Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej dotyczacej zastosowania eftrenonakogu alfa w
zapobieganiu krwawieniom u dzieci do 18. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii B (wrodzony
niedobdr czynnika IX), wskazujg na skutecznos¢ leku w redukcji objawdw klinicznych choroby (m.
in. czestosci krwawien) oraz korzystny profil bezpieczenstwa leku.

2. Roczny wskaznik krwawien podczas stosowania eftrenonakogu alfa w obydwoch grupach
wiekowych pacjentdw (<6 lat oraz >6<12 lat) utrzymuje sie na niskim poziomie.

3. U zadnego pacjenta w wieku <12 lat nie wystepowaty samoistne krwawienia do stawdéw podczas
stosowania cotygodniowego leczenia profilaktycznego eftrenonakogiem alfa.

4. Stosowanie eftrenonakogu alfa wigze sie ze zmniejszeniem czestosci dawkowania leku w
poréwnaniu do terapii innymi czynnikami krzepniecia IX, ze wzgledu na jego przedtuzony okres
pottrwania.

5. Stosowanie eftrenonakogu alfa w poréwnaniu do (stosowanych przed rozpoczecniem badania)
konwencjonalnych rekombinowanych czynnikéw krzepniecia IX wigzato sie z redukcjg zuzycia
czynnika krzepniecia o okoto 59,6% i 38,5% w przypadku odpowiednio pacjentéw stosujgcych
cotygodniowg profilaktyke i pacjentow stosujgcych profilaktyke z dostosowywanymi odstepami
pomiedzy kolejnymi podaniami eftrenonakogu alfa.

6. Stosowanie eftrenonakogu alfa podczas zabiegdw chirurgicznych wigze sie z uzyskaniem
doskonatej lub dobrej odpowiedzi na leczenie.

7. 88,7% pierwszych wstrzyknie¢ eftrenonakogu alfa po wystgpieniu epizodu krwawienia u pacjentow
w wieku <12 lat wigze sie z uzyskaniem doskonatej lub dobrej odpowiedzi na leczenie.

8. U wiekszosci pacjentow do opanowania krwawienia wystarcza pojedyncze wstrzykniecie leku (w

przypadku 90,4% epizodéw krwawienia u pacjentow w wieku =12 lat i 75% epizodéw krwawienia
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u pacjentdw w wieku <12 lat) wystarczyto jedno wstrzykniecie eftrenonakogu alfa do opanowania
krwawienia, a w przypadku 97,3% epizodoéw krwawienia u pacjentdw w wieku >12 lat i 91,7%
epizodéw krwawienia u pacjentow w wieku <12 lat jedno lub dwa wstrzykniecia leku).

9. Stosowanie eftrenonakogu alfa w populacji pacjentdw cierpigcych na hemofilie B, w wieku >12 lat
prowadzi do poprawy jakosci zycia m in. w zakresie nastepujgcych domen kwestionariusza Haem-
A-QoL: zdrowie fizyczne, samoocena, sport i czasu wolnego, leczenie oraz przysztosc.

10.Leczenie eftrenonakogiem alfa u ponad potowy pacjentow w wieku <12 lat wigze sie ze
zwiekszeniem poziomu aktywnosci fizycznej w porédwnaniu do poziomu obserwowanego przed
rozpoczeciem badania przy rownoczesnym utrzymaniu niskiej wartosci rocznego wskaznika
krwawien.

11.Eftrenonakog alfa charakteryzuje sie ponad 3-krotnie dluzszym okresem pottrwania oraz
zmniejszonym klirensem o ponad 60% w poréwnaniu do stosowanego przed rozpoczeciem badania
konwencjonalnego rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika krzepniecia IX.

12.Stosowanie profilaktycznego leczenia eftrenonakogiem alfa wigze sie z uzyskaniem istotnej
statystycznie (p<0,001) redukcji rocznego wskaznika krwawien w poréwnaniu do wskaznika ABR
obserwowanego podczas leczenia doraznego.

13.Bezpieczenstwo i skutecznos¢ leczenia profilaktycznego eftrenonakogiem alfa utrzymuje sie w
dtugim okresie obserwacji — raportowano utrzymanie rocznego wskaznika krwawien na niskim
poziomie w okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 21,9 miesiecy w populacji pacjentow w
wieku <12 lat lub 39,5 miesiecy w populacji pacjentdw w wieku >12 lat (mediana okresu
obserwacji liczona od momentu rozpoczecia badania odpowiednio Kids B-LONG i B-LONG do chwili
prezentacji wynikow badania B-YOND); nalezy zaznaczyé, ze w porowaniu do innych badan
klinicznych dotyczacych analizowanej jednostki chorobowej byt to najdtuzszy oceniany okres
obserwacji.

14.Profil bezpieczenstwa eftrenonakogu alfa jest korzystny, u zadnego z pacjentéw (pediatrycznych
jak i dorostych) leczonych eftrenonakogiem alfa nie obserwowano rozwoju hemofilii powiktanej
inhibitorem. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych podczas stosowania
eftrenonakogu alfa nalezaty: infekcje wirusowe, gorgczka, zapalenie nosogardzieli, grypa, bodle
stawow, zakazenia gornych drog oddechowych, bdle gtowy i nadcisnienie tetnicze.

15.Przytoczone wnioski z odnalezionych badan o nizszej wiarygodnosci potwierdzajg, ze eftrenonakog
alfa stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng stosowang w zapobieganiu krwawieniom u
pacjentdw z hemofilig B, a ze wzgledu na przedtuzony okres péttrwania wynikajgcy z zastosowania
dodatkowej czasteczki biatka fuzyjnego, pozwala na zmniejszenie czestosci infuzji leku (raz w
tygodniu, a nawet raz na 10 dni), co jest szczegdlnie wskazane w terapii matych dzieci chorych na
hemofilie B.

16.Wyniki opracowan (badan) wtérnych wskazuja, ze rutynowa profilaktyka z zastosowaniem rFIXFc

(eftrenonakog alfa) moze skutkowaé nizszym rocznym wskaznikiem krwawien niz w przypadku
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innych produktéw rFIX, przy jednoczesnym mniejszym zuzyciu leku i rzadszych wstrzyknieciach.
Wykazano istotnie statystycznie mniejsze $rednie tygodniowe zuzycie leku w przypadku
eftrenonakogu alfa (46,3 j.m./kg) w poréwnaniu do innych rFIX oszacowane w oparciu o wyniki 3
badan (MD=42,8-74,5 j.m./kg; [48-62%], p<0,001). Ponadto, mniej ucigzliwe wymagania
odnosnie czestosci dawkowania rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc
(eftrenonakog alfa) w poréwnaniu z innymi rFIX potencjalnie mogg przyczynic sie do polepszenia
stosowania sie do zalecen lekarskich przez pacjentdow, a co za tym idzie, wyzszej skutecznosci
klinicznej terapii.

17.Podsumowujac, na podstawie wynikow przedstawionych w niniejszej analizie
stwierdzono, ze zastosowanie eftrenonakogu alfa (rFIXFc) w zapobieganiu
krwawieniom u pacjentow w wieku do 18. roku zycia z ciezka postacia hemofilii B
cechuje sie wysoka skutecznoscig przy zachowaniu dobrego profilu bezpieczenstwa.
Istotng cecha analizowanej interwencji jest mozliwos¢ zmniejszenia zuzycia
podawanego czynnika krzepniecia IX o okolo 30-50% w porownaniu do
konwencjonaych rekombinowanych czynnikow krzepniecia IX. Rowniez mozliwos¢
stosowania rzadszych infuzji leku ma wplyw na polepszenie przestrzegania zalecen
leczenia co przeklada sie na wzrost skutecznosci terapii, a dodatkowo sprawia, ze

leczenie jest mniej ucigzliwe dla pacjentow pediatrycznych i ich opiekunow.
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14. ANEKS

14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) eftrenonakogu alfa — produktu leczniczego Alprolix®
(rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w poréwnaniu do rekombinowanego czynnika krzepniecia IX
(nonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci (w wieku do 18. roku zycia) z ciezka postacia

hemofilii B, wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTMIT
[136] i Cochrane Collaboration [137] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [138]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano pofaczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatorow logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole’a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle 2. osoby (M.G., J.K.), a ostateczna strategia byta tworzona
na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — P.K.).
Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo i
zostato ono przeprowadzone w dniach 10.11.-14.11.2016 roku (data ostatniego wyszukiwania:
14.11.2016). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportdow HTA) oraz przegladdw systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane
Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan

(badan) wtdrnych poszukiwano réwniez w referencjach odnalezionych opracowan.
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14.1.1.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan
(badan) wtdrnych (przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA czy analiz zbiorczych)
oraz pierwotnych badan klinicznych. W przypadku opracowan (badan) wtdérnych ograniczono sie
jedynie do stéw kluczowych dla problemu zdrowotnego oraz interwencji wnioskowanej. Wyszukiwania
dla badan pierwotnych nie ograniczano do populacji dzieci wczesniej nieleczonych czynnikami

osoczopochodnymi jak réwniez do stopnia nasilenia hemofilii B; badania odpowiadajgce analizowanej

populacji wyodrebniano na etapie selekcji zidentyfikowanych publikacii.

Tabela 86. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania rekombinowanego czynnika
krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) oraz komparatora — rekombinowany czynnik

krzepniecia IX (nonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie typu B.

Stowa kluczowe

(Hemophilia OR Haemophilia OR Haemophilia B OR Hemophilia B OR Haemophilia Bs OR Hemophilia Bs OR
Factor IX Deficiencies OR Factor IX Deficiency OR F9 Deficiency OR F9 Deficiencies OR Plasma
Thromboplastin Component Deficiency OR blood clotting factor 9 deficiency OR blood clotting factor ix
deficiency OR congenital blood clotting factor 9 deficiency OR congenital blood clotting factor ix deficiency OR
congenital clotting factor 9 deficiencyOR Hemophilia B Leyden OR Christmas Disease)

Problem zdrowotny
(populacja)

Technologia
whnioskowana
(eftrenonakog alfa; (eftrenonacogum alfa OR eftrenonacog alfa OR eftrenonacog alpha OR Alprolix OR rFIXFc OR rFXFc protein
rekombinowany czynnik OR Recombinant Factor IX Fusion Fc Protein OR Recombinant Factor 9 Fusion Fc Protein)

krzepniecia IX z
biatkiem fuzyjnym Fc)

Komparator
(technologia
opcjonalna) — (nonakog alfa OR nonacog alpha OR BeneFIX OR coagulation factor IX (recombinant) OR human coagulation
rekombinowany czynnik factor IX (recombinant) OR recombinant coagulation factor ix)
krzepniecia IX (nonakog
alfa)

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
Iinformacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepoZadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
ktorych nie sposcb przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do
efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Punkty koncowe

Metodyka badania Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
[opracowania (badania) Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review;
wtorne] Baza Cochrane; nie stosowano limitow.

Baza PubMed: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical
Trial, Case Reports;
Baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial;
Baza Cochrane — nie stosowano limitow.

Metodyka badania
[pierwotne badania
kliniczne]

Jezyk English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.

184




Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w i"/Ce
“ H

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 87. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dla zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z
biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) oraz komparatora — rekombinowany czynnik krzepniecia IX (nonakog
alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie typu B. (data ostatniego wyszukiwania:
14.11.2016 rok).

Wynik
PubMed! | Embase? Cochrane®

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

Problem zdrowotny (populacja)

(Hemophilia OR Haemophilia OR Haemophilia B OR Hemophilia B OR
Haemophilia Bs OR Hemophilia Bs )"’

#1 ("hemophilia/exp OR hemophilia OR ‘haemophilia/exp OR haemophilia 26 031 40 083 926

OR (‘haemoaophiliayexp OR haemophilia AND b) OR (‘hemophilia/exp OR

hemophilia AND b) OR (‘haemophilia/exp OR haemophilia AND bs) OR
(‘hemophilia/exp OR hemophilia AND bs)

(Factor IX Deficiencies OR Factor IX Deficiency OR F9 Deficiency OR F9
Deficiencies) >
#2 5096 1782 58
(factor AND ix AND deficiencies OR (factor AND ix AND deficiency) OR
(19 AND deficiency) OR (f9 AND deficiencies))?

(Plasma Thromboplastin Component Deficiency OR blood clotting factor
9 deficiency OR blood clotting factor ix deficiency OR congenital blood
clotting factor 9 deficiency OR congenital blood clotting factor ix
deficiency OR congenital clotting factor 9 deficiency)

#3 (plasma AND thromboplastin AND component AND deficiency OR 7 232 7 031 110
(blood AND clotting AND factor AND 9 AND deficiency) OR (blood AND
clotting AND factor AND ix AND deficiency) OR (congenital AND blood
AND clotting AND factor AND 9 AND deficiency) OR (congenital AND
blood AND clotting AND factor AND ix AND deficiency) OR (congenital
AND clotting AND factor AND 9 AND deficiency))?

(Hemophilia B Leyden OR Christmas Disease)*’
#4 4 574 801 25
(hemophilia AND b AND leyden OR (christmas AND disease))?

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4* %7 29 092 45 320 1039

Technologia wnioskowana (eftrenonakog alfa)

(eftrenonacogum alfa OR eftrenonacog alfa OR eftrenonacog alpha)

B (eftrenonacogum AND alfa OR (eftrenonacog AND alfa) OR 20947 2 1

(eftrenonacog AND alpha))?

#7 Alprolix"*? 3 32 0

(rfixfc OR rfixfc protein OR recombinant factor ix fusion fc protein OR
recombinant factor 9 fusion fc protein)*>
= (rfixfc OR (rfxfc AND protein) OR (recombinant AND factor AND ix AND | 198 457 26
fusion AND fc AND protein) OR (recombinant AND factor AND 9 AND
fusion AND fc AND protein) P

#9 #6 OR #7 OR #8*% %73 21 106 480 27

Komparator (rekombinowany czynnik krzepniecia IX [nonakog alfa])

(nonacog alfa OR nonacog alpha)*>
#10 11 45 8
(nonacog AND alfa OR (nonacog AND alpha)f

(BeneFIXx) "’
#11 34 1037 13
'benefix'/exp OR benefix?

(coagulation factor IX (recombinant) OR human coagulation factor IX
(recombinant) OR recombinant coagulation factor ix)*>

g2 (coagulation AND factor AND ix AND recombinant OR human AND 1533 798 26
coagulation AND factor AND ix AND recombinant OR recombinant AND
coagulation AND factor AND ix)
#13 #10 OR #11 OR #1223 1538 1618 71
Problem zdrowotny (populacja) AND technologia wnioskowana (ogélnie)
#14 | #5 AND #9 | 181 | 197 | 9
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- Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory Embase> Cochr
Problem zdrowotny (populacja) AND technologia wnioskowana (opracowania wtdrne)
#15 H14* 37 7 2
#16 #157 36 7 -
Problem zdrowotny (populacja) AND technologia wnioskowana (badania pierwotne dotyczace efektywnosci
klinicznej i praktycznej)
#17 H14** 63 183 7
#18 #1717 58 183 -
Problem zdrowotny (populacja) AND technologia wnioskowana AND komparator (nonakog alfa)
#19 #14 AND #13 46 79 0
#20 #19** 13 74 -
#21 #20" 12 74 -
Problem zdrowotny (populacja) AND komparator (szerokie wyszukiwanie — badania pierwotne)
#22 #5 AND #13** 144 1 082 32
#23 #2247 137 1039 -

*zastosowane filtry dla opracowan (badan) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review; baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment; Word variations have been searched, ** zastosowane filtry dla pierwotnych badan
klinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports; baza
Embase = Humans, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials; Word variations have been searched;
~publikacje w jezykach: English, German, French, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych oraz
pierwotnych badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutéw,
abstraktow oraz petnych tekstow zidentyfikowano badania (opracowania) wtérne oraz dwa pierwotne
otwarte badania kliniczne (B-LONG KIDS i B-LONG) dotyczgce zastosowania rekombinowanego
czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u
dzieci chorych na hemofilie B, jak réwniez 1. badanie stanowigce przedtuzong faze (ang. extension
study) badan B-LONG KIDS i B-LONG — badanie B-YOND. Nie odnaleziono zadnych badan zaréwno
randomizowanych, jak i badan o nizszym poziomie wiarygodnoséci, w ktorych oceniano by efektywnos¢
kliniczng eftrenonakogu alfa w bezposrednim poréwnaniu do nonakogu alfa. Przeprowadzono
ponowny przeglad medycznych baz danych w celu odnalezienia wiarygodnych badan klinicznych
dotyczacych zastosowania analizowanej interwencji (eftrenonakog alfa) oraz komparatora (nonakog
alfa) w analizowanym wskazaniu i umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego ich
efektow klinicznych. W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 13 pierwotnych badan
klinicznych dotyczacych zastosowania komparatora - nonakogu alfa. Ze wzgledu na brak wspdinego
komparatora w odszukanych badaniach nie bylo mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego

miedzy ocenianymi interwencjami.

14.1.2.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono rowniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprocz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtornych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaly zaprezentowane

ponizej.
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Tabela 88. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych

w innych bazach danych dla zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc

(eftrenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie B (data ostatniego

wyszukiwania: 14.11.2016 rok).

EVL] Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
. rFIXFc OR Recombinant
Agency for Healthtz:rl.tleRIBe;earch and Quality #1 Factor IX Fusion Fe 4
Protein OR Alprolix
rFIXFc OR Recombinant
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 Factor IX Fusfon Fc 0
Protein OR Alprolix
rFIXFc OR Recombinant
European Medicines Agency (EMA) #1 Factor IX Fusion Fc 82
Protein OR Alprolix
rFIXFc OR Recombinant
.. i Factor IX Fusion Fc 270
Food and Drug Administration (FDA) #1 Protein OR Alprolix
Alprolix 38
rFIXFc OR Recombinant
Health Canada (HC) #1 Factor IX Fusfon Fc 10
Protein OR Alprolix
International Network of Agencies for Health IFIXre OR Recomb/nant
Technology Assessment (INAHTA) #1 Factor IX Fusion Fc 0
Protein OR Alprolix
Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im rFIXFC OR Recombinant
Gesundheitswesen (IQWiG) #1 Factor IX Fusion Fc 0
Protein OR Alprolix
. . - rFIXFc OR Recombinant
National In:::;ﬁee :‘c:; I-(Iﬁallég)and Clinical #1 Factor IX Fusion Fe 0
Protein OR Alprolix
National Institute for Health Research Health #1 Recombinant Factor IX 0
Technology Assessment Programme (NIHR HTA) Fusion Fc Protein
rFIXFc OR Recombinant
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 Factor IX Fusion Fc 10
Protein OR Alprolix
. . rFIXFc OR Recombinant
The Swedish A(s:,(s,:::r: ::tl-(lgglljl)l Technology #1 Factor IX Fusion Fc 0
Protein OR Alprolix
rFIXFc OR Recombinant
The Uppsala Monitoring Centre #1 Factor IX Fusion Fc 0
Protein OR Alprolix
rFIXFc OR Recombinant
Thompson Micromedex® #1 Factor IX Fusfon Fc 240
Protein OR Alprolix
rFIXFc OR Recombinant
Trip Database #1 Factor IX Fusion Fc 30
Protein OR Alprolix
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, 17 .IXF c OR .
3 h a A rekombinowany ludzki
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobéjczych #1 acia IX 0
(URPL) czynnik Krzepnigcia
Fc OR Alprolix
rFIXFc OR Recombinant
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 Factor IX Fusion Fc 26
Protein OR Alprolix
rFIXFc OR Recombinant
clinicaltrialsregister.eu #1 Factor IX Fusfon Fc 4

Protein OR Alprolix
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Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do wtgczenia w ramach niniejszej

analizy klinicznej.

14.1.3.WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdinych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych
schematéw terapeutycznych. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami
PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane), w ktérych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w
pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan
(badan) wtdrnych/ pierwotnych badan klinicznych).

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych

Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
(badan) wtérnych w gtéwnych medycznych bazach wtornych z dodatkowych zrodet: 644
danych: 45 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych:
PubMed — 36; Embase — 7; Cochrane — 2 4+0+82+270+38+10+0+0+0+0+10+0+0+240+0=52
8

od Zamawiajacego: 0
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|
> Eliminacja powtorzen: 3
v
Liczba opracowan (badan) wtérnych po eliminacji
powtdrzen: 686

Eliminacja opracowan (badan)
| > wtérnych na podstawie tytutdw

* i abstraktow: 661

Liczba opracowan (badan) wtérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 25

I Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 12
- opracowania niebedace przegladem
systematycznym, metaanaliza, raportem
HTA, analizg zbiorcza (9),
- brak analizowanej interwencji (3)

Liczba dodatkowych opracowan
(badan) wtérnych, ktdére uzyskano
z referencji: 0 e

\ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 13 referencji

dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa: 3 referencje

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) rekombinowanego czynnika krzepniecia IX

z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie B.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Zidentyfikowano 11 opracowan (badan) wtornych opisanych w 12 referencjach:

5 przegladéw systematycznych: [92], [93], [94], [95], [96];

3 przeglady systematyczne z poréwnaniem posrednim (opisane w 4 referencjach): [87], [88]-
[89], [90];

1 przeglad systematyczny z zastosowaniem modelowania: [91],

3 publikacje wiaczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (Charakterystyka Produktu
Leczniczego Alprolix® [84], Streszczenie EPAR [85], raport Health Canada [86]).

Diagram _ PRISMA dotyczacy wyszukiwania _pierwotnych badan klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréwnania bezposredniego technologii wnioskowanej i komparatora

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: 0
danych: 86 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 0

PubMed - 12; Embase — 74; Cochrane — 0 189 od Zamawiajacego: 0
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Eliminacja powtorzen: 5

v

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtorzen: 81
Eliminacja pierwotnych badan

| > klinicznych na podstawie
* tytutéw i abstraktow: 81
Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 0
Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktére uzyskano Eliminacja publikacji na podstawie
z referencji: 0 —{ petnych tekstow: 0

\ 4

| |

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci

klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) rekombinowanego czynnika krzepniecia IX

z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) wzgledem rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (nonakog alfa)

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie B.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Nie zidentyfikowano Zadnych pierwotnych badan klinicznych
pozwalajagcych na przeprowadzenie bezposredniego poréwnania analizowanej interwencji

(eftrenonakog alfa) i komparatora (nonakog alfa).
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w [ e

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. A H

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dotyczacych efektywnosci

klinicznej i praktycznej technologii wnioskowanej

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtdwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrodet: 62
danych: 248 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 30+26+4=60
PubMed — 58; Embase — 183; Cochrane — 7 od Zamawiajacego: 2
| |
> Eliminacja powtorzen: 19

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtdrzen: 291
Eliminacja pierwotnych badan
| > klinicznych na podstawie
* tytutdw i abstraktow: 229

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 61

| Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstéw: 16
- brak analizowanego problemu

Liczba dodatkowych pierwotnych decyzyjnego (11) — szczegly patrz rozdz.

badan klinicznych, ktdre uzyskano

"; . > . o L
z referencii: 0 - nieadekwatna populacja - tylko pacjenci

dorosli (3),
-praca przegladowa a nie badanie
kliniczne (2)

A 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 45 referencji
W tym:
badania gtéwne: 31 referencji
badania o nizszej wiarygodnosci: 10 referencji
badania nieopublikowane: 4 referencje

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) rekombinowanego czynnika krzepniecia IX

z biatkiem fuzyjnym Fc (efrenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie B.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
pierwotnych badai klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano 16 pierwotnych badan klinicznych dotyczacych
efektywnosci klinicznej i praktycznej eftrenonakogu alfa, opisanych w 43 referencjach:
e 2 badania prospektywne eksperymentalne: B-LONG KIDS [1]-[6] opisane w 6 referencjach i
badanie B-LONG [7]-[26] opisane w 20 referencjach,
e 1 badanie stanowigce przedtuzong faze (ang. extension study) badan B-LONG KIDS i B-LONG —
badanie B-YOND [27]-[31] opisane w 5 referencjach,
e 10 badan o nizszej wiarygodnosci:
o 5 analiz przeprowadzonych w oparciu o wyniki badania B-LONG dotyczgcego eftrenonakogu
alfa (rFIXFc): [58], [59], [60], [61], [62];
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14.1. Przeglad medycznych baz danych ".‘ H

o 2 analizy farmakokinetyczne poréwnujace eftrenonakog alfa (rFIXFc) vs nonakog alfa (rFIX):
[63], [64];
o 2 badania retrospektywne opisowe: [65], [66],
o 1 porownawcze badanie terenowe dotyczagce oceny przydatnosci  dostepnych
jednostopniowych testdw krzepliwosci oraz narzedzi wykorzystywanych do ceny aktywnosci
rFIXFc w prébkach krwi [67],
e 3 badania nieopublikowane opisane w 4 referencjach [80], [81]-[82], [83].

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dotyczacych efektywnosci

klinicznej komparatora — nonakog alfa

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtdwnych medycznych bazach danych: klinicznych z dodatkowych zrédet: 0
1262 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 0
PubMed — 137; Embase — 1 039; Cochrane — 32 od Zamawiajacego: 0
| |
> Eliminacja powtorzen: 76

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtorzen: 1 186
Eliminacja pierwotnych badan
| > klinicznych na podstawie
* tytutéw i abstraktéw: 1 039

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 47
Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 9
| - inny problem decyzyjny (2) - szczegbty
patrz rozdz. 14.2,

Liczba dodatkowych pierwotnych -opracowanie farmakoekonomiczne (1),
badan klinicznych, ktre uzyskano -opracowanie farmakokinetyczne (2),
2 referenci: 0 - -brak analizowanej interwencji — nonakog
afa (1),

- brak sprecyzowanego rodzaju
wykorzystywanego rFIX (1),
- nieadekwatna populacja - tylko pacjenci
dorosli (2).

\ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 38 referencji

badania o nizszej wiarygodnosci: 12 referencji

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) rekombinowanego czynnika krzepniecia IX

(nonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie B.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
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zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. A H

powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano 24 pierwotne badania kliniczne opisane w 38

referencjach:

e 3 badania z randomizacjg [32]-[33], [34]-[38], [39] opisane w 8 referencjach,

e 4 badania prospektywne opisowe: [40]-[41], [42]-[44], [45]-[46], [47], opisane w 8
referencjach;

e 6 badan eksperymentalnych jednoramiennych: [48]-[50], [51], [52], [53], [54]-[56], [57],
opisanych w 10 referencjach;

e 11 badan o nizszej wiarygodnosci opisanych w 12 referencjach:

o 1 badanie retrospektywne z grupa kontrolng [77];

o 2 badania prospektywne eksperymentalne — [68] (dotyczace profilu farmakokinetycznego
nonakogu alfa) i [70] (badanie omoéwione w rozdziale dotyczacym badan o nizszej
wiarygodnosci poniewaz w badaniu brali udziat pacjenci niezaleznie od nasilenia choroby, a
samo badanie dotyczyto jedynie leczenia okotooperacyjnego a nie profilaktyki krwawien);

o 3 badania prospektywne opisowe opisane w 4 referencjach [69], [71]-[72], [73] (badanie
oceniajgce bezpieczenstwo nonakogu alfa (produkt leczniczy BeneFIX®) po wprowadzeniu leku
do obrotu);

o 3 analizy post-hoc badan dotyczacych nonakogu alfa (rFIX): [74]; [75], [76];

o 2 opisy przypadku [78], [79].

14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACIJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczacego zastosowania
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) stosowanego w

zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie B.

W analizie nie brano pod uwage publikacji:
o w ktorych rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc podawano:
o W leczeniu innych wskazan/ chordb niz analizowane,
o  w potaczeniu z innymi lekami,
. w ktorych rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)
podawano wytacznie pacjentom w wieku powyzej 18. roku zycia,
. ktére dotyczyty badan:
o przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,
o  przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,

o  oceniajgcych efektywno$¢ kosztowsa,

193




14.1. Przeglad medycznych baz danych
14.2 Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej

. stanowigcych opracowania wtérne o charakterze artykutdw pogladowych (spos$rod opracowan
wtornych wykluczono wszystkie publikacje, ktore nie miaty formy meta-analizy, analizy

zbiorczej, raportu HTA lub przegladu systematycznego).
W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw.

Tabela 89. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania rekombinowanego

czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) w leczeniu chorych na hemofilie B.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje
Mahdi 2015 [97]; Mancuso 2014 [98]; Shapiro 2013 [99];
Opracowania niebedace przegladem systematycznym, meta-analiza, Mannucci 2014 [113]; Klukowska 2015 [115]; Jaffray
raportem HTA, analiza zbiorcza 2015 [120]; Linderholm 2014 [121]; Peters 2013 [121];

HSC NIHR 2013 [126]

Opracowania wtérne, w ktérych nie uwzgledniono badan dotyczacych Berntorp 2012 [117]; Coppola 2012 [118]; Franchini 2012
analizowanej interwencji (eftrenonakog alfa) [118]

Opracowanie stanowigce prace przegladowa, a nie badanie dotyczace - .
efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji Ducore 2014 [100]; Miguelino 2014 [100]
Pacjenci dorosli - brak analizowanej populacji (badania dotyczace Shapiro 2012 [101]; NCT00716716 [116]; Shapiro 2010
analizowanej interwencji) 103]
Pacjenci dorosli - brak analizowanej populacji (badania dotyczace .
komparatora) Hewson 2010 [133]; Cao 2014 [134]

Inny problem decyzyjny — analiza rodzaju mutacji wystepujacej u
pacjentow bioracych udziat w badaniu B-LONG, nie przedstawiono Chhabra 2014 [104]
zadnych wynikéw dotyczacych eftrenonakogu alfa

Inny problem decyzyjny — modelowanie farmakokinetyczne . . s
przeprowadzona na podstawie wynikow z badania B-LONG Diao 2013 [105]; Diao 2014 [106]; Li 2013 [107]

Inny problem decyzyjny — analiza r6znic w pomiarach pomiedzy
laboratoriami, nie przedstawiono zadnych wynikow z zakresu Jon Geske 2015 [108]
efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa

Inny problem decyzyjny — opis aktualnych i planowanych programéw . s . .

badawczych/badan klinicznych, nie przedstawiono zadnych wynikow Kulkami 2013 [109]{ Llesn_er 2013 [109]; Shapiro 2012
o Aend . [127]; Shapiro 2012 [128]

z zakresu efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa

Inny problem decyzyjny — badanie dotyczace zaleznosci

farmakokinetyki komparatora od wskaznika masy ciata pacjentow, Drobic 2014 [110]

nie przedstawiono zadnych wynikow z zakresu efektywnosci
klinicznej komparatora

Inny problem decyzyjny - badania dotyczace analizowanej
interwencji przeprowadzone na podstawie wynikéw z badania B-
LONG ale ich celem nie bylo przedstawienie skutecznosci klinicznej Wyrwich 2015 [129]; Wyrwich 2013 [130]
leku a dostosowanie/ocena/poprawa stosowanego kwestionariusza
oceny jakosci zycia

Opracowanie farmakoekonomiczne Kisker 2003 [112]

Badanie farmakokinetyczne doty’cz_acg I_(omp_aratora, brak wynikow Ewenstein 2000 [123]; Ewenstein 2001 [124]
skutecznosci klinicznej

Badanie dotyczace innego leku niz analizowane interwencje Martinowitz 2012 [125]

Inny problem decyzyjny — badanie dotyczace poréwnania réznych
metod podania leku i zaleznej od tego farmakokinetyki leku, nie Chowdary 2001 [131]
przedstawiono wynikéw skutecznosc klinicznej komparatora Y

Badanie dotyczace rFIX ale nie sprecyzowano jaka substancje De Pietri 2008 [132]
lecznicza podawano
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w ls"/Ce
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14.3. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Alprolix® (rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem
fuzyjnym Fc, eftrenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwarn)
oraz charakterystyka komparatora (Charkaterystyka Produktu Leczniczego BeneFIX® - rekombinowany
czynnik krzepniecia IX, nonakog alfa) zostaly szczegdtowo przedstawione w Analizie Problemu

Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka komandytowa [140].
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 90. Charakterystyka badan wiaczonych do oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Badanie o
akronimie
KIDS B-LONG
[1]-[6]

Wieloosrodkowe, (15
osrodkéw z Holandii,
Wielkiej Brytanii,
Irlandii, Australii,
Afryce Potudniowej,
Stanach
Zjednoczonych)
otwarte (ang. open
label), prospektywne,
eksperymentalne,
jednoramienne, typ
IIDA.

Czas badania:
czerwiec 2012 -
listopad 2014.
Sponsor: Biogen.
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali NICE:
wysoka (7 punktow).

Dzieci w wieku <12 lat z ciezka
postacig hemofilii B (poziom
endogennego czynnika krzepniecia
IX<2 j. m./dL), wczesniej leczone
czynnikami IX.

Liczebno$¢ grup:

30 pacjentdw podzielono na 2 grupy:
grupa 1 chorzy w wieku< 6 lat
(N=15), grupa 2 chorzy w wieku od
6 do<12 lat (N=15).

Schemat leczenia:
rFIXFc — eftrenonakog alfa w postaci
wlewu dozylnego w ramach
cotygodniowego leczenia
profilaktycznego w dawce 50-60
j.m./kg.

Okres obserwacji:
50 ED (ang. exposure day) — 50
tygodni £ 7 dni.

- rozwéj hemofilii powiktanej inhibitorem
(gtéwny punkt koncowy,)
- profil farmakokinetyczny stosowanych
lekow,
- roczny wskaznik krwawien (ang.
annualized bleeding rate; ABR),
- roczny wskaznik krwawien o charakterze
samoistnym do stawow,

- ocena osobniczej odpowiedzi na leczenie
po podaniu infuzji eftrenonakogu alfa w
przypadku wystgpienia krwawienia o
charakterze samoistnym oceniana przy
zastosowaniu 4-punktowej skali odpowiedzi
na leczenie,

-ogdlna ocena lekarza (ang. Physician’s
Global Assessment; PGA) odpowiedzi
pacjenta na zastosowany schemat leczenia,
-roczne zuzycie eftrenonakogu alfa w
zaleznosci od powodu wstrzykniecia
(leczenie profilaktyczne, dorazne leczenie
krwawien, inne)

-liczba dni od ostatniego profilaktycznego
wstrzykniecia eftrenonakogu alfa do
wystgpienia samoistnego krwawienia,

- liczba wstrzyknie¢ eftrenonakogu alfa
niezbedna do zatrzymania krwawienia,
-taczna dawka eftrenonakogu alfa
niezbedna do zatrzymania krwawienia,
-profil farmakokinetyczny,

- profil bezpieczenstwa.

Grupa 1: 13 7 15 0s6b
ukonczyly badanie (1 osoba
zostata wycofana decyzjg
lekarza, 1 osoba zostata
utracona z okresu
obserwaciji).

Grupa 2: 14 z 15 0sdéb
ukonczyty badanie (1 osoba
zostata utracona z okresu
obserwaciji).

Kryteria wigczenia:
- rozpoznanie cigzkiej postaci hemofilii B (poziom
endogennego czynnika IX <2 j.m./dL [£2%]),

- osoby ptci meskiej w wieku <12 lat i o wadze =13 kg,
- uprzednio stosowanie przez co najmniej 50 dni
ekspozycji innego czynnika krzepnigcia IX,

- brak obecnie lub w historii powiktania inhibitorem.

Kryteria wykluczenia:

- inne zaburzenia krzepniecia oprdcz hemofilii B,
- wystepowanie w historii anafilaksji zwigzanej z
jakimkolwiek czynnikiem IX lub podaniem
immunoglobulin IV.

Badanie o
akronimie B-
YOND [27]-
[31]

Wieloosrodkowe
badanie otwarte,
przedtuzona faza
badan B-LONG oraz
KIDS B-LONG, typu
IIC~, nie podano
podejscia do

Pacjenci z ciezka hemofilig B, ktdrzy
ukonczyli udziat w badaniu B-LONG
lub KIDS B-LONG.

Grupa I: profilaktyka
zindywidualizowana.

-rozwdj hemofilii powiktanej inhibitorem
(oznaczany przy zastosowaniu
zmodyfikowanego testu Nijmegen, ktérego
miano wynosi 20,6 jednostek Bethesda w 1
mililitrze (j.B./ml) potwierdzonego w dwoch
oddzielnych prébkach pobranych w odstepie
2—4 tygodni) — gtéwny punkt korcowy;

W chwili prezentacji
wynikéw nie utracono
zadnego pacjenta z okresu
obserwacji.

Kryteria wigczenia:
-pacjenci, ktérzy ukonczyli badania B-LONG lub KIDS B-

LONG lub inne badania dotyczace eftrenonakogu alfa;

-pacjenci rozumiejacy cel i ryzyko przeprowadzanego

badania, ktorzy dostarczyli pisemng zgode na udziat w
badaniu.
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Typ badania

testowanej hipotezy
(superiority, non-
Infferiority,
equivalence).

Czas trwania badania:
przewidywany czas
zakonczenia badania
grudzien 2018.

Sponsor: Biogen.
Badanie opublikowane
jedynie w postaci

abstraktow.

Ocena w skali NOS:
wysoka.

Populacja i schemat leczenia

Grupa II: profilaktyka cotygodniowa.

Grupa III: profilaktyka
zmodyfikowana.

Grupa IV: leczenie dorazne w
dawkach ustalanych w zaleznosci od
nasilenia i rodzaju krwawienia.

tacznie w badaniu wzieto udziat 23
pacjentéw z badania Kids B-LONG i
93 pacjentéw z badania B-LONG, w
trakcie leczenia pacjenci mogli
zmienia¢ stosowany schemat
leczenia wiec liczebno$ci w danych
grupach zmienialy sie.

Schemat leczenia:

Pacjenci bioracy udziat w badaniu
KIDS B-LONG mogli zosta¢
zakwalifikowani do cotygodniowego
leczenia profilaktycznego,
zindywidualizowanego leczenia
profilaktycznego lub
zmodyfikowanego leczenia
profilaktycznego, natomiast mtodziez
i doroéli bioracy udziat w badaniu B-
LONG mogli oprocz tych trzech
schematow leczenia zosta¢
zakwalifikowani do leczenia
doraznego.

-zindywidualizowane leczenie
profilaktyczne (100 j.m./kg co 8-16
dni) — 5 pacjentéw w wieku od 6 do
<12 lat i 30 pacjentow w wieku>12
lat;

-cotygodniowe leczenie
profilaktyczne (20-100 j.m./kg co 7
dni) — 9 pacjentdéw w wieku <6 lat;
10 pacjentow w wieku od 6 do <12
lat i 50 pacjentow w wieku>12 lat;

-zmodyfikowane leczenie
profilaktyczne (w przypadku
pacjentdw, ktorzy nie uzyskali
optymalnego dawkowania leku przy
zastosowaniu zindywidualizowanego
lub cotygodniowego leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe
-roczny wskaznik krwawien (ang.
annualized bleeding rate; ABR),
-roczny wskaznik samoistnych krwawien do
stawow,
-roczny wskaznik krwawien pourazowych i
samoistnych,
-roczna catkowita liczba dni ekspozycji (ED)
na jednego pacjenta,
-ogdlne roczne zuzycie eftrenonakogu alfa
przez jednego pacjenta,

-ogdlna ocena lekarza (ang. Physician’s
Global Assessment; PGA) odpowiedzi
pacjenta na zastosowany schemat leczenia
oceniana za pomocg 4-punktowej skali:
doskonata; skuteczna, czeéciowo skuteczna,
nieskuteczna;

-ocena odpowiedzi na leczenie
przeprowadzana przez pacjenta po
wstrzyknieciu eftrenonakogu alfa w
przypadku wystapienia krwawienia oceniana
przy zastosowaniu 4-punktowej skali:
doskonata; dobra, umiarkowana, brak
odpowiedzi,

-profil bezpieczenstwa.

Utrata z badania/
okresu obserwacji

-wysokie miano inhibitoréw czynnika krzepniecia IX
(25,00 j.B./ml).
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych
badaniach

wigczonych do analizy klinicznej

(ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjSciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych

Referencja Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

profilaktycznego) — 1 pacjent w
przedziale wiekowym 6 do <12 lat i i
14 pacjentow w wieku>12 lat;
-leczenie dorazne (nie podano
dawkowania) — 15 pacjentéow w
wieku >12 lat.

Pacjenci w kazdej chwili mogli
zmienic¢ stosowany schemat leczenia.

Okres obserwacji:

U pacjentdw z badania KIDS B-LONG
mediana czasu leczenia i obserwacji
w badaniu B-YOND w chwili
prezentacji wynikéw wynosita 11
miesiecy [zakres: 2,7-13,9 miesiecy],
a u pacjentéw z badania B-LONG
mediana czasu leczenia i obserwacji
w badaniu B-YOND w chwili
prezentacji wynikéw wynosita 27,6
miesiecy [zakres: 3,2-32,7 miesiecy].

Wieloosrodkowe (50
osrodkéw w 17
krajach),
nierandomizowane
badanie otwarte (ang.
open label)
prospektywne, typu
IIC~, nie podano
podejscia do

Badanie o testowanej hipotezy
akronimie B- (superiority, non-
LONG [7]-[26] inferiority,
equivalence).

Czas badania:
grudzien 2009 -
czerwiec 2012.
Sponsor: Biogen.
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali NOS:
wysoka.

Pacjenci z ciezka hemofilig B w wieku
>12 lat, wczedniej leczeni innymi
preparatami czynnika krzepniecia IX.

Grupa I: profilaktyka cotygodniowa;
N=63.

Grupa II: profilaktyka z
dostosowywanymi odstepami
pomiedzykolejnymi wstrzyknieciami
leku; N=29.

Grupa III: leczenie dorazne w
przypadku krwawienia; N=27.

Grupa IV: leczenie w ramach opieki
okotooperacyjnej; N=12.

Schemat leczenia:

-cotygodniowe leczenie
profilaktyczne (50 j.m./kg
eftrenonakogu alfa co 7 dni) — N=63
pacjentow;

- profilaktyka z dostosowywanymi
odstepami pomiedzykolejnymi

-roczny wskaznik krwawien gtéwny - punkt
koncowy;

- rozwéj hemofilii powiktanej inhibitorem;
-roczny wskaznik samoistnych krwawien do
stawow;

- roczny wskaznik krwawien pourazowych;
- roczny wskaznik krwawien samoistnych;
- roczny wskaznik krwawien w zaleznosci od
miejsca krwawienia (do stawdw, miesni,
wewnetrzne, skdry/btony $luzowej);

- 0gdlne roczne zuzycie eftrenonakogu alfa
przez jednego pacjenta;

- ogdlna ocena lekarza (ang. Physician’s
Global Assessment; PGA) odpowiedzi
pacjenta na zastosowany schemat leczenia
oceniana za pomoca 4-punktowej skali:
doskonata; skuteczna, czeéciowo skuteczna,
nieskuteczna;

- ocena odpowiedzi na leczenie
przeprowadzana przez pacjenta po
wstrzyknieciu eftrenonakogu alfa w
przypadku wystapienia krwawienia oceniana
przy zastosowaniu 4-punktowej skali:
doskonata; dobra, umiarkowana, brak
odpowiedzi;

- ogdlne roczne zuzycie eftrenonakogu alfa
w zaleznosci od przyczyny podania leku

Badania nie ukoriczyto:
Grupa I: 4 2 63 0séb,
Grupa II: 2 z 29 osdb,
Grupa III: 1 z 27 oséb,
Grupa 1IV: 1 z 4 os6b.

Kryteria wigczenia:

- rozpoznanie cigzkiej postaci hemofilii B (poziom
endogennego czynnika IX <2 j.m./dL [£2%]),

- osoby ptci meskiej w wieku =12 lat i o wadze 240 kg,
- uprzednio stosowanie przez co najmniej 100 dni
ekspozycji innego czynnika krzepniecia IX,

- liczba ptytek krwi >100 000 komérek/pl.

Kryteria wykluczenia:

- inne zaburzenia krzepniecia oprdcz hemofilii B,
- wystepowanie w historii anafilaksji zwigzanej z
jakimkolwiek czynnikiem IX lub podaniem dozylnym

immunoglobulin 1V,

-wystepowanie inhibitordw czynnika krzepniecia IX,

- dysfunkcje nerek lub watroby,

-pacjenci zakazeni wirusem nabytego niedoboru

odpornosci.
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia

wstrzyknieciami leku (100 j.m./kg
eftrenonakogu alfa co 10 dni) —
N=29 pacjentow;
-leczenie dorazne (20-100 j.m./kg
eftrenonakogu alfa)-N=27
pacjentéw;

- leczenie w ramach opieki
okotooperacyjnej (dawkowanie
eftrenonakogu alfa zalezne od

lekarza) N=12, z czego 8 pacjentow
brato udziat w badaniu i przyjmowato
I, II lub III schemat leczenia.

Dawka eftrenonakogu alfa w grupie I
i odstepy pomigdzy wstrzyknieciami
leku w grupie II mogty by¢
dostosowywane w trakcie badania w
sposdb pozwalajgcy na utrzymanie
stezenia czynnika krzepniecia o 1-3
j.m./dL powyzej poziomu
wyjéciowego lub wyzszego w razie
potrzeby.

Okres obserwacji:
Badanie zostato zakorczone kiedy u
53 pacjentéw eftrenonakog alfa byt
podawany przez co najmniej 50 dni
ekspozycji (ED-definiowany jako 24-
godziny okres czasu, kiedy pacjenci
otrzymali jedno lub wiecej
wstrzyknie¢ leku) czyli okoto 52
tygodnie + 1 tydzien.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

(leczenie profilaktyczne, leczenie dorazne

krwawienia, inne);

- liczba dni od ostatniego wstrzykniecia
eftrenonakogu alfa do wystapienia
samoistnego krwawienia;

- catkowita dawka eftrenonakogu alfa
potrzebna do zahamowania jednego
krwawienia;
$rednia tygodniowa dawka eftrenonakogu
alfa w grupie pacjentdéw otrzymujacych
cotygodniowe leczenie profilaktyczne;

- liczba wstrzyknie¢ eftrenonakogu alfa
potrzebna do zahamowania jednego

krwawienia;

- liczba wstrzyknie¢ eftrenonakogu alfa
potrzebna do zahamowania jednego
krwawienia w zalezno$ci od miejsca

krwawienia;

- catkowita dawka eftrenonakogu alfa
potrzebna do zahamowania jednego
krwawienia w zalezno$ci od miejsca

krwawienia;
-jako$¢ zycia oceniana za pomocg
kwestionariusza Haem-A-QoL (ang.

Hemophilia-Specific Quality of Life Index for

Adults) u pacjentdw w wieku>17 lat w
okresie obserwacji wynoszacym 26 lub 52

tygodnie wzgledem wartosci poczatkowych;

-jako$¢ Zycia oceniana za pomoca
kwestionariusza Haem-QoL (ang.

Hemophilia-Specific Quality of Life Index for

Children) u pacjentéw w wieku 13-17 lat w
okresie obserwacji wynoszacym 26 lub 52

tygodnie wzgledem wartosci poczatkowych;
- dtugos¢ odstepdw pomiedzy kolejnymi

wstrzyknieciami eftrenonakogu alfa w
grupie pacjentéw otrzymujacych
profilaktyka z dostosowywanymi odstepami
pomiedzykolejnymi wstrzyknigciami leku;

- ocena odpowiedzi na eftrenonakog alfa w
trakcie duzych zabiegdw chirurgicznych;

- liczba wstrzyknie¢ eftrenonakogu alfa
konieczna do utrzymania hemostazy w
trakcie duzych zabiegdw chirurgicznych;
- dawka na jedno wstrzykniecie oraz
catkowita dawka eftrenonakogu alfa
konieczna do utrzymania hemostazy w

trakcie duzych zabiegdw chirurgicznych;

Utrata z badania/ . .. . .
P ——— Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe
- szacowana catkowita utrata krwi podczas
duzych zabiegdw chirurgicznych;
- liczba transfuzji koniecznych w czasie
zabiegu chirurgicznego;

- liczba pacjentow z istotnymi klinicznie
nieprawidtowosciami lub istotnymi zmianami
w parametrach zyciowych wzgledem
wartosci poczatkowych;

- profil farmakokinetyczny;

-profil bezpieczenstwa.

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Andreeva i
wsp. 2015
[32]; Davydkin
i wsp. 2015
[33]
(abstrakty
konferencyjne)

Wieloosrodkowe
kontrolowane badanie
randomizowane,
otwarte,
prospektywne nie
podano podejscia do
testowanej hipotezy
(superiority, non-
Inferiority,
equivalence), typ
IIAN,

Czas badania: nie
podano.
Sponsor: nie podano.
Badanie
opublikowane.
Ocena ryzyka
wystapienia btedu
systematycznego:
Wysokie ryzyko
wystapienia btedu
systematycznego

Pacjenci z ciezka lub umiarkowana
postacig hemofilii B (nie podano
wieku pacjentéw, ani czy byli
wczesniej leczeni innymi czynnikami
krzepniecia IX).

Schemat leczenia:

Grupa I: profilaktyczne leczenie
rekombinowanym czynnikiem
krzepnigcia IX - nonakog alfa (N=9)
podawanym we wstrzyknieciu
dozylnym w dawce 50+£5 j.m./kg, 2-
3 razy w tygodniu.

Grupa II: profilaktyczne leczenie
osoczopochodnymi czynnikiem
krzepniecia IX —produkt leczniczy
Octanine F (N=9) podawanym we
wstrzyknieciu dozylnym w dawce 30
+5 j.m./kg, 2-3 razy w tygodniu.

Okres obserwacji:

- w referencji Andreeva i wsp. 2015
wyniki przedstawiono dla okresu
obserwacji wynoszacego 26+1
tygodni (6 miesiecy) plus 4 dni
okresu wymywania i 14 dni okresu
skriningu przed rozpoczeciem
badania;

-w referencji Davydkin i wsp. 2015
wyniki przedstawiono dla okresu
obserwacji wynoszacego 13+1
tygodni.

-$rednia liczba krwawien w trakcie 6
miesiecy leczenia profilaktycznego (gtowny
punkt koncowy),

-stopien nasilenia krwawien,

-czas czesciowej tromboplastyny po
aktywacji,

- aktywno$¢ czynnika krzepniecia IX przed i
30 minut po wstrzyknieciu leku w
poréwnaniu z wartoscig normy,
-$redni catkowity czas trwania krwawien,
-$redni czas trwania jednego krwawienia,
-$rednia liczba wstrzyknie¢ leku konieczna
do opanowania krwawienia,

-liczba dawek leku konieczna do
opanowania krwawienia,

-$rednia liczba dawek leku konieczna do
opanowania wszystkich krwawien u jednego
pacjenta,

-nasilenie bdlu oceniane za pomoca
wizualnej skali analogowej w trakcie trwania
krwawienia,

-profil farmakokinetyczny,

-profil bezpieczenstwa.

Nie podano (badanie
opisano na podstawie

abstraktu konferencyjnego).

Kryteria wtgczenia/wykluczenia:

Nie podano (badanie opisano na podstawie abstraktu

konferencyjnego).
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Valentino i
wsp. 2014
[34]-[38]

Wieloosrodkowe
badanie otwarte,
randomizowane, w
uktadzie krzyzowym
(ang. crossover
study), podzielone na
4 etapy; nie podano
podejscia do
testowanej hipotezy
(superiority, non-
Inferiority,
equivalence), badanie
typu IIAA.

Czas badania: maj
2007-pazdziernik
2010.
Sponsor: Pfizer.
Badanie
opublikowane.
Ocena ryzyka
wystapienia btedu
systematycznego:
Wysokie ryzyko
wystapienia btedu
systematycznego

Pacjenci ptci meskiej w wieku 6-65
lat z umiarkowanie ciezka lub ciezkg
postacig hemofilii B (aktywno$¢
czynnika krzepniecia IX <2%), u
ktorych wystepowato co najmniej 12
epizoddw krwawienia (w tym =6
krwawien do przestrzeni stawowych)
w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych
badanie (nie podano informacji czy
pacjenci byli wczesniej leczeni innymi
czynnikami krzepniecia IX, ale
pacjenci stosujacy leczenie
profilaktyczne czynnikami krzepniecia
IX byli wykluczani z udziatu w
badaniu).

Schemat leczenia:

I faza (N=50) badania obejmowata
leczenie dorazne rFIX (nonakog alfa)
w dawce ustalanej przed gtéwnego
badacza przez okres 16 tygodni. W
trakcie II fazy badania pacjenci
zostali zrandomizowani do jednej z
dwoch grup:

Grupa I: profilaktyczne leczenie rFIX
(nonakog alfa) w dawce 100 j.m./kg
raz w tygodniu stosowany przez
okres 16 tygodni (N=22);
Grupa II: profilaktyczne leczenie rFIX
(nonakog alfa) w dawce 50 j.m./kg
dwa razy w tygodniu stosowany
przez okres 16 tygodni (N=25).
W III fazie badania pacjenci
otrzymywali leczenie dorazne rFIX
(nonakog alfa) przez 8 tygodni.
W fazie IV pacjenci otrzymywali
alternatywny schemat leczenia
profilaktycznego niz w fazie II
(pacjenci z grupy I otrzymywali
profilaktyczne leczenie nonakogiem
alfa w dawce 50 j.m./kg dwa razy w
tygodniu, a pacjenci z grupy II
otrzymywali profilaktyczne leczenie
nonakogiem alfa w dawce 100
j.m./kg raz w tygodniu; okres
leczenia wynosit 16 tygodni).

Okres obserwaciji:

-roczny wskaznik krwawien (ABR),

-roczny wskaznik krwawien w zaleznosci od
typu krwawienia (samoistne, pourazowe) i

miejsca krwawienia (do stawdw),
-liczba wstrzykniec leku potrzebna do
opanowania krwawienia,
-profil farmakokinetyczny,
-profil bezpieczenstwa.

6/47 (12,8%) pacjentéw nie
ukonczyto badania, a z
okresu obserwacji utracono
1 pacjenta.

Kryteria wtgczenia:

- pacjenci ptci meskiej w wieku 6-65 lat z umiarkowanie
ciezka lub ciezka postacig hemofilii B (aktywnos¢
czynnika krzepniecia IX <2%),

- wystepowanie co najmniej 12 epizoddw krwawienia
(w tym =6 krwawien do przestrzeni stawowych) w
ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych badanie.

Kryteria wykluczenia:

-stosowanie leczenia profilaktycznego innymi
czynnikami krzepniecia IX,

-pacjenci zakazeni wirusem ludzkiego nabytego
niedoboru odpornosci (<200 CD4/ul),
-nieprawidtowos$ci w obrebie watroby lub nerek,

- czas protrombinowy ponad 1,5-razy przekraczajacy
gorng granice normy,

-liczba ptytek krwi <150 000 komdrek/ pl,
-planowany duzy zabieg chirurgiczny,
-historia wystepowania inhibitoréw czynnika krzepniecia
IX,

-inne niz hemofilia B zaburzenia krwi lub choroby
zapalne (np. reumatoidalne zapalenie stawdw).
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

facznie okoto 59 tygodni/pacjenta.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Lambert i wsp.
2007 [39]

Wieloosrodkowe,
podwajnie zaslepione
randomizowane
badanie
przeprowadzone w
uktadzie krzyzowym
(randomizacja
dotyczyta tylko etapu
oceny profilu
farmakokinetycznego
leku), badanie typu
equivalence; typu
IIAN,

Czas badania: nie
podano.
Sponsor: Wyeth.
Badanie
opublikowane.
Ocena ryzyka
wystapienia btedu
systematycznego:
Niejasny wptyw na
ryzyko wystapienia
btedu
systematycznego

Pacjenci w wieku 212 lat z
umiarkowanie ciezka do cigzkiej
(FIX<2%) hemofilig B, ktdrzy
wczesniej otrzymywali leczenie
innymi czynnikami krzepniecia IX
(przez co najmniej 150 dni
ekspozycji) i u ktérych nie
odnotowano przypadku
wystepowania inhibitorow czynnika
krzepniecia IX.

Schemat leczenia:

Ocene bioréwnowaznosci
przeprowadzono na poczatku
badania, a pacjenci zostali losowo
rozdzieleni do dwdch grup: w jednej
otrzymali pojedyncza dawke (75
j.m./kg) nonakogu alfa
rozpuszczonego w sterylnej wodzie
do wstrzykiwan, a w drugiej grupie
otrzymali pojedyncza dawke (75
j.m./kg) reformuowanego nonakogu
alfa rozpuszczonego w 0,234%
roztworze chlorku sodu. U pacjentéw
przeprowadzono ocene parametréw
farmakokinetycznych. Nastepnie miat
miejsce co najmniej 5-dniowy okres
wymywania leku, po czym pacjenci
otrzymali kolejng dawke
alternatywnej niz wcze$niej postaci
nonakogu alfa (krzyzowy uktad
badania). Po zakonczeniu oceny
parametréw farmakokinetycznych,
pacjenci rozpoczeli otwarta faze
badania, w trakcie ktorej wszyscy
otrzymywali reformuowang wersje
nonakogu alfa (BeneFIX) w dawce
przepisanej przez lekarza w ramach
leczenia doraznego krwawien i/lub
leczenia profilaktycznego
(przerywanego, rutynowego i/lub

- liczba wstrzyknie¢ leku potrzebna do
opanowania krwawienia w trakcie leczenia
doraznego,

- odpowiedz na wstrzykniecie nonakogu alfa
podczas leczenia doraznego krwawien
oceniana przez pacjenta/opiekuna i lekarza
za pomocg 4-punktowej skali (doskonata,
dobra, umiarkowana, brak odpowiedzi),

- liczba i czas wystapienia krwawien w
trakcie leczenia profilaktycznego,

- ogdlna odpowiedz kliniczna na leczenie
oceniana przez lekarza co 3 miesigce za
pomoca 5-punktowej skali (bardzo
uzyteczne, uzyteczne, nieznacznie
uzyteczne, bezuzyteczne, niekorzystne),
- ogdlna odpowiedz kliniczna na leczenie
okotooperacyjne oceniana przez lekarza za
pomoca 5-punktowej skali (bardzo
uzyteczne, uzyteczne, nieznacznie
uzyteczne, bezuzyteczne, niekorzystne),
-profil farmakokinetyczny,

-profil bezpieczenstwa.

6/34 pacjentow nie
ukonczyto udziatu w
badaniu, a 1 pacjenta
utracono z okresu
obserwacji.

Kryteria wtgczenia:

- pacjenci w wieku >12 lat z umiarkowanie ciezka do
ciezkiej (FIX<2%) hemofilig B, ktorzy wczesniej
otrzymywali leczenie innymi czynnikami krzepniecia IX
(przez co najmniej 150 dni ekspozycji) i u ktdrych nie
odnotowano przypadku wystepowania inhibitorow
czynnika krzepniecia IX,

-pacjenci z prawidtowa funkcjg watroby, nerek oraz
uktadu immunologicznego (poziom aminotransferaz
alaninowej oraz asparaginianowej oraz catkowita
bilirubina <2,5 krotno$¢ gérnego zakresu normy;
poziom kreatyniny w osoczu <1,25 krotnos¢ gérnego
zakresu normy; poziom komorek CD4>400/ul; czas
protrombinowy <1,25 krotno$¢ gornego zakresu
normy; liczba ptytek krwi >100 000/mm?3,
-pisemna zgodna na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:
-nie podano.
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

okotooperacyjnego) do momentu
osiggniecia co najmniej 30 dni
ekspozycji w trakcie 6 miesiecy
(dzien ekspozycji definiowano jako
dzien w ktdrym pacjent otrzymat
lek). Nastepnie przeprowadzono
koncowga analize profilu
farmakokinetycznego na zakonczenie
6-miesiecznego okresu badania w
celu oceny stabilnosci reformuowanej
wersji nonakogu alfa po okresie
powtarzajacych sie ekspozycji na lek.
Pacjenci ponownie otrzymali
pojedyncza dawke (75 j.m./kg)
nonakogu alfa — N=34.

Okres obserwacji: 6-12 miesiecy.

okresu obserwacji

Amano i wsp.
2014 [40]
Suzuki i wsp.
2012 [41]
(abstrakty
konferencyjne)

Wieloosrodkowe (173
osrodki w
Japonii),prospektywne
badanie opisowe typu
IVA~,

Czas badania: nie
podano (dwie
wstepne analizy
zakoniczono w
styczniu 2012 roku i w
pazdzierniku 2013
roku)
Sponsor: Pfizer Japan
Inc
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali NICE:
$rednia (5 punktow).

Pacjenci z hemofilig B niezaleznie od
nasilenia choroby i wieku,
pochodzacy z Japonii i stosujacy
leczenie nonakogiem alfa (produkt
leczniczy BeneFIX®), zaréwno leczeni
jak i nieleczeni wczesniej (przed
rozpoczeciem badania) rFIX.

Schemat leczenia:
rFIX —nonakog alfa, produkt leczniczy
BeneFIX® stosowany (zaréwno
leczenie dorazna jak i profilaktyczne)
w poczatkowej dawce 50 j.m./kg, ale
dawka mogta by¢ dostosowywana w
zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta
(liczba pacjentéw wiaczonych do
badania i poddanych wstepnej
analizie w momencie prezentacji
wynikéw w pazdzierniku 2013 roku -
N=304, w tym 25 pacjentéw
wczesniej nieleczonych FIX).

Okres obserwacji:

12 miesiecy w przypadku pacjentéw
leczonych wcze$niej rFIX i 24
miesigce w przypadku pacjentow
nieleczonych wczesniej rFIX.

- nasilenie choroby,

- érednia liczba wstrzyknie¢ oraz Srednia
dawka leku potrzebna do opanowania
krwawienia wsérdd pacjentéw otrzymujgcych
leczenie dorazne,

-$rednia dawka leku stosowana w leczeniu
profilaktycznym,

-profil bezpieczenstwa,

-rozwoj hemofilii powiktanej inhibitorem,
-mediana odwrotnosci odzysku czynnika
krzepniecia IX.

Nie podano (badanie
opisano na podstawie
abstraktu konferencyjnego).

Kryteria wtgczenia/wykluczenia:

Nie podano (badanie opisano na podstawie abstraktu

konferencyjnego).
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Berntrop i
wsp. 2012
[42]-[44]

Wieloosrodkowe (52
osrodki), otwarte,
badanie opisowe, typu
VAN,

Czas badania: Marzec
2002-czerwiec 2009.
Sponsor: Wyeth
Pharmaceuticals
przejete przez
Pfizer Inc w
pazdzierniku 2009
roku.
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali NICE:
wysoka (7 punktow).

Pacjenci z hemofilig B (zaréwno
dzieci jak i doro$li) niezaleznie od
nasilenia choroby, skierowani do
leczenia rFIX (nonakog alfa w formie
oryginalnej lub reformuowanej, do
badania wigczano zaréwno
pacjentéw wczesniej leczonych jak i
nieleczonych innymi czynnikami
krzepniecia IX.

Schemat leczenia:

Nonakog alfa (oryginalny lub
reformuowany) w dawce przepisanej
przez lekarza prowadzacego
(N=218).

Okres obserwaciji:
>6 lat w przypadku pacjentow
stosujacych oryginalng wersje
nonakog alfa i <1,5 roku w
przypadku pacjentéw otrzymujacych
reformuowang wersje nonakog alfa.

-profil bezpieczenstwa.

Badania nieukonczyto
115/218 (52,8%)
pacjentéw, z okresu
obserwacji utracono 2
pacjentow.

Kryteria wtgczenia:
-pacjenci z hemofilig B zakwalifikowani do leczenia
nonakogiem alfa,

-pacjenci zaréwno leczeni jak i nieleczeni wczesniej
innymi czynnikami krzepnigcia (dopuszczano wiaczanie
pacjentéw, ktorzy rozpoczeli liczenie reformuowang
forma nonakogu alfa przed wiaczeniem do udziatu w
badaniu i dostarczyli petng dokumentacje medyczng
obejmujaca okres czasu od rozpoczecia terapii
nonakogiem alfa).

Kryteria wykluczenia:

-pacjenci z historig wystepowania inhibitoréw czynnika
krzepniecia IX oraz pacjenci z historig wystepowania
reakgcji alergicznych na produkty zawierajgce czynnik

krzepnigcia IX byli wykluczani dopiero po dostarczeniu

kompletnej medycznej historii choroby oraz informacji
demograficznych.

Laws i wsp.
2011 [45]
(abstrakt

konferencyjny)

- Westfeld i

wsp. 2010 [46]
(abstrakt
konferencyjny)

Badanie otwarte,
wieloosrodkowe (W
Niemczech i Austrii),

nieinterwencyjne,

prospektywne,
opisowe (seria
przypadkdw, badanie
pretest/posttest), typu
VAN,

Czas badania: nie
podano.
Sponsor:nie podano.
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali NICE:
$rednia (5 punktow).

Pacjenci (zaréwno dzieci jak i dorosli)
z hemofilig B (pacjentéw wtaczano
niezaleznie od nasilenia choroby)
leczeni nonakogiem alfa (produkt
leczniczy BeneFIX®) niezaleznie od
stosowanego schematu leczenia
(wiaczano zaréwno pacjentéw
wczesniej leczonych jak i
nieleczonych innymi czynnikami
krzepnigcia IX).

Schemat leczenia:
Nonakog alfa (produkt leczniczy
BeneFIX®) — nie podano ogdlnie

stosowanego dawkowania ani
schematu leczenia (Laws i wsp.
2011: N=51 z czego 8 pacjentdw
byto w wieku <6 lat, a 4 z nich nie
byto wczesniej leczonych innymi
czynnikami krzepniecia IX/ Westfeld i
wsp. 2010: N=34, z czego 3
pacjentdw nie byto wczesniej
leczonych; 30 cierpiato na ciezka
posta¢ hemofilii B).

-rozwoj hemofilii powiktanej inhibitorem,

-aktywnos¢ resztkowa czynnika krzepniecia

1X,

-skutecznos¢ nonakogu alfa oceniana przez

lekarza,
-profil bezpieczenstwa.

Nie podano (badanie
opisano na podstawie
abstraktu konferencyjnego).

Kryteria wigczenia:

-pacjenci z Niemiec lub Austrii leczeni produktem
leczniczym BeneFIX® chorzy na hemofilie B, niezaleznie
od nasilenia choroby.

Kryteria wykluczenia:

Nie podano (badanie opisano na podstawie abstraktu
konferencyjnego).
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty

Utrata z badania/

Wszyscy pacjenci wczesniej nie
leczeni rozpoczeli od leczenia
doraznego nonakogiem alfa w dawce
250-500 j.m..

W abstrakcie Laws i wsp. 2011
przedstawiono wyniki dotyczace
pacjentdw w wieku<6 lat.

W abstrakcie Westfeld i wsp. 2010
przedstawiono wyniki dla wszystkich
pacjentdw z pierwszych 20 miesiecy
trwania badania.

Okres obserwacji:

W grupie pacjentéw w wieku <6 lat,
mediana wyniosta 21,2 miesigce —
Laws i wsp. 2011 oraz 20 miesigcy —
Westfeld i wsp. 2010.

koncowe

okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Wu i wsp.

2013 [47]

(abstrakt
konferencyjny)

Jednoosrodkowe
prospektywne badanie
opisowe, seria
przypadkéw, typu
VAN,

Czas badania: nie
podano.
Sponsor: nie podano.
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali NICE:
$rednia (4 punkty).

Dzieci w wieku od 9 miesiecy do 15
lat z umiarkowang do ciezkiej
hemofilig B stosujace leczenie
profilaktyczne nonakogiem alfa

(produkt leczniczy BeneFIX®) w
niskiej dawce (1 pacjent nie byt
wczesniej leczony innymi czynnikami
krzepniecia IX).

Schemat leczenia:
Leczenie profilaktyczne nonakogiem
alfa w dawce 20 j.m./kg raz w
tygodniu (N=11).

Okres obserwacji:
$rednia 25 tygodni [zakres: 17-27

tygodni].

-redukcja czestosci krwawien,
-poprawa zycia codziennego,
-profil bezpieczenstwa,

-rozwdj hemofilii powiktanej inhibitorem
czynnika krzepnigcia IX.

Nie podano (badanie
opisano na podstawie

abstraktu konferencyjnego).

Kryteria wtgczenia/wykluczenia:
Nie podano (badanie opisano na podstawie abstraktu
konferencyjnego).

Yang i wsp.
2012 [48]-
[50]

Prospektywne badanie
otwarte,
wieloo$rodkowe
(badanie
przeprowadzone w
Chinach,
eksperymentalne,
jednoramienne, typu
IIDA. Czas badania:
nie podano.

Pacjenci w wieku 26 lat z tagodna,
umiarkowang lub ciezka hemofilig B
wczesniej stosujacy zastepcza
terapie czynnikami krzepnigcia IX.

Schemat leczenia:
Wszyscy pacjenci w 1. dniu otrzymali
dozylnie nonakog alfa w dawce 75
j.m./kg na potrzeby analizy poziomu
odzysku czynnika krzepniecia IX.
Nastepnie przez 6 miesiecy pacjenci

- skutecznos¢ hemostatyczna oceniana
przez lekarza za pomoca 4-punktowej skali
szacowana po 8 i 24 godzinach po kazdym
doraznym wstrzyknieci leku po wystgpieniu

krwawienia (gtéwny punkt korcowy),
-odzysk czynnika krzepniecia IX,
-$rednia liczba wstrzyknie¢ leku potrzebna
do opanowania jednego krwawienia,
-$rednia dawka leku potrzebna do
opanowania jednego krwawienia,
- profil bezpieczenstwa.

Badania nie ukonczyto 4/35
pacjentéw, z czego 3
pacjentdw utracono z

okresu obserwacji.

Kryteria wigczenia:

-pacjenci w wieku =6 lat z tagodng, umiarkowang lub
ciezkg hemofilig B (aktywno$¢ czynnika krzepniecia IX
na poziomie odpowiednio: >5%, 1%-5% i <1%),

- pacjenci wczesniej stosujacy zastepczg terapie
czynnikami krzepniecia IX,

-pacjenci zakazeni wirusem nabytego niedoboru
odpornosci musieli mie¢ udokumentowany poziom
komdrek CD4>200 komorek/ul w ciggu 6 miesiecy od
rozpoczecia badania.

Kryteria wykluczenia:
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Typ badania

Sponsor: Pfizer.
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali NICE:
$rednia (6 punktow).

Populacja i schemat leczenia

otrzymywali leczenie dorazne

nonakogiem alfa w przypadku

krwawienia (dawkowanie ustalane
przez lekarza) — N=35.

Okres obserwacji: 6 miesiecy.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

wykluczenia z bada

-rozpoznanie inne zaburzenia krwi,
-historia wystepowania inhibitoréw czynnika krzepniecia
IX,
-stosowanie obecnie pierwotnej profilaktyki czynnikiem
krzepniecia IX,

-planowany duzy zabieg chirurgiczny w ciagu 6
miesiecy od wiaczenia do badania,
-stosowanie terapii immunomodulujacej lub
uczestnictwo w innym badaniu w ciggu 30 dni przed
rozpoczeciem badania lub planowane uczestnictwo w
trakcie trwania badania,
-nadwrazliwos¢ na biatka chomicze,

- istotne nieprawidtowosci watroby lub nerek,
-czas protrombinowy >1,5 razy powyzej gornego
przedziatu normy lub stezenie ptytek krwi <80 000
komorek/pl.

Shapiro i wsp.
2005 [51]

Wieloosrodkowe (41
osrodkdw w Stanach
Zjednoczonych,
Kanadzie, Belgii,
Niemczech, Francji,
Danii, Wtoszech,
Holandii i Wielkiej
Brytanii),
miedzynarodowe,
otwarte badanie
prospektywne,
jednoramienne, typu
IID~.

Czas badania: nie
podano.
Sponsor: Wyeth
Research.
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali NICE:

wysoka (7 punktow).

Pacjenci z ciezkg (FIX<1 j.m./dL) lub
umiarkowanie ciezkg (FIX 1-3
j.m./dL) hemofilig B wczesniej nie
leczeni innymi czynnikami
krzepniecia IX, w wieku 0-14 lat.

Schemat leczenia:

W pierwszym dniu badania wszyscy
pacjenci, u ktdrych nie wystepowato
w danym momencie krwawienie,
otrzymali pojedyncze wstrzykniecie
nonakogu alfa (BeneFIX®) w dawce
50 j.m./kg na potrzeby
przeprowadzenia analizy odzysku i
24-godzinnego okresu przetrwania
leku. Nastepnie pacjenci otrzymywali
nonakog alfa w ramach leczenia
doraznego krwawien lub w ramach
leczenia profilaktycznego.
Dawkowanie byto ustalane przez
lekarza w oparciu o wytyczne,
nasilenie i charakter krwawien,
rodzaj zabiegu chirurgicznego i
dostosowywane w zaleznosci od wagi
pacjenta oraz pomiaréw aktywnosci
FIX w trakcie trwania badania (nie
podano doktadnego dawkowania
nonakogu alfa) — N=63.

- rozwdj hemofilii powiktanej inhibitorem,
- odpowiedz na wstrzykniecie nonakogu alfa
podczas leczenia doraznego oceniana przez

lekarza za pomocg 4-punktowej skali

(doskonata, dobra, umiarkowana, brak

odpowiedzi) oceniane w okresie okoto 24

godzin od wystapienia krwawienia lub

bezposrednio przed podaniem dodatkowej
dawki leku,

- skutecznos¢ hemostatyczna
profilaktycznego leczenia
okotooperacyjnego oceniana przez lekarza i
chirurga za pomocg 4-punktowej skali
(doskonata, dobra, umiarkowana, brak
odpowiedzi),

- odpowiedz na zastosowane leczenie
profilaktyczne oceniana przez lekarza w
odstepach 3-miesigecznych za pomoca 3-
punktowej skali (doskonata, skuteczna,
nieadekwatna),

- utrata krwi podczas zabiegu operacyjnego,
-profil farmakokinetyczny,

-profil bezpieczenstwa.

Badania nie ukonczyto
23/63 pacjentow (36,5%), z
czego 1 pacjenta utracono z

okresu obserwacji.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z ciezka (FIX<1 j.m./dL) lub umiarkowanie
ciezkg (FIX 1-3 j.m./dL) hemofilig B wczesniej nie
leczeni innymi czynnikami krzepniecia IX,
-pacjenci z prawidtowa liczbg ptytek krwi,
-pacjenci z prawidtowa funkcjg watroby (dopuszczana
hiperbilirubinemia u noworodkéw) i nerek (poziom
kreatyniny w osoczu<1,25 razy powyzej gornego
poziomu normy.

Kryteria wykluczenia:

-pacjenci stosujacy wczesniej inne preparaty krwi,
-pacjenci u ktorych stwierdzono obecno$¢ inhibitorow
czynnika krzepniecia IX,

-pacjenci z innymi zaburzeniami krzepnigcia (z
wyjatkiem niedoboru witaminy K u noworodkdéw),

- pacjenci zakazeni wirusem nabytego niedoboru
odpornosci lub zapalenia watroby typu A, B lub C,
-uzycie nonakogu alfa w ciggu 30 dni poprzedzajacych
badanie.
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres obserwacji: minimum 2 lata

maksymalnie 5 lat lub 100 dni

ekspozycji w zaleznosci od tego co
nastapito wczesniej.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Roth i wsp.
2001 [52]

Wieloosrodkowe (20
osrodkow),
prospektywne badanie
eksperymentalne,
jednoramienne, typu
IIDN.

Czas badania: luty
1995-kwiecien 1999.
Sponsor: Genetics
Institute, Cambridge,
MA.

Badanie
opublikowane.
Ocena w skali NICE:
wysoka (7 punktdw).

Pacjenci w wieku 4-56 lat z ciezka
(FIX<1 j.m./dL) lub umiarkowanie
ciezka (FIX: 1-5 j.m./dL) hemofilig B,
wczesniej leczeni osoczopochodnym
czynnikiem krzepnigcia IX.
Schemat leczenia:

Badanie rozpoczeto od
przeprowadzenia oceny profilu
farmakokinetycznego po podaniu
pierwszej dawki rFIX (nonakog alfa,
produkt leczniczy BeneFIX®) 50
j.m./kg, probki krwi od pacjentow
pobrano przed podaniem leku oraz
0,23; 0,5; 1; 2; 4; 8; 12; 24; 36; 48 i
72 godziny po wstrzyknieciu. W
trakcie badania pacjenci otrzymywali
nonakog alfa w ramach leczenia
doraznego krwawien, w ramach
leczenia profilaktycznego lub w celu
kontroli krwawien zwigzanych z
zabiegiem chirurgicznym. Dawka i
czestos¢ podawania nonakogu alfa
byta ustalana przez lekarza zgodnie z
wytycznymi protokotu — N=56.

Okres obserwacji: 2 lata.

-odpowiedz na wstrzykniecie nonakogu alfa
oceniana za pomoca 4-punktowej skali
(doskonata, dobra, umiarkowana, brak

odpowiedzi),

-czestos¢ wystepowania krwawien,
-odpowiedz na drugorzedowe leczenie
profilaktyczne oceniane przez lekarza co 3
miesigce za pomoca 3-punktowej skali
(doskonata, skuteczna, nieadekwatna),
-odpowiedz na leczenie okotooperacyjne
oceniana za pomocg 4-puntkowej skali
(doskonata, dobra, umiarkowana, brak
odpowiedzi),

-szacowana utrata krwi u pacjentéw
poddanych zabiegom chirurgicznym,
-profil farmakokinetyczny,

-profil bezpieczenstwa.

6/56 pacjentow nie
ukonczyto udziatu w
badaniu.

Kryteria wigczenia:
- pacjenci z ciezkg (FIX<1 j.m./dL) lub umiarkowanie
ciezka (FIX: 1-5 j.m./dL) hemofilig B, wczesniej leczeni
osoczopochodnym czynnikiem krzepniecia IX.

Kryteria wykluczenia:

-pacjenci z historig wystepowania inhibitoréw czynnika
krzepniecia IX, historig wystepowania anafilaks;ji,
-pacjenci z pozytywnym wynikiem testu na zakazenie
wirusem nabytego niedoboru odpornosci, u ktérych
stezenie komdrek CD4<400 komorek/pl,

- poziom aminotransferaz alaninowej >5 razy powyzej
goérnego zakresu normy;

-bilirubina catkowita>2mg/dL,

-poziom kreatyniny w osoczu >1,25 krotno$¢ gornego
zakresu normy;

-liczba ptytek krwi <140 000/mm?,
-obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowi nabytego
niedoboru odpornosci i wirusowi zapalenia watroby
typu A, Bi C.

Monahan i
wsp. 2011 [53]

Prospektywne,
wieloo$rodkowe,
badanie otwarte,

jednoramienne, typu
IIDA.

Czas badania:
pazdziernik 2002-
listopad 2007.
Sponsor: Pfizer.
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali NICE:
wysoka (7 punktow).

Dzieci w wieku<6 lat chore na cigzka
posta¢ hemofilii B (aktywno$¢
FIX<1%), u ktérych nie stwierdzono
obecnosci inhibitoréw czynnika
krzepniecia IX.

Schemat leczenia:
nonakog alfa (BeneFIX®) zgodnie z
zaleceniami lekarza w ramach
doraznego leczenia krwawien i/lub w
ramach profilaktyki (przerywanej,
rutynowej, i/lub okotooperacyjnej - u
9 pacjentéw lekarz zalecit stosowanie
nonakogu alfa raz w tygodniu w
dawce 42-105 j.m./kg, jednej
pacjent stosowat 1-2 wstrzykniecia
nonakogu alfa w tygodniu w dawce

- rozwdj hemofilii powiktanej inhibitorem,
-czestos$¢ wystepowania krwawien podczas
leczenia profilaktycznego — taczna liczba
krwawien; liczba krwawien samoistnych i
liczba krwawien pourazowych; liczba
krwawien do stawow i liczba krwawien do
innych miejsc niz stawy,

- miesieczny wskaznik krwawien,

- roczny wskaznik krwawien (oszacowany
na podstawie miesiecznego wskaznika
krwawien),

- ogdlna odpowiedz kliniczna na leczenie
oceniana przez lekarza co 1-3 miesigce za
pomoca 5-punktowej skali (bardzo
uzyteczne, uzyteczne, nieznacznie
uzyteczne, bezuzyteczne, niekorzystne),
- skuteczno$¢ nonakogu alfa w trakcie

Badania nie ukonczyto 2/25
pacjentow.

Kryteria wigczenia:
- dzieci w wieku<6 lat chore na ciezkg posta¢ hemofilii
B (aktywnos¢ FIX<1%),
-brak obecnosci inhibitoréw czynnika krzepniecia IX,
-prawidtowe funkcja watroby i nerek,
-czas protrombinowy<1,25 powyzej gérnej granicy
normy,
-stezenie ptytek krwi=100 000/pl,
-pisemna zgodna na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:
-nie podano.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych

badaniach

wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjSciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

100 j.m./kg, a 12 pacjentow
otrzymywato dwa wstrzykniecia
nonakog alfa w tygodniu w dawce
33-87 j.m./kg) — (N=25).

Okres obserwacji:

6-12 miesiecy, natomiast mediana
czasu udziatu w badaniu dla
wszystkich pacjentéw wynosita 31,3
tygodnie [zakres: 7,9-65,3 tygodnie].

profilaktyki okotooperacyjnej oceniana przez

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

lekarza i/lub chirurga za pomoca 5-
punktowej skali (bardzo uzyteczne,
uzyteczne, nieznacznie uzyteczne,
bezuzyteczne, niekorzystne),
- czas od wstrzykniecia leku podczas
profilaktyki do wystapienia krwawienia,
- odpowiedz na wstrzykniecie nonakogu alfa
podczas leczenia doraznego oceniana przez
lekarza za pomocg 4-punktowej skali
(doskonata, dobra, umiarkowana, brak
odpowiedzi) oceniana w okresie okoto 24
godzin od wystapienia krwawienia lub
bezposrednio przed podaniem dodatkowej
dawki leku,

- liczba wstrzyknie¢ leku konieczna do
opanowania krwawienia podczas leczenia
doraznego,

-profil farmakokinetyczny,
-profil bezpieczenstwa.
-roczny wskaznik krwawien definiowany

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Kavakli i wsp.
2016 [54]-
[56]

Wieloosrodkowe (17
osrodkéw w Europie,
Azji, Kanadzie i
Meksyku),
prospektywne badanie
jednoramienne; typu
IIDA.
Czas badania:
wrzesien 2011-
kwiecien 2014.
Sponsor: Pfizer.
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali NICE:

$rednia (6 punktow).

Pacjenci w wieku 12-65 lat z
umiarkowanie ciezka do ciezkiej
(FIX<2%) hemofilig B, u ktdrych

wystepowato co najmniej 12

krwawien w ciggu 12 miesiecy

poprzedzajacych badanie, a pacjenci

byli wczesniej leczeni innymi

czynnikami krzepniecia IX przez co

najmniej 100 dni ekspozycji.
Schemat leczenia:

Po 4-tygodniowym okresie skriningu

pacjenci stosowali dorazne leczenie

nonakogiem alfa (BeneFIX®) w

dawce przepisanej przez lekarza
zgodnie z zaleceniami dla nonakogu

alfa przez okres 26 tygodni.
Nastepnie pacjenci rozpoczeli
leczenie profilaktyczne nonakogiem
alfa podawanym w dawce 100
j.m./kg raz w tygodniu przez okoto
52 tygodnie — N=25.

Okres obserwacji: 18 miesiecy.

jako liczba krwawien w ciggu roku/(liczba
dni leczenia/365,23) — gtéwny punkt
koncowy badania;
-odpowiedz na leczenie w trakcie doraznego
leczenia krwawien oceniana przez
pacjenta/opiekuna i lekarza za pomoca 4-
punktowej skali (doskonata, dobra,
umiarkowana, brak odpowiedzi),
-liczba wstrzyknie¢ konieczna do
opanowania jednego krwawienia,
-liczba krwawien samoistnych w ciggu 48
godzin od podania profilaktycznej dawki
leku,
-érednia dawka leku na jedno wstrzykniecie,
-$rednie roczne catkowite zuzycie leku,
-czestos¢ wystepowania efektu
terapeutycznego mniejszego niz oczekiwany
(ang. /ess than-expected therapeutic effect;
LETE) definiowanego podczas leczenia
doraznego jako dwie oceny braku
odpowiedzi na dwa wstrzykniecia nonakogu
alfa w ciggu 24 godzin po kazdym
wstrzyknieciu stosowanym w celu
opanowania tego samego krwawienia, a
podczas leczenia profilaktycznego
definiowany jako wystgpienie samoistnego

Nie utracono zadnego
pacjenta.

krwawienia w ciggu 48 godzin po regularnej

Kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku 12-65 lat z umiarkowanie ciezka do
ciezkiej (FIX<2%) hemofilig B, u ktorych wystepowato
co najmniej 12 krwawien w ciggu 12 miesiecy
poprzedzajacych badanie (6 z nich musiato by¢
krwawieniami do stawdw),

-pacjenci z 2100 dniami ekspozycji na inne czynniki
krzepniecia IX.

Kryteria wykluczenia:

-pacjenci z historig wystepowania inhibitoréw czynnika
krzepniecia IX,

-pacjenci stosujacy leczenie profilaktyczne czynnikiem
krzepniecia IX przez 12 miesigcy poprzedzajace etap
skriningu,

-pacjenci poddani duzym zabiegom chirurgicznym lub
ortopedycznym w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem
badania lub jesli operacja byta planowana w czasie
udziatu w badaniu,

-czas protrombinowy>1,5 razy powyzej gornej granicy
normy lub miedzynarodowy wspdtczynnik
znormalizowany>1,5 lub liczba ptytek krwi<100 000/pl.
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

dawce nonakogu alfa przy braku
jakichkolwiek czynnikow zaktocajacych,
-profil farmakokinetyczny,
-profil bezpieczenstwa.

okresu obserwacji

Korth-Bradley i
wsp. 2016 [57]

Nierandomizowane,
wieloo$rodkowe (nie
podano liczby
osrodkow),
prospektywne badanie
otwarte,
jednoramienne , typu
IIDA.

Czas badania: nie
podano.
Sponsor: Pfizer.
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali NICE:
wysoka (7 punktow).

Pacjenci w wieku 212 lat z
umiarkowanie ciezka do cigzkiej
hemofilig B (aktywnos¢ FIX<2%),
wczesniej leczeni innymi czynnikami
krzepniecia IX przez co najmniej 150
dni ekspozycji.

Schemat leczenia:

Na poczatku badania pacjenci
otrzymali 10-minutowa infuzje
nonakogu alfa w dawce 75 j.m./kg
na potrzeby analizy
farmakokinetycznej. Nastepnie
pacjenci otrzymywali nonakog alfa
zgodnie z wczesniej stosowanym
schematem terapeutycznym
(leczenie dorazne, leczenie
profilaktyczne i/lub leczenie
okotooperacyjne) przez co najmniej 6
miesiecy, a maksymalnie 12
miesiecy, do momentu osiggniecia co
najmniej 30 dni ekspozycji. Dawka i
czestos¢ podawania leku zaréwno w
ramach leczenia doraznego jak i
profilaktycznego byta
dostosowywana indywidualnie przez
lekarza w zaleznosci od uzyskiwanej
odpowiedzi klinicznej i aktywnosci
czynnika krzepnigcia IX — N=23.
Okres obserwacji: 6-12 miesigcy, az
do momentu osiggniecia przez
pacjenta 30 dni ekspozycji na
nonakog alfa.

-ogolna dawka leku,

-liczba dni ekspozycji na lek,
-liczba wstrzyknie¢ nonakogu alfa,
-érednia dawka leku na jedno krwawienie,
-liczba wstrzyknie¢ leku na jedno
krwawienie,

-liczba krwawien w trakcie leczenia
profilaktycznego,

-liczba dni od ostatniego profilaktycznego
wstrzykniecia leku do wystapienia
krwawienia,

-czestos¢ krwawien w trakcie 30-dniowego

okresu,
-odpowiedz na dorazne wstrzykniecie leku

oceniana przez pacjenta/opiekuna i lekarza

za pomoca 4-punktowej skali okoto 24-
godziny od pierwszego wstrzykniecia lub
przed kolejnym wstrzyknieciem w trakcie
leczenia tego samego krwawienia,

-skutecznos¢ leczenia okotooperacyjnego
oceniana przez lekarza i/lub chirurga za

pomoca 5-punktowej skali,

-profil farmakokinetyczny,

-profil bezpieczenstwa.

Badanie nie ukonczyt 1 z 23
pacjentow.

Kryteria wtgczenia:

- pacjenci w wieku >12 lat z umiarkowanie ciezka do
ciezkiej hemofilig B (aktywnos$¢ FIX<2%), wczesniej
leczeni innymi czynnikami krzepniecia IX przez co
najmniej 150 dni ekspozycji,

-pacjenci, u ktérych wczesniej nie stwierdzono
obecnosci inhibitoréw czynnika krzepniecia IX,

- pacjenci z prawidtowa funkcjg watroby, nerek oraz
uktadu immunologicznego (poziom aminotransferaz
alaninowej oraz asparaginianowej oraz catkowita
bilirubina <2,5 krotno$¢ gdrnego zakresu normy;
poziom kreatyniny w osoczu <1,25 krotno$¢ gérnego
zakresu normy; poziom komorek CD4>400/ul; czas
protrombinowy <1,25 krotno$¢ gdrnego zakresu
normy; liczba ptytek krwi =100 000/pl,
-pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:
-nie podano.

Auerswald

2013 [58]

(abstrakt
konferencyjny)

Analiza
przeprowadzona w
oparciu o wyniki
badania B-LONG [7]-
[26].

Populacje pacjentéw oraz
zastosowany schemat leczenia w
badaniu B-LONG opisano powyzej w
niniejszej tabeli w wierszu
dotyczacym badania B-LONG.

-profil farmakokinetyczny,
-profil bezpieczenstwa,

Dane dotyczace utraty
pacjentéw w badaniu B-
LONG opisano powyzej w
niniejszej tabeli w wierszu

dotyczacym badania B-

LONG.

Dane dotyczace kryteriow witaczenia i wykluczenia w
badaniu B-LONG opisano powyzej w niniejszej tabeli w
wierszu dotyczacym badania B-LONG.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty

Utrata z badania/

Powell 2015
[59]

Analiza post-hoc
przeprowadzona w
oparciu o wyniki
badania B-LONG [7]-
[26].

Populacje pacjentéw oraz
zastosowany schemat leczenia w
badaniu B-LONG opisano powyzej w
niniejszej tabeli w wierszu
dotyczacym badania B-LONG.

W niniejszej analizie post-hoc
uwzgledniono pacjentdw biorgcych
udziat w badaniu B-LONG, ktdrzy
otrzymywali profilaktyczne leczenie
rFIXFc i uczestniczyli w badaniu
przez co najmniej 6 miesiecy.

koncowe

-tygdniowe zuzycie czynnika krzepniegcia,

-roczny wskaznik krwawien,
-profil farmakokinetyczny,

okresu obserwacji

Dane dotyczace utraty
pacjentéw w badaniu B-
LONG opisano powyzej w
niniejszej tabeli w wierszu
dotyczacym badania B-
LONG.

wykluczenia z bada

Kryteria wigczenia:

- pacjenci bioracy udziat w badaniu B-LONG, ktorzy
otrzymywali rFIXFc w ramach profilaktyki i uczestniczyli
w badaniu przez co najmniej 6 miesiecy,
-pacjenci biorgcy udziat w badaniu B-LONG, dla ktérych
dostepne byly dane dotyczace wczesniejszego leczenia
FIX, wskaznika krwawien w okresie 12 miesiecy przed
rozpoczeciem badania, dawkowania rFIXFc w trakcie
ostatnich 3-miesiecy badania oraz czestosci krwawien z
ostatnich 3-miesiecy trwania badania.

Kryteria wykluczenia:

-pacjenci stosujacy leczenie dorazne lub terapie
okotooperacyjng rFIXFc w trakcie badania B-LONG.

Powell 2014
[60] (abstrakt
konferencyjny)

Analiza post-hoc
przeprowadzona w
oparciu o wyniki
badania B-LONG [7]-
[26].

Populacje pacjentéw oraz
zastosowany schemat leczenia w
badaniu B-LONG opisano powyzej w
niniejszej tabeli w wierszu
dotyczacym badania B-LONG.

W niniejszej analizie uwzgledniono
pacjentdw biorgcych udziat w
badaniu B-LONG, ktdrzy otrzymywali
rFIXFc w ramach profilaktyki.

-liczba krwawien,
-mediana dawki czynnika na infuzje

wykorzystana do opanowania krwawienia,
-liczba infuzji konieczna do opanowania

krwawienia,
-profil farmakokinetyczny.

Dane dotyczace utraty
pacjentéw w badaniu B-
LONG opisano powyzej w
niniejszej tabeli w wierszu
dotyczacym badania B-
LONG.

Dane dotyczace kryteriow witaczenia i wykluczenia w
badaniu B-LONG opisano powyzej w niniejszej tabeli w
wierszu dotyczacym badania B-LONG.

Shapiro i wsp.
2016 [61]
(abstrakt

konferencyjny)

Analiza
przeprowadzona w
oparciu o wyniki
badania B-LONG [7]-
[26].

Populacje pacjentéw oraz
zastosowany schemat leczenia w
badaniu B-LONG opisano powyzej w
niniejszej tabeli w wierszu
dotyczacym badania B-LONG.

W niniejszej analizie uwzgledniono
pacjentdw biorgcych udziat w
badaniu B-LONG, ktdrzy otrzymywali
rFIXFc w ramach profilaktyki z
dostosowywanymi odstepami
pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami,
ktdrzy utrzymali stabilne dawkowanie
z co najmniej 14 dniowymi
odstepami pomiedzy kolejnymi
infuzjami.

-roczny wskaznik krwawien,
-przerwy pomiedzy infuzjami,
-liczba stawdw docelowych,
-profil farmakokinetyczny.

Dane dotyczace utraty
pacjentéw w badaniu B-
LONG opisano powyzej w
niniejszej tabeli w wierszu
dotyczacym badania B-
LONG.

Dane dotyczace kryteriow wiaczenia i wykluczenia w
badaniu B-LONG opisano powyzej w niniejszej tabeli w
wierszu dotyczacym badania B-LONG.

Hermans 2014
[62]
(abstrakt
konferencyjny)

Analiza post-hoc
przeprowadzona w
oparciu o wyniki
badania B-LONG [7]-
[26].

Populacje pacjentéw oraz
zastosowany schemat leczenia w
badaniu B-LONG opisano powyzej w
niniejszej tabeli w wierszu
dotyczacym badania B-LONG.

-czestos¢ krwawien,
-profil farmakokinetyczny.

Dane dotyczace utraty
pacjentéw w badaniu B-
LONG opisano powyzej w
niniejszej tabeli w wierszu
dotyczacym badania B-

LONG.

Dane dotyczace kryteridw wiaczenia i wykluczenia w
badaniu B-LONG opisano powyzej w niniejszej tabeli w
wierszu dotyczacym badania B-LONG.
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przeglad systematyczny badan.

Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

Typ badania

Luk 2011 [63] wezesniej leczonych
(abstrakt rFIX (brak
konferencyjny) dokfadniejszych
informacji

Badanie opisujace
wyniki badania fazy

ciezka hemofilig B,
umozliwiajacych

przeprowadzenie
oceny metodyki

1/2a dotyczace terapii
rFIXFc u pacjentow z

Populacja i schemat leczenia

Pacjenci z ciezkg hemofilig B,
wczesniej leczeni rFIX, otrzymujacy
terapie rFIXFc.

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe

-profil farmakokinetyczny.

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Brak danych.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Brak danych.

[64]
(abstrakt
konferencyjny)

badania).
Populacje pacjentéw oraz
zastosowany schemat leczenia w
badaniu B-LONG opisano powyzej w
niniejszej tabeli w wierszu
dotyczacym badania B-LONG.
Sommer 2014 Analiza

przeprowadzona w
oparciu o wyniki
badania B-LONG [7]-
[26].

W niniejszej analizie uwzgledniono
pacjentdw biorgcych udziat w
badaniu B-LONG, u ktdrych
przeprowadzono ocene potencjatu
krzepniecia krwi po zastosowaniu
rFIXFc w poréwnaniu do rFIX
(BeneFIX®) przy wykorzystaniu
analizy ROTEM (ang. ex vivo rotation

thromboelastometry) — N=14.

Pacjenci z ciezka hemofilig A lub B

-krzepniecie krwi

Dane dotyczace utraty

pacjentéw w badaniu B-

LONG opisano powyzej w

niniejszej tabeli w wierszu

dotyczacym badania B-
LONG.

Kryteria wtgczenia:
ppacjenci bioracy udziat w badaniu B-LONG, u ktérych
przeprowadzono oceng potencjatu krzepniecia krwi po
zastosowaniu rFIXFc w poréwnaniu do rFIX (BeneFIX®)

przy wykorzystaniu analizy ROTEM (ang. ex vivo
rotation thromboelastometry).

Kryteria wykluczenia:
Nie podano.

Croteau i wsp.
2015 [65]
(abstrakt
konferencyjny)

Badanie
retrospektywne,
opisowe, typu IVA/®,
Czas badania: nie
podano.
Sponsor: nie podano.

Badanie
opublikowane.

wczesniej leczeni konwencjonalnymi

czynnikami krzepniecia, ktorzy
rozpoczeli terapie czynnikami
krzepnigcia o przedtuzonym okresie
pottrwania.

Schemat leczenia:
Pacjenci przyjmowali efmoroktokog
alfa (Elocta) w dawkach od 80
j.m./kg co 72 godziny do 25 j.m./kg
co 96 godzin) —-N=8 lub
eftrenonakog alfa (Alprolix®) w
dawce 50 j.m./kg/tydzien — N=5.

Okres obserwaciji:

Nie podano.

-profil farmakokinetyczny.

Nie utracono zadnego
pacjenta.

Kryteria wtgczenia/wykluczenia:
Nie podano.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Badanie
retrospektywne,
opisowe, typu IVA”®,

Dzieci w wieku<18 lat z hemofilig
(zaréwno A jak i B), brak informacji
dotyczacych nasilenia choroby,
ktérzy otrzymywali profilaktyczne
leczenie rFIXFc lub rFVIIIFc, bez
wzgledu czy byli wezeéniej leczeni

Kryteria wtgczenia:
-pacjenci z hemofilig (A lub B) w wieku <18 lat,
-pacjenci, ktérym profilaktycznie podawano rFIXFc lyb

Sponsor: Biogen Idec

Badania przeprowadzono w 30

Buckley i wsp. Czas badania: nie innymi czynnikami krzepniecia. rFVIIIFc.
2016 [66] podano. -czas pomiedzy kolejnymi podaniami leku Nie podano
(abstrakt Sponsor: maj 2015- Schemat leczenia: : : Kryetria wykluczenia:
knferencyjny) wrzesien 2015 Pacjentom podawano profilaktycznie - pacjenci leczeni doraznie lub stosujacy terapie
Badanie rFIXFc lub rFVIIIFc (nie podano indukujaca tolerancje immunologiczna,
opublikowane. szczegbtowego dawkowania lekow). -pacjenci, u ktérych nie okreslono w rejestrze
aptecznym przepisanej dawki leku.
Okres obserwacji:
Nie podano.
Pacjenci z hemofilig B o nasileniu od
umiarkowanego (aktywno$¢ czynnika
Badanie opisowe krzepniecia IX na poziomie 1-5%) do
podwdjnie zaslepione ciezkiego (aktywnos$¢ czynnika
przeprowadzone w krzepniecia IX<1%), wczesniej
uktadzie krzyzowym, leczeni innymi koncentratami
nie podano liczby czynnika krzepniecia IX. . .
osrodkdw biorgcych - _ Kryteria wiaczenia: -
udziat w badaniu Schemat leczenia: Pa_CJenC| ze zdlagnozowanla! hemoﬁlla Bo na_ngnlu od
badanie typu IIC’(, Badanie przeprowadzono w uktadzie umlarl_(ow_a negoo(aktywp 0sc czynnika krzeBnleaa .IX na
- dotyczace tylko profilu krzyzowym, w jednym okresie A p02|om|e_1—_5 %) do aezklegol (gk_tywnosc_: _czynn!ka
Goldsmith i farmakokinetycznego pacjenci otrzymywali -odzysk leku w organizmie, krzepniecia IX<1%), wczesniej leczeni innymi
wsp. 1999 [68] ' osoczopochodny FIX (Mononine) w -profil bezpieczenstwa, Utracono jednego pacjenta koncentratami czynnika krzepniecia IX, u ktorych nie
(abstrakt N ) -aktywnos¢ czynnika krzepniecia IX, ’ wystepowaty inhibitory czynnika krzepniecia IX w
konferencyjny) ot _dawce °k°f‘° 30 J.m./_kg, aw -okres pottrwania lekdw. momencie wigczania do udziatu w badaniu.
podano. kolejnym okresie rekombinowany FIX Ki ] Kl .
Sponsor: nie podano. (BeneFIX®) w dawce okoto 50 JVMW'
Badanie j.m./kg, pomiedzy podaniami miat Nie podano.
opublikowane. miejsce co najmniej 7-dniowy okres
Ocena w skali NOS: wymywania poprzedniego leku,
Wysoka autorzy nie podali, ktdry z lekow
stosowany byt jako pierwszy, a ktory
jako drugi; N=39.
Okres obserwacji: nie podano.
Badanie Badanie poréwnujace przydatnosc
nieeksperymentalne, komercyjnie dostepnych
Sommer i wsp poréwnawcze, jednostoppiowych testow B
2014 [67] ) terenowe. krzepliwosci oraz narzedzi -aktywnosc¢ FIX. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Czas badania: nie pomiarowych dla oceny aktywnosci
podano. rFIXFc w probkach osocza krwi.
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Badanie
opublikowane.

labpratoriach w 7 krajach.
Laboratoria nie miaty informacji jaki
produkt otrzymywali pacjenci od
ktérych pochodzity prébki osocza.
Kazde z laboratoriéw przeprowadzato
ocene aktywnosci FIX w 3
powtdrzeniach zgodnie z stosowang
przez nich standardowo procedura.

okresu obserwacji

Badanie
nieinterwencyjne,
prospektywne,
opisowe, typu IVA”®,

Pacjenci z hemofilig B, zaréwno
wczesniej leczeni jak i nieleczeni
innymi czynnikami krzepniecia IX,

stosujacy leczenie rFIX (BeneFIX®).

Z 54 pacjentow

typu IID” czy
opisowym typu IVAN).
Czas badania: nie
podano.
Sponsor:nie podano.
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali NICE:
Wysoka (7 punktow).

byty dostepne oszacowan
farmakokinetycznych. Po operacji
pacjenci otrzymywali rFIX albo w
postaci wlewu ciaggtego albo w
postaci wlewu pulsacyjnego (w razie
koniecznosci rFIX podawano réwniez
dozylnie) — N=28.
Okres obserwacji:
30 dni od ostatniej pooperacyjnej
dawki leku.

-koniecznos¢ transfuzji,
-obecnos¢ krwiakéw lub innych objawdéw
krwotokow,

-profil bezpieczenstwa.

Hardewig i Schemat leczenia: -roczna dawka leku, zarejestrowanych do Kryteria wtgczenia/wykluczenia:
wsp. 2012 [69] Czas badania: nie Leczenie profilaktyczne, dorazne lub -czestos¢ krwawien, udziatu w badaniu, jedynie Nie podano.
(abstrakt podano. obydwa schematy tacznie rFIX- -roczny wskaznik krwawien, u 36 mozliwa byta ocena
konferencyjny) Sponsor: nie podano. BeneFIX® (nie podano dawkowania)- -profil bezpieczenstwa. zatozonych punktow
Badanie N=54. koncowych.
opublikowane.
Ocena w skali NICE: Okres obserwaciji:
Srednia (5 punktow) 48 miesiecy.
Wieloosrodkowe (12 Pacjenci z hemofilig B w wieku 3-36
os$rodkow w USA i lat (tagodng, umiarkowang i ciezkg)
Europie), lub nosicielki hemofilii B, otrzymujacy
prospektywne, rFIX (BeneFIX®) w ramach leczenia
eksperymentalne, okotooperacyjnego.
jednoramienne, typu
IID~ (w badaniu brak Schemat leczenia:
jest danych W dniu zabiegu kazdy pacjent - odpowiedz na przeprowadzony zabieg Kryteria wigczenia:
pozwalajacych otrzymat jeden bolus dozylny rFIX w operacyjny przeprowadzana przez pacjenta -pacjenci w wieku 3-36 lat z tagodng (poziom
jednoznacznie dawce okreslonej przez badacza lub badacza w konsultacji z chirurgiem, FIX>0,005 j.m./ml), umiarkowang (poziom FIX 0,001-
odrézni¢ czy badanie zaleznej od typu zabiegu, -szacowana utrata krwi w trakcie i po 0,04 j.m./ml) i ciezkg (poziom FIX <0,01 unitéw/ml)
Ragni i wsp. byto badaniem wczesniejszych doswiadczen zabiegu, Nie utracono zadnego hemofilig B lub nosicielki hemofilii B, otrzymujacy rFIX
2002 [70] eksperymentalnym pacjenta, zalecen protokotu oraz jesli -czas trwania utraty krwi, pacjenta. (BeneFIX®) w ramach leczenia okotooperacyjnego,

-pacjenci wczeéniej leczeni innymi czynnikami
krzepniecia IX.

Kryteria wykluczenia:
Nie podano.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Rothschild i
wsp. 2013
[72];
Rothschild i
wsp. 2012 [71]

Badanie
nieinterwencyjne,
wieloosrodkowe
(o$rodki we Francji),
opisowe, typu IVA”®,

Czas badania:2009-
styczen 2013.

Sponsor:brak danych.

Badanie
opublikowane.
Ocena w skali NICE:
Srednia (5 punktéw)

Pacjenci z Francji cierpigcy na
hemofilie B (dzieci i dorosli) zaréwno
leczeni jak i nie leczeni wcze$niej
innymi czynnikami krzepniecia.

Schemat leczenia:
Pacjenci otrzymywali rFIX
(BeneFIX®) w ramach terapii
profilaktycznej, leczenia doraznego,
lub obu schematéw facznie (nie
podano dawkowania leku) — N=56
(3-letni okres obserwacji)/N=55 (2-
letni okres obserwacji).

Okres obserwacji:
Wyniki przedstawiono dla okresu

obserwacji wynoszacego 2 i 3 lata.

-roczny wskaznik krwawien,
-fgczna liczba epizodéw krwawienia, ktére
wystapity u wszystkich pacjentéw,
-liczba krwawien do stawdw,
-liczba wstrzyknie¢ leku koniecznych do
opanowania krwawienia,
-skuteczno$¢ leczenia oceniana przez
pacjentdw oraz badacza za pomoca 4-
punktowej skali,

-$rednie zuzycie leku,

-$rednia dawka leku na jedno wstrzykniecie,
-powstawanie inhibitoréw czynnika
krzepniecia IX,

-profil bezpieczenstwa.

Nie podano.

Kryteria wtgczenia:
-pacjenci z hemofilig B leczeni rFIX (BeneFIX®),
Kryteria wykluczenia:
-nie podano.

Poon i wsp.
2002 [73]

Badanie
wieloo$rodkowe (16
osrodkéw w
Kanadzie),
prospektywne,
opisowe (seria
przypadkow) typu
VA~
Czas badania: brak
danych.

Sponsor:brak danych.

Badanie
opublikowane.

Ocena w skali NICE:
wysoka (7 punktéw).

Pacjenci z hemofilig B.

Schemat leczenia:

U pacjentéw wczesniej leczonych
osoczopochodnymi FIX po ostatnim

wstrzyknieciu leku pobrano prébki
krwi do analizy odzysku. Pacjentom,
u ktdrych nie byto krwawien i mineto

co najmniej 7 dni od ostatniego
przyjecia leku rozpoczeto podawanie

rFIX (BeneFIX®) w standardowej

dawce 50 j.m./kg, N=244.

Okres obserwacji:
Od 1-5 lat.

-odzysk,
-rozwdj inhibitoréw czynnika krzepniecia IX,
-profil bezpieczenstwa.

1 pacjenta wykluczono z
analizy.

Kryteria wtgczenia:
-pacjenci z hemofilig B wczesniej leczeni

osoczopochodnymi FIX.

Kryteria wykluczenia:
-nie podano.

Shafer i wsp.
2014 [74]

Analiza post-hoc
badania Valentino i
wsp. 2014 [34]-[37].

Pacjenci z umiarkowanie ciezkg do
ciezkiej hemofilig B.

Szczegbtowe informacje dotyczace
populacji pacjentdéw oraz schematu
leczenia przedstawiono w niniejszej
tabeli w wierszu dotyczacym badania
Valentino i wsp. 2014 [34]-[37].

W niniejszje analizie uwzgledniono
dane z okresu badania gdzie pacjenci
otrzymywali leczenie dorazne.

-roczny wskaznik czestosci krwi,
-stopien bdlu raportowany przez pacjentow
po wystapieniu krwawienia do stawow.

Dane przedstawiono w
niniejszej tabeli w wierszu
dotyczacym badania
Valentino i wsp. 2014 [34]-
[37].

Dane przedstawiono w niniejszej tabeli w wierszu
dotyczacym badania Valentino i wsp. 2014 [34]-[37].
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty

Utrata z badania/

Korth-Bradley i
wsp. 2015 [75]
(abstrakt
konferencyjny)

Analiza post-hoc
dwdch badan ([34]-
[38] i [53]-[56]).

Pacjenci (dzieci i dorosli) z
umiarkowanie ciezka do cigzkiej
postacig hemofilii B otrzymujacy

nonakog alfa w ramach profilaktyki.

Szczegbtowe informacje dotyczace
populacji pacjentdéw oraz schematu
leczenia przedstawiono w niniejszej
tabeli w wierszu dotyczacym badan
[341-[38] i [53]-[56].

koncowe

-roczny wskaznik krwawien,
-profil farmakokinetyczny,
-przezycie.

okresu obserwacji

Dane przedstawiono w
niniejszej tabeli w wierszu
dotyczacym badan [34]-

[38] i [53]-[56].

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Dane przedstawiono w niniejszej tabeli w wierszu
dotyczacym badan [341-[38] i [53]-[56]..

Rendo i wsp.

Analiza post hoc
wynikow z 6 badan
prospektywnych
dotyczacych nonakogu
alfa w leczeniu
pacjentéw z hemofilig

Pacjenci wczesniej leczeni lub nie w
fagodna, umiarkowana lub ciezka
postacig hemofilii B, stosujacy
nonakog alfa w ramach profilaktyki,
leczenia doraznego lub opieki
okotooperacyjnej.

2015 [76] e 3] 3] Dawke oraz schemat leczenia -profil bezpieczenstwa Nie dotyczy. Nie dotyczy.
3 4]—[56] ["}2] 6 nonakogiem alfa okredlat badacz w
bl ! oparciu wytyczne praktyki klinicznej
badanie byto T . -
badaniem (z wyjatkiem jednego badania, gdzie
. - pacjenci otrzymywali leki zgodnie z
niepublikowanym). L -
dawkami i schematem zapisanym w
protokole badania).
Badanie
wieloosrodkowe (nie Pacjenci z tagodna do ciezkiej
podano liczby postacig hemofilii B. i ia:
oérodkéw), . Kryteria wigczenia: o
retrospektywne z Schemat leczenia: -pacjenci, ktdrzy podpisali zgode na udostepnienie
P v —— informacji z ich leczenia
grupa kontrolng, typu Pacjenci otrzymywali rFIX (nonakog L n T n o
IIID_’\. . alfa, BeneFIX®) lub osoczopochodne -czesto$¢ wystepowania reakcji -pa_CJsggan:aE%?;a dro c'lel?ggjn?nnq]gifgae%gﬁ)é:vzvi 7o)
Recht i wsp. %adanl_a: ,styczen czynniki krzepniecia IX w dawkach alergicznych, Nie utracono zadnego pacjendi, czynaig]?(rze ni Jcia IX” 3 &
2011 [77] 1999-grudzien 2003. ustalanych przez lekarzy -czestoé¢ powstawania inhibitoréw czynnika pacjenta. pacjendi, ktorzy Ztrzymali pizrv\?sze ws,trzykniecie leku
Sponsor:: Pfizer Inc ieci A ’
Badanie prowadzacych. krzepniedia IX. pomiedzy 1 stycznia 1991 a 31 grudnia 2003.
) o ) ryteria wyl ia:
opublikowane. Okres obserwacji: facznie $redni czas Kryteria w I;Iuczenla
Ocena w skali NOS: ekspozycji wynosit 155,2 dni -nie podano.
wysoka ekspozyciji.
Opis przypadku, typu Noworodek z ciezka postacia
IVDA. hemofilii B i krwotokami
Guiltecher i Czas badania: nie wewnatrzczaszkowymi. -opanowanie I_(r\_/vavsflenla,
wsp. 2005 [78] podano. -rozwdj inhibitorow, - -
P- Sponsor:nie podano. Schemat leczenia: -zdarzenia niepozadane.
Badanie Ciagte infuzje rFIX (BeneFIX®) w

opublikowane.

dawce i z szybkoscig dostosowywana
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

badaniach

Najwazniejsze oceniane punkty Utrata z badania/ Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Referencja LV LEGELIE] Populacja i schemat leczenia o okresu obserwacji

przez lekarza w zaleznosci od
poziomu aktywnosci FIX.

Okres obserwacji: do 2 roku zycia
dziecka.

Chtopiec z ciezkg postacig hemofilii
B, u ktdrego stwierdzono obecnosé
inhibitoréw czynnika krzepniecia IX.

Opis przypadku, typu
A
Cras bIa\ijanila' mai Schemat leczenia:
Soto i wsp 2001—czerwiec.200]3 Terapia indukujaca tolerancje -obecnos¢ inhibitoréw czynnika krzepniecia
: - ) immunologiczng rFIX (BeneFIX®) w - -
2004 [79] Sponsor.zle podano. poczatkowej dawce 40-50 IX.
Badanie

opublikowane. J-m./kg/dzien.

Okres obserwacji: do 3 roku zycia
dziecka.

Nie przedstawiono charakterystyki wyjsciowej populacji badan: Andreeva i wsp. 2015-Davydkin i wsp. 2015 [32]-[33]; Amano i wsp. 2014; Suzuki i wsp.
2012 [40]-[41]; Laws i wsp. 2011 [45]; Auerswald 2013 [58], Powell 2014 [60], Shapiro i wsp. 2016 [61], Hermans 2014 [62], Luk 2011 [63], Sommer 2014
[64], Croteau i wsp. 2015 [65], Korth-Bradley i wsp. 2015 [75] — badania opisano na podstawie abstraktow konferencyjnych, w ktdrych nie zaprezentowano
charakterystyki wyjsciowej pacjentow, badania Sommer i wsp. 2014 [67] w ktdérym nie zaprezentowano charakterystyki wyjsciowej pacjentow oraz badan

Guiltecher i wsp. 2005 [78] i Soto i wsp. 2004 [79] poniewaz byty to opisy przypadku pojedynczego pacjenta.

Tabela 91. Charakterystyka populacji wigczonej do badania B-LONG KIDS [1]-[6].

Eftrenonakog alfa

Pacjenci w wieku<6 lat Pacjenci w wieku 6-12 lat tﬁiz:?(i)e
N=15 N=15
Wiek (lata) — érednia +SD 2,6 £0,99 8,3 + 1,45 >0 * 316
Pte¢ meska — n(%) 15 (100%) 15 (100%) 30 (100%)
Wzrost (cm) — $rednia £SD 96,90 + 8,183 135,60 £ 8,699 116,25 21,359
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —
przeglad systematyczny badan.

Waga (kg) — érednia £SD 16,33 + 2,907 33,68 + 9,754 25,01 + 11,232

Wskaznik masy ciata (ang. body mass 17,43 + 2,330 18,10 + 3,903

( 17,76 + 3,177
index) (kg/m?) — érednia £SD

Biata 12 (80,0%) 10 (66,7%) 22 (73,3%)
Czarna 'Il('b afro 1(6,7%) 1(6,7%) 2 (6,7%)
Rasa — n(%) amerykanie
Azjatycka 2 (13,3%) 3 (20,0%) 5 (16,7%)
NS 0 (0,0%) 1(6,7%) 1(3,3%)
Hiszpanie lub 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Pochodzenie Latynosi
etyniczne —n(%) | Nie Hiszpanie i nie 15 (100,0%) 15 (100,0%) 30 (100,0%)
Latynosi
Europa 4 (26,7%) 7 ( 46,7%) 11 ( 36,7%)
Lokalizacja
geograficzna — Ameryka Pélnocna 9 (60,0%) 5(33,3%) 14 (46,7%)
n(%)
TNE 2 (13,3%) 3(20,0%) (16,7%)
Poziom <1% 12 ( 80,0%) 13 ( 86,7%) 25 ( 83,3%)
aktywnosci
czynnika
krzepniecia IX 1-20% 3(20,0%) 2 (13,3%) 5 ( 16,7%)
n(%)
Wynik testu na Pozytywny 0/15 (0,0%) 0/15(0,0%) 0/30 (0,0%)
obecnos¢ wirusa
nabytego Negatywny 10/15 ( 66,7%) 12/15 ( 80,0%) 22/30 ( 73,3%)
niedoboru
°dP°r"(¢:7C)i —-n/N Nie znany 5/15 ( 33,3%) 3/15 (20,0%) 8/30 ( 26,7%)
(]
— 0/15 (0,0% 0/15(0,0% 0/30 (0,0%
Wynik testu na s ny ( ‘) ( ") ¢ °)
obecnos¢ wirusa 7/15 ( 46,7% 9/15 ( 60,0% 16/30 ( 53,3%
zapalenia watroby Negatywny ( ) ( o) ( o)
typu C—n/N (%) Nie znany 8/15 ( 53,3%) 6/15 ( 40,0%) 14/30 ( 46,7%)

Szacowana liczba epizodéw krwawienia
w okresie 12 miesiecy przed

n/m~ (%)

. . - 3(0,17) 2(0,72) 3(0,72)
rozpoczeciem badania — mediana
(zakres)
Profilaktyczne podawanie rFIX przed
rozpoczeciem udziatu w badaniu — 15/15 (100,0%) 15/15 (100,0%) 30/30 (100,0%)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

badaniach

Pacjenci, u ktérych wystepowat co
najmniej jeden staw docelowy (ang.
target joint) — n/m~ (%)

0/15 (0,0%)

1/15 ( 6,7%)

1/30 ( 3,3%)

Wystepowanie inhibitoréw czynnika
krzepniecia IX w rodzinie pacjenta -
n/m~ (%)

1/15 ( 6,7%)

0/15 (0,0%)

1/30 ( 3,3%)

~m-liczba pacjentdéw, dla ktérych byty dostepne dane

Tabela 92. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania B-LONG [7]—-[26].

Cotygodniowe . el . ) .
A profilaktyczneeftrenonakogiem alfa Leczenie dorazne .
profilaktyczne Leczenie
. z dostosowywanymi odstepami eftrenonakogiem e oy Lacznie
eftr:nonako u alfa pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami alfa N‘:12 4 N=123
N 639 leku N=27 =
= N=29
Wiek (lata) — mediana [zakres] 28 [12-71] 33 [12-62] 36 [14-64] 36,7 [17, 61] 30 [12-71]
Waga (kg) — érednia (SD) 74,33 (20,76) 80,92 (19,77) 69,99 (15,35) 69,50 (16,25) 75,10 (19,52)
Biata 41 (65,1) 18 (62,1) 11 (40,7) 6 (50,0) 73 (59,3)
Czarna 7 (11,1) 2 (6,9) 1(3,7) 2 (16,7) 10 (8,1)
Rasa; n(%)

Azjatycka 7 (11,1) 7 (24,1) 14 (51,9) 2 (16,7) 29 (23,6)

Inne# 8(12,7) 2(6,9) 1(3,7) 2(16,7) 10 (8,1)

Europa 21 (33,3) 12 (41,1) 2(7,4) 3(25,0) 36 (29,3)

Lokalizacja geograficzna n(%) Pétnocna Ameryka 18 (28,6) 7(24,1) 11 (40,7) 4(33,3) 38 (30,9)
Inne## 24 (38,1) 10 (34,5) 14 (51,9) 5(41,7) 49 (39,8)

50 (79,4) 22 (75,9) 26 (96,3) %8 (82.4)

<1j.m./dL ’ ' ! N=1197

Poziom czynnika IX n(%)

13 (20,6) 7 (24,1) 1(3,7) 21(17.8)

1-2 j.m./dL ’ ’ ! N=1197

48 (40,7)

Profilaktyka 33 (53,2) 15 (51,7) 0(0,0) - R

Terapia czynnikiem krzepniecia IX N=119
przed rozpoczeciem badania®

n(%) , 70 (59,3)

Leczenie dorazne 29 (46,8) 14 (48,3) 27 (100,0) - N=1197
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

12,0 [0-100]
Ogélna — mediana [zakres] 10,5 [0-70] 10,0 [0-100] 18,0 [5-50] - N=1197
Szacowana liczba epizodow Przy wczesniejszym leczeniu 2,0 [0-21]
krwawienia w okresie 12 miesiecy profilaktycznym — mediana 2,5[0-21] 2,0 [0-7] NA - N=119/
przed rozpoczeciem badania [zakres] B
Przy wczeséniejszym leczeniu 22,0 [5-100]
doraznym — mediana 23,0 [6-70] 25,0 [10-100] 18,0 [5-50] ) N=1194
[zakres] -
Pacienci A P 58 (48,7)
acjenci, u ktérych wystepowat co najmniej jeden staw docelowy 36 (57,1) 8 (27,6) 14 (51,9) -
(ang. target joint) — n(%) N=1197
P _ A 8(6,7)
Pacjenci z pozytywnym wynikiem testu na zakazenie wirusem 5(7,9) 1(3,4) 2(7,4) R
ludzkiego nabytego niedoboru odpornosci — n(%) N=119"
S - s 67 (56,3)
Pacjenci z pozytywnym wynikiem testu na zakazenie wirusem 38 (60,3) 15 (51,7) 14 (51,9) -
zapalenia watroby typu C — n(%) N=1197

“nie uwzgledniono czterech pacjentéw otrzymujacych leczenie okotooperacyjne; ~-wczesniejszy schemat leczenia byt nieznany w przypadku jednego pacjenta z grupy stosujacej cotygodniowe leczenie profilaktyczne; #inne
rasy obejmuja rdzennych mieszkaficdw Ameryki lub Alaski, Hiszpandw oraz rasy mieszane; ##inne lokalizacje geograficzne objemujg Australie, Brazylig, Chiny, Indie, Japonie i Potudniowg Afryke; NA-nie dotyczy;

Tabela 93. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Valentino i wsp. 2014 [34]-[38].

Leczenie profilaktyczne rFIX (nonakog alfa) w
dawce 100 j.m./kg raz w tygodniu w II fazie

badania i 50 j.m./kg dwa razy w tygodniu w IV
fazie badania
N=22

Leczenie profilaktyczne rFIX (nonakog alfa) w
dawce 50 j.m./kg dwa razy w tygodniu w II fazie
badania i 100 j.m./kg raz w tygodniu w 1V fazie
badania N=25

Lacznie
N=50 (uwzgledniajac 3 pacjentow,
ktorzy przerwali udziat w badaniu
przed randomizacja-przed II faza
badania).

31,7 + 13,4

Wiek (lata) — $rednia £SD

25,1 + 14,4

27,7 £ 13,9

Pte¢ meska — n(%) 22 (100,0%)

25 (100,0%)

50 (100,0%)

Biali 21 (95,5%) 25 (100,0%) 49 (98,0%)
Czarni 1 (4,5%) 0 (0,0%) 1(2,0%)
Pochodzenie — n(%
(%) Hiszpanie lub Latynosi 5 (22,7%) 2 (8,0%) 7 (14,0%)

Niehiszpanie lub

17 (77,3%)
nielatynosi

23 (92,0%)

43 (86,0%)

Waga (kg) — sredniaxSD 72,3 £ 14,2

64,6 £ 26,0

69,2 + 21,3

Wystepowanie stawow docelowych na poczatku

20 (90,9%)
badania — n(%)

19 (76,0%)

42 (84,0%)

Wystepowanie artropatii hemofilowej na 20 (90,9%)

17 (68,0%)

40 (80,0%)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych ‘-

badaniach

- [
! Cel

poczatku badania — n(%)

badania — n(%)

Ograniczone poruszanie sie z powodu artropatii
hemofilowej; stan obserwowany na poczatku

18 (81,8%)

14 (56,0%)

34 (68,0%)

rFIX-rekombinowany czynnik krzepniecia IX

Tabela 94. Charakterystyka populacji wtaczonej do badania Lambert i wsp. 2007 [39].

Rasa —n(%)

Cecha

Nonakog alfa

N=34

Biala 24 (70,6%)
Czarna 6 (17,6%)
Azjatycka 1(2,9%)
Inna 3 (8,8%)

Wiek (lata) — mediana [zakres]

28,32 [12; 61]

Okres ekspozycji na czynniki krzepniecia IX (dni) — srednia + SD

523,38+472,23

Historia hemofilii w rodzinie — n(%)

21 (61,8%)

Historia obecnosci inhibitoréw czynnika krzepniecia IX w rodzinie — n(%)

1(2,9%)

Tabela 95. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Berntrop i wsp. 2014 [42]-[44].

Cecha

Nonakog alfa
N=218

203 (93,1%)

Meska
Pte¢ — n(%) : -
Zenska 15 (6,9%)
Wiek (lata) — $rednia [zakres] 30,1 [<1; 79]
<18 lat 66 (30,3%)
Wiek —n(%) <6 lat 33 (15,2%)
=<1 rok 15 (6,9%)
Biata 201 (92,2%)
Rasa — n(%) -
Czarna 7 (3,2%)
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Azjatycka 5(2,3%)
Inne 5(2,3%)
7,2

Aktywnosc¢ czynnika krzepniecia IX (%) — dane dostepne dla 216 pacjentéow

Aktywnos¢ czynnika krzepniecia IX — dane dostepne dla 216
pacjentow - n(%)

<1% 72 (33,3%)
1-5% 79 (36,6%)
>5% 65 (30,1%)

Genotyp — n(%)

Mutacja typu misssens

59 (27,1%)

Mutacja typu nonsens 7 (3,2%)
Przesuniecie ramki odczytu 4 (1,8%)
Czesciowa delecja genu 5 (2,3%)
Catkowita delecja genu 1(0,5%)

Inne mutacje

34 (15,6%)

Nieznany genotyp

108 (49,5%)

Wczesniejsze leczenie czynnikami krzepniecia IX — n(%)

Tak

150 (68,8%)

Nie

66 (30,3%)

Brak informacji

2 (0,9%)

1-25 33 (22,0%)
- . - 3 26-50 9 (6,0%)
Skumulowana liczba dni ekspozycji na stosowany wczesniej preparat
czynnika krzepniecia IX — dane dostepne dla 133 pacjentéw - n(%) 51-100 6 (4,0%)
>100 85 (56,7%)
: Nie 205 (94,5%)
Wystepowanie reakcji alergicznych podczas stosowanego wczesniej
leczeni — dane dostepne dla 217 pacjentéw — n(%) Tak 12 (5,5%)
. . ) . ) Swiezo mrozone osocze krwi 4 (33,3%)
Wystepowanie reakcji alergicznych na okreslony rodzaj stosowanego
wczesniej leczenia — dane dostepne dla 217 pacjentéow — n(%) Inne preparaty krwi/koncentraty czynnika 8 (66,7%)
krzepniecia IX
Typ reakcji alergicznej* wystepujacej podczas wczesniejszego Skorna 7 (58,3%)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach
leczenia — dane dostepne dla 217 pacjentow - n(%) Klasy I 4 (33,3%)
Klasy II~ 2 (16,7%)
Klasy ITIA~ 0 (0,0%)
Nie 213 (97,7%)
Historia wystepowania inhibitoréw czynnika krzepniecia IX
Tak 5(2,3%)

Nonakog alfa 1 (20,0%)

i i 1 (20,0%
Produkty lecznicze stosowane w trakcie powstawania inhibitorow — e ( )

i) Osoczopochodny czynnik krzepnigcia IX 2 (40,0%)
Koncentrat kompleksu protrombiny (Preconativ) 1 (20,0%)
Tak/skuteczna 4 (80%)
Zastosowanie terapii indukujacej tolerancje Tak/nieskuteczna 0 (0,0%)
immunologiczna/rezultat terapii — n(%)
Nie 1 (20,0%)

*pacjenci mogli doswiadczy¢ zaréwno skornej reakcji alergicznej i/lub reakcji klasy I/II. ~reakcja alergiczna klasy II definiowana jako objawy ze strony uktadu oddechowego, takie jak dusznosci, niedotlenienie i uogdiniona
nadwrazliwo$¢; A reakcja alergiczna klasy III definiowana jaka ciezka anafilaksja z niedocisnieniem.

Tabela 96. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Laws i wsp. 2011 [45]-[46].

‘ Nonakog alfa
N=34

30 (88,2%)

Cecha

Pacjenci z ciezkq postacia hemofilii B (aktywnos$¢ czynnika krzepniecia IX <1%) — n(%%*)

Wiek (lata) — mediana [zakres] 17,8 [0,8; 51,9]

Pacjenci stosujacy osoczopochodne czynniki krzepniecia IX przed rozpoczeciem badania — n(%*) 8 (23,5%)

Pacjenci stosujacy zaréowno osoczopochodne jak i rekombinowane czynniki krzepniecia IX przed rozpoczeciem badania — 17 (50,0%)
n(%%*)

*Qbliczono przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 97. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Wu i wsp. 2013 [47].

Nonakog alfa

N=11

Wiek — srednia [zakres] 7 lat i 2 miesigce [9 miesiecy; 15 lat]
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Ciezka posta¢ hemofilii B- n(%*) 6 (54,5%)

Umiarkowana posta¢ hemofilii B- n(%*) 2 (18,2%)

Leczenie dorazne 6 (54,5%)

Schemat leczenia stosowa:zozzz)ed rozpoczeciem badania - Leczenie profilaktyczne 4 (36,4%)
Brak wczesniejszego leczenia 1(9,1%)

*QObliczono przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 98. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Yang i wsp. 2012 [48]-[50].

Cecha

Wiek (lata) — érednia + SD

Nonakog alfa
N=34

26,0 + 13,6

Ple¢ meska — n(%)

34 (100,0%)

Chinskie pochodzenie — n(%)

34 (100,0%)

Wiek w chwili wprowadzenia pierwszej terapii czynnikiem krzepniecia IX (lata) - srednia + SD

Wzrost (cm) - $rednia + SD 165,7 £ 15,2
Waga (kg) - srednia + SD 58,8 + 17,0
10,22 + 12,99

Liczba dni ekspozycji na wczesniej stosowany czynnik SHehle T

10 (29,4%)

I A= () <100 dni ekspozycji

24 (70,6%)

Historia hemofilii B w rodzinie — n(%)

10 (29,4%)

Tabela 99. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Shapiro i wsp. 2005 [51].

Cecha

Nonakog alfa
N=63

Mezczyzni 62 (98,4%)
Ple¢ —n(%)
Kobiety 1(1,6%)
Biata 54 (85,7%)

Rasa —n(%)

Hiszpanska

5 (7,9%)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

[ ce

Waga (kg) — srednia + SD

Czarna 2 (3,2%)

Czarno-azjatycka 1(1,6%)

Mieszana 1(1,6%)

Wiek (miesigce) — mediana [zakres] 9 [0-168]
11,6 £ 89"

Historia hemofilii w rodzinie — n(%)

37 (58,7%)

Historia obecnosci inhibitoréw czynnika krzepniecia IX w rodzinie — n(%)

1 (1,6%)

Ciez

ka (FIX<1%)

40 (64,5%)"

Nasilenie choroby*— n(%)
Umiarkowan

ie ciezka (FIX: 1-3%)

22 (35,5%)"

*nasilenie choroby okreslono przed podaniem pierwszej dawki leku, ~dane dla N=62.

Tabela 100. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Roth i wsp. 2001 [52].

Cecha

Ple¢ meska-n(%)

Nonakog alfa

N=56
56 (100%)

Biata 51 (91,1%)
Afro-amerykanska 2 (3,5%)
Rasa-n(%) Azjatycka 1 (1,8%)
Azjatycko-biata 1(1,8%)
Hiszpanska 1(1,8%)
Wiek (lata) — mediana [zakres] 23 [4-56]

FIX<1% 46 (82,1%)
Nasilenie choroby*-n(%) FIX: 1-3% 9 (16,1%)
FIX>3-5% 1(1,8%)
Liczba dni wczesniejszej ekspozycji na osoczopochodne czynniki krzepniecia IX-n(%) 20-100 8 (14,0%)
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — ‘-"' Ce

przeglad systematyczny badan. N

>100<250 22 (39,2%)
>250 26 (46,4%)
49 (87,5%)
Wynik testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowi nabytego niedoboru Negatywny
odpornosci” -n(%) Poz ny* 7 (12,5%)
32 (57,1%)
Wynik testu na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu A~ - Negatywny
n(%) Pozytywny 24 (42,9%)
5 (8,9%)
Wynik testu na obecnosc¢ przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B/ - Negatywny
n(%) Pozytywny 51 (91,1%)
13 (23,2%
Wynik testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C~- Negatywny ( )
D) Pozytywny 43 (76,8%)
Negatywny 33 (59%)
Wynik testu na obecnosc¢ przeciwciat przeciwko czynnikowi krzepniecia IX -n(%) Pozytywny 22 (39%)
Nie oceniono~” 1 (2%)

*aktywno$¢ czynnika krzepniecia IX mierzona za pomocg jednostopniowego testu krzepniecia przed podaniem pierwszej dawki nonakogu alfa, norma wynosi 100% lub 100 j.m./dL; ~obecnos¢
przeciwciat oceniania przed rozpoczeciem badania; #u wszystkich 7 pacjentdw z pozytywnym wynikiem testu na zakazenie wirusem nabytego niedoboru odpornosci stwierdzono réwniez pozytywny
wynik testu na zakazenie wirusem zapalenia watroby A, B lub C; ~~zaktdcenie pomiaru uniemozliwito przeprowadzenie oceny.

Tabela 101. Charakterystyka populacji wlaczonej do badania Monahan i wsp. 2010 [53].

Nonakog alfa

Cecha ‘ N=25
Wiek (lata) — mediana [zakres] 2,0 [0,6; 4,0]
<2 lata 7 (28%)
Wiek — n(%)
2-6 lat 18 (72%)
Biata 18 (72%)
Rasa —n(%)
Inna 7 (28%)
Czas ekspozycji (dni) na wczeséniej stosowany czynnik krzepniecia IX 1] 1 (4%)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

[ ce

Pacjenci, u ktorych wystapito co najmniej 1 krwawienie w ciagu 12 miesiecy poprzedzajacych badanie-n(%)

= n(%) <20 6 (24%)
=20 18 (72%)

Pacjenci z zalozonym centralnym cewnikiem zylnym —n(%) 9 (36%)
8 (32%)

Tabela 102. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Kavakli i wsp. 2015 [54]-[56].

Cecha

Wiek (lata) — srednia + SD [zakres]

Nonakog alfa
N=25

31,3 £ 12,6 [12,1-53,7]

Pte¢ meska — n(%)

25 (100%)

Biata 16 (64%)
Rasa — n(%)
Azjatycka 9 (36%)
Waga (kg) - $rednia £ SD 73,6 £19,3
Liczba stawéw docelowych - $érednia + SD 28+£18
Tabela 103. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Korth-Bradley i wsp. 2016. [57].
Cecha Non:l;ozg3alfa
Wiek (lata) — Srednia [zakres] 27,4 [12-59]
Waga (kg) - $rednia [zakres] 76, 5 [43,5-172,5]
Indeks masy ciata (kg/m?) - érednia [zakres] 25,6 [16,3-45,1]
Biata 21 (91%)
Rasa — n(%) Czarna 1 (4%)
Hiszpanska 1 (4%)
480 + 484

Czas ekspozycji na inne czynniki krzepniecia IX (dni) — $rednia + SD
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Historia hemofilii B w rodzinie — n(%) 11 (48%)

Tabela 104. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Powell 2015 [59].

Pacjenci stosujacy profilaktyke przed rozpoczeciem Pacjenci stosujacy leczenie dorazne przed
udziatu w badaniu rozpoczeciem udziatu w badaniu
096"‘3_ populacja s':::{ﬁngi Pacjenci stoujacy eftrenonakog Pacjenci stosujacy eftren?:gﬁgdasltf‘; u\i??a,mach
badania B-LONG Jacy alfa w ramach profilaktyki z cotygodniowa . 09 ¢ : -
N=123 cotygodniowa indywidualnie dost . filaktvk profilaktyki z indywidualnie
prolaktyie, IO SOOI kI ra | dostosowanym odstepam
eftrenonakogiem <P infupz amei NXIB ny N—Zg pomiedzy kolejnymi
alfa N=26 ] = = infuzjami N=13
Wiek (lata) — mediana (zakres) 30, 0 (12,0; 71,0) 33,5(12,0; 71,0) 35,0 (17,0; 59,0) 28,5 (14,0; 68,0) 33,0 (12,0; 62,0)
Biata 73 (59,3) 17 (65,4) 10 (76,9) 19 (67,9) 5(38,5)
Czarna 10 (8,1) 3 (11,5) 1(7,7) 3(10,7) 1(7,7)
Rasa — n(%) Azjatycka 29 (23,6) 3(11,5) 2 (15,4) 4 (14,3) 5(38,5)
Rdzenni mieszkancy Alaski oraz
indanie z obszaru Ameryki 1(08) 0 0 0 0
Inna 10 (8,1) 3 (11,5) 0 2(7,1) 2 (15,4)
Europa 36 (29,3) 13 (50,0) 8 (61,5) 6 (21,4) 3(23,1)
Region — n(%) Pé6Inocna Ameryka 38 (30,9) 8 (30,8) 4 (30,8) 8 (28,6) 1(7,7)
Inny 49 (39,8) 5(19,2) 1(7,7) 14 (50,0) 9 (69,2)
Pozytywny wynik testu na obecno$¢ wirusa HIV — n(%) 9(7,3) 3(11,5) 0 2(7,1) 0
Pozytywny wynik testu na obecnos$¢ wirusa HCV — n(%) 70 (56,9) 16 (61,5) 7 (53,8) 17 (60,7) 7 (53,8)
. ) 1(7,1) 0 ) )
Raz w tygodniu N=14 N=11
Shcemat 10 (71,4) 7 (63,6)
profilaktyki rFIX Dwa razy w tygodniu - ! 4 - -
stosowany przed zy W tyg N=14 N=11
rozpoczeciem . 2(14,3 4 (364
udzialu w badaniu Trzy razy w tygodniu - hf=14) |\5=11) - -
—n(%)
Cztery razy w tygodniu - 1(71) 0 - -
N=14 N=11
Shcemat q } 2(16,7) 0 ) )
profilaktyki pesbvacani N=12 N=2
osoczopochodnym
FIX stosowany Dwa razy w tygodniu - ? (ZS’O) 1 (5_0’0) - -
N=12 N=
przed
rozpoczeciem . ) 1(8,3) 1 (50,0) ) )
udziatu w badaniu =iyt ygoduin N=12 N=
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

badaniach

= n(%) Cztery razy w tygodniu - _0 N

I ©

Tabela 105. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Buckley i wsp. 2016 [66].

Eftrenonakog alfa

N=132

<6 lat 17+ (13%)

6-8 lat 20* (15%)

Wiek (lata) — n(%) 9-11 lat 33* (25%)
12-14 lat 21* (16%)

15-17 lat 41% (31%)

*obliczone przez Autordéw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 106. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Goldsmith i wsp. 1999 [68].

Nonakog alfa

N=39

Wiek (lata) — $rednia [zakres] 18,5 [7-75]

Tabela 107. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Herdewig i wsp. 2012 [69].

Nonakog alfa

Cecha ‘ N=36

Wiek (lata) — mediana [zakres] 16,5 [0,2-64,9]
3 (8,3*%%)*

Pacjenci wczesniej nieleczeni innymi czynnikami krzepniecia IX — n(%)

Pacjenci wczeéniej leczeni innymi czynnikami krzepniecia IX— n(%) 33%(91,7%)*

0 (0,0%%*)

Obecnos¢ inhibitorow czynnika krzepniecia IX —n(%)

*obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 108. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Ragni i wsp. 2002 [70].

Nonakog alfa

N=28

Nasilenie choroby —n(%) Cigzka postaé (FIX<0,01 unitéw/ml) 17 (60,7%)
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Umiarkowana posta¢ (FIX=0,01—0,04 unitéw/ml) 6 (21,4%)

tagodna postaé (FIX=0,05-0,10 unitéw/ml) 3 (10,7%)

Nosiciele hemofilii B 2 (7,1%)
Mezczyzni 26 (92,9%)

Ple¢ —N(%)

Kobiety 2 (7,1%)
Mediana [zakres] 35,5 [3; 69]

3-19 -n(%) 5 (17,9%)

20-29 -n(%) 6 (21,4%)

Wiek (lata)

30-39 -n(%) 5 (17,9%)

40-49 -n(%) 9 (32,1%)

>50 -n(%) 3 (10,7%)

Pacjenci stosujacy wczesniej leczenie osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia IX — n(%) 25 (89,3%)
Pacjenci z pozytywnym wynikiem testu na obecnoé¢ wirusa nabytego niedoboru odpornosci (HIV)-n(%) 3 (10,7%)
Pacjenci z negatywnym wynikiem testu na obecno$¢ wirusa nabytego niedoboru odpornosci (HIV)-n(%) 25 (89,3%)
Duzy 23 (63,9%)

Zabieg chirurgiczny —n(%) vty YO
Ortopedyczny 11 (30,6%)

L. i i Dentystyczny 13 (36,1%)
Rodzaj zabiegu chirurgicznego-n(%o) T 2

tacznie 36
Wlew pulsacyjny 27 (75,0%)
Typ infuzji rFIX Wlew ciagty 9 (25,0%)
tacznie 36
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

badaniach

Tabela 109. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Rothschild i wsp. 2013 [72]; Rothschild i wsp. 2012 [71].

Nonakog alfa Nonakog alfa
N=55 (okres obserwacji: 2 lata) N=56 (okres obserwacji: 3 lata)

17,9 [0,2; 66,9] 18,06 [0,2; 66,9]

Wiek (lata) — mediana [zakres]

Tabela 110. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Poon i wsp. 2002 [73].

Nonakog alfa ‘ Pacjenci, ktorzy wczesniej otrzymywali osoczopochodny FIX
W wieku =15 lat W wieku >15 lat ‘ Razem W wieku =15 lat W wieku >15 lat
N=41 N=85 N=74 N=21 N=53
Wiek (lata) — $rednia (mediana) [zakres] 27,5 (26,5) [1; 74] Brak danych 28,3 (28,0) [2; 74] Brak danych
Ciezka (<0,01 unitéw/ml) 61 19 42 44 14 30
Nasilenie i - it 24 10 14 12 1 11
choroby — n(%) Umiarkowana (>0,01-0,05 unitow/ml)
kagodna (>0,05 unitéw/ml) 41 12 29 18 6 12

Tabela 111. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Shafer i wsp. 2014 [74].

Nonakog alfa 100 j.m./kg raz w tygodniu, a Nonakog alfa 50 j.m./kg dwa razy w tygodniu, nastepnie 100 j.m./kg
nastepnie 50 j.m./kg dwa razy w tygodniu dwa razy w tygodniu, a nastepnie 100 j.m./kg raz w tygodniu
N=22 N=25
. e . ) - 31,7 (13,4) 25 (14,4)
Wiek (lata) — srednia (SD); mediana [zakres] 28,0(9,0, 57,0) 24,0 (6,0, 64,0
6-12 lat 1(4,5) 6 (24,0)
>12-18 lat 3 (13,6) 1(4,0)
Wiek — n(%) >18-30 lat 8 (36,4) 12 (48,0
>30-50 lat 8 (36,4) 5(20,0)
>50 lat 2(9,1) 1(4,0)
Pte¢ meska — n(%) 22 (100) 25 (100)
Biata 21 (96,5) 25 (100)
Rasa — n(%)
Czarna 1(4,5) 0
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Tabela 112. Charakterystyka populacji wlaczonej do badania Rendo i wsp. [76].

Wiek (lata) — $rednia (SD) mediana [zakres] 22;’ [%3;;)]
<1 rok 50 (12,1
Wiek — n(%) 0-27 dni 3(0,7)
28 dni do <1 rok 47 (11,4)
Pte¢ meska — n(%) 396 (96,1)
Ple¢ zenska — n(%) 16 (3,9)
Biata 366 (88,8)
Czarna 20 (4,9)
Rasa — n(%)
Azjatycka 7(1,7)
Inna 19 (4,6)
Woczesniejsze leczenie — n(%) 274 (66,5)
Ekspozycja na czynniki krzepniecia (dni) — srednia (SD), mediana [zakres]* 225 (312,5)
136 [0-2400]
Historia rodzinna Hemofilia B 202 (49,0)
Obecnos¢ inhibitoréw FIX 2(0,5)
Alergie na produkt FIX 3(0,7)

*N=215

Tabela 113. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Recht i wsp. 2011 [77].

Wszyscy pacjenci Pacjenci stosujacy rFIX

N=180 (nonakog alfa)

N=163

Pacjenci stosujacy
osoczopochodne czynniki
krzepniecia IX
N=88

Pacjenci u ktérych
wystapily reakcje
alergiczne
N=7

Pacjenci, u ktérych nie
wystapily reakcje
alergiczne
N=173

Wiek (lata)-érednia [zakres] 18,05 [1,4-82,6] 17,7 [2,4-82,6] 20,1[3,3-82,4] 21,53 [6,2-77,8] 17,91 [2,4-82,6]
Mezczyzni 177 (98,3%) 160 (98,2%) 86 (97,7%) 7 (100,0%) 170 (98,3%)
Pte¢ —n(%)
Kobiety 3 (1,7%) 3 (1,8%) 2 (2,3%) 0 (0,0%) 3 (1,7%)
Kaukaska 154 (85,6%) 143 (87,7%) 73 (83,0%) 3 (42,9%) 151 (87,3%)
Rasa —n(%) G EE 1 (0,6%) 1 (0,6%) 1(1,1%) 0 (0,0%) 1 (0,6%)
Azjatycka 2 (1,1%) 1 (0,6%) 2 (2,3%) 0 (0,0%) 2 (1,2%)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych /e

badaniach 5 H
Hiszpanska 5 (2,8%) 4 (2,5%) 4 (4,6%) 2 (28,6%) 3 (1,7%)
e 4(2,2%) 3 (1,8%) 1(1,1%) 1 (14,3%) 3 (1,7%)
N 14 (7,8%) 11 (6,8%) 7 (8,0%) 1 (14,3%) 13 (7,5%)
Tak 24 (13,3%) 22 (13,5%) 15 (17,1%) 3 (42,9%) 21 (12,1%)
Historia alergii w Nie 67 (37,2%) 61 (37,4%) 35 (39,8%) 0 (0,0%) 67 (38,7%)
rodzinie —n(%)
Nieznana 89 (49,4%) 80 (49,1%) 38 (43,2%) 4 (57,1%) 85 (49,1%)
Tak 50 (27,8%) 47 (28,8%) 25 (28,4%) 6 (85,7%) 44 (25,4%)
Historia alergii u Nie 119 (66,1%) 107 (65,6%) 56 (63,6%) 1 (14,3%) 118 (68,2%)
pacjenta —n(%)
Nieznana 11 (6,1%) 9 (5,5%) 7 (8,0%) 0 (0,0%) 11 (6,4%)
Mutacja 62 (34,4%) 53 (32,5%) 35 (39,8%) 2 (28,6%) 60 (34,7%)
punktowa
Genotyp hemofilii B Catkowita 13 (7,2%) 10 (6,1%) 8 (9,1%) 3 (42,9%) 10 (5,8%)
—n(%) delecja genu
Nieznana 105 (58,3%) 100 (61,4%) 45 (51,1%) 2 (28,6%) 103 (59,5%)
Cigzka 79 (43,9%) 70 (42,9%) 47 (53,4%) 5 (71,4%) 74 (42,8%)
(FIX<1%)
Postac hemofilii B — Umiarkowana 64 (35,6%) 60 (36,8%) 32 (36,4%) 2 (28,6%) 62 (35,8%)
n(%) (FIX: 1-5%)
tagodna 37 (20,6%) 33 (20,3%) 9 (10,2%) 0 (0,0%) 37 (21,4%)
(FIX>5-25%)

14.5. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestréw badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) odnaleziono tgcznie

3 badania nieopublikowane, dotyczace zastosowania eftrenonakogu alfa w leczeniu chorych z hemofilig B. Badania te, wydajg sie stanowi¢ istotny punkt
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —
przeglad systematyczny badan.

odniesienia dla przysziej oceny klinicznej produktu leczniczego Alprolix® stosowanego w leczeniu chorych z hemofilig B, w zwiazku z powyzszym ich

charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 114. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania eftrenonakogu alfa u pacjentow z hemofilia B [80]-[83].

DI roz| 2z:acia/
Identyfikator/ Tytut/ Sponsor badania Rodzaj badania (metodyka) Status badania Populacja wielkos¢ Schemat leczenia zalz) ﬁc:enia
proby "
ELEDIE]
Grupa I: rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc
(efmoroktokog alfa, produkt leczniczy
Elocta) w dawce ustalonej przez lekarza
zgodnie z zaleceniami producenta.
Grupa II: rekombinowany czynnik
krzepnigcia VIII lub osoczopochodny
. . czynnik krzepniecia VIII w dawce
Identyfikator badania: NCT02392156. koﬁz‘:taor:,'vimfssrw:kcteaie Badanie ustalonej przez lekarza zgodnie z
Oficjalny tytut badania: A Global, Badanie oceni’ap cepefektywnloéc' zakoficzone z Pacienci z zaleceniami producenta.
Multicenter, Observational Study Evaluating ceniajy . ) Grupa III: rekombinowany czynnik .
kliniczng leczenia powodu udokumentowang - o ] Lipiec 2015/
[80] the Impact of rFVIIIFc and rFIXFc on Py S 3 osoby. krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc ,
) profilaktycznego trudnosci w medycznie diagnoza ] styczen 2020.
Patient-reported Treatment Burden and ! ] I N n (eftrenonakog alfa, produkt leczniczy
- rekombinowanymi czynnikami rekrutacji hemofilii A lub B. . )
Health Economic Outcomes krzepniecia VIIT i IX potaczonymi acientow Alprolix) w dawce ustalonej przez
Sponsor badania: Biogen. pz b?alkiem fuz rﬁ) ma Fe Y pac ’ lekarza zgodnie z zaleceniami
yiny ’ producenta.
Grupa IV: rekombinowany czynnik
krzepnigcia IX lub osoczopochodny
czynnik krzepniecia IX w dawce
ustalonej przez lekarza zgodnie z
zaleceniami producenta.
Czas trwania terapii: 14 miesigcy.
Identyfikator badania: NCT02234310/ 2013-
003629-27. Badanie otwarte, Eftrenonakog alfa (nie podano
Oficjalny tytut badania: An Open-Label, wieloo$rodkowe. daw?(owania) p
Multicenter Evaluation of the Safety and Pacjenci w wieku <18 lat '
[81]- Efficacy of Recombinant Coagulation Factor Badanie oceniajace skutecznos¢ i Trwa rekrutacia z hemofilig B nieleczeni 54/60 Czas trwania terapii: ady co naimniei 40 Listopad 2014/
[82] IX Fc Fusion Protein (rFIXFc; BIIB029) in the bezpieczenstwo eftrenonakogu 2 wczesniej innymi pacjentow. — 9dy €0 najmnie) czerwiec 2019
- S L P . . - pacjentéw bedzie przyjmowac
Prevention and Treatment of Bleeding in alfa u pacjentow wczesniej czynnikami krzepnigcia IX. N
. . . . : . ) . eftrenonakog alfa przez co najmniej 100
Previously Untreated Patients With Severe nieleczonych innymi czynnikami - o
o T dni ekspozycji.
Hemophilia B. krzepnigcia IX.
Sponsor badania: Biogen Idec Research Ltd
Identyfikator badania: NCT02796222 Badanie obserwacyjne Trwa rekrutacia Pacjenci w wieku co 120 Grupa I: leczenie profilaktyczne Kwiecien
[83] Oficjalny tytut badania: kohortowe, prospektywne. acientow ] najmniej 12 lat z ciezka acientow efmoroktokogiem alfa (rFVIIIFc) u 2016/sierpien
Factor Product Utilization and Health pac) ' lub umiarkowang postacig pac) ' pacjentéw wczesniej otrzymujacych 2019
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14.5. Badania nieopublikowane

14.6. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci

Identyfikator/ Tytul/ Sponsor badania Rodzaj badania (metodyka)

Status badania Populacja

Docelowa
wielkos¢
proby

Schemat leczenia

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

Outcomes in Patients With Hemophilia A and
B in Canada: An Observational Study of
Real-world Outcomes
Sponsor badania: University of British
Columbia

hemofilii A lub B.

leczenie dorazne lub profilaktyczne
innymi rekombinowanymi czynnikami
krzepnigcia VIII (nie podano
dawkowania).

Grupa II: leczenie dorazne lub
profilaktyczne innymi rekombinowanymi
czynnikami krzepniecia VIII (nie podano

dawkowania).

Grupa III: profilaktyczne podawanie
eftrenonakogu alfa (rFIXFc) u pacjentow
wczesniej otrzymujgcych leczenie
dorazne lub profilaktyczne innymi
rekombinowanymi czynnikami
krzepnigcia IX (nie podano
dawkowania).

Grupa IV: leczenie dorazne lub
profilaktyczne innymi rekombinowanymi
czynnikami krzepnigcia IX (nie podano
dawkowania).

Czas trwania terapii: 24 miesigce.

badania

14.6. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 21 badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci opisanych w 22 referencjach:
e 5 analiz przeprowadzonych w oparciu o wyniki badania B-LONG dotyczacego stosowania eftrenonakogu alfa (rFIXFc): [58], [59], [60], [61], [62];
e 2 analizy farmakokinetyczne poréwnujace eftrenonakog alfa (rFIXFc) vs nonakog alfa (rFIX): [63], [64];

e 3 badania retrospektywne: 2 badania opisowe dotyczace eftrenonakogu alfa (rFIXFc) [65], [66] i 1.badanie z grupg kontrolng dotyczace nonakogu alfa

(rFIX): [77];

e 1 porownawcze badanie terenowe dotyczace oceny przydatnosci dostepnych jednostopniowych testéw krzepliwosci oraz narzedzi wykorzystywanych do

ceny aktywnosci rFIXFc w probkach krwi [67],
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — ‘-"' Ce

przeglad systematyczny badan.

e 2 badania prospektywne eksperymentalne — [68] (dotyczace profilu farmakokinetycznego nonakogu alfa) i [70] (badanie omdwione w rozdziale
dotyczacym badan o nizszej wiarygodnosci poniewaz w badaniu brali udziat pacjenci niezaleznie od nasilenia choroby, a samo badanie dotyczyto jedynie
leczenia okotooperacyjnego a nie profilaktyki krwawien)

e 3 badania prospektywne opisowe opisane w 4 referencjach dotyczace nonakogu alfa (rFIX): [69], , [71]-[72], [73] (badanie oceniajgce bezpieczenstwo
nonakogu alfa (produkt leczniczy BeneFIX®) po wprowadzeniu leku do obrotu);

e 3 analizy post-hoc badan dotyczacych nonakogu alfa (rFIX): [74], [75], [76];

e 2 opisy przypadku dotyczace nonakogu alfa (rFIX): [78], [79],

stosowanych w analizowanym wskazaniu.

W tabeli ponizej oméwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajagce z powyzszych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci. Podsumowanie analizy

wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci zostato oméwione w rozdziale 6.2 niniejszego opracowania.

Tabela 115. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych stosowania eftrenonakogu alfa-rFIXFc u pacjentow z hemofilig B.

Eftrenonakog alfa (rFIXFc)

Referencja Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)
Analizy przeprowadzone w oparciu o wyniki badania B-LONG
Analiza oceniajaca skutecznos¢ kliniczng rFIXFc (eftrenonakog alfa) na podstawie wynikow badania B-LONG, w ktorym wzieto udziat 123 pacjentéw z ciezkg hemofilig typu B, z 50 oérodkow
klinicznych na catym $wiecie.
Auerswald i L i
wsp. 2013 [58] SKUTECZNOSC KLINICZNA i PROFIL BEZPIECZENSTWA
(abstrakt
konferencyjny) Eftrenonakog alfa byt dobrze tolerowany przez pacjentdw i charakteryzowat sie okoto 2,4 razy dtuzszym okresem péttrwania w poréwnaniu do konwencjonalnego rekombinowanego czynnika
krzepniecia IX (produkt leczniczy BeneFIX).
WNIOSKI Uzyskane wyniki wskazujg, ze rFIXFc jest bezpieczny, a w pordwnaniu do rFIX ma ponad dwukrotnie dtuzszy okres pottrwania.
Analiza post hoc badania B-LONG.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Przeanalizowano dane dotyczace pacjentéw uzyskane przed rozpoczeciem badania oraz dane pozyskane w trakcie trwania badania B-LONG aby oceni¢ zastosowany schemat dawkowania, tygodniowe
Powell i wsp. zuzycie leku oraz wskaznik ABR. Farmakokinetyczny model populacyjny zostat wykorzystany do opracowania profili aktywnosci czynnika krzepniecia IX podczas leczenia profilaktycznego rFIXFc oraz
2015 [59] rFIX. Ocenie podano 39 pacjentdw wczeéniej otrzymujacych leczenie profilaktyczne innymi czynnikami krzepniecia IX. Przed rozpoczeciem badania wiekszo$¢ pacjentdw (69,2%) otrzymywato rFIX
dwa razy w tygodniu, natomiast w trakcie badania pacjentom wstrzykiwano rFIXFc raz co kazde 1-2 tygodni przy 30-50% redukcji w tygodniowym zuzyciu leku. W trakcie badania szacowany $redni
wskaznik ABR byt nizszy niz obserwowany przed rozpoczeciem badania. Na podstawie modelu farmakokinetycznego wyznaczono, ze stosowanie rFIXFc w dawce 50 j.m./kg raz w tygodniu lub 100
j.m./kg co kazde 10 dni pozwala na utrzymanie statego poziomu czynnika IX powyzej =1 j.m./dL w przypadku odpowiednio 95,4% i 89,2% pacjentdw.
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14.6. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci -

WNIOSKI

Uzyskane wyniki wskazuja, ze stosowanie leczenia profilaktycznego rFIXFc pozwala na znaczne zmniejszenie czestosci wstrzykniec leku, jak réwniez pozwala zmniejszy¢ zuzycie leku, a rdwnoczes$nie
wigze sie z wiekszym prawdopodobienstwem utrzymania aktywnosci czynnika krzepniecia IX powyzej 1 j.m./dL i mniejsza czestoscig krwawien w poréwnaniu do leczenia profilaktycznego
konwencjonalnymi czynnikami krzepniecia IX.

Powell i wsp.
2014 [60]

Celem przeprowadzonej analizy w oparciu o wyniki badania B-LONG byta ocena skuteczno$ci rFIXFc w leczeniu krwawien u pacjentdw stosujacych leczenie profilaktyczne. Przeprowadzono
oszacowanie poziomu aktywnosci czynnika krzepniecia IX dla hipotetycznych 1000 pacjentéw przy uzyciu populacyjnego modelu farmakokinetycznego, w oparciu o dane farmakokinetyczne zebrane
od 123 pacjentéw z fazy 3 badania B-LONG oraz od 12 pacjentéw z fazy 1/2a badannia przeprowadzonego w populacji dorostych pacjentdéw z hemofilig B [103] (badanie [103] nie zostato
uwzglednione w niniejszej analizie poniewaz dotyczyto tylko pacjentéw dorostych).

SKUTECZNOSC KLINICZNA

W badaniu B-LONG najczesciej stosowang wyjsciowa dawka profilaktyczng byto 50 j.m./kg wstrzykiwane raz w tygodniu, minimalna przerwa pomiedzy dawkga profilaktyczna, a podaniem leku doraznie
po wystagpieniu krwawienia wynosita 24 godz. W grupie pacjentow stosujacych cotygodniowe leczenie profilaktyczne rFIXFc (Grupa I) krwawienia wystapity u 47/61 pacjentdw, tgcznie odnotowano
167 krwawien. W grupie stosujacej zindywidualizowane profilaktyka z dostosowywanymi odstepami pomiedzykolejnymi wstrzyknieciami leku (Grupa II), krwawienia wystapity u 15/26 pacjentéw,
tacznie odnotowano 67 epizodéw krwawienia. Mediana wskaznika ABR wynosita 2,95 w grupie I i 1,38 w grupie 2. Do opanowania krwawienia wystarczyto jedno wstrzykniecie leku w przypadku 85%
krwawien wystepujacych u pacjentow z grupy 1 i 85,1% krwawien wystepujacych u pacjentow z grupy II. Mediana dawki leku przypadajaca na jedno wstrzykniecie leku wynosita 47,11 j.m./kg [IQR:
31,75-56,03] w grupie I oraz 44,78 j.m./kg [IQR: 33,63-74,33] w grupie II.
Oszacowane na podstawie modelu szczytowe stezeniu leku zawierato sie w granicach normy.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
rFIXFc byt generalnie dobrze tolerowany przez pacjentéw, nie odnotowano zadnego zakrzepowego zdarzenia naczyniowego.

WNIOSKI

Oszacowania wskazuja, ze maksymalne stezenie leku w osoczu jest szybko osiggane. Dodatkowo wykazano, ze profilaktyczna terapia rFIXFc jest zaréwno bezpieczne jak i skuteczne w leczeniu
krwawien u pacjentéw z hemofilig B.

Shapiro i wsp.
2016 [61]

Celem przeprowadzonej analizy post hoc w oparciu o wyniki badania B-LONG byta ocena wskaznikdw ABR w trakcie trwania badania u pacjentéw stosujacych zindywidualizowane leczenie
profilaktyczne rFIXFc, i u ktorych utrzymano staty schemat dawkowania w odstepach co najmniej 14 dniowych. W analizie uwzgledniono tylko pacjentéw, ktérym podawano rFIXFc w ramach
zindywidualizowanej profilaktyki przez co najmniej 3 miesiace.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Mediana wskaznika ABR w trakcie badania byta niska u pacjentdw przyjmujacych kolejne dawki leku w odstepach ponad 14 dniowych (ABR=0,00; IQR: 0,00; 2,61), a w przypadku pacjentéw u
ktérych przerwa pomiedzy kolejnymi podaniami leku wynosita 10-14 dni wskaznik ABR wynosit 0,99 (IQR: 0,00; 4,43). Tendencja do mniejszej liczby stawdw docelowych (obserwowanych na
poczatku badania) zostata zaobserwowana u pacjentéw przyjmujacych lek w odstepach co najmniej 14 dniowych — u 12/13 pacjentéw (92,3%) nie wystepowat zaden staw docelowyna poczatku
badania. Natomiast wérdd pacjentow stosujgcych rFIXFc co 10-14 dni, u 10/14 (71,4%) pacjentdw nie obserwowano wystepowania zadnego stawu docelowego na poczatku badania. W przypadku
pacjentdw stosujacych rFIXFc w odstepach co najmniej 14 dniowych zaobserwowano réwniez tendencje do dtuzszego czasu rozktadu leku (mediana okresu péttrwania wynosita 109,98; IQR: 81,02-
129,31 godzin) niz u pacjentéw stosujgcych 10-14 dniowe przerwy pomiedzy kolejng dawka (mediana okresu péttrwania wynosita 93,17; IQR: 77,17-132,22 godzin), jak réwniez tendencje do
nizszego klirensu — mediana klirensu wynosita 2,31 (IQR: 2,10[2,63) ml/godz./kg u pacjentéw stosujacych co najmniej 14 dniowe przerwy pomiedzy wstrzyknieciami leku i 2,58 (IQR: 2,31-3,11)
ml/godz./kg u pacjentéw otrzymujgcych wstrzykniecie leku co 10-14 dni.

WNIOSKI

Uzyskane wyniki wykazaty, ze okoto 50% pacjentéw leczonych rFIXFC w ramach zindywidualizowanej profilaktyki w trakcie badania B-LONG stosowata lek w odstepach co najmniej 14 dniowych i
utrzymywato wskaznik ABR na niskim poziomie.

Hermans i wsp.

Analiza post-hoc badania B-LONG majgca na celu okreslenie zwigzku pomiedzy tendencjg do krwawien, a poziomem aktywnosci czynnika krzepniecia IX. Ciagte profile aktywnosci czynnika krzepniecia
IX w czasie po wstrzyknieciu kazdej dawki leku w trakcie trwania badania dla kazdego pacjenta zostaty opracowane przy uzyciu modelowania farmakokinetycznego. taczny czas, kiedy aktywnosc¢
czynnika IX znajdowata sie ponizej wymaganego poziomu zostat przeliczony i znormalizowany w celu uzyskania rocznego czasu aktywnosci FIX ponizej wartosci 1, 3 i 5 j.m./dL. Zwigzek pomiedzy
liczbg krwawien a rocznym czasem aktywnosci FIX ponizej 1, 3 i 5 j.m./dL zostat oszacowany przy uzyciu negatywnego dwumianowego modelu regres;ji.

SKUTECZNOSC KLINICZNA

2014 [62] tacznie dla 106 pacjentdw z badania B-LONG dostepne byly wystarczajace informacje do przeprowadzenia analizy. Mediana rocznego czasu aktywnosci czynnika krzepniecia IX ponizej poziomu 1
j.m./dL wynosita 0 dni w przypadku leczenia profilaktycznego w poréwnaniu do 146 dni w przypadku leczenia doraznego. Czestos¢ krwawien u pacjentow leczonych rFIXFc zwiekszata sie przy
rownoczesnym zwiekszeniu czasu aktywnosci FIX ponizej poziomu 1 j.m./dL (p<0,001). Stwierdzono réwniez istotny zwigzek pomiedzy tgcznym czasem aktywnosci FIX ponizej 1, 315 j.m./dl a
czestoscig krwawien (p<0,005).
WNIOSKI Autorzy analizy wykazali zwigzek pomiedzy czestoscig wystepowania krwawien u pacjentdw z ciezkg hemofilig B a czasem aktywnosci czynnika krzepniecia IX ponizej poziomu 1, 3 i 5 j.m./dL. Wyniki

te potwierdzajg konieczno$¢ utrzymywania w trakcie leczenia profilaktycznego aktywnosci czynnika krzepniecia IX na minimalnym poziomie co najmniej 1%.

Badanie retrospektywne, opisowe
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przeglad systematyczny badan.

Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

Croteau i wsp.
2015 [65]
(abstrakt

konferencyjny)

WNIOSKI

Celem badania byta ocena przejscia pacjentéw do leczenia czynnikami krzepniecia o przedtuzonym okresie pottrwania (rFVIIIFc i rFIXFc) w ramach realnej praktyki klinicznej, w oparciu o dane

dotyczace dawkowania oraz profilu farmakokinetycznego.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Przeanalizowano 13 pacjentdw z ciezkg postacig hemofilii, ktdrzy zmienili swéj schemat leczenia na terapie czynnikami o przedtuzonym okresie pdttrwania, z czego 8 pacjentdw cierpigcych na
hemofilie A rozpoczeto stosowanie rFVIIIFc (efmoroktokog alfa; produkt leczniczy Elocta), a 5 pacjentéw z hemofilig B rozpoczeto leczenie rFIXFc (eftrenonakog alfa, produkt leczniczy Alprolix).
Zakres wieku pacjentéw poddanych analizie wynosit 3-58 lat. Mediana okresu péttrwania dla rFVIIIFc wynosita 14,6 godzin. Aktywnos$¢ czynnika krzepniecia IX po zastosowaniu rFIXFc wynosita 2-
15% w 7 dniu terapii. Eftrenonakog alfa (rFIXFc) stosowano w dawce 50 j.m./kg/tydzien. Czterech z o$miu pacjentow stosujacych rFVIIIFc powrdcito do leczenia stosowanym wczesniej
konwencjonalnym czynnikiem krzepniecia VIII ze wzgledu na jedynie minimalnie wydtuzony okres pdttrwania rFVIIIFc, wystgpienie krwawienia lub z powodu kwestii zwigzanych z kosztami leczenia
Spoérdd pozostatych 9 pacjentdéw (w tym 5 przyjmujacych rFIXFc) 3 utrzymato standardowe leczenie czynnikiem krzepniecia z powodu wystepowania krwawien.

Buckley i wsp.
2016 [66]

Ze wzgledu na duze rdznice w czasie pottrwania i strategiach dawkowania czynnikow krzepniecia o przedtuzonym okresie pdttrwania konieczne jest uzyskanie przynajmniej minimalnych informacji z
zakresu profili farmakokinetycznych lekéw z tej grupy, aby byto mozliwe ich poréwnanie wzgledem konwencjonalnych czynnikéw krzepniecia krwi. Autorzy wykazali, ze okoto potowa analizowanych
pacjentéw kontynuowata leczenie czynnikami o przedtuzonym okresie pottrwania.

(abstrakt
konferencyjny)

WNIOSKI

Celem badania byfa analiza rzeczywistych przerw pomiedzy podaniem kolejnej dawki rekombinowanych czynnikdw krzepniecia o przedtuzonym okresie péttrwania (rFIXFc i rFVIIIFC) u pacjentow
pediatrycznych (dzieci w wieku <18 lat) z hemofilia (odpowiednio B i A) w oparciu o dane z aptek. W uwzgledniono 132 pacjentéw w wieku<18 lat z hemofilig B.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Czesto$¢ podawania rFIXFc wahata sie w zakresie od co dwa dni do co 15 dni. Jendak najczesciej stosowanym schematem podawania rFIXFc byto wstrzykiwanie leku raz w tygodniu — taki schemat
stosowato 94% dzieci w wieku <6 lat, 65% dzieci w wieku 6-8 lat, 81% dzieci w wieku 9-11 lat, 71% dzieci w wieku 12-14 lat i 78% dzieci w wieku 15-17 lat. Sposrdd pacjentdw leczonych rFIXFc,
ktdrzy wezesniej stosowali inne rFIX (n=33) u 85% pacjentéw podczas przyjmowania rFIXFc wydtuzono przerwy pomiedzy kolejnymi podaniami leku.

czynnikdw krzepniecia.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze stosowanie rekombinowanych czynnikdw krzepniecia o przedtuzonym uwalianiu pozwala na zmniejszenie czestosci wstrzykniec leku w poréwnaniu do konwencjonalnych
Poréwnawcze badanie terenowe

Sommer i wsp.
2014 [67]

WNIOSKI

Celem badania byta ocena przydatnosci dostepnych jednostopniowych testéw krzepliwosci oraz narzedzi wykorzystywanych do ceny aktywnosci rFIXFc w prébkach krwi.
Do laboratoriéw dostarczano probki krwi pacjentdw cierpigcych na hemofilie wzbogaconych rFIXFc lub rFIX (Benefix) w ilosci 0,80 j.m./ml; 0,20 j.m./ml lub 0,05 j.m./ml. Laboratoria przeprowadzaty
ocene aktywnosci czynnika IX w dostarczonych prébkach uzywajac standardowego, stosowanego w danym laboratorium jednostopniowego testu krzepliwosci jak réwniez przeprowadzono ocene
krzepliwosci korzystajac z domowych testow/ urzadzen do oceny krzepliwosci krwi.
WYNIKI
Sredni odzysk rFIX (érednia z 30 laboratoriéw) wynosit 121%, 144%, i 168% dla oczekiwanej nominalnej wartoéci odpowiednio: 0,80 j.m./ml; 0,20 j.m./ml lub 0,05 j.m./ml. Z kolei $redni odzysk
rFIXFc (z 30 laboratoriéw) wynosit 88%, 107%, i 132% dla oczekiwanej nominalnej wartosci odpowiednio: 0,80 j.m./ml; 0,20 j.m./ml lub 0,05 j.m./ml. Wszytskie oznaczenia koncentracji rFIX byty
zawyzone w ocenach wiekszosci laboratoriow. Natomiast aktywno$¢ rFIXFc byta zalezna od zastosowanych odczynnikéw podczas oznaczenia — oznaczenia z zastosowaniem kwasu ellagowego i
krzemionki wskazywatu na wyzsze wartoéci rFIXFc niz w trakcie oznaczen z zastosowaniem kaolinu, gdzie aktywnos$¢ rFIXFc byta zanizona wzgledem wartosci rzeczywistej. W poréwnaniu do
jednostopniowego testu krzepliwosci oraz wartoéci nominalnej, test chromogeny wykazywat nizszg aktywnos¢ rFIX (BeneFIX). Natomiast oznaczenie aktywnosci rFIXFc testem chromogennym
wykazato pordwnywalng koncentracje wzgledem wartosci nominalnych.

Badanie ujawnito réznice w oznaczeniach aktywnosci czynnika krzepniecia IX w zaleznosci od zastosowanej metody oznaczenia i zastosowanych odczynnikdw. Stwierdzono ze oznaczone

jednostopniowych testem krzepliwosci stezenia czynnika IX odbiegaty od rzeczywistych, w wiekszosci przypadkéw aktywnos¢ czynnika IX byta zawyzona. Obserwowano réwniez znaczne réznice
pomiedzy laboratoriami w uzyskiwanych rezultatach przeprowadzonych oznaczen. Jednak w poréwnaniu do doktadnosci pomiaréw laboratoryjnych aktywnosci produktéw rFIX, wiekszo$¢ laboratoriow
oceniata aktywnos$¢ rFIXFc z akceptowalnym poziomem doktadnosci i wiarygodnosci przy pomocy rutynowych jednostopniowych testow krzepliwosci jak i komercyjnie dostepnych zestawodw.

ABR - (ang. annual bleeding rate) roczny wspotczynnik krwawien; rFIXFc-rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc; rFIX-rekombinowany czynnik krzepniecia, IQR-rozstep miedzykwartylowy.

Tabela 116. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych stosowania nonakogu alfa — rFIX u pacjentéw z hemofilig B.

Referencja

Nonakog alfa (rFIX)

Wynik (skutecznosc¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)
Analizy post-hoc
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14.6. Analiza wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

Shafer i wsp.

Analiza post hoc wieloo$rodkowego, otwartego badania przeprowadzonego w uktadzie krzyzowym (Valentino i wsp. 2014 [34]-[37]) oceniajgcego wptyw sezonowosci na czestos¢ krwawien oraz
nasilenie bdlu u pacjentéw z umiarkowanie ciegka do cigzkiej hemofilia B.

2014 [74] SKUTECZNOSC KLINICZNA
Obserwowane wartosci rocznego wskaznika krwawien u pacjentdw w czasie trwania leczenia na zadanie nie wskazujg na istnienie zwigzku pomiedzy sezonowoscig a czestoscig wystepowania
krwawien. Rowniez analiza dolegliwosci bdlowych zwigzanych z epizodami krwawienia nie wskazata na ich mozliwy zwigzek z czasem.
WNIOSKI

Przeprowadzona analiza nie wykazata zwigzku pomiedzy sezonowoscig a czestoscig krwawien i dolegliwosciami bolowymi u pacjentéw z hemofilig B.

Korth-Bradley i
wsp. 2015 [75]

Analiza post-hoc dwdch badan ([34]-[38] i [53]-[56]) dotyczacych leczenia profilaktycznego rFIX (nonakog alfa) pacjentéw (dzieci i dorostych) z umiarkowanie ciezka do ciezkiej postacig hemofilii B.
Celem analizy byta ocena wptywu resztkowego poziomu aktywnosci czynnika krzepniecia IX podczas cotygodniowego leczenia profilaktycznego. tacznie analizg objeto 71 pacjentéw i zbadano prébki
krwi pobrane okoto tygodnia (144-192 godzin) po podaniu dawki leku. Analize krzywej przezycia przeprowadzono przy uzyciu metody Kaplan-Meier poréwnujac schemat leczenia rFIX 100 j.m./kg raz
w tygodniu z terapig rFIX 50 j.m./kg dwa razy tygodniu. Niepowodzenie leczenia definiowano jako wystapienie 2 samoistnych krwawien do stawdéw w trakcie leczenia profilaktycznego. Okres leczenia

(abstrakt profilaktycznego wynosit 4 miesigce w pierwszym badaniu i 12 miesigcy w 2. badaniu.
konferencyjny) . SKUTECZNOSC KLINICZNA . .
Na 47 dostepnych prébek w 30 stwierdzono stezenie FIX>2 j.m./dL (mediana: 4,0 j.m./dL; zakres: 2,0-11,4 j.m/dL), okres pottrwania wynosit 33 godziny. Mediana wskaznika ABR u 67 poddanych
analizie pacjentow stosujgcych profilaktyke rFIX 100 j.m./kg raz w tygodniu wynosita 1. Analiza krzywej przezywalnosci w czasie od poczatku leczenia az do wystgpienia drugiego samoistnego
krwawienia do stawow nie wykazata istotnych statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi schematami leczenia profilaktycznego (p=0,42).
WNIOSKI

Przeprowadzono analiza wykazata, ze resztkowy poziom aktywnosci czynnika krzepniecia IX po okoto tygodniu od wstrzykniecia leku potwierdza skuteczno$¢ stosowanego schematu cotygodniowego
leczenia profilaktycznego u pacjentéw z umiarkowanie ciezkg do ciezkiej hemofilii B, a okres pottrwania rFIX jest dtuzszy niz wczesniej raportowano.

Rendo i wsp.
2015 [76]

Analiza post hoc wynikéw z 6 badan prospektywnych dotyczacych nonakogu alfa w leczeniu pacjentéw z hemofilig B ([51], [53], [39], [34]-[36], [42], 6 badanie byto badaniem niepublikowanym).
Celem analizy byta ocena profilu bezpieczenstwa nonakogu alfa.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
kacznie 412 pacjentdw otrzymywato nonakog alfa. Zdarzenia niepozadane wystapity u 220 pacjentow (53,4%). Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byly: goraczka, zapalenie
nosogardzieli i kaszel. U 48 pacjentow odnotowano wystapienie dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem — najczesciej raportowano: reakcje nadwrazliwosci, pokrzywke, rozwoj
inhibitoréw czynnika krzepniecia IX, goraczka. U 74 pacjentdw (18,0%) wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane, a u 31 (7,5%) pacjentéw odnotowano 37 zdarzen o szczegdlnym znaczeniu (objawy
alergiczne, rozwdj inhibitoréw czynnika krzepniecia IX, brak efektow, aglutynacja czerwonych krwinek w strzykawce lub fiolce, tworzenie skrzepu). Z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych wycofato sie 6 pacjentdw, a czterech pacjentéw zmarto w trakcie trwania terapii (nie stwierdzono zwigzku pomiedzy zastosowanym leczeniem a $miercig pacjenta).

WNIOSKI

Uzyskane wyniki potwierdzity bezpieczenstwo stosowania nonakogu alfa u pacjentéw z hemofilig B.

Badania prospektywne, opisowe

Herdewig i wsp.

Badanie nieinterwencyjne oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania rFIX (BeneFIX) w trakcie 48-miesiecy badania.
Do badania wiaczono wszystkich pacjentow stosujacych rFIX (BeneFIX) — N=54.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Po 48 miesigcach, oceng skutecznoéci i bezpieczeristwa rFIX mozna byto przeprowadzi¢ u 36 z 54 wiaczonych do badania pacjentéw, z czego 3 nie byto wczesniej leczonych zadnymi czynnikami

2012 [69] krzepniecia. Srednia roczna dawka leku wy,nosiia'lzo 747 j.m./rok w trakcie leczenia prolﬁlakchznego, 70 134 j.m/rok w trakcie leczenia doraznego i 128 158 j.r'?./kg w przypadku pacjentow
(abstrakt stosujacych oba schematy leczenia. U pacjeptow ogotem odnotowano wystapienie krwawien, ktérych mediana wyniosta 6,5 w,trakcie trwania okresu'obserwacji, ktérego mediana wynosita 930 dni.
konferencyjny) Rocznie wystepowato 1,9 krwawien (mediana), 0,90 w trakcie leczenia profilaktycznego, 3,71 w trakcie leczenia doraznego i 6,21 u pacjentow stosujacych oba schematy leczenia.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
U pacjentdw nie odnotowano rozwoju hemofilii powiktanej obecnoscig inhibitora czynnika krzepniecia IX, ani nie raportowano zadnych reakcji alergicznych. U 10 pacjentéw odnotowano tacznie 56
zdarzen niepozadanych, zadne z nich nie byto zwigzane z leczeniem rFIX (BeneFIX). U 9 pacjentéw odnotowano 24 ciezkie zdarzenia niepozadane i 1. z nich zostato przed badacza uznane za dziatanie
niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem.

WNIOSKI

Uzyskane wyniki wskazujg na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania rFIX (BeneFIX) w leczeniu pacjentdéw z hemofilig B.
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — {

przeglad systematyczny badan.

Rothschild i
wsp. 2013 [72];
Rothschild i
wsp. 2012 [71]
(abstrakty
konferencyjne)

Celem badania byta ocena bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej dtugotrwatej terapii rFIX (BeneFIX) u francuskich pacjentéw cierpigcych na hemofilie B.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Wyniki po 3 latach:
Wszyscy pacjenci (N=56) otrzymywali rFIX, z czego analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono u 37 pacjentdw, u ktérych: raportowano aktywnos$¢ FIX<1%, nie odnotowano wystepowania

i inhibitoréw czynnika krzepniecia IX, ktdrzy odbyli wiecej niz 1. wizyte kontrolng w trakcie okresu obserwacji i dostarczyli wystarczajacych informacji z prowadzonego dzienniczka).

Srednia dawka rFIX na jedno wstrzykniecie podczas leczenia profilaktycznego wynosita 46,3 + 12,38 j.m./kg (mediana: 45,7; zakres: 25-68). Wskaznik ABR wynosit odpowiednio 4,4+3,7 (mediana
4,4) podczas leczenia profilaktycznego i 12,8+11,8 (mediana 8,6) podczas leczenia doraznego. Lacznie odnotowano 627 epizodéw krwawienia, gtownie do stawow (42,6%). Ogolnie 84,2% krwawien
do opanowania wymagato 1-2 wstrzykniec leku. Srednia dawka rFIX na jedno wstrzykniecie dla wszystkich epizodéw krwawienia wynosita 48,4 £12,8 j.m./kg (mediana 49,7; zakres: 29-74). Zaréwno

pacjenci jak i badacze w wiekszosci przypadkéw ocenili skuteczno$¢ terapii jako doskonatg albo dobra.
Wyniki po 2 latach:
Wszyscy pacjenci (N=55) otrzymywali rFIX, z czego analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono u 27 pacjentdw, u ktérych: raportowano aktywno$¢ FIX<1%, nie odnotowano wystepowania
. inhibitoréw czynnika krzepniecia IX, ktdrzy odbyli wiecej niz 1. wizyte kontrolng w trakcie okresu obserwacji i dostarczyli wystarczajgcych informacji z prowadzonego dzienniczka).
Srednia dawka rFIX na jedno wstrzykniecie podczas leczenia profilaktycznego wynosita 45,2 + 11,1 j.m./kg (mediana: 42,6; zakres: 25-69). Wskaznik ABR wynosit odpowiednio 4,2+4,6 (mediana 4,1)
podczas leczenia profilaktycznego i 17,7+13,2 (mediana 19,5) podczas leczenia doraznego. tacznie odnotowano 323 epizodéw krwawienia, gtdwnie do stawow (59,4%). Ogdlnie 85,1% krwawien do
opanowania wymagato 1-2 wstrzyknie¢ leku. Srednia dawka rFIX na jedno wstrzykniecie dla wszystkich epizodéw krwawienia wynosita 46,4 +14,4 j.m./kg (mediana 45,1; zakres: 25-73).

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Wyniki po 3 latach:
U jednego dziecka (wczesniej nie leczonego innymi czynnikami krzepniecia) po 14 dniach ekspozycji na rFIX podawany w dawce 83 j.m./kg/dwa razy w tygodniu, raportowano powstanie inhibitordw
czynnika krzepniecia IX.
Wyniki po 2 latach:
U zadnego z pacjentdéw nie stwierdzono obecnosci inhibitoréw czynnika krzepniecia IX ani reakcji alergicznych.

WNIOSKI

W badaniu wykazano, ze dtugotrwate leczenie rFIX (BeneFIX) jest skuteczne i bezpieczne u pacjentéw z hemofilig B. Wystepowanie inhibitoréw czynnika krzepniecia IX nie jest zbyt czeste i
raportowane byto u <2% pacjentéw w hemofilig B — obserwowany jest silny zwigzek pomiedzy rozwojem inhibitoréw czynnika krzepniecia IX, a catkowita delecjg genu kodujacego czynnik FIX.

Poon i wsp.
2002 [73]

W badaniu przedstawiono kanadyjskie dane dotyczace bezpieczenstwa rFIX (BeneFIX) po wprowadzeniu leku do obrotu. W ramach analizy bezpieczenstwa terapii rFIX po dopuszczeniu go do obrotu,
przeanalizowano rozwdj inhibitoréw czynnika krzepniecia IX u chorych na hemofilie B stosujacych nonakog alfa; N=244.
PROFIL BEZPIECZENSTWA I FARMAKOKINETYKA
Odzysk po wstrzyknieciu rFIX u 126 pacjentdw (Srednia=0,77; mediana=0,72, zakres:0,36-1,85; 95%CI: 0,74-0,81; wyrazony jako wzrost aktywnosci czynnika krzepniecia IX w unitach/dL per
j.m./kg) byt istotnie statystycznie nizszy niz odzysk obserwowany po ostatnim wstrzyknieciu osoczopochodnego czynnika krzepniecia IX u 74 pacjentéw ($rednia=1,05; mediana=1,00; zakres: 0,37-
2,29; 95%CI: 0,99-0,97). Odzysk rFIX w grupie pacjentéw w wieku <15 lat (n=41; $redni odzysk=0,64) oraz w grupie pacjentéw >15 lat (n=85; Sredni odzysk=0,84) by} istotnie statystycznie nizszy
niz obserwowany po podaniu osoczopochodnego czynnika krzepniecia (pacjenci w wieku<15 lat: n=21; $redni odzysk=0,91; pacjenci w wieku>15 lat: n=53, $redni odzysk=1,10). W przypadku
zaréwno rekombinowanego jak i osczopochodnego czynnika krzepniecia IX, odzysk byt nizszy w grupie pacjentow w wieku <15 lat a poréwnaniu do grupy starszych pacjentéw w wieku>15 lat.
U dwdch z 244 pacjentdw stosujacych rFIX przez okres 5 lat obserwowano rozwéj de novo inhibitoréw czynnika krzepniecia IX, co zwigzane byto z wystgpienie anafilaksji. Czestos¢ wystepowania
inhibitorow byta poréwnywalna z czestoscig obserwowang u pacjentéw stosujacych osoczopchodne czynniki krzepniecia IX. Nie obserwowano zadnych innych ciezkich zdarzen niepozadanych.

WNIOSKI

Uzyskane wyniki potwierdzajg bezpieczenstwo terapii rekombinowanym czynnikiem krzepniecia IX (nonakog alfa, BeneFIX) pacjentéw z hemofilig B.

Badanie prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne

Ragni i wsp.
2002 [70]

Analiza skutecznosci klinicznej rFIX (BeneFIX) u pacjentéw z hemofilig B o nasileniu od tagodnego do cigzkiego, poddawanych zabiegom chirurgicznym; N=28.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Z 28 pacjentéw wiaczonych do badania 26 cierpiato na hemofilie B, a 2 kobiety byty nosicielkami. tacznie pacjenci przeszli 36 zabiegdw chirurgicznych. Na ciezkg posta¢ hemofilii B cierpiato 17
pacjentdw (poziom FIX<0,001 j.m./ml), 6 na umiarkowang (poziom FIX 0,01-0,04 j.m./ml) a 3 na tagodna postac choroby (poziom FIX>0,05 j.m./ml). Stwierdzono silng korelacje pomiedzy
zastosowang dawka rFIX przed operacja, a obserwowang aktywnoscig FIX po wstrzyknieciu, r=0,61; p=0,0158. Zaréwno okotooperacyjna jak i pooperacyjna utrata krwi byta poréwnywalna do utraty
przewidywanej u pacjentdw nie cierpigcych na hemofilie. Odpowiedz hemostatyczna zostata oceniona jako doskonata lub dobra w przypadku 34/35 zabiegdw operacyjnych (97,1%). Transfuzja krwi
byta konieczna podczas 5/36 operacji (13,9%) — podczas jednego przeszczepu watroby, trzech artroplastyk kolana i jednej artroplastyki biodra.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
U 15/28 pacjentdw (53,6%) wystapity zdarzenia niepozadane, ale nie stwierdzono zadnych krwawien okotooperacyjnych, zdarzen zakrzepowo zatorowych, aktywacji uktadu krzepniecia, przeniesienia
wirusdw czy rozwoju inhibitoréw. Przejéciowe niskie miano inhibitoréw czynnika krzepniecia IX odnotowano u 1. pacjenta przed operacja, ale nie wymagato ono zmiany stosowanego leczenia, a
inhibitory zniknety po 15 miesigcach.

WNIOSKI

Uzyskane wyniki wskazujg na bezpieczenstwo i skutecznos$¢ rFIX (BeneFIX) w osigganiu hemostazy u pacjentéw z niedoborem czynnika krzepniecia IX, ktorzy poddawani sg zabiegom operacyjnym.
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14.6. Analiza wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

Badanie retrospektywne, obserwacyjne

Celem badania byto okreslenie czestosci wystepowania reakcji alergicznych u pacjentéw z hemofilig B stosujacych terapie zastepcza rFIX (BeneFIX) i poréwnanie z czestoscig reakcji alergicznych
obserwowanych u pacjentéw leczonych osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia IX. Do badania wigczono 180 pacjentéw, z czego 163 pacjentéw otrzymywato rFIX, 88 pacjentdw stosowato
osczopochodne czynniki krzepnigcia IX, a 71 pacjentéw zaréwno rekombinowany jak i osoczopochodne czynniki krzepnigcia IX.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Recht i wsp.
2011 [77] tacznie u 7 (3,89%) pacjentdw wystapity umiarkowane lub ciezkie reakcje alergiczne na koncentraty czynnika krzepniecia IX (95%CI: 1,06-6,71%). U 4 pacjentow (2,45%; 95%CI: 0,08-4,83%)
stosujacych rFIX i u 3 0séb (3,41%; 95%CI: 0-7,20%) stosujacych osoczopochodne czynniki krzepniecia IX wystapity reakcje alergiczne. Z kolei powstawanie inhibitoréw czynnika krzepniecia IX
odnotowano u 3 (1,84%; 95%CI: 0-3,90%) pacjentow stosujacych rFIX i u 4 (4,55%; 95%CI: 0,19-8,90%) pacjentdw leczonych osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia IX. Rozwdj inhibitorow byt
czesto powigzany z wystepowaniem reakcji alergicznych.
WNIOSKI Uzyskane wyniki wskazujg na brak réznic pomiedzy rFIX a osoczpochodnymi czynnikami krzepniecia w zakresie czestosci wystepowania reakgji alergicznych jak i powstawania inhibitoréw czynnika
krzepnigcia IX.

Opis przypadku

Guilcher i wsp.

Opis przypadku noworodka z powaznymi krwotokami wewnatrzczaszkowymi z ciezka postacig hemofilii B. Pacjentowi rozpoczeto podawania rFIX (BeneFIX) w momencie gdy poziom czynnika FIX
wynosit 0. Dziecko otrzymato bolus rFIX 500 unitdw, a nastepnie rozpoczeto infuzje leku poczatkowo z predkoscia 6 j.m./kg/godzine w celu osiggniecia stezenia 0,70-1,0 j.m./ml, Szybko$¢ infuzji byta
zwigkszana do osiggniecia zatozonego stezenia czynnika krzepniecia i poczatkowo wymagana szybko$¢ infuzji wynosita 42 j.m./kg/godzine. Nastepnie predkos¢ infuzji zmniejszono do 30
j.m./kg/godzine, jednak poziom czynnika FIX zmniejszyt sie wiec szybko$¢ infuzji ponownie zwiekszono do 35 j.m./kg/godzine zeby utrzymac odpowiedni poziom FIX. U pacjenta nie stwierdzono

2005 [78] wystepowania inhibitora czynnika krzepniecia IX. Dziecko tacznie przez 16 dni otrzymywato ciagte infuzje rFIX do momentu ustania krwotokdw. Nastepnie pacjent rozpoczat leczenie profilaktyczne
rFIX w dawce 100 j.m./kg trzy razy w tygodniu. Po 4 miesigcach dawka mogta by¢ zmniejszona do 55 j.m./kg dwa razy w tygodniu, poniewaz poziom FIX utrzymywat sie na poziomie 2-3%. Pacjent
po osiggnieciu 2 roku zycia nie wykazywat zadnych nieprawidtowosci neurologicznych
WNIOSKI Uzyskane wyniki wykazaty, ze zastosowanie ciagtych infuzji rFIX u noworodka z ciezkg postacia hemofilii B jest skuteczne i bezpieczne, pomimo duzej szybkosci infuzji nie wystapity zadne
komplikacje.

Soto i wsp. 2004

Opis przypadku 3-letniego pacjenta z ciezkg postacig hemofilii B z niskim mianem inhibitora czynnika krzepniecia IX, u ktérego wprowadzono leczenie indukujace tolerancje immunologiczna.
Pacjenta zdiagnozowano w wieku 1 roku, u dziecka wystapit pourazowy krwiak w brzuchu, poziom FIX wynosit 0,7%, stwierdzono wstrzas hipowolemiczny oraz astabilno$¢ hemodynamiczna.
Poczatkowo rozpoczeto leczenie rekombinowanym czynnikiem rFVIIa przez 48 godzin. Nastepnie pacjent otrzymywat 1000 j.m. rFIX (nonakog alfa, produkt leczniczy BeneFIX) co 24 godziny przez 2
tygodnie a nastepnie co 48 godzin az do opanowania objawéw. Po 2 tygodniach pacjentowi zatozono cewnik centralny przez ktéry podawano rFIX przez 1 tydzien w dawce 30 j.m./kg/dzien jako
terapia profilaktyczna. Po wystapieniu krwotokow o tagodnym nasileniu i odnotowaniu niskiego miana inhibitoréw FIX rozpoczeto terapie indukujgca tolerancje immunologiczng rFIX 40-50
j.m./kg/dzier. Dwa lata po rozpoczeciu terapii indukujacej tolerancje immunologiczng poziom inhibitoréw czynnika krzepniecia IX spadt ponizej poziomu detekcji. Wystepujace podczas terapii

[79]
indukujacej tolerancje immunologiczna drobne komplikacje krwotoczne leczono podajac rFVIIa. Nie stwierdzono powaznych krwotokéw czy krwotokow istotnych klinicznie. U pacjenta nie wystapity
zadne reakcje anafilaktyczne czy zespdt nerczycowy zwigzany z wlewami rFIX.
U pacjenta podczas terapii indukujacej tolerancje immunologiczng wystapity dwa epizody sepsy spowodowanej zanieczyszczeniem cewnika przez Staphilococcus epidermidis, co wymagato wdrozenia
antybiotykoterapii i wymiany cewnika na nowy.
WNIOSKI Opis przypadku wskazuje na skutecznos¢ terapii indukujgcej tolerancje immunologiczng rFIX u dziecka z ciezka hemofilig B.

Badanie eksperymentalne, w uktadzie krzyzowym
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Celem podwdjnie zaslepionego, eksperymentalnego badania przeprowadzonego w uktadzie krzyzowym byto poréwnanie okresu pdttrwania oraz odzysku czynnika krzepnigcia IX pomiedzy
osoczopochodnym czynnikiem krzepnigcia IX (pdFIX; Mononine) a rekombinowanym czynnikiem krzepniecia IX (rFIX, BeneFIX), stosowanych u pacjentdw z hemofilig B o nasileniu od umiarkowanego
do cigzkiego, w stanie wolnym od krwawien.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Do badania zakwalifikowano 43 pacjentéw z 15 osrodkéw, ze zdiagnozowang hemofilig B (w stadium od umiarkowanego do ciezkiego), wczesniej leczonych innymi koncentratami czynnika krzepniecia

Goldsmith i wsp. IX, u ktdrych nie stwierdzono wystepowania inhibitoréw czynnika krzepnigcia IX w momencie wtaczania do udziatu w badaniu. tacznie 3 pacjentéw wykluczono z udziatu w badaniu jeszcze przed
1999 [68] podaniem pierwszego wstrzykniecia lekéw, a jeden pacjent wycofat sie po przyjeciu pierwszej dawki leku. Leki podawano w dawce okoto 50 j.m./kg. Poziom aktywnosci czynnika krzepniecia IX
(abstrakt mierzono po 15, 30 i 60 minutach, 4, 24 i 48 godzinach po wstrzyknieciu. Badanie przeprowadzono w ukfadzie krzyzowym z dwoma okresami leczenia, ktdre przerwane byty co najmniej 7-dniowym

konferencyjny) okresem wymywania leku. Odzysk leku definiowany byt jako maksymalny wzrost poziomu czynnika krzepniecia IX liczony od wartosci wyjsciowej przypadajacy na j.m./kg wstrzyknietego leku. Pomiar
odzysku leku przeprowadzono u 38 pacjentdw, Srednia warto$¢ odzysku leku po zastosowaniu pdFIX (produkt leczniczy Mononine) wynosita 1,71+0,73, a po zastosowaniu rFIX (produkt leczniczy
BeneFIX) 0,86+0,31 (MD=0,85; 95%ClI: 0,66; 1,03; p<0,0001).
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Wszystkie obserwowane zdarzenia niepozadane miaty charakter tagodny lub umiarkowany i nie byty zwigzane ze stosowanym leczeniem. Nie obserwowano istotnych zmian pod wzgledem miana
inhibitoréw czynnika krzepniecia IX.

WNIOSKI Sredni odzysk leku w przypadku rekombinowanego czynnika krzepniecia IX byt 1,99 razy mniejszy w poréwnaniu do osczopochodnego czynnika krzepniecia IX.
ABR — (ang. annual bleeding rate) roczny wspotczynnik krwawien; MD — (ang. mean difference) $rednia réznica.

Tabela 117. Analiza wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych poréwnania profili farmakokinetycznych eftrenonakogu alfa (rFIXFc) i nonakogu alfa
(rFIX) u pacjentow z hemofilia B.

Eftrenonakog alfa (rFIXFc) vs nonakog alfa (rFIX)

Referencja Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Badania farmakokinetyczne

Analiza przedstawiajgca profile farmakokinetyczne rFIXFc (eftrenonakog alfa) i rFIX (nonakog alfa, BeneFIX) uzyskane w fazie 1/2a badania dotyczacego terapii rFIXFc u pacjentéw z ciezkg hemofilig
B, wczesniej leczonych rFIX (w abstrakcie konferencyjnym nie podano danych bibliograficznych badania).
PROFIL FARMAKOKINETYCZNY
Analiza wykazata, ze rFIXFc charakteryzowat sie 3-krotnie dtuzszym okresem pottrwania, wiekszym polem powierzchni pod krzywa (ang. area under the curve; AUC) oraz dtuzszym $rednim czasem

Luk i wsp. 2011
[63] (abstrakt

konferencyjny) pozostawania w organizmie (ang. mean residence time, MRT), 24% poprawg W zakresie $redniego przyrostowego stopnia poprawy (ang. inceremental recovery, IR) oraz 2,5-krotng redukcjg klirensu
w poréwnaniu do historycznych danych dotyczacych terapii rFIX (BeneFIX®).
WNIOSKI Uzyskane wyniki wskazujg na korzystniejszy profil farmakokinetyczny rFIXFc w poréwnaniu do rFIX prowadzacy do dtuzszego pozostawania leku w organizmie co przektada sie na mozliwos¢

zmniejszenia czestosci wstrzyknied.

Ocena potencjatu krzepniecia krwi po zastosowaniu rFIXFc w porédwnaniu do rFIX (BeneFIX®) przy wykorzystaniu analizy ROTEM (ang. ex vivo rotation thromboelastometry). Analize przeprowadzono
u 14 pacjentdw bioracych udziat w badaniu B-LONG. Catkowity potencjat krzepniecia krwi byt oceniany 30 i 45 minut po pobraniu krwi i pordwnywany z aktywnoscig czynnika krzepniecia IX oceniang
za pomocg jednostopniowego testu krzepniecia przeprowadzanego przez laboratorium centralne.

Sommer i wsp. PROFIL FARMAKOKINETYCZNY

[(2?)]5:_ gi: Na podstawie analiz przeprowadzonych z wykorzystaniem S’)9 prc")bek krwi po podaniu rFIX | ’257 prébek krwi po podani’u rFIXFc pobranych gd 14 pacjentéw wykazano zalezng qd dawki odpowiedz w
konferencyjny) zakresie czasu krzepniecia i czasu formowania skrzepu. Ogdlnie Srednia catkowita aktywnos¢ krzepniecia krwi byta poréwnywalna u pacjentéw po wstrzyknieciu rFIX i u pacjentéw po podaniu rFIXFc
w pierwszym analizowanym punkcie czasowym. Wynik ten sugeruje podobng ostrg aktywnos¢ hemostatyczng obu analizowanych preparatéw. Przeprowadzona analiza regresji wykazata
poréwnywalny catkowity potencjat krzepniecia rFIXFc i rFIX (BeneFIX®). Srednia catkowita aktywno$¢ krzepniecia krwi obserwowana w catym analizowanym okresie czasu odzwierciedla wczeéniej
raportowany przedtuzony okres pottrwania eftrenonakogu alfa (rFIXFc).
WNIOSKI Przeprowadzona analiza wykazata dtugotrwata poprawe w zakresie formowania skrzepu i niski klirens po zastosowaniu rFIXFc w poréwnaniu do rFIX (BeneFIX®).

14.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH
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14.7. Analiza wynikow i wnioskdw z opracowan (badan) wtornych

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 9 opracowan (badan) wtornych (opisanych w 10 referencjach) dotyczacych mu.in.

zastosowania eftrenonakogu alfa (rFIXFc) w leczeniu chorych z hemofilig B. Odnaleziono:
e 5 przegladéw systematycznych: [92], [93], [94], [95], [96];

e 3 przeglady systematyczne z poréwnaniem posrednim (opisane w 4 referencjach): [87], [88]-[89], [90];

e 1 przeglad systematyczny z zastosowaniem modelowania: [91].

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtérnych zostata zaprezentowane w tabeli ponizej. Podsumowanie analizy wynikow i wnioskéw z

opracowan (badan) wtérnych zostato omoéwione w rozdziale 8.2 niniejszego opracowania.

Tabela 118. Charakterystyka opracowan (badan) wtérnych.

Ref./ Autor/ Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wigczenia badan w
ramach opracowania/

Wyniki i wnioski autoréow opracowania

Komentarz

badania wigczone

Przeglady systematyczne z porownaniem posrednim

Iorio i wsp. 2015
(abstrakt
konferencyjny)
[87]

Ocena w skali
Amstar: 1 pkt

Cel opracowania:
ocena potencjatu rekombinowanego czynnika
krzepnigcia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (rFIXFc;
eftrenonakog alfa) o przedtuzonym okresie
péitrwania w poréwnaniu do konwencjonalnych
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia IX
(rFIX).
Analizowana populacja:
doroéli i dzieci z ciezkg postacig hemofilii B,
wczesniej leczeni czynnikami krzepniecia.
Interwencje:
rekombinowany czynnik krzepniecia IX z
biatkiem fuzyjnym Fc (rFIXFc; eftrenonakog
alfa) oraz konwencjonalne rekombinowane
czynniki krzepniecia IX (rFIX).

Przeszukano:
nie podano.

Kryteria wiaczenia:
badania dotyczace leczenia
profilaktycznego rFIXFc lub rFIX
dorostych i dzieci z ciezka postacig
hemofilii B (wczesniej leczeni
czynnikami krzepniecia).
Badania wtaczone:

- z zastosowaniem rFIXFc
(eftrenonakog alfa)

Powell i wsp. 2013 [11];

-z zastosowaniem rFIX - nonakog
alfa (produkt leczniczy BeneFIX®):
Roth i wsp. 2001 [52]; Lambert i
wsp. 2007 [39];

- nonakog gamma (produkt
leczniczy Rixibus®): Windyga

Przeprowadzone poréwnanie opierato sie na
wykazaniu réznic w zakresie mediany
tygodniowego zuzycia lekdw, $redniego rocznego
wskaznika krwawien w trakcie leczenia
profilaktycznego oraz mediany ogdlnego zuzycia
lekdw i liczby wstrzyknie¢ leku koniecznych do
opanowania jednego krwawienia.

Do poréwnania wigczono jedno badanie dotyczace
rFIXFc i trzy badania dotyczace rFIX (nonakog alfa
i nonakog gamma).

W trakcie leczenia profilaktycznego $redni roczny
wskaznik krwawien byt poréwnywalny lub nizszy u
pacjentéw leczonych rFIXFc wzgledem pacjentow
przyjmujacych rFIX (3,1 vs 4,0). Mniejsze zuzycie
leku odnotowano w przypadku rFIXFc niz w
przypadku rFIX ($redni wzrost mediany
tygodniowego zuzycia rFIX wynosit 108%).
Podczas leczenia rFIXFc do opanowania jednego

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie badania
kliniczne, zawarte w opracowaniu wtérnym [87], ktdre
dotyczyly stosowania rFIXFc oraz komparatora
stosowanych u pacjentéw z hemofilig B. Nie
uwzgledniono badania Windyga 2014 poniewaz dotyczyto
ono produktu leczniczego nie bedacego komparatorem w
niniejszej analizie.
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/ Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wigczenia badan w

ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoré6w opracowania

Komentarz

2014.

krwawienia konieczna byta mniejsza liczba
wstrzykniec leku niz w przypadku leczenia rFIX
(1,1 vs 1,5) — $redni wzrost mediany zuzycia leku
do opanowania jednego krwawienia w przypadku
rFIX wynosit 49%.
Przeprowadzone poréwnanie posrednie sugeruje,
ze w poréwnaniu do konwencjonalnych
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia IX,
rFIXFc moze przyczynic sie do zmniejszenia zuzycia
leku podczas leczenia profilaktycznego jak i
leczenia doraznego krwawien przy réwnoczesnym
zachowaniu poréwnywalnej czestosci krwawien u
pacjentdw leczonych profilaktycznie.

Iorio i wsp. 2014
(abstrakt
konferencyjny)
[88]-[89]

Ocena w skali
Amstar: 1 pkt

Cel opracowania: poréwnanie posrednie
skutecznosci klinicznej profilaktyki rFIXFc
(eftrenonakog alfa) wzgledem innych rFIX
wymagajacych czestszych wstrzyknieé leku oraz
symulacja skutkdw potencjalnych rdznic
pomiedzy rFIXFc i rFIX w zakresie
przestrzegania zalecen lekarza (ang.
compliance) w ramach realnej praktyki klinicznej
na $wiecie.
Analizowana populacja:
doroéli i dzieci z hemofilig B, wczesniej leczeni
czynnikami krzepniecia.
Interwencje:
rekombinowany czynnik krzepniecia IX z
biatkiem fuzyjnym Fc (rFIXFc; eftrenonakog
alfa) oraz konwencjonalne rekombinowane
czynniki krzepniecia IX (rFIX).

Przeszukano:
nie podano.

Kryteria wiaczenia:
Badania kliniczne dotyczace
pacjentéw leczonych rFIXFc lub
rFIX, ktorzy weczesniej otrzymywali
leczenie innymi czynnikami
krzepniecia.

Badania wtaczone:

- z zastosowaniem rFIXFc: Powell i
wsp. 2013 [11];

-z zastosowaniem rFIX:
nonakog alfa (produkt leczniczy
BeneFIX®): Roth i wsp. 2001 [52],
Lambert i wsp. 2007 [39]; Korth-
Bradley i wsp. 2011;
nonakog gamma (produkt
leczniczy Rixibus®): Windyga
2014.

Do poréwnania wigczono jedno badanie dotyczace
rFIXFc i cztery badania dotyczace rFIX (nonakog
alfa i nonakog gamma).

Czesto$¢ wstrzyknied leku wynosita raz w tygodniu
w przypadku rFIXFc i od 1 do >3 razy w tygodniu
(Rothi wsp. 2001; Lambert i wsp. 2007) lub 1-2
razy w tygodniu (Korth-Bradley 2011; Windyga
2012) dla rFIX. Roczny wskaznik krwawien wynosit
$rednio w przypadku rFIXFc 3,07, natomiast
tacznie dla rFIX warto$¢ wskaznika oszacowano na
3,84 w oparciu o dostepne badania kliniczne
(1=57,5%; A ABR= 0,77; p= 0,23). Symulacja
wykazata istotng statystycznie poprawe pod
wzgledem $redniej wartosci rocznego wskaznika
krwawien, ktora moze wynikac¢ z lepszego
przestrzegania zalecen lekarza u pacjentow
leczonych rFIXFc.

W oparciu o przeprowadzong symulacje
stwierdzono, ze mniejsza ucigzliwosc¢ leczenia
rFIXFc (rzadsze wstrzykniecia) moze prowadzi¢
do zwiekszenia skutecznosci leku w ramach
realnej praktyki klinicznej.

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie badania
kliniczne, zawarte w opracowaniu wtérnym [88]-[89],
ktdre dotyczyty stosowania rFIXFc oraz komparatora
stosowanych u pacjentéw z hemofilig B. Nie
uwzgledniono badania Windyga 2014 poniewaz dotyczyto
ono produktu leczniczego nie bedacego komparatorem w
niniejszej analizie. Ze wzgledu na brak bibliografii nie
mozna byto zidentyfikowa¢ badania Korth-Bradley i wsp.
2011.

Iorio i wsp. 2015
[90] (abstrakt
konferencyjny)

Cel opracowania: poréwnanie posrednie
skutecznosci klinicznej profilaktyki rFIXFc
(eftrenonakog alfa) wzgledem innych rFIX w
zakresie czestosci krwawien i czestosci

Przeszukano:
Nie podano.

Kryteria wigczenia:

badania dotyczace leczenia

Do poréwnania wigczono jedno badanie dotyczace
rFIXFc i trzy badania dotyczace rFIX (nonakog alfa
i nonakog gamma).

Srednie tygodniowe zuzycie rFIXFc (46,3 j.m./kg)

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie badania
kliniczne, zawarte w opracowaniu wtérnym [90], ktdre
dotyczyly stosowania rFIXFc oraz komparatora
stosowanych u pacjentéw z hemofilig B. Nie
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Ref./ Autor/ Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wigczenia badan w
ramach opracowania/

Wyniki i wnioski autoré6w opracowania

Komentarz

Ocena w skali
Amstar: 1 pkt

wstrzykniec¢ leku w trakcie leczenia
profilaktycznego.

Analizowana populacja:
doroéli i dzieci z hemofilig B, wczesniej leczeni
czynnikami krzepniecia.
Interwencje:
rekombinowany czynnik krzepniecia IX z
biatkiem fuzyjnym Fc (rFIXFc; eftrenonakog
alfa) oraz konwencjonalne rekombinowane
czynniki krzepniecia IX (rFIX).

badania wiaczone

profilaktycznego rFIXFc lub rFIX
dorostych i dzieci z ciezkg postacig
hemofilii B (wczesniej leczeni
czynnikami krzepniecia).
Badania wtgczone:
- z zastosowaniem rFIXFc: Powell i
wsp. 2013 [11];

-z zastosowaniem rFIX:
nonakog alfa (produkt leczinczy
BeneFIX®): Roth i wsp. 2001 [52]

Lambert i wsp. 2007 [39];
nonakog gamma (produkt
leczniczy Rixibus®): Windyga
2014.

byto istotnie statystycznie mniejsze w poréwnaniu
do zuzycia rFIX oszacowanego w oparciu o
badania Roth 2001; Lambert 2007 i Windyga 2014
(MD=42,8-74,5 j.m./kg; [48-62%], p<0,001).
Sredni wskaznik ABR podczas leczenia rFIXFc
wynosit 3,1 i byt nizszy niz wskaznik ABR
obserwowany w badaniach dotyczacych rFIX- Roth
2001; Lambert 2007 i Windyga 2014, jednak
réznia (0,0-2,4 krwawien/rok) nie byta istotna
statystycznie.

Przeprowadzone poréwnanie wykazato, ze
stosowanie raz w tygodniu rFIXFc moze byc
zwigzane z istotnie statystycznie nizszym zuzyciem
leku przy zachowaniu poréwnywalnej lub nizszej
czestosci krwawien w poréwnaniu do czesciej
podawanych konwencjonalnych rFIX.

uwzgledniono badania Windyga 2014 poniewaz dotyczyto
ono produktu leczniczego nie bedgcego komparatorem w
niniejszej analizie.

Przeglad systematyczny z zastosowaniem modelowania

Iorio i wsp. 2015
(abstrakt
konferencyjny)
[91]

Ocena w skali
Amstar: 1 pkt

Cel opracowania: modelowanie wptywu
potencjalnych réznic pomiedzy
rekombinowanymi czynnikami krzepniecia o
przedtuzonym okresie pottrwania (rFIXFc i
rFVIIIFc) a konwencjonalnymi czynnikami
krzepniecia VIII i IX w zakresie przestrzegania
zalecen stosowanego schematu leczenia (ang.
adherence) na skutecznos¢ leczenia krwawien u
pacjentdw z ciezkg postacig hemofilii.

Analizowana populacja:

Pacjenci z ciezka postacig hemofilii (A i B).
Interwencje:
rekombinowany czynnik krzepniecia IX z
biatkiem fuzyjnym Fc (rFIXFc; eftrenonakog
alfa) oraz konwencjonalne rekombinowane
czynniki krzepnigcia IX (rFIX);
rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII z
biatkiem fuzyjnym Fc (rFVIIIFc; efmoroktokog
alfa) oraz konwencjonalne rekombinowane
czynniki krzepnigcia VIII (rFVIII).

Przeszukano:
Nie podano.

Kryteria wiaczenia:
-badania kliniczne dotyczace
rutynowej profilaktyki rFIX lub
rFVIII u pacjentow z ciezka
hemofilig i badania dotyczace
rFIXFc i rFVIIIFC.
Badania wtaczone:

Nie podano.

Ekstrapolowana warto$¢ wskaznika ABR dla rFIXFc
byfa istotnie statystycznie mniejsza w poréwnaniu
do wartosci oszacowanej dla rFIX przy zatozeniu
poziomu wspotpracy pacjenta z lekarzem
(przestrzegania zalecen) na poziomie >85% (A
ABR > 2,0; p< 0,05). Uzyskane wyniki sugeruja
poprawe w zakresie przestrzegania schematu
leczenia profilaktycznego przez pacjentow
leczonych rFIXFc, co moze prowadzi¢ do
znaczacego zmniejszenia czestosci krwawien.

Ze wzgledu na brak danych bibliograficznych, nie mozna
byto zidentyfikowa¢ badan wtaczonych do opracowania
wtérnego [91].

Przeglady systematyczne
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/ Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wigczenia badan w
ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoré6w opracowania

Komentarz

Mannuci i wsp.
2013 [92]

Ocena w skali
Amstar: 3 pkt

Cel opracowania: podsumowanie gtdwnych
wynikéw uzyskanych w dotychczasowych
badaniach dotyczacych rozwoju nowych
produktow stosowanych w leczeniu hemofilii (A i
B).

Analizowana populacja:
Pacjenci z hemofilig (A i B).
Interwencje:

Czynniki krzepniecia o przedtuzonym okresie
pottrwania: nonakog beta pegol (N9-GP), rFIXFc
(eftrenonakog alfa); rIX-FP; N8-GP; rFVIIIFc;
BAY 94-9027; BAY 79-4980; BAX 855; N7-GP;
NN1731; PEGLip-FVIIa; BAY 96-6150; OBI-1.

Przeszukano:
PUbMED i rejestry badan
klinicznych.
Kryteria wigczenia:
Nie podano.
Badania wtaczone:
Z zastosowaniem rFIXFc:
NCT00716716; NCT01027364 [25]

i NCT01440946 [5].

Wyniki badania klinicznego fazy 1/Ila
przeprowadzone w populacji pacjentéw dorostych
(N=14) wykazaty, ze $redni okres pottrwania
rFIXFc jest trzykrotnie dtuzszy niz okres péttrwania
obecnie dostepnych czynnikdw krzepniecia IX.
Sredni przyrostowy odzysk leku in vivo byt
poréwnywalny dla rFIXFc i osoczopochodnych
czynnikéw krzepniecia IX. rFIXFc byt dobrze
tolerowany przez pacjentéw, nie stwierdzono
zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych. U
zadnego z pacjentéw nie obserwowano
powstawania inhibitoréw czynnika krzepniecia IX
ani przeciwciat przeciwko rFIXFc.

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie badania
kliniczne, zawarte w opracowaniu wtérnym [92], ktdre
dotyczyly stosowania rFIXFc oraz komparatora
stosowanych u pacjentéw z hemofilig B. Nie
uwzgledniono badania NCT00716716 poniewaz dotyczyto
ono populacji pacjentéw dorostych.

Mannuci i wsp.
2015 [93]

Ocena w skali
Amstar: 3 pkt

Cel opracowania: ocena zalet i wad czynnikdw
krzepniecia o przedtuzonym okresie pottrwania.

Analizowana populacja:
Pacjenci z hemofilig (A i B).

Interwencje:

Czynniki krzepniecia o przedtuzonym okresie
pottrwania: rFIXFc; rFVIIIFc; rFVIIaFc; rIX-FP;
rVIIa-FP; rVWF-FP; N8-GP; BAY 94-9027; BAY

79-4980; BAX 855; N9-GP; N7-GP; PEGLip-

FVIII; PEGLip-FVIIa; rVIII-SingleChain; FIX-

CTP; FVIIa-CTP; HES-rFVIII; HES-rFVIIa;
rFVIII-XTEN; rFVIIa-XTEN; hyperglycosylated
FIX.

Przeszukano:

Medline w okresie od 1964 roku
do pazdziernika 2013 roku; clinical
trials.gov; abstrakty konferencyjne

ze stron World Federation of

Haemophilia, American Society of

Hematology oraz International
Society on Thrombosis and
Haemostasis.
Kryteria wiaczenia:

Nie podano.

Badania wtaczone:

Z zastosowaniem rFIXFc:
NCT01425723 [31]; NCT01440946
[5]; Peters 2010 [121]; Shapiro
2012 [101]; Powell 2013 [11];
Pasi 2013 [16]; Powell 2013 (2)

[18]; Li 2013 [107].

W uwzglednionym w przegladzie badaniu
klinicznym fazy I/II wykazano, ze rFIXFc jest
dobrze tolerowany przez pacjentow i
charakteryzuje sie trzykrotnie dtuzszym okresem
pottrwania niz rekombinowany czynnik krzepniecia
IX. W badaniu B-LONG s$redni okres pottrwania
rFIXFc wynosit 82,1 godzin, podczas gdy okres
pottrwania rFIX wynosit 33,8 godzin. Wskaznik
ABR u pacjentdw stosujacych cotygodniowe
leczenie profilaktyczne wynosit 2,95, a u pacjentéw
stosujgcych zindywidualizowane leczenie
profilaktyczne 1,38. Natomiast w grupie leczonej
dorazne wskaznik ABR wynosit 17,69. Ciezkie
zdarzenia niepozadane raportowano u 10,9%
pacjentdw, z czego jedno (zator w uktadzie
mOCzOWYm) uznano za zwigzane z stosowanym
leczeniem. W 90,4% krwawien do ich opanowania
wystarczyto pojedyncze wstrzykniecie leku,
natomiast <2 wstrzykniecia leku wymagato 97,3%
krwawien, przy medianie dawki leku wynoszacej
46,1 j.m./kg. Przeprowadzono 14 duzych zabiegédw
chirurgicznych w trakcie ktorych pojedyncze
wstrzykniecie rFIXFc pozwalato na utrzymanie
hemostazy w 97,5% przypadkéw. U dwdch
pacjentéw konieczna byta transfuzja krwi po

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie badania
kliniczne, zawarte w opracowaniu wtérnym [93], ktdre
dotyczyly stosowania rFIXFc oraz komparatora
stosowanych u pacjentéw z hemofilig B. Nie
uwzgledniono badania Shapiro 2012 [101] poniewaz
dotyczyto ono populacji pacjentéw dorostych oraz
badania Li 2013 [107] poniewaz stanowito analize
farmakokinetyczng z wykorzystaniem modelowania
przeprowadzong na podstawie wynikéw badania B-LONG.
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Kryteria wigczenia badan w
ramach opracowania/
badania wiaczone

Cel opracowania/ analizowana populacja/

Ref./ Autor/ Rok ) )
interwencja

Wyniki i wnioski autoré6w opracowania

Komentarz

operacji.

Cel opracowania: przeglad

rekomendacji/wytycznych dla pacjentéw z Przeszukano:
hemofilig (A i B) aktywnych fizycznie oraz Nie podano.
przeglad literatury dotyczacej aktywnosci Kryteria wiaczenia:
fizycznej u 0s6b z hemofilia, wiaczajac Nie podano.
Wang i wsp. stosowanie terapii zastepczej oraz ryzyko Badania wiaczone:
2016 [94] krwawien. (wiekszos¢ wigczonych badan
dotyczyta aktywnosci fizycznej i
Ocena w skali Analizowana populacja: autorzy nie podawali jaki schemat
Amstar: 3 pkt Pacjenci z hemofilig (A i B) aktywni fizycznie. leczenia iJ'a.ki preparat
Interwencje: otrzymywali pacjenci).
Rekombinowane czynniki krzepniecia z biatkiem Z zastosowaniem rFIXFc:
fuzyjnym Fc — rFIXFc i rFVIIIFc; Powell 2013 [11]; Fisher 2015 [2];
rekombinowane czynniki krzepniegcia IX i VIII. Windyga 2015 [22].

W przegladzie przedstawiono miedzy innymi wyniki
badan klinicznych 3 fazy dotyczace pacjentéw
wczesniej leczonych z hemofilig A i B
otrzymujacych rekombinowane czynniki
krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc o przedtuzonym
okresie pottrwania. Wiekszoé¢ pacjentow
raportowata utrzymanie swojej aktywnosci
fizycznej na tym samym poziomie lub jej
zwiekszenie w trakcie trwania badania.
Dodatkowo Autorzy przedstawili opisy 3
przypadkéw pacjentéw leczonych rFIXFc na
podstawie wiasnych obserwaciji. Pierwszy pacjent
byt aktywny fizyczny w mtodosci a w okresie
szkolnym uprawiat bejsbol. Jako dorosty rozpoczat
wspinaczke gorska. Od dziecinstwa stosowat rFIX
jako profilaktyke oraz przed planowanym
wysitkiem. W wieku dwudziestu kilku lat zaczat
wspinac sie na najwyzsze szczyty na wszystkich
kontynentach. W trakcie treningdéw rozpoczat
leczenie profilaktyczne rFIXFc w dawce 30 j.m./kg
raz w tygodniu, dawka byta dostosowywana aby
utrzymac stezenie czynnika krzepniecia IX na
poziomie 1-3 j.m./dL powyzej wyjsciowego
stezenia. Bez konieczno$ci stosowania
dodatkowego leczenia przed planowanym
wysitkiem pacjent mogt trenowac i zdobyt wiele
najwyzszych szczytow $wiata.

Drugi pacjent dwa razy w tygodniu uczestniczyt w
zajeciach Taekwondo. Przyjmowat profilaktyczne
leczenie osoczopochodnymi FIX dwa razy w
tygodniu w facznej dawce 165 j.m./kg. W tym
okresie zastosowane leczenie mogto zaoferowac
mu najlepsza ochrone przed krwawieniami. Pacjent
raportowat, ze w tym czasie wystepowaty u niego
minimalne krwawienia i obecnie uskarza sie na
niewielkg bolesno$¢ i przewlekty obrzek oraz
zmniejszony zakres ruchu w kostce, ale
dolegliwosci te nie utrudniajg udziatu w sztukach
walki. Trzy lata pdzniej pacjent rozpoczyna treningi

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie badania
kliniczne, zawarte w opracowaniu wtérnym [94], ktore
dotyczyly stosowania rFIXFc oraz komparatora
stosowanych u pacjentéw z hemofilig B.
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/ Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wigczenia badan w
ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoré6w opracowania

Komentarz

Kendo, réwniez dwa razy w tygodniu. Po podjeciu
tej aktywnosci fizycznej u pacjenta wdrozono
leczenie profilaktyczne rFIXFc w dawce 30 j.m./kg
na tydzien. Od kiedy rozpoczat leczenie rFIXFc
uczestniczyt w treningach sztuk walki 4 razy w
tygodniu jak réwniez brat udziat w zawodach i nie
raportowat wystgpienia zadnego krwawienia ani
koniecznosci zastosowania dodatkowej doraznej
dawki leku. Trzeci pacjent przez wiele lat trenowat
pitke nozna i stosowat profilaktyczne leczenie rFIX.
Przed rozpoczeciem leczenie rFIXFc doznat urazu
wiezadta pobocznego przysrodkowego oraz
zwichniecia rzepki. Do kolana wystepowaty
powtarzajace sie krwawienia dopdki pacjent nie
rozpoczat leczenia profilaktycznego rFIXFc raz w
tygodniu w dawce 30 j.m./kg. Jedno krwawienie
do kolana wystapito krétko po rozpoczeciu leczenia
rFIXFc. Ze wzgledu na powolng poprawe i obawy
przed nawracajacymi krwawieniami dawka rFIXFc
zostata zwiekszona do 50 j.m./kg/tydzien. Po 6
miesigcach ptywania i rehabilitacji pacjent odzyskat
wiekszo$¢ sity i zakresu ruchu w kolanie i powrdcit
do swoich wczesniejszych aktywnosci fizycznych.
Po 2 latach profilaktycznego leczenia rFIXFc
pacjent nie raportowat dolegliwosci bolowych,
uprawiat sport bez zadnych ograniczen i wystapito
w tym czasie u niego tylko jedno krwawienie do
stawu kolanowego.

Oladapo i wsp.

2014 (abstrakt

konferencyjny)
[95]

Ocena w skali
Amstar: 2 pkt

Cel opracowania: przeglad systematyczny badan
klinicznych oceniajacych zwigzang ze zdrowiem
jakos$c¢ zycia u pacjentéw z hemofilig stosujacych
leczenie profilaktyczne.

Analizowana populacja:
Pacjenci z hemofilig (A i B).
Interwencje:
rFIXFc (produkt leczniczy Alprolix®,
eftrenonakog alfa), rFVIIIFc (produkt leczniczy
Elocta®, efmoroktokog alfa), rFIX (produkt
leczniczny Rixibus®, nonakog gamma), rFVIII

Przeszukano:
PubMed, Embase, Biosis, Medline,
Web of Science.
Kryteria wiaczenia:
Prospektywne badania kliniczne,
w ktdrych przeprowadzono ocene
jakosci zycia zwigzanej ze

zdrowiem u pacjentéw z hemofilig

A'i B, leczonych profilaktycznie
czynnikami krzepnigcia FVIII i FIX
(jesli nie byto dostepu do petnego
tekstu publikacji, do opracowania

Do opracowania wiaczono 10 badan, z czego dwa
dotyczyty hemofilii B — w jednym badaniu
stosowano Alprolix®, a w drugim Rixibus®.

Stosowanie produktu leczniczego Alprolix® w
ramach leczenia profilaktycznego wigzato sig z
uzyskaniem niewielkiej, nieistotnej statystycznie
poprawy w zakresie catkowitej oceny jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem przeprowadzonej za
pomoca kwestionariusza Haem-A-QoL.

W analizie klinicznej nie uwzgledniono badania

klinicznego Wyrwich 2013, zawartego w opracowaniu
wtérnym [95], poniewaz celem badania Wyrwich 2013
nie byto przedstawienie skutecznosci klinicznej leku a

dostosowanie/ocena/poprawa stosowanego
kwestionariusza oceny jakosci Zycia.
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Komentarz

Kryteria wigczenia badan w
ramach opracowania/ Wyniki i wnioski autoré6w opracowania
badania wiaczone

Cel opracowania/ analizowana populacja/
interwencja

Ref./ Autor/ Rok
wiagczano abstrakty

(produkty lecznicze Advate®,
Kogenate®/Kogenate FS®; oktokog alfa), FEIBA, konferencyjne).
rFVIla (produkt leczniczy NovoSeven®, eptakog Badania wigczone:
alfa). Z zastosowaniem rFIXFc:
Wyrwich 2013 [130].
Wstepne wyniki pierwszych badan klinicznych
przeprowadzono wsrdd 14 dorostych pacjentow z
hemofilig B, ktdrzy wczesniej otrzymali ponad 100
wstrzyknie¢ osoczopochodnego lub
rekombinowanego czynnika krzepnigcia IX.
Podczas leczenia rFIXFc w dawce 1-100 j.m./kg,
Przeszukano: . . . .
i ; L nie odnotowano zadnych powaznych zdarzen
Natfonal Library of Medinice L. . )
" niepozadanych. Okres poitrwania rFIXFc byt okoto e . . . .
Medlline database. . . - . . W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie badania
trzykrotnie dtuzszy niz konwencjonalnych rFIX. Nie . . . .
kliniczne, zawarte w opracowaniu wtornym [96], ktdére
dotyczyly stosowania rFIXFc oraz komparatora

stosowanych u pacjentéw z hemofilig B, nie
uwzgledniono natomiast badania Shapiro 2010 poniewaz

Cel opracowania: przedstawienie zalet
Kryteria wtg ia: ) .
cria wigezenia stwierdzono obecnosci ani inhibitoréw czynnika
krzepniecia IX ani nieneutralizujgcych przeciwciat
dotyczyto ono pacjentéw dorostych.

zastosowania biatek fuzyjnych w terapii
Publikacje zawierajgce termin ,Fc
czynnika krzepniecia IX. Wedtug opinii eksperta

Valentino i wsp.
niedoboréw czynnika krzepniecia IX.

2014 [96]
fusi ins’.
Ocena w skali Analizowana populacja: pacjenci z hemofilig B. ueion p roteins’
Interwencje: Badania wiaczone: zastosowanie rekombinowanego czynnika
et rFIXFc - eftrenonak.o alfa Z zastosowaniem rFIXFc: krzepnigcia o przedtuzonym okregsie g%trwania
g ala. Shapiro 2010; NCT01027364 [25]. pieca o prz Y OKFesie poXtrwar
rFIXFc pozwoli na utrzymanie hemostazy i
zapobieganie krwawieniom przy zastosowaniu

jednej dawki leku/tydzien lub nawet rzadziej.
Zmniejszenie czestosci wstrzykniec leku moze
przyczynic sie do wiekszego przestrzegania zalecen
przez pacjentdw co przetozy sie na lepsze wyniki
prowadzonego leczenia.

14.8. OCENA WLACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) ZA POMOCA NARZEDZIA ZALECANEGO PRZEZ COCHRANE COLABORATION-

OCENA OPARTA NA KATEGORIACH
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Tabela 119. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania Andreeva i wsp. 2015 [32]-[33].
Decyzja

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji (btagdsystematyczny doboru proby) Niejasny wptyw na ryzyko btedu systematycznego.

Komentarz

Komentarz: brak wystarczajacych informacji o
metodzie randomizacji (losowego doboru), badanie
okreslono jedynie jako randomizowane, badanie
opisane na podstawie abstraktow konferencyjnych.

Komentarz: brak wystarczajacych informacji o

Zastosowany sposdb randomizacji — utajnienie randomizacji (btad systematyczny doboru Niejasny wplyw na ryzyko bledu systematycznego.

préby)

metodzie randomizacji (losowego doboru), badanie
opisane na podstawie abstraktow konferencyjnych.

Komentarz: Badanie przeprowadzone bez zaslepienia
proby (badanie otwarte), badanie opisane na

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (btad systematyczny zwigzany z Wysokie ryzyko wystapienia bledu systematycznego.

odmiennym traktowaniem pacjentow)

podstawie abstraktéw konferencyjnych.
Komentarz: Badanie przeprowadzone bez zaslepienia

Zaslepienie osdb oceniajacych wystgpienie punktow koncowych (btad systematyczny z Wysokie ryzyko wystapienia bledu systematycznego.

diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez pacjentow)

préby (badanie otwarte), badanie opisane na
podstawie abstraktdéw konferencyjnych.

Komentarz: brak informacji z zakresu liczby pacjentéw

Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania) (okres obserwacji okoto 6 miesiecy) Niejasny wptyw na ryzyko btedu systematycznego.

utraconych z badania.

Komentarz: Brak dostatecznej ilosci informacji, by moc
dokonac osadu ,niskiego ryzyka” lub ,wysokiego

Niejasny wptyw na ryzyko wystapienia btedu

Wybiorcze raportowanie wynikow (btad systematyczny zwigzany z wybiorczym
publikowaniem) systematycznego.

ryzyka” btedu systematycznego.

Tabela 120. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Valentino i wsp. 2014 [34]-[38].
Decyzja

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji (btadsystematyczny doboru proby) Niejasny wptyw na ryzyko btedu systematycznego.

Komentarz

Komentarz: brak wystarczajacych informacji o
metodzie randomizacji (losowego doboru), badanie
okreslono jedynie jako randomizowane.

Komentarz: brak wystarczajacych informacji o
metodzie randomizacji (losowego doboru).

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji (btad systematyczny doboru Niejasny wplyw na ryzyko bledu systematycznego.

préby)

Komentarz: Badanie przeprowadzone bez zaslepienia

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (btad systematyczny zwigzany z
odmiennym traktowaniem pacjentow)

Wysokie ryzyko wystapienia btedu systematycznego.

proby (badanie otwarte).
Komentarz: Badanie przeprowadzone bez zaslepienia

Zaslepienie 0os6b oceniajacych wystapienie punktoéw koncowych (biad systematyczny z
diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez pacjentéw)

Wysokie ryzyko wystapienia btedu systematycznego.

préby (badanie otwarte).
Komentarz: Z badania utracono tylko 1 pcjenta (1/47)

Niekompletne dane (blad systematyczny z wycofania) (okres obserwacji okoto 59 tygodni Niskie ryzyko wystapienia bledu systematycznego.

tygodni)

w okresie obseracji wynoszacym okoto 59 tygodni.
Komentarz: Brak dostatecznej ilosci informacji, by méc

Wybidrcze raportowanie wynikéw (btad systematyczny zwigzany z wybiérczym Niejasny wptyw na ryzyko wystapienia btedu
publikowaniem) systematycznego.

dokonac osadu ,niskiego ryzyka” lub ,wysokiego
ryzyka” btedu systematycznego.
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14.8. Ocena wiaczonych badan (RCT) za pomocg narzedzia zalecanego przez Cochrane Colaboration - ocena oparta na kategoriach

Tabela 121. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania Lambert i wsp. 2007 [39].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji (btgdsystematyczny doboru préby)

Decyzja

Niejasny wptyw na ryzyko btedu systematycznego.

Komentarz

Komentarz: brak wystarczajacych informacji o
metodzie randomizacji (losowego doboru), badanie
okreslono jedynie jako randomizowane, dodatkowo
randomizacja dotyczyta tylko fazy badania, w ktdrej

przeprowadzono ocene farmakokinetyczna.

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji (btad systematyczny doboru
préby)

Niejasny wptyw na ryzyko btedu systematycznego.

Komentarz: brak wystarczajacych informacji o
metodzie randomizacji (losowego doboru).

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (btad systematyczny zwigzany z
odmiennym traktowaniem pacjentow)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: Prawdopodobnie przeprowadzono
podwajne zamaskowanie proby.

Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie punktow koncowych (btad systematyczny z
diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez pacjentow)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: Prawdopodobnie przeprowadzono
podwdjne zamaskowanie proby.

Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania) (okres obserwacji 6-12 miesiecy)

Niskie ryzyko wystapienia btedu systematycznego.

Komentarz: Z badania utracono tylko 1 pcjenta (1/34)
w okresie obseracji wynoszacym 6-12 miesiecy.

Wybiorcze raportowanie wynikéw (btad systematyczny zwigzany z wybiérczym
publikowaniem)

Niejasny wptyw na ryzyko wystapienia btedu
systematycznego.

Komentarz: Brak dostatecznej ilosci informacji, by méc
dokonac osadu ,niskiego ryzyka” lub ,wysokiego
ryzyka” btedu systematycznego.
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w ls"/Ce

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

14.9. OCENA WELACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (NON-RCT) W SKALI NOS

Uwzglednione badania o nizszej wiarygodnosci, z wyjatkiem badania retrospektywnego [77], nie
zostaty ocenione w skali NOS, poniewaz byty to: badania retrospektywne bez grupy kontrolnej [65],
[66], analizy przeprowadzone w oparciu o wyniki innych badan [58], [59], [60], [61], [62], [74], [75],
badania farmakokinetyczne [63], [64], opisy przypadku [78], [79] lub badania opisowe (serie
przypadkéw) [73]. W przypadku tych badan nie stosuje sie tej skali oceny wiarygodnosci.

Tabela 122. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY
ASSESSMENT SCALE [7]-[26] i [27]-[31] .

Pytanie Punkt
Referencja B-LONG [7]-[26] B-YOND [27]-[31]
W petni
reprezentatywna dla
przecietnej populacji
Pacjenci z Pacjenci z
umiarkowana lub umiarkowana do
ciezkg hemofilig B, ciezkiej postacig
Czeéciowo wczesniej leczeni hemofilii B.
Reprezentaty e rezegtatywna dla Pacjenci z ciezka Pacjenci z ciezka koncentratami
WnOosC grupy P12 X - hemofilig B. hemofilig B. czynnika krzepniecia
(kohorty) przecigtne] populacji IX, u ktérych nie
poddanej stwierdzono
ekspozycji na wystepowania
dany czynnik inhibitoréw FIX.
Wybrana grupa
eksponowana np.
pielegniarki, zdrowi
ochotnicy itp.
Brak charakterystyki
grupy eksponowanej
Wybrana z tej samej
. populacji co grupa * * * *
8 e grupy eksponowana
c| kontrolnej —
Q| nieeksponow | Wybrana z odmiennej
< anej na dany populacji
5 .
= Gl Brak charakterystyki
= grupy eksponowanej
Pewna dokumentacja
medyczna (np. rejestr *
chIQRurgiczny)
Na podstawie
wywiadu w
przypadku
. zamaskowania grupy
Lailanle przypadkow i grupy Brak danych Brak danych
ekspozycji kontrolnej
Na podstawie
wywiadu w %
przypadku braku
zamaskowania grup
Raportowanie przez
samego chorego
Wykazanie,
ze nie
stwierdzono Tak * *
oczekiwaneg
o punktu
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14.9 Ocena wigczonych badan klinicznych (non-RCT) w skali NOS

koncowego w
momencie
rozpoczecia
ekspozycji na
badany Nie * *
czynnik
(wywotujacy
ten punkt
koncowy)
. : Umiarkowang lub
Wybcxzktljn;[]oh z ciezkg hemofilie B, i Umiarkowang do
Jednorodnoéé 8 9 e(podac’: wczesniejsze leczenie ciezkiej postac
Q D . s .
2| kohorty oraz najbardziej istotny Cigzka hemofilig B Cigzka hemofilie B koncentratami hemofilii i leczenie
% kontroli na czynnik) czynnika krzepniecia osoczopogh_odnyml
S podstawie Rodzaj zastosowanej IX oraz bralf czynr_ukl_em
c metod terapii wystepowania krzepniecia IX.
3 przeprowadze inhibitorow FIX.
L1 nia badania i i
analizy Wybor grupy
kontrolnej ze wzgledu
na inne czynniki
Niezalezna,
przeprowadzona w * * * *
sposob wiarygodny
poszoui?\rn]laanyc Tak, ale za pomoca
. mniej wiarygodnych
h Qunktow metod oceny
koricowych
(skutkow Niewiarygodne,
ekspozycji) raportowanie przez
samego chorego
Brak opisu
Czy okres Tak * * . "
obserwacji
byt
wystarczajgc
o dtugi aby
skutek Nie
= ekspozycji
; mogt sie
= pojawic
Catkowita; zadna
osoba z kohorty nie % "
zostata utracona z
okresu obserwacji
Utrata z okresu
Adekwatnosé ) .olt:(s.erwac!]jl y
e niewie |§€% odsetka % %
obserwaci geneﬁi?mani?tzw
dla wybranej e
grupy ,btedu utraty
eksponowane Odsetek 0s6b
j (kohorty) nieutraconych z
okresu obserwacji <
80 % oraz brak
charakterystyki os6b
utraconych
Brak informacji

*wedtug Wells GA et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta- analyses. URL:
http://www.Iri.ca/programs/ceu/oxford.htm.
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

14.10. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN JEDNORAMIENNYCH ZGODNIE Z KRYTERIUM

NICE.

Tabela 123. Ocena jakosci badan Kids B-LONG [1]-[6] i Amano i wsp. 2014 [40]-[41] (abstrakty konferencyjne)

zgodnie z kryteriami NICE [144].

Oceniane kryterium

Badanie Kids B-LONG [1]-[6]

Odpowiedz/Punkty

Amano i wsp. 2014 [40]-[41]
(abstrakty konferencyjne)

Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z
wiecej niz jednego osrodka klinicznego
(badanie wieloosrodkowe).

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly
jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja
przypadku) zostatly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktéw) - badanie opisano na
podstawie abstraktéw konferencyjnych.

Czy podano doktadna definicje ocenianych
punktow koncowych?

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktéw) - badanie opisano na
podstawie abstraktow konferencyjnych.

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli
kolejno wiaczani do badania?

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktéw)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaty
jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly
w warstwach (grupach pacjentéw
wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium
zaawansowania choroby, nieprawidiowe wyniki
badan, charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt)*

TAK (1 punkt)**

Ocena maksymalna

7 punktow

5 punktow

* analizowano wptyw zastosowanej terapii na efekty leczenia u pacjentdw w grupie wiekowej <6 lat i 6-12 lat; **wyniki przedstawiono w
zaleznosci od stosowanego schematu leczenia (profilaktyczne/na zadanie/ mieszany).

Tabela 124. Ocena jakosci badan Berntrop i wsp. 2012 [42]-[44] i Laws i wsp. 2011[45]-[46] (abstrakty
konferencyjne) zgodnie z kryteriami NICE [144].

Laws i wsp. 2011 [45]-[46]
(abstrakty konferencyjne)

Odpowiedz/Punkty

. . Berntrop i wsp. 2012 [42]-[44]
Oceniane kryterium

Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentéw pochodzacych z
wiecej niz jednego osrodka klinicznego
(badanie wieloosrodkowe).

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly
jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja
przypadku) zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktéw) — badanie opisane na
podstawie abstraktéw konferencyjnych

Czy podano doktadna definicje ocenianych
punktow koncowych?

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktéw) — badanie opisane na
podstawie abstraktéw konferencyjnych

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli
kolejno wigczani do badania?

NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaty
jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byty
w warstwach (grupach pacjentow
wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium
zaawansowania choroby, nieprawidtowe wyniki
badan, charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt)*

NIE (0 punktow)

Ocena maksymalna

7 punktow

5 punktow

*w zaleznosci od stosowanej formy leku (oryginalna/reformutowana) badz wieku pacjentow.
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14.10 Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych zgodnie z kryterium NICE

Tabela 125. Ocena jakosci badan Wu i wsp. 2013 [47] (abstrakt konferencyjny) i Yang i wsp. 2012 [48]-[50]
zgodnie z kryteriami NICE [144].

Wu i wsp. 2013 [47] - i
(abstrakt konferencyjny) VLG Ll AT 2

Odpowiedz/Punkty Odpowiedz/Punkty

Oceniane kryterium

Seria przypadkow pacjentéow pochodzacych z

wiecej niz jednego osrodka klinicznego NIE (0 punktéw) TAK (1 punkt)
(badanie wieloosrodkowe).
Czy hlpoteza/z_alozenla_/cel l;adanla zostaly TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
jasno opisane?
Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja NIE (0 punktéw) — badanie opisane na TAK (1 punkt)
przypadku) zostatly jasno opisane? podstawie abstraktu konferencyjnego P
Czy podano doktadng definicje ocenianych NIE (0 punktéw) — badanie opisane na TAK (1 punkt)
punktéw koncowych? podstawie abstraktu konferencyjnego P
Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli . .
kolejno wigczani do badania? NIE (0 punktow) NIE (0 punktow)
Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaty TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)

jasno opisane?

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly
w warstwach (grupach pacjentéw
wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium TAK (1 punkt)*
zaawansowania choroby, nieprawidtowe wyniki
badan, charakterystyke pacjentéow)?
Ocena maksymalna 4 punkty 6 punktow

*w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia (dorazne/ profilaktyczne).

NIE (0 punktéw)

Tabela 126. Ocena jakosci badan Shapiro i wsp. 2005 [51] i Roth i wsp. 2001 [52] zgodnie z kryteriami NICE

[144].
. ) Shapiro i wsp. 2005 [51] Roth i wsp. 2001[52]
Oceniane kryterium - =
Odpowiedz/Punkty Odpowiedz/Punkty
Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z
wiecej niz jednego osrodka klinicznego TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
(badanie wieloosrodkowe).
Czy hlpoteza/z_anzenla_/cel I;adanla zostaly TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
jasno opisane?
Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja
przypadku) zostatly jasno opisane? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy podano doktadng definicje ocenianych
punktéw koficowych? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli . .
kolejno wiaczani do badania? NIE (0 punktow) NIE (0 punktow)
Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaty
jasno opisane? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy analizowane punkty koncowe oceniane byty
w warstwach (grupach pacjentéw
wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium TAK (1 punkt)* TAK (1 punkt)*
zaawansowania choroby, nieprawidiowe wyniki
badan, charakterystyke pacjentow)?
Ocena maksymalna 7 punktow 7 punktow

*w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia (dorazne/profilaktyczne/okotooperacyjne) i wieku.

Tabela 127. Ocena jakosci badan Kavakli i wsp. 2016 [54]-[56] i Korth-Bradley i wsp. 2016 [57] zgodnie z

kryteriami NICE [144].

. ) Kavakli i wsp. 2016 [54]-[56] Korth-Bradley i wsp. 2016 [57]
Oceniane kryterium - N
Odpowiedz/Punkty Odpowiedz/Punkty
Seria przypadkow pacjentéw pochodzacych z
wiecej niz jednego osrodka klinicznego TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
(badanie wieloosrodkowe).
Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

jasno opisane?

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja
przypadku) zostatly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy podano doktadng definicje ocenianych
punktow koncowych?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli
kolejno wigczani do badania?

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaty
jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly
w warstwach (grupach pacjentéw
wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium
zaawansowania choroby, nieprawidtowe wyniki
badan, charakterystyke pacjentéow)?

TAK (1 punkt)*

TAK (1 punkt)**

Ocena maksymalna

7 punktow

7 punktow

* w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia (dorazne/profilaktyczne );**w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia

(dorazne/profilaktyczne/okotooperacyjne).

Tabela 128. Ocena jakosci badan Monahan i wsp. 2011 [53] i Herdewig i wsp. 2012 [69] zgodnie z kryteriami

NICE [144].

Oceniane kryterium

Monahan i wsp. 2011 [53]
Odpowiedz/Punkty

Hardewig i wsp. 2012 [69]
Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z
wiecej niz jednego osrodka klinicznego
(badanie wieloosrodkowe).

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktdw) — nie podano
informacji w ilu o$rodkach prowadzono
badanie

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly
jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja
przypadku) zostatly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy podano doktadng definicje ocenianych
punktow koncowych?

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktéw) — brak informacii,
badanie opisane na podstawie
abstraktu

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli
kolejno wigczani do badania?

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktéw)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaty
jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly
w warstwach (grupach pacjentéw
wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium
zaawansowania choroby, nieprawidiowe wyniki
badan, charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt)*

TAK (1 punkt)**

Ocena maksymalna

7 punktow

5 punktow

*w zalezno$ci od stosowanego schematu leczenia (dorazne/profilaktyczne/okotooperacyjne) lub czestosci wstrzyknie¢ w czasie leczenia

profilaktycznego; **w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia (profilaktczne/dorazne);

Tabela 129. Ocena jakosci badan Ragni i wsp. 2002 [70], Rothschild i wsp. 2013 [71]-[72] (abstrakty

konferencyjne) i Poon i wsp. 2002 [73] zgodnie z kryteriami NICE [144].

Ragni i wsp. 2002 [70]

Oceniane kryterium

Odpowiedz/Punkty

Rothschild i wsp. 2013

[71]-[72] (abstrakty

Poon i wsp. 2002 [73]

konferencyjne)

Odpowiedz/Punkty

Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentow
pochodzacych z wiecej niz jednego
osrodka klinicznego (badanie
wieloosrodkowe).

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania
zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia

NIE (0 punktéw) — badanie

(definicja przypadku) zostaly jasno TAK (1 punkt) opisane w oparciu o TAK (1 punkt)
opisane? abstrakty konferencyjne
Czy podano doktadng definicje TAK (1 punkt) NIE (0 punktéw) — badanie TAK (1 punkt)
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14.10 Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych zgodnie z kryterium NICE

ocenianych punktéw koncowych?

opisane w oparciu o
abstrakty konferencyjne

Czy dane zbierane byly
prospektywnie?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze
pacjenci byli kolejno wiaczani do
badania?

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktéw)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania
zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe
oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentow wyodrebnionych ze
wzgledu np. na stadium
zaawansowania choroby,
nieprawidtowe wyniki badan,
charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt)*

TAK (1 punkt)**

TAK (1 punkt)***

Ocena maksymalna

7 punktow

5 punktow

7 punktow

*w zaleznosci od sposobu podania leku (bolus/ciagta infuzja); **w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia (dorazne/profilaktyczne); ***
wyniki podano osobno dla réznych czynnikdéw krzepniecia: osoczopochodny/rekombinowany FIX.

14.11. OCENA WIARYGODNOSCI PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR

Tabela 130. Ocena jakosci metodologii przegladow systematycznych z porownaniem posrednim Iorio i wsp.
2015 (abstrakt konferencyjny) [87] i Iorio i wsp. 2014 (abstrakt konferencyjny) [88]-[89] w skali AMSTAR.

Oceniane kryterium

Iorio i wsp. 2015 (abstrakt
konferencyjny) [87]

Odpowiedz/Punkty

Iorio i wsp. 2014 (abstrakt
konferencyjny)
[88]-[89]

Odpowiedz/Punkty

Czy zalozenia badania przyjeto ,,a priori”?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy wybor badan i ekstrakcja danych
przeprowadzona zostata przez dwoch badaczy?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

Brak mozliwosci oceny — nie podano
jakie bazy danych przeszukano
(0 punktow)

Brak mozliwosci oceny — nie podano
jakie bazy danych przeszukano
(0 punktow)

Czy status publikacji (np. szara literatura)
stanowit kryterium wiaczenia?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy zapewniono dostep do listy badan
wiaczonych i wykluczonych?

NIE — nie przedstawiono listy badan
wykluczonych
(0 punktow)

NIE — nie przedstawiono listy badan
wykluczonych
(0 punktow)

Czy przedstawiono charakterystyke badan
wiaczonych do przegladu systematycznego?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy oceniono i udokumentowano naukowa
jakos¢ badan wiaczonych do przegladu
systematycznego?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy jako$¢ naukowa wiaczonych badan byta
odpowiednia/wystarczajaca do sformutowania
whnioskow przegladu systematycznego?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy zastosowano prawidlowa metode syntezy
wynikow z wigczonych badan?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Brak mozliwosci oceny — nie
przedstawiono metody oceny
homogennosci badan, metaanalize
przeprowadzono metodg efektow
losowych - ang. random effects
(0 punktow)

Czy w przegladzie systematycznym oszacowano
btad publikacji?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy podano informacje o konflikcie interesow?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Ocena maksymalna

1 punkt

1 punkt
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 131. Ocena jakosci metodologii przegladu systematycznego z poréwnaniem posrednim Iorio i wsp. 2015

(abstrakt konferencyjny) [90] i przegladu systematycznego z modelowaniem Iorio i wsp. 2015 (abstrakt

konferencyjny) [91] w skali AMSTAR.

Oceniane kryterium

Iorio i wsp. 2015 (abstrakt
konferencyjny) [90]

Odpowiedz/Punkty

Iorio i wsp. 2015 (abstrakt
konferencyjny) [91]

Odpowiedz/Punkty

Czy zalozenia badania przyjeto ,,a priori”?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy wybor badan i ekstrakcja danych
przeprowadzona zostata przez dwdch badaczy?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktéw)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktéw)

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

Brak mozliwosci oceny — nie podano
jakie bazy danych przeszukano
(0 punktow)

Brak mozliwosci oceny — nie podano
jakie bazy danych przeszukano
(0 punktow)

Czy status publikacji (np. szara literatura)
stanowit kryterium wiaczenia?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy zapewniono dostep do listy badan
wigczonych i wykluczonych?

NIE — nie przedstawiono listy badan
wykluczonych
(0 punktow)

NIE
(0 punktow)

Czy przedstawiono charakterystyke badan
wiaczonych do przegladu systematycznego?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy oceniono i udokumentowano naukowa
jakos¢ badan wiaczonych do przegladu
systematycznego?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy jakos$¢ naukowa wiaczonych badan byta
odpowiednia/wystarczajaca do sformutowania
whnioskow przegladu systematycznego?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy zastosowano prawidiowa metode syntezy
wynikow z wigczonych badan?

Nie dotyczy
(0 punktow)

Nie dotyczy
(0 punktow)

Czy w przegladzie systematycznym oszacowano
biad publikacji?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy podano informacje o konflikcie intereséw?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Ocena maksymalna

1 punkt

1 punkt

Tabela 132. Ocena jakosci metodologii przegladéw systematycznych Mannucci i wsp. 2013 [92] Mannucci i wsp.

2015 [93] w skali AMSTAR.

Oceniane kryterium

Mannucci i wsp. 2013 [92]

Mannucci i wsp. 2015 [93]

Czy zalozenia badania przyjeto ,,a priori”?

Odpowiedz/Punkty

TAK (1 punkt)

Odpowiedz/Punkty
TAK (1 punkt)

Czy wybér badan i ekstrakcja danych
przeprowadzona zostata przez dwoch badaczy?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

TAK (1 punkt) — przeszukano PubMED i
rejestry badan kliczninych

TAK (1 punkt) — przeszukano Medline w
okresie od 1964 roku do pazdziernika
2013 roku; clinical trials.gov; abstrakty
konferencyjne ze stron World
Federation ofHaemophilia, American
Society of Hematology oraz
International Society on Thrombosis
and Haemostasis

Czy status publikacji (np. szara literatura)
stanowit kryterium wiaczenia?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktéw)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy zapewniono dostep do listy badan

NIE — nie przedstawiono listy badan

NIE — nie przedstawiono listy badan

wiaczonych do przegladu systematycznego?

(0 punktéw)

- wykluczonych wykluczonych
wiaczonych i wykluczonych? (0 punktow) (0 punktéw)
Czy przedstawiono charakterystyke badan Nie dotyczy

NIE (0 punktow)

Czy oceniono i udokumentowano naukowg
jakos$é badan wiaczonych do przegladu
systematycznego?

Nie dotyczy
(0 punktéw)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy jakos$¢ naukowa wiaczonych badan byta
odpowiednia/wystarczajaca do sformutowania
whnioskow przegladu systematycznego?

Nie dotyczy
(0 punktéw)

Nie dotyczy
(0 punktow)

Czy zastosowano prawidlowa metode syntezy

Nie dotyczy

Nie dotyczy
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14.11 Ocena wiarygodnosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR

wynikéw z wigczonych badan? (0 punktéw) (0 punktow)
Czy w przegladzie systematycznym oszacowano Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci oceny
biad publikacji? (0 punktéw) (0 punktow)
Czy podano informacje o konflikcie interesow? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Ocena maksymalna 3 punkty 3 punkty

Tabela 133. Ocena jakosci metodologii przegladow systematycznych Wang i wsp. 2016 [94] i Oladapo i wsp.
2014 (abstrakt konferencyjny) [95] w skali AMSTAR.

Oladapo i wsp. 2014 (abstrakt
konferencyjny) [95]

Wang i wsp. 2016 [94]

Oceniane kryterium

Odpowiedz/Punkty Odpowiedz/Punkty
Czy zalozenia badania przyjeto ,a priori”? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy wybor badan i ekstrakcja danych Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci oceny
przeprowadzona zostata przez dwoch badaczy? (0 punktéw) (0 punktéw)
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad Brak mozliwosci oceny — nie podano
Yy przep literatu '3, Yy przegia jakie przeszukano bazy danych TAK (1 punkt)
ry: (0 punktéw)
Czy status publikacji (np. szara literatura) Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci oceny
stanowit kryterium wiaczenia? (0 punktéw) (0 punktéw)
Czy zapewniono dostep do listy badan NIE — nie przelijlstawmn(;1 listy badan NIE — nie przeslstawwn?] listy badan
wigczonych i wykluczonych? wykluczonyc wykluczonyc
(0 punktéw) (0 punktéw)
Czy przedstawiono charakterystyke badan TAK (1 punkt) Brak mozliwosci oceny
wiaczonych do przegladu systematycznego? p (0 punktow)
Cz_y oceniono |’udokumentowano L Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci oceny
jakos¢ badan wigczonych do przegladu (0 punktéw) (0 punktow)
systematycznego? P p
Czy jako$¢ naukowa wiaczonych badaii byla Brak mozliwosci ocen Brak mozliwosci ocen
odpowiednia/wystarczajaca do sformutowania p Y . Y
. . (0 punktéw) (0 punktow)
whnioskow przegladu systematycznego?
Czy zastosowano prawidiowa metode syntezy . . . .
wynikéw z wiaczonych badan? Nie dotyczy (0 punktdw) Nie dotyczy (0 punktow)
Czy w przegladzie systematycznym oszacowano Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci oceny
btad publikacji? (0 punktéw) (0 punktow)
. . I A Brak mozliwosci oceny
?
Czy podano informacje o konflikcie interesow? Tak (1 punkt) (0 punktéw)

Ocena maksymalna 3 punkty 2 punkty

Tabela 134. Ocena jakosci metodologii przegladow systematycznych Valentino i wsp. 2011 [96] w skali AMSTAR.

Valentino i wsp. 2011 [96]

Oceniane kryterium

Odpowiedz/Punkty
Czy zalozenia badania przyjeto ,,a priori”? TAK (1 punkt)
Czy wybdr badan i ekstrakcja danych przeprowadzona zostata przez Brak mozliwosci oceny
dwoéch badaczy? (0 punktéw)
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? NIE - przeszukano tylko ]edna, baz danych (Medline)
(0 punktéw)
Czy status publikacji (np. szara literatura) stanowit kryterium Brak mozliwosci oceny
wiaczenia? (0 punktéw)
Czy zapewniono dostep do listy badan wiaczonych i wykluczonych? NIE — nie przedstavz(i)o;znli(sttgvgadan wykluczonych
Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu Nie dotyczy (0 punktéw)
systematycznego?
Czy oceniono i udokumentowano naukowa jako$¢ badan wiaczonych . .
do przegladu systematycznego? Nie dotyczy (0 punktow)
Czy jakos$¢ naukowa wiaczonych badan byta
odpowiednia/wystarczajaca do sformutowania wnioskéw przegladu Nie dotyczy (0 punktéw)
systematycznego?
Czy zastosowano prawidlowa n:::i:;)ad:?syntezy wynikow z wigczonych Nie dotyczy (0 punktéw)
Czy w przegladzie systematycznym oszacowano biad publikacji? Nie dotyczy (0 punktéw)
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w |

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Czy podano informacje o konflikcie interesow? Tak (1 punkt)

Ocena maksymalna 2 punkty

14.12. OPIS SKALI/

KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH

UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ

Tabela 135. Charakterystyka skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie

klinicznej.

Nazwa skali/ kwestionariusza

Haemo-QoL(ang. Haemophilia-
specific Quality of Life
Questionnaire for children patients
and parents)

Opis

Kwesntionariusz oceny jakosci zycia u dzieci chorych na hemofilie, dostepny w trzech wersjach: dla
dzieci w wieku 4-7 lat (zawiera 21 domen), dla dzieci w wieku 8-12 lat (zawiera 64 domen) i w
wersji dla dzieci w wieku 13-16 lat (77 domen). Réwnoczesnie kwestionariusz zawiera odpowiednig
wersje dla rodzica/opiekuna dziecka. Kwestionariusz w zaleznosci od grupy wiekowej zawiera
pytania dotyczace od 8 do 12 dziedzin: zdrowie fizyczne, uczucia, samoocena, rodzina, przyjaciele,
postrzeganie wsparcia, inne, sport i szkota, radzenie sobie w hemofilig, jako$¢ leczenia, przysztosé,
relacje, ogdlne zdrowie.

Zrédio: Riva S, Bullinger M, Amann E. i wsp. Content comparison of haemophilia specific patient-
rated outcome measures with the international classification of functioning disability and health
(ICF, ICF-CY). Health ang Quality of Life Outcomes. 2010; 8: 139.

Skala oceny jakosci zycia zwiazana
z hemofilia Haem-A-QoL
(ang. Hemophilia-Specific Quality
of Life Index)

Kwestionariusz Haem-A-QoL stuzy do oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u o0s6b
dorostych chorych na hemofilie A. Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu
zdrowia. Sktada sie ze 46 stwierdzen, ktore pozwalajg okresli¢ 10 domen:

- zdrowie fizyczne,

- uczucia,

-samoocena,

- sport i rozrywka, - praca i szkofa,

- radzenie sobie z hemofilia,

- leczenie,

- przysztos¢,

- planowanie rodziny,

- partnerstwo i seksualnosc.

Zrédio: Riva S, Bullinger M, Amann E. i wsp. Content comparison of haemophilia specific patient-
rated outcome measures with the international classification of functioning disability and health
(ICF, ICF-CY). Health ang Quality of Life Outcomes. 2010; 8: 139.

Kwestionariusz EQ-5D (ang.
European Quality of Life — 5
Dimension)

Kwestionariusz EQ-5D jest to kwestionariusz ogdlny, stosowany powyzej 12. roku zycia do oceny
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Sktada sie z dwdch czeéci. Pierwsza z nich, opisowa, obejmuje
ocene HRQOL w 5 kategoriach: zdolno$¢ poruszania sie, samoopieka, zwykte czynnosci, bol i
dyskomfort, niepokdj i przygnebienie. Utrudnienia ze wzgledu na stan zdrowia w kazdej z tych
kategorii opisane sg jako trzy mozliwe poziomy: brak problemdw, niewielkie problemy/umiarkowane
nasilenie, niemozno$¢ wykonywania danych czynnosci/bardzo duze nasilenie. Druga czes¢ (tzw. EQ-
VAS) jest to wizualna skala analogowa, na ktérej pacjent ocenia w skali od 0 (najgorszy
wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia) swdj obecny stan zdrowia.

Zrédio: Turska W, Skowron A. Metodyka oceny jakoéci zycia. Farmakoekonomika. 2009; 65(8):
572-580.

Kwestionariusz CHO-KLAT
(ang. Canadian Hemophilia
Outcomes — Kids’ Life Assessment
Tool)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia u dzieci z hemofilig stosowany u pacjentéw w wieku 4-18 lat,
zawierajacy 35 pytan, na kazde z nich mozliwa jest jedna z 5 opcji odpowiedzi: nigdy, rzadko,
czasami, czesto, zawsze. Im wyzszy wynik tym lepsza jakos¢ zycia pacjenta.

Zrédto: Remor E i wsp. Disease-specific quality-of-life measurement to ols for haemophilia patients.
Haemophilia. 2004; 10(4): 30-34.

Klasyfikacja dziatan niepozadanych
NCI-CTCAE wersja 3

Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych
(http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf).

1 stopien nasilenia: fagodne dziatania niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane dziatania niepozadane.

3 stopien nasilenia: powazne dziatania niepozadane.

4 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zagrazajgce zyciu lub powodujace niezdolnos¢ do
funkcjonowania.

5 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zwigzane ze $miercia.

Klasyfikacja dziatan niepozadanych
NCI-CTCAE wersja 1

Skala oceny stopnia nasilenia dziatari niepozadanych. Skala o rozpietosci od dziatan niepozadanych
stopnia 0 do 4, gdzie 4 oznacza najpowazniejsze dziatania niepozadane.
http://www.ucdmc.ucdavis.edu/clinicaltrials/StudyTools/Documents/NCI_Toxicity_Table.pdf
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Tabela 136. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

. Podtyp . ‘
Typ badania badania Opis podtypu
Przeglad IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
systematyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja (ang. randomised controlled
IIA trial, RCT), w tym pragmatyczna préba kliniczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled
trial, pRCT).
Badanie 1IB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - - — — — 5
IiC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled trial,
CCT).

IID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.

Badanie I1IB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa kontrolna.

obserwacyjne IIIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
SEE T fChEE IIID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rdwnoczasowg grupg kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
) ) VB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe -
IvC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw \% Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneléw ekspertow.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 137. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia btedu systematycznego [137].

Kategoria

Opis Komentarz \

Blad systematyczny doboru préby

Zastosowana metoda
randomizacji (poprawnos¢
randomizacji)

Btad systematyczny doboru proby wynikajacy

z nieadekwatnego wygenerowania sekwencji

losowej (zastosowania odpowiedniej metody
randomizacji).

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej randomizacji
na tyle szczegdtowo by byto mozliwe dokonanie
oceny czy grupy sg ze sobg pordwnywalne.

(utajnienie randomizacji)

Zastosowany sposéb randomizacji

Nalezy opisa¢ sposdb przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy przydziat
do grup byt mozliwy do przewidzenia przed lub
w trakcie rejestracji uczestnikdw.

Btad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow

Zaslepienie uczestnikow i
personelu medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Bfad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynalezno$ci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikow i
personel medyczny.

Nalezy opisac sposob zaslepienia uczestnikdw i
personelu medycznego w celu oceny czy
za$lepienie byto skuteczne.

Btad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie oséb oceniajacych

Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorif)

wystapienie punktéw koncowych

Bfad systematyczny zwigzany z posiadana
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez personel
oceniajacy wystapienie danego punktu

koncowego.

Nalezy opisac sposdb zaslepienia personelu
oceniajgcego wystapienie danego punktu
koncowego w celu oceny jego skutecznosci.

Btad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane (utrata z
badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ kompletno$¢ danych wynikowych
dla gtéwnego punktu korcowego badania.
Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe os6b
utraconych z badania w kazdej z grup w
poréwnaniu do populacji poddanej randomizacji,
oraz powody utraty/wykluczenia z badania.

Btad systematyczny utraty z badania zwigzany
z liczbg, rodzajem brakujacych danych.

Blad systematyczny zwigzany z wybidrczym publikowaniem

Wybiodrcze raportowanie wynikow

Nalezy opisa¢ w jaki sposdb autorzy przegladu Bfad systematyczny raportowania wynikow

zbadali prawdopodobienstwo wybiorczego
raportowania wyniku oraz co zostato wykazane.

zwigzany z selektywnym/wybidrczym
raportowaniem wynikéw leczenia.
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Inny blad systematyczny

Nalezy opisac, przedstawic inne elementy, ktore
Inne zrdodto biedu moga wptywac na ryzyko wystapienia btedu Btad systematyczny nie uwzgledniony w
systematycznego systematycznego nie uwzglednione w powyzszych domenach.

powyzszych kategoriach.

Tabela 138. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA

QUALITY ASSESSMENT SCALE.
Pytanie

Referencja

Tak, niezalezna walidacja kryteriow
Czy kryteria wiaczenia do grupy klinicznej Tak, np. taczenie rekordéw (ang. rekord linkage)™” lub sposéb bazujacy na
zostaty zdefiniowane we wlasciwy sposob zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow
Brak opisu
© Seria kolejnych przypadkéw/ reprezentagywna (w sposdb oczywisty) seria
= Reprezentatywnosé grupy przypadkéw przypadkow
E Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekciji) lub nieokreslona
S Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie
= badanej
= Wybér grupy kontrolnej Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie
badanej
Brak opisu
. . i Spetnienie takich samych kryteriow kwalifikacji jak kohorta badana
Zdefiniowanie grupy kontrolnej -
Brak opisu
o Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem rozpoznania choroby
E:g innych czynnikéw determinujacych stan
2 2| zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
jop wystepowat potencjalny czynnik zaklbcajacych
& szkodliwy?
Wiarygodna dokumentacja medyczna
Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznosci respondenta do grupy
Ustalenie ekspozycji Wywiad, bez zamaskowania
.8 Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej dokumentacji
% medycznej
E. Brak opisu
& Czy zastosowano te samg metodg oceny Tak
ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej? Nie
Odsetek pacjentéw z brakiem informacji o Taki sam/ zblizony odsetek pacjentdw w obu grupach
ekspozycji na czynnik Rézne odsetki w obu grupach lub brak opisu

*wedtug Wells GA , i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.lIri.ca/programs/ceu/oxford.htm.~ Maczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki
ludnosci, umozliwiajgce powigzanie informagji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura tgczenia rekordéw pochodzacych z
réznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujgcy poszczegdlne osoby.

Tabela 139. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [144].

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego .
osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe). TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly jasno opisane?

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostatly TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
jasno opisane? p p

Czy podano doktadna definicje ocenianych punktow koncowych?
Czy dane zbierane byly prospektywnie?

Czy wyraznie zdeﬁnmwano,bzaedg:g-e,na byli kolejno wiaczani do TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaty jasno opisane?

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktdw)

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
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14.13. Tabele pomocnicze

(grupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium
zaawansowania choroby, nieprawidiowe wyniki badan,
charakterystyke pacjentow)?

Ocena maksymalna

0-8 punktow

Tabela 140. Opis arkusza do oceny metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR* [145], [146].

Oceniane kryterium \ Odpowiedz/Punkty
Tak
Czy zatozenia badania przyjeto ,a priori”? Nie
Pytania badawcze i kryteria wtgczenia badan powinny by¢ ustalone przed rozpoczeciem przegladu Brak mozliwosci oceny
systematycznego. Nie dotyczy
Tak
Czy wybor badan i ekstrakcja danych przeprowadzona zostata przez dwoch badaczy? Nie
Ekstrakcja danych powinna by¢ przeprowadzana niezaleznie przez co najmniej dwdch badaczy, Brak mozliwosci oceny
informacje dotyczace konsensusu w przypadku niezgodnosci opinii powinny by¢ przedstawione. Nie dotyczy
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?
Przeglad literatury powinien obejmowac co najmniej dwa zrédfa elektroniczne. Powinny zostac¢ Tak
podane informacje o czasie przeszukania i rodzaju przeszukanych baz danych oraz stowa Nie
kluczowe i synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading). Jesli to mozliwe, powinien B e
P ; : o ; - o N . rak mozliwosci oceny
by¢ zapewniony dostep do zastosowanej strategii wyszukiwania. Wyniki wyszukiwania powinny Nie dotyczy
by¢ uzupetnione o dane zawarte w: bazie ang. Current Contents, artykutach przegladowych,
podrecznikach, specjalistycznych rejestrach oraz konsultacje z ekspertami w danej dziedzinie i
referencje odnalezionych opracowan/badan.
Czy status publikacji (np. szara literatura) stanowit kryterium wigczenia? L?:
Autorzy powinni podac informacje, ze poszukiwali badan bez wzgledu na rodzaj publikacji. .
A , ] ) . ) Brak mozliwosci oceny
Powinni tez podac czy wykluczyli z przegladu systematycznego jakiekolwiek badania z przyczyn Nie dotycz
takich jak: status publikacji, jezyk itd. ¥
Tak
Czy zapewniono dostep do listy badan wiaczonych i wykluczonych? Nie
Lista badan wtaczonych i wykluczonych powinna by¢ uwzgledniona w przegladzie Brak mozliwosci oceny
systematycznym. Nie dotyczy
Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do przegladu
systematycznego? Tak
W przegladzie systematycznym powinny zosta¢ podane zagregowane dane (np. w postaci tabeli) Nie
z oryginalnych wtaczonych badan dotyczace: uczestnikéw, zastosowanych interwengji i Brak mozliwosci oceny
ocenianych punktéw koncowych. Z kazdego z wigczonych badan powinny zostac¢ Nie dotyczy
wyekstrahowane dane dotyczace: wieku, rasy, pici, istotnych danych socjoekonomicznych,
statusu, czasu trwania i nasilenia choroby oraz wspdtistniejacych schorzen.
Czy oceniono i udokumentowano naukowa jakos¢ badan wiaczonych do przegladu Tak
systematycznego? Nie
Metoda oceny powinna by¢ zatozona ,a priori” (np. jesli w ocenie efektywnosci klinicznej Autorzy Brak mozliwosci oceny
zdecydowali o uwzglednieniu tylko randomizowanych, podwaéjnie zamaskowanych, Nie dotycz
kontrolowanych placebo badan lub jesli utajnienie randomizacji stanowito kryterium wiaczenia); Y
w przypadku innych rodzajow badan alternatywne aspekty bedg istotne.
Czy jako$¢ naukowa wiaczonych badan byta odpowiednia/wystarczajaca do Tak
sformutowania wnioskéw przegladu systematycznego? Nie
W przegladzie systematycznym powinien zosta¢ przedyskutowany rygor metodologiczny i jako$¢ Brak mozliwosci oceny
naukowa wynikéw majace wptyw na formutowanie wnioskdw/zalecen przegladu Nie dotyczy
systematycznego.
Czy zastosowano prawidlowa metode syntezy wynikéw z wigczonych badan?
W przypadku agregacji wynikéw poszczegdlnych badan, powinno zostac¢ przeprowadzone Tak
oszacowanie czy wyniki wtgczonych badan mogg zosta¢ zagregowane tzn. ocenic ich Nie
homogennoé¢ (np. przy zastosowaniu testu Chi? do oceny homogenicznosci, 12). W przypadku Brak mozliwosci oceny
stwierdzenia heterogenicznosci wtgczonych badan nalezy przeprowadzi¢ kumulacje wynikéw tych Nie dotyczy
badan metodag efektow losowych - ang. random effects i/lub rozpatrzy¢ kliniczng stosownos¢
agregacji wynikow.
Czy w przegladzie systematycznym oszacowano biad publikacji? L?Ie(
Ocena btedu publikacji powinna zostac przeprowadzona przy pomocy metod graficznych (np. Brak moszliwosci oceny
wykres lejkowy - ang. funnel plotlub inne dostepne metody) i/lub testéw statystycznych (np. Ni
L - - ie dotyczy
test liniowej regresji Eggera).
Tak
Czy podano informacje o konflikcie interesow? Nie
Powinny zosta¢ podane informacje o potencjalnych zrédtach finansowania przegladu Brak mozliwosci oceny
systematycznego jak i wtgczonych badan. Nie dotyczy

Ocena maksymalna

0-11 punktéow
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez
Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie
meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw).

Tabela 141. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie tréjklasowej (A-B-C)*.

Poziom dowodow Opis poziomu dowodow
A Dane z randomizowanych, wieloo$rodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoo$rodkowych lub badan nierandomizowanych
C Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujgcymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 142. Ocena jakosci wynikéw naukowych zawartych w artykutach*.
Jakos$¢ metod Opis jakosci

przeprowadzenia badan ) , o .
lub wynikéw Metod przeprowadzenia badan Wynikéw

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie randomizowane podwdjnie zamaskowane. . Py h - o
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.

i Dalsze badania prawdopodobnie beda miaty istotny
Srednia Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
mogg réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Badania o nizszej wiarygodno&ci Dalsze badania najpewniej beda miaty istotny wptyw na

Niska ’ a nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
(nierandomizowane). przet VR ]
najpewniej zmienig to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.

Tabela 143. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: M.G, J.K.

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegbty dotyczace publikacii:

[o LU ENETELIEH

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupg kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkéw:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.) \

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentéw (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawow itp.)

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Wyniki

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna

263




14.14. Ankieta zgodnosci przeprowadzenia analizy problemu decyzyjnego oraz analizy klinicznej z ,,rozporzadzeniem

ministra zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy 7
[ Cel
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu o podwyzszenie urzedowej ceny ' H

zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majq

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

14.14. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2
KWIETNIA 2012 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA SPEELNIAC
ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBIJECIE REFUNDACIJA I USTALENIE
URZEDOWEJ CENY ZBYTU O PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA
SPOZYWCZEGO SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA ZYWIENIOWEGO, WYROBU
MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA REFUNDOWANEGO W DANYM
WSKAZANIU

Dane podstawowe

Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym

Tytut Analizy Problemu

: Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w
Decyzyjnego:
zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego: _

Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym
) . . Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w
Tytut Analizy klinicznej: . ) o o » . o
zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad

systematyczny badan

Autor/ autorzy Analizy
klinicznej: |

Data wypetnienia ankiety Analiza Problemu Decyzyjnego: 16-11-2016
(dd-mme-rr): Analiza kliniczna: 16-11-2016

Wyjasnienie pojec¢ stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiardw

Badanie pierwotne )
dokonanych w grupie osob badanych.

Badanie wtorne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy
i . technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan —
Poréwnanie i
przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz

technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Badanie wtorne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriow selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajgcym powtorzenie, uwzgledniajgce ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych
badan oraz  zawierajgce  systematyczny, obiektywny  przeglad = wynikow

wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze S$rodkéw publicznych na  terytorium
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Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) stosowany w [ e

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

[
" H

opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
i $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r.
Technologia

Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia

zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia opcjonalna

whiosku.

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na

terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia

Pytanie

Prosze uzupeinic tabelke

Sprawdzenie

(rozdziat oraz numery stron, na ktérych podano te

informacje)

1. Czy informacie zawarte w analizie problemu decyzyjnego
(czesc kiiniczna)/ analizie klinicznej sg aktualne na dzieri ztozenia

wniosku?

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
wytyczne praktyki
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
(data

epidemiologiczne, klinicznej oraz

oraz technologii  opcjonalnych ostatniego

wyszukiwania: pazdziernik 2016)

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
identyfikacji (badan)
wtornych, pierwotnych badan klinicznych: 14-11-2016)

danych w celu opracowan

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1.

wskaznikow  epidemiologicznych,

opis problemu Zzdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad
w  tym  wspdtczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszgcych sie do polskiej

populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej w
31-32 oraz w__ Analizie Problemu

rozdz. 3, str.

Decyzyjnego w rozdz. 2, str. 12-40

2.2
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu

opis technologii  opcjonalnych, z wyszczegdinienie

/ poziomu ich finansowania?

Tak;
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3

najwazniejsze informacje na temat technologii

str. 31-32, jak rowniez bardziej szczegdtowe informacje
znajdujg sie w osobnym dokumencie Analiza Problemu

Decyzyjnego w rozdz. 4 str. 42-45

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4, str. 33-36 oraz rozdz.
14.1, str. 177-187

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

e charakterystyki populacji, w ktdrej przeprowadzone
byty badania: rozdz. 2.4, str. 23-25
e charakterystyki technologii zastosowanych w
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ministra zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu o podwyzszenie urzedowej ceny

./. i
Ces

zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majq

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

badaniach: rozdz. 2.4, str. 23-25

parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4, str. 23-
25

metodyki badan: rozdz. 2.4, str. 23-25

spetnia nastepujgce kryteria?

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych | Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 8, str. 142-144 oraz rozdz.
spefniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacjii  oraz | 14.7, str. 228-235

charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach

uwzglednionych w analizie

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badar pierwotnych | Tak; Analiza kliniczna

zgodno$¢ kryterium charakterystyki populacji, w
ktérej przeprowadzone byly badania z populacja
docelowa wskazang we whniosku: rozdz. 3, str. 31-32
oraz w Analizie Problemu Decyzyjnego rozdz.2, str.
12-13

zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
wnioskowanej technologii: rozdz. 3, str. 31-32 oraz
w Analizie Problemu Decyzyjnego rozdz.3, str. 40-42

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych za

wiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedng refundowana technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonaing?

Tak,

rozdz. 5, str. 37-134

4.2. wskazanie wszystkich badari spefniajacych kryteria: | Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2, str.34-36, rozdz. 14.4,
charakterystyki populacii, w ktorej przeprowadzone byly | str. 189-220

badania;  charakterystyki  technologii  zastosowanych —w

badaniach;  parametrow  skutecznosci | bezpieczeristwa,

stanowigcych przedmiot badari; metodyki badari?

4.3. opis kwerend  przeprowadzonych w  bazach | Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1.1, str. 178
bibliograficznych?

4.4. opis procesu selekcii badarn, w szczegoinosci liczby
doniesieri naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1, str. 177-187

4.5, charakterystyke kazdego z badari wtgczonych do przegladu,

w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak;

Analiza kliniczna

opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej - wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad technologig opcjonalng; wykazanie
réwnowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej; wykazanie, ze technologia
whnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnej: rozdz. 14.4, str. 189-220

kryteridw selekcji 0sdb podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 14.4, str. 189-220

opisu procedury przypisania osdb badanych do
technologii: rozdz. 14.4, str. 189-220
charakterystyki grupy oséb badanych: rozdz. 14.4,
str. 189-220

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 14.4, str. 189-220

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 14.4, str. 189-220
informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakorfczeniem:
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rozdz. rozdz. 14.4, str. 189-220
e wskazania zrodet finansowania badania: rozdz. 14.4,
str. 189-220

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar, w
zakresie zgodnym 2z Kryteriami (parametrow skutecznosci i
bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci

tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5, str. 37-134

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do o0sob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzier ztoZenia

wniosku, pochodzgce w szczegolnosci z nastepujacych Zrodet:

stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and

Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 7, str. 137-1142

Data ostatniego wyszukiwania: 14-11-2016

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonaina,
analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu kiinicznego we

wnloskowanym wskazaniu?

Nie dotyczy

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) ~ zawierajg ~ dane  bibliograficzne — wszystkich
wykorzystanych — publikagyi, z  zachowaniem  stopnia
szczegotowosci  umoZliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacje

kazdej z wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7, str. 51-54
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12, str. 161-167

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) —zawierajg ~ wskazanie innych Zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz,

ekspertyz i opinii?

Tak;_Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7, str. 51-54
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12, str. 167-169
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14.15. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] Z
+WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA STRONACH
AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMIT) WE WRZESNIU
2016 ROKU

Dane podstawowe

Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem
fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan)
stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza kliniczna (AK) —

Tytut analizy klinicznej: przeglad systematyczny badan.

Autorzy analizy klinicznej: ~ [F—————————————————

Data wypelnienia ankiety
(dd-mm-rr): 16-11-2016

Prosze uzupetni¢ tabelke
Sprawdzenie

Pytanie .
(rozdziat oraz numery stron, na

ktorych podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacjie o autorach analizy i wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2

opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2

naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2

dotaczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1, str. 20

2. Analiza kliniczna

2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.6, str. 26, rozdz. 4.1.1
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. | i 14.1.2. str 177-186
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono: szczegofowo Zzdefiniowana | Tak, rozdz. 2.4. str. 23
populacie, interwencje wraz ze szczegofowym opisem sposobu jej podania i
dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie i selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczegotowy protokot, | Tak, rozdz. 2.4. str23, rozdz. 14.13,
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria | str. 249

wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze
zdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokot ten zostat dofgczony do analizy

klinicznej?
2.1.1. Zrédta danych
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Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie istniejacych, niezaleznych raportow | Tak, rozdz. 14.1, str. 177-186
oceny technologii (raporty HTA) oraz przeglagdow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono Systematyczne poszukiwanie badar pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 14.1, str. 177-186
rozpatrywanego problemu i spetniajacych Kkryteria wtaczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajace  poréwnanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 14.1.2., str. 180-186
danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badarn kiinicznych (co najmniej rejestr Tak, rozdz. 14.1.2., str. 180-186
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3. str. 22-24

e przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,

e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,

e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych w
czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig i
nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

o kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania
i wigczenia do analizy szczeg6towych danych niepublikowanych,
przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,
przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegdlnosci w zakresie
informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

e wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), EMA, FDA,

e przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o moziiwie najwyzszej czutosci? | Tak, rozdz. 2.3, str. 22-23, rozdz.
14.1, str. 177-186

Jezeli w rozZnych bazach zastosowano strategie roznigce sie Istotnie czutoscia czy | Nie dotyczy

uzasadniono takie postepowanie?

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatozonego schematu PICOS? Tak, rozdz. 14.1, str. 177-186
Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i moZliwa do weryfikacji? Tak, rozdz. 14.1, str. 177-186
Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujgce informacje: Tak, rozdz. 14.1, str. 177-186

o sfowa kluczowe i deskryptory uZyte w czasie wyszukiwania,

e wzyte operatory logiki Boolea,

o uzyte filtry,

e przedziat czasowy objety wyszukiwaniemy/date ostatniego wyszukiwania,

o liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegolnych zapytar (kwerend)

uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw | Tak, rozdz. 14.1.3, str. 182-187
wykonano selekcje na podstawie tytutow i streszczer, a w dalszej kolejnosci w oparciu
0 pefne teksty publikacji?
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Czy rozroZniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci

eksperymentalnej i praktycznej?

Tak, rozdz. 14.1.3, str. 182-187

Czy selekcja dotyczyta publikacii co najmniej w jezyku angielskim i polskim?

Tak, rozdz. 14.1, str. 177-187

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badari byto zgodne z algorytmem
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych’, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Tak, rozdz. 14.1.3, str. 182-187

Czy selekcja badarni klinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez
co najmniej dwoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac iniciaty)

Tak, rozdz. 14.1, str. 177

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesier?
Czy w przypadku wystapienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami

dokonujacymi selekcji doniesier rozwiazywano je metoda konsensusu?

Tak, rozdz. 14.1, str. 177

prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia w
kolejnych fazach selekgii oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na

poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na | Tak, rozdz. 14.1.3, str.182-187,
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari? rozdz. 4.2, str. 34-36
Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces | Tak, rozdz. 14.1.3, str. 182-

187.,rozdz. 14.2, str. 187-188

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaly dotaczone do przegladu?

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari klinicznych do
potencjalnej populacyi, podobieristwo interwencji, zbieznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badari, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegolnych badari wigczonych do przegladu, stopier, w jakim wyniki
Stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogolnic) na populacje, ktorej
dotyczy analiza.

Tak, rozdz. 14.12, str. 244-245

Tak, rozdz. 9-dyskusja, str. 144-155

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych badari z randomizacja
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook? Czy wyselekcionowane badania prospektywne z grupg kontrolng i
randomizacjg oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badan z

randomizacig?

Tak, rozdz. 14.8, str. 235-237

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne oceniono
Za pomoca kwestionariusza NOS?

Tak, rozdz. 14.9, str. 237-238

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Tak, rozdz. 14.10, str. 238-242

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg
AMSTAR?

Tak, rozdz. 14.11, str. 242-244

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badar za pomocg zmodyfikowanych skal

uzasadniono ich wybor?

2.1.5. Przedstawienie badan wilgczonych i ekstrakcja

Czy przedstawiono wnioski plyngce z odszukanych opracowari wtornych oraz

omowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Nie dotyczy

Tak, rozdz. 8.2, str. 142-144
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Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentainej i

praktycznej ?

Tak, rozdz. 5, str.37-135, rozdz. 6,
str. 135

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentainej i praktycznej?

Tak, rozdz. 9-dyskusja, str. 144-155

Czy jeZeli populacia docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego
nie odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym,
przedyskutowano potencjalny wptyw roznic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane

w analizie klinicznej?

Nie dotyczy

Czy wykonano zestawienie zawierajace liczbe wiaczonych badarn dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wtaczonego badania odnoszagcego sie do
okreslonego problemu klinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacyi, liczby
osrodkow wykonujacych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegotow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji, ktore

maja znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 14.4, str. 189-220

Czy kazde badanie wilaczone do analizy posiada zwiezta ocene krytyczng (critical

apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 14.4, str. 189-220

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z klasyfikacjg doniesieri naukowych
przedstawiona w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 14.4, str. 189-220

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu w
kilasyfikacji?

Tak, rozdz. 5, str. 37-135

Czy w przypadku wiaczonych do analizy badari randomizowanych okreslono przyjete

podejscie do testowania hipotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak, rozdz. 14.4, str. 189-220

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych
badari okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe osob dokonujacych

ekstrakgji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych w
ramach analizy problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2.8, str. 29 rozdz. 14.13,
str. 249

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Tak, rozdz. 5, str. 37-135

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg metaanalizy, pod warunkiem
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

Nie dotyczy

Czy w  przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowg ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badar wigczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa

Czy w jakoSciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej
technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Tak, rozdz. 5, str. 37-135

Tak, rozdz. 5, str. 37-135

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, rozdz. 5, str. 37-135

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5, str. 37-135

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono i
scharakteryzowano roznice?

Tak, rozdz. 5, str. 37-135

Czy przedstawiono zestawienie umoZliwiajace porownanie wynikow poszczegolnych

Tak, rozdz. 5, str. 37-135
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badari dla okresfonego punktu koricowego?

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano
w postaci:

o liczebnosci proby dla kazdej interwenci,

e wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu koricowego
w przypadku zmiennych ciagtych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono wystgpienie punktu koricowego,

e parametrow pozwalajacych na porownawczg ocene efektywnosci kiinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (réznice miedzy
Srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub parametry
wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz z przedziatami ufnosci i
ocenag istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

2.2.2. Metaanaliza (synteza ilosciowa)

Tak, rozdz. 5, str. 37-135

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Nie dotyczy

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczace jakosci badan lub zwigzku poszczegoinych
badari z tematem analizy, to czy w ramach analizy wraZliwosci oddzielnie
przedstawiono wyniki metaanaliz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub

badari i osobno przedstawiono wyniki badari o najwyzszej wiarygodnosci?

Nie dotyczy

Czy podano doktadny opis Kkryteriow wiaczenia badari do metaanalizy, oraz kryteriow
ich wykluczenia?

2.2.3. Poréwnanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownuja technologie oceniang i

komparator (badari typu ,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badari
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego
Jest uprawnione?

Nie dotyczy

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w zakresie

populacyi, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow koricowych?

Nie dotyczy

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Nie dotyczy

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych o
wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano:

metode Buchera,

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison,),

metode Bayesa,

metaanalize sieciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network metaanalysis),
metaregresje.

Nie dotyczy

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez
wspoine ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne metody
odpowiednie pogrubic):

e  proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison,),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),

e porownanie wynikow badari po korekcie o roZnice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indlirect comparison).

Nie dotyczy
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Z opisem ograniczer oraz analiza wraZliwosci, przedstawiajaca wyniki uwzglednienia i
nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od pozostatych

wigczonych do porownania posredniego?

Czy zastosowano rozroZnienie na zdarzenia | dziatania niepozgdane?

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeni uzasadniono kryteria doboru | Nie dotyczy
konkretnej metody analitycznej?
Czy wyniki porownania posredniego zostaty poddane wszechstronnej interpretacji wraz | Nie dotyczy

2.3. Ocena bezpieczenstwa

Tak, rozdz. 5, str. 37-135, rozdz. 6,

str. 135, rozdz. 7, str. 137-142

Czy zastosowano rozrdZnienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-

serious i serious)?

Tak, rozdz. 5, str. 37-135, rozdz. 6,

str. 135, rozdz. 7, str. 137-142

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz
specyfiki ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Tak, rozdz. 5, str. 37-135, rozdz. 6,

str. 135, rozdz. 7, str. 137-142

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wigczonych do

analizy skutecznosci klinicznej?

Tak, rozdz. 7, str. 137-142

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz kryteria
ich wilaczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie skutecznosci

Klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym zakresie?

Nie dotyczy.

Czy Zidentyfikowano informacje dotyczace dziatan niepozadanych publikowane przez
urzedy zajmujace sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Tak, rozdz. 7, str. 137-142

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepoZgdanych

opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Tak, rozdz. 7, str. 137-142

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno
populacie analizowang, jaki | grupe pacientow znajdujaca sie poza wskazaniem

podstawowym w ocenie skutecznosci?

Ocena dotyczy populagji

analizowanej

Czy w przypadku zawezZenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych
zdarzery/dziatari niepozadanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzeri
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostalych uzasadniono

przyjety zakres analizy?

Czy wyniki badari kiinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej

wzgledem komparatorow?

Nie dotyczy.

2.4. Przedstawienie wynikow

Tak, rozdz. 5, str. 37-135

Czy w przypadku braku mozZliwosci oceny porownawczej efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badari wigczonych do analizy zestawiono

tabelarycznie?

Tak, rozdz. 5, str. 37-135

Czy wyniki metaanaliz zaprezentowano za pomocg odpowiednich wartosci liczbowych

Nie dotyczy
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oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uzytych do obliczenia skumulowanego | Nie dotyczy

wyniku przeprowadzonej metaanalizy?

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki | Nie dotyczy

testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji wynikow?

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie z | Nie dotyczy
metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uZytego do

agregacji wynikow?

Czy opracowang metaanalize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA? Nie dotyczy

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej zostaty przedstawione | Tak, rozdz. 5, str. 37-135, rozdz. 6,
oddzielnie? str. 135 irozdz. 14.6. str. 222-228

Czy wyniki dla poszczegolnych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania | Tak, rozdz. 5, str. 37-135
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencii i

wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Czy odnosnie wynikow dla punktow Koricowych dokfadnie opisano sposoby | Tak, rozdz. 5, str. 37-135

postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia

Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych? Tak, rozdz. 10, str. 155-158

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczeri sg istotne dla cafosciowej oceny | Tak, rozdz. 10, str. 155-158

technologii i na czym mogg zawazyc w ramach tej oceny?

Czy w czesci dotyczacej ograniczeri analizy przedstawiono ograniczenia zastosowanych | Tak, rozdz. 10, str. 155-158

metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepefnych lub | Tak, rozdz. 10, str. 155-158
niejednoznacznych danych z wilaczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu wtaczonych badari
klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystgpienia bfedu
systematycznego, rozbieznosci wynikow wiaczonych badar, braku oceny istotnych
klinicznie punktow koricowych we wigczonych badaniach, istotng utrate pacientow z
badari, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny punktow

koricowych?

2.6. Dyskusja

Czy przedstawiono dyskusje dotyczgca dostepnych danych, zastosowanych metod i | Tak, rozdz. 9, str. 144-155

uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wraZliwosci? Nie dotyczy

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczacych tego samego | Tak, rozdz. 9, str. 144-155
problemu | na ich tle omowiono uzyskane wyniki z podaniem uzasadnienia

wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono sife dowodow, szczegolnie dla istotnych kiinicznie punktow | Tak, rozdz. 9, str. 144-155
koricowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentalne, | Tak, rozdz. 9, str. 144-155
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to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa w swietle innych

dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koncowe

Czy podstawowe wnioski wyplywajace z analizy efektywnosci kilinicznej ujeto | Tak, rozdz. 11, str. 158-160

syntetycznie?

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow | Tak, rozdz. 11, str. 158-160

analizy?

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentalng z | Tak, rozdz. 11, str. 158-160

efektywnoscia praktyczng?

Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacja? Tak, rozdz. 11, str. 158-160

Czy wnioski w analizie klinicznej odnosza sie m.in. do Istotnosci klinicznej, roznic w sile | Tak, rozdz. 11, str. 158-160
interwencji, a nie ograniczajg sie tylko do znamiennosci statystycznej uzyskanych

wynikow?
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