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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ab ang. abstract — streszczenie
ABR ang. annual bleeding rate/annualised bleeding rate — roczny wskaznik krwawien
ang. European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports — europejska baza
ADRReports . . : ; . . X
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
ALAT ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa
ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
AMSTAR . ) . .
stuzace do oceny przeglgdow systematycznych i metaanaliz
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce
ASH ang. American Society of Haematology — Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne
AsSpAT ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa
AUC ang., area under the plasma concentration, time curve from time 0 to time 48 h — pole
e powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu, w czasie od 0 do 48 h
AUC ang. area under the curve, from time 0 to infinity — pole powierzchni pod krzywg zaleznosci
= stezenia leku od czasu, w czasie od 0 do nieskonczonosci
ang. area under the plasma concentration, time curve from time zero to the last measurable
AUC, activity — pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu, w czasie od 0 do
ostatniego stezenia mierzalnego
b/d brak danych
ang. B-domain deleted recombinant factor VIII — pozbawiony domeny B, rekombinowany

BDDrFVIIl

czynnik krzepniecia VIl

BSH ang. British Society for Haematology — Brytyjskie Towarzystwo Hematologiczne

2]0) ang. Bethesda unit — jednostka Bethesda

ang. cluster of differentiation — antygen réznicowania komdérkowego

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. peak concentration — maksymalne stezenie leku we krwi

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéwi Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. central venous access device — urzgdzenie zapewniajgce dostep do zyty centralnej

ang. European Association for Haemophilia and Allied Disorders — Europejskie
Stowarzyszenie Hemofilii i Chordb Pokrewnych

ED ang. exposure days — dni ekspozycji na lek

EHA ang. European Haematology Association — Europejskie Towarzystwo Hematologiczne

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw
ang. European Haemophilia Safety Surveillance System — europejski system nadzoru nad

EUHASS . . -

bezpieczenstwem hemofilii

FDA ang. Food and Drug Administraton — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

FLEVII ang. full-length factor VIII — petnotarncuchowy czynnik VI

FVIII ang. factor VIII — czynnik VIII
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chorych na hemofilie A — analiza kliniczna

Rozwiniecie

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system
stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

ang. highly active antiretroviral therapy — wysokoaktywna terapia antyretrowirusowa

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. Health-Related Quality — jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

immunoglobulina

ang. International Prophylaxis Study Group — miedzynarodowa grupa badawcza ds.
profilaktyki

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

istotnos¢ statystyczna

ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis — Miedzynarodowe Towarzystwo
Skaz Krwotocznych i Zakrzepicy

ang. immune tolerance induction — indukcja immunotolerancji

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

kw

ang. key word — stowo kluczowe

LETE

ang. less-than-expected therapeutic effect — efekt terapeutyczny mniejszy niz spodziewany

MedDRA

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikac;ji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

MeSH

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

ang. National Institute for Health and Care Excellence —Agencja oceny technologii
medycznychw Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okre$lonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu korncowego lub niewystapieniem jednego korzystnego punktu koricowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korcowy lub unikngé¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skalado oceny badan kohortowych i kliniczno-
kontrolnych

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans
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ot

Rozwiniecie

ang. original title — tytut oryginalny

PASS

ang. post-authorization safety surveillance — badanie przeprowadzone po wydaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

pdFVIII

ang. plasma-derived FVIII —osoczopochodny czynnik krzepnigcia VIII

Peto OR

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

PICOS

ang. Population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

PMSS

ang. post marketing surveillance study — badanie porejestracyjne

PRAC

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w
ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

PRISMA

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposob raportowania wynikow przegladow systematycznych
i metaanaliz

PSCH

Polskie Stowarzyszenie Chorych na Hemofilie

pt

ang. publication type — typ publikacji

ang. previously treated patients — uprzednio leczeni chorzy

ang. previously untreated patients — uprzednio nieleczeni chorzy

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

RD

ang. risk difference — réznica ryzyka

rEVIII

ang. recombinant FVIII —rekombinowany czynnik krzepniecia VI

RR

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. solvent/detergent — rozpuszczalnik/detergent

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. the time to reach maximum concentration — czas ktory mija od podania leku do
osiggniecia we krwi maksymalnego stezenia substancji aktywnej

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

UKHCDO

ang. The United Kingdom Haemophilia Centre Doctors' Organisation — organizacja
zrzeszajgca lekarzy zajmujgcych sie leczeniem chorych na hemofilie, zajmujaca sie poprawg
opieki nad tymi chorymi, rozwojem badan naukowych w zakresie zaburzen krzepniecia, ich
epidemiologii, powiktan i utatwianiem planowania opieki zdrowotnej oséb chorych

URPLWMIiPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

WFH

ang. World Federation of Hemophilia — Swiatowa Federacja Hemofilii
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla
leku ReFacto AF® (BDDrFVIII*, moroktokog alfa) stosowanego w profilaktyce krwawien u
chorych na hemofilie A, wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczehstwa w/w

produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

Zgodnie z wnioskowaniem przeprowadzonym w Analizie problemu decyzyjnego, uznano, iz
w analizowanej populacji chorych jako komparatory dla analizowanej interwencji, najlepiej
odzwierciedlajgce aktualng praktyke kliniczng w Polsce i finansowane ze s$rodkow

publicznych nalezy przyjac:

w populacji nowozdiagnozowanych chorych wczesniej nieleczonych (PUP,
ang. previously untreated patients) — rekombinowane czynniki VIII (rFVIII, ang.
recombinant FVIII):

produkt leczniczy Advate® (oktokog alfa):;

produkt leczniczy NovoEight® (turoktokog alfa);
w populacji chorych uprzednio leczonych (PTP, ang. previously treated
patients) — osoczopochodny czynniki VIII (pdFVIIl, ang. plasma-derived FVIII):

produkt leczniczy Immunate®.

Dodatkowo z uwagi na aktualng sytuacje refundacyjng i praktyke kliniczng w Polsce, przyjeto

podziat populacji chorych na dwie grupy wiekowe:

chorzy w wieku 0-18 lat (populacja pediatryczna);

chorzy w wieku 18-26 lat.

! ang. B-domain Deleted Recombinant Factor VIII
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METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS opracowanym w
Analizie problemu decyzyjnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z
Wytycznymi  Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w
,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

WYNIKI

Do analizy wkaczono 4 przeglady systematyczne (Athale 2014, Franchini 2013, lorio 2011
oraz Gruppo 2003). Uznano jednak, ze na podstawie wigczonych przeglagdéw nie byto
mozliwe przeprowadzenie oceny skutecznoéci lub bezpieczenstwa interwencji badanej

wzgledem wybranych komparatorow.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego badan pierwotnych (Il i 1l etap

przegladu), do analizy klinicznej wigczono:

Badania oceniajgce biorownowaznos¢ (parametry farmakokinetyczne):
3 badania dla moroktokogu wzgledem:
rEVIII — lek Advate®, badanie Recht 2009 — 310 oraz Di Paola 2007;
pdFVIII — lek Hemofil M®, badanie Kessler 2005;
badanie oceniajgce biorbwnowaznos¢ komparatorow rFVIII wzgledem siebie
(turoktokog alfa / NovoEight® vs oktokog alfa / Advate®) — sekwencyjne badanie
Martinowitz 2011.

Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wigczono 2 badania eksperymentalne oceniajgce
BDDrFVIII (ReFacto AF®) u wczesniej leczonych chorych na ciezkg lub umiarkowanie ciezkg

posta¢ hemofilii A:

badanie Recht 2009 — 310;
jednoramienne badanie Recht 2009 — 306.

Do oceny skutecznosci i lub bezpieczenstwa wigczono réwniez 2 badania eksperymentaine,

jednoramienne oceniajgce BDDrFVIII (ReFacto®) w populacji PTP:

jednoramienne badanie Courter 2001b;

porejestracyjne badanie Smith 2005.

Natomiast do oceny efektywnosci i bezpieczenstwa praktycznego stosowania BDDrFVIII

(ReFacto®) w populacji PTP (dzieci i dorosli) wigczono 3 badania obserwacyjne:
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porejestracyjne badanie Petrini 2009, przeprowadzone u chorych na ciezkg lub
umiarkowang posta¢ hemofilii A;

kohortowe badanie Rea 2009, przeprowadzone dla BDDrFVIIl (ReFacto®) w
populacji pediatrycznej z ciezkg hemofilie A;

porejestracyjne, prospektywne badanie Pollmann 2007.

Whnioskowanie na temat skutecznosci oparto przede wszystkim na ocenie parametrow
farmakokinetycznych (biorownowaznos$ci) badanej interwencji wzgledem komparatorow.
Porownanie bezposrednie byto mozliwe do wykonania jedynie w ramach oceny
bezpieczenstwa BDDrFVIII wzgledem rFVIIl (Advate®). W celu uzupetienia analizy,
zestawiono wszystkie dostepne dane kliniczne z badan jednoramiennych, zaréwno dla
interwencji badanej, jak i dla komparatoréw. Jednakze nie odnaleziono badan klinicznych
pozwalajgcych na ocene skutecznosci/bezpieczenstwa jednego z komparatorow w populaciji
PUP — preparatu NovoEight®, a wyniki dla pozostaltych komparatoréw uznano za
ograniczone (m.in. brak punktéw koncowych w ocenie wystepowania epizodow krwawien dla
preparatu Advate®, krotki okres obserwacji w badaniu dla preparatu Immunate®). Nalezy
podkresli¢, ze hemofilia A jest chorobg rzadka, dlatego tez w analizowanej populacji dowody

naukowe sg ograniczone.

Nie odnaleziono odrebnych danych dla chorych w przedziale wiekowym obejmujgcych
wytgcznie osoby w wieku 18-26 lat (modut 2). Tak waski przedziat wiekowy zostat
uwzgledniony w analizie wytgcznie w zwigzku z obecng sytuacjg refundacyjng w Polsce
(szczegotowo opisang w APD) i nie stanowi standardowej grupy chorych ocenianych w
badaniach klinicznych. Dlatego tez uwzgledniajgc fakt, iz chorzy ci stanowig subpopulacje
0s6b dorostych, a ich aktywnos¢ fizyczna i zawodowa jest zblizona do nastoletnich chorych,
uznano, iz dla oséb w wieku 18-26 lat mozna przyjg¢ skutecznosc leczenia moroktokogiem
alfa udowodniong w ramach analizy szerszej grupy. W zwigzku z powyzszym wnioskowanie
przeprowadzono jako wypadkowg wnioskdow pochodzacych z badan dla populacji

pediatrycznej oraz dorostych chorych (bez wzgledu na ich wiek).

Do analizy wigczono rowniez raport wydany przez EMA (ang. European Medicines Agency —
Europejska Agencja Lekéw) w 2009 roku dla moroktokogu alfa. Raport ten postuzyt do
uzupetnienia danych z badan Recht 2009 — 310 oraz Recht 2009 — 306, a takze do oceny

stosunku korzysci do ryzyka badanej interwenciji.
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Odnaleziono ponadto dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej na stronach organizacji zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

4 dokumenty wydane przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee (PRAC 2015, PRAC 2015a, PRAC 2015b oraz PRAC 2016);
Charakterystyka Produktu Leczniczego ReFacto AF®;

1 wpis w Europejskiej bazie danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekow (ADRReports, ang. European database of suspected adverse
drug reaction reports)?;

1 publikacje FDA (ang. Food and Drug Administration —Amerykanska Agencja ds.

Zywnosci i Lekow).

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Ocena bioréwnowaznosci (profil parametréw farmakokinetycznych)

Na podstawie wynikow badan poréwnujgcych bezposrednio interwencje badang
z komparatorem, tj. badania Recht 2009 — 310 oraz badania Di Paola 2007, wykazano
biorownowazno$¢ moroktokogu alfa (ReFacto AF® oraz ReFacto®) wzgledem oktokogu alfa
(Advate®). Przeprowadzono réwniez ocene obu wybranych komparatoréw rFVIII wzgledem
siebie: turoktokogu alfa (NovoEight®) i oktokogu alfa (Advate®). Na podstawie wynikéw
badania Martinowitz 2011 wykazano, iz preparaty te sg wzgledem siebie biordwnowazne.
Biorgc pod uwage powyzsze wyniki mozna bezposrednio lub posrednio wnioskowac
o biorbwnowaznosci interwencji badanej wzgledem obu rekombinowanych czynnikéw
krzepniecia wybranych jako komparatory. Biorownowaznos¢ wykazano rowniez porownujgc
BDDrFVIII wzgledem pdFVIIl. Wnioski oparto na wynikach jedynego odnalezionego badania
umozliwiajgcego takie poréwnanie, w ktérym interwencjg kontrolng dla leku ReFacto® byt lek
Hemofil M°.

> W bazie ADRReports raportowano zdarzenia, klasyfikujgc je wedtug nazwy substancji czynnej lub
nazwy handlowej lekéw, z uwagi na to, iz moroktokog alfa nie wystepuje tylko i wytacznie pod jedng
nazwa handlowg, w ramach analizy rozpatrywano wytgcznie zdarzenia dla substancji czynnej
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Chorzy PUP - dzieci

Na podstawie badania Courter 200l1a wykazano, ze ws$rdd chorych z populacji PUP,

poddanych terapii profilaktycznej moroktokogiem alfa (ReFacto®) $redni roczny wskaznik
epizodéw krwawien (ABR, ang. annual bleeding rate/annualised bleeding rate) wynosit 4,
przy czym wystepowania epizodow krwawien nie zaobserwowano u wszystkich chorych, a
jedynie u 85,2%, w czasie 315 dni ekspozycji na lek. Nie odnaleziono wynikéw dotyczgcych
skutecznosci leczenia w ocenie czestosci wystepowania krwawiehh u chorych PUP dla

komparatorow.
Chorzy PTP — dzieci i dorosli do ukonczenia 26. roku zycia

Wyniki dla populaciji PTP, pochodzace z zestawienia wynikéw dla interwencji badanej i leku
Immunate® mogty postuzyé jedynie do przeprowadzenia ograniczonego wnioskowania. ABR
ogo6tem u chorych leczonych moroktokogiem alfa wahat sie w zaleznosci od badania, od 1,4-
1,9 do 10. Natomiast na podstawie wynikow dla komparatora mozna byta wskazac jedynie,

ze u jednego z chorych z populacji_pediatrycznej raportowano 10 krwawien w czasie

miesiecznego okresu obserwacji oraz nie raportowano zadnego krwawienia zagrazajgcego
zyciu lub sprawnosci konczyn, a mediana dla miesiecznego wskaznika epizodow krwawien

wyniosta 0 w populacji ogolne.

Analiza przeprowadzona w populacji dorostych chorych, dotyczaca czestosci

wystepowania epizodéw krwawien wykazata, ze u chorych poddanych terapii BDDrFVIII
epizody krwawien ogétem obserwowane sg z czestoscig wynoszacg od okoto 54% do 88%,
podczas gdy u chorych poddanych terapii produktem pdFVIIl odnotowano wystepowanie
krwawienh u okoto 45% chorych. Nalezy jednakze zauwazyé, iz najczestszg przyczyng
wystgpienia krwawienia u chorych leczonych produktem ReFacto®/ReFacto AF® byt uraz
(czestos$é powyzej 50%), natomiast u chorych w grupie Immunate® krwawienia najczescie;
wystepowaty spontanicznie (okoto 45%). jako najczestszg przyczyne wystgpienia krwawienia
u chorych stwierdzano przebyty uraz (czesto$¢ 58%). Analiza dotyczgca lokalizacji krwawien
u chorych przyjmujgcych moroktokog alfa wykazata, ze najczesciej wystepujagcymi sg
krwawienia dostawowe, ktére odnotowywano z czesto$cig 44-63%. Ogoélna ocena

skutecznosci interwencji badanej w ocenie badacza w grupie dorostych chorych

wykazata, ze byta ona doskonata lub odpowiednia, kolejno u okoto 44% chorych a i 41%
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chorych. Wskaznik LETE® w grupie dorostych chorych byt niewielki i wynosit 0,4% (25 na
6 437 krwawien).

Przeprowadzono réwniez ocene absencji w szkole / w pracy zwigzanej z wystgpieniem
epizodu krwawienia. U okoto 50% chorych przyjmujgcych produkt ReFacto® nie odnotowano
zadnej nieobecnosci w szkole / w pracy, a w przypadku pozostatych 50% chorych

nieobecnosc¢ w szkole / w pracy trwata od 1 do 4 dni.
BEZPIECZENSTWO
Chorzy PUP - dzieci

Ocene profilu bezpieczenstwa w populacji PUP, oparto o poréwnanie bezposrednie

czestosci wystepowania inhibitora, ktérego wynik $Swiadczy o poréwnywalnosci
moroktokogu alfa (ReFacto® oraz ReFacto AF®) wzgledem leku Advate®. Jedyne istotne
statystycznie réznice zaobserwowano w zakresie ryzyka wystepowania inhibitora dla grupy
ReFacto AF® wzgledem komparatora (podane w publikacji p-warto$¢=0,03 i po
uwzglednieniu czynnikdw prognostycznych p-warto$¢=0,82). Istotnie rzadziej w grupie
badanej BDDrFVIIl (ReFacto®) raportowano natomiast wystepowanie inhibitora o niskim
mianie (<5 BU). Nalezy jednak zauwazy¢, ze ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace
okreslenia minimalnego czasu ekspozycji na lek w kryteriach wtgczenia do badania, nie
mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy czas ten w populacji ogdétem byt wystarczajgcy (zgodnie
z wytycznymi odnoszgcymi sie do przeprowadzania badan klinicznych dla czynnikéw
krzepniecia VIl wydanych przez EMA w 2015 roku, czas ten powinien wynosi¢ co najmniej

50 dni ekspozycji na lek).
Chorzy PTP — dzieci i dorosli

Wyniki dla populacjii PTP na podstawie zestawienia badah jednoramiennych (lub

pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng), $wiadczg o korzystnym profilu

bezpieczenstwa w przypadku obu interwencji (moroktokog alfa oraz pdFVIIl).

W populacji PTP chorych ponizej i powyzej 18. roku zycia, w przypadku obu poréwnywanych

preparatéw (BDDrFVIII oraz Immunate®) nie raportowano zgonéw oraz ciezkich dziatan

niepozadanych. Dziatania niepozadane w populacji dorostych chorych odnotowywano

3LETE — efekt terapeutyczny mniejszy niz spodziewany, ang. less-than-expected therapeutic effect
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sporadycznie w pojedynczych przypadkach u chorych otrzymujgcych BDDrFVIII i najczesciej
raportowanymi dziataniami byly: wystgpienie bdlu stawéw (3,8%) oraz pojawienie sie
inhibitora (2,7%).

Na podstawie dostepnych danych z badan, zaobserwowano przypadki chorych, u ktorych

wystgpity zdarzenia niepozadane.

Analizujgc wyniki dla chorych w_populacji pediatrycznej zdarzenia niepozadane ogotem

raportowano u 5,6% chorych z populacji <17. r.z. w badaniu Recht 2009 — 310. W badaniu
dla komparatora — leku Immunate® (badanie Nemes 2008), w grupie chorych <18. r.z.,
stwierdzono wystgpienie fgcznie 34 zdarzen niepozgdanych. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozadanymi u chorych otrzymujgcych BDDrFVIIlI byly zakazenia (34% w
grupie 12-16 lat), wymioty i gorgczka (28,6% w grupie 6-11 lat), zapalenie gardta (28,6% w
grupie 12-16 lat) oraz nudnosci, katar i zwiekszenie czestosci kaszlu (21,4% w grupie 6-11
lat). Jako ciezkie zdarzenie niepozadane uznano w badaniu Petrini 2009 hospitalizacje,

ktére odnotowano u 11,1% chorych.

Dla wszystkich chorych analizowanych w ramach modutu 2, w badaniach Recht 2009 — 310
oraz Recht 2009 — 306, zdarzeniami niepozgadanymi wystepujgcymi najczesciej byty:
zakazenia (18-24%), bdl gtowy (24,5%), bdl stawow (19-24%), przypadkowy uraz (11-44%),
zapalenie gardfa (13,8%) oraz bdl (12,8%). U chorych raportowano réwniez pojedyncze
przypadki zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu. Zdarzenia niepozgdane ogotem
raportowano u 29,3% chorych w badaniu Petrini 2009. Ciezkie zdarzenia niepozadane
raportowano u dorostych chorych leczonych profilaktycznie za pomocg moroktokogu alfa z
czestoscig 2,1% w badaniu Recht 2009 — 310 oraz 9,8% w badaniu Petrini 2009.

Na podstawie badania Petrini 2009 dokonano ogélnej oceny bezpieczenstwa terapii z
zastosowaniem moroktokogu alfa. Bezpieczenstwo terapii profilaktycznej tym lekiem zostato

uznane u 85% dorostych chorych za doskonate oraz u pozostatych chorych za dobre.

Obecnos¢ inhibitora stwierdzano z czestoscig okoto 2-3% u chorych przyjmujgcych
BDDrFVIIl. W przypadku produktu Immunate® nie stwierdzono wystgpienia inhibitora u

zadnego z poddanych terapii profilaktycznej chorych.




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci 17

NAF TA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia

IGNORANTIA NOCET chorych na hemofilie A — analiza kliniczna

UZUPELNIAJACA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Zaréwno komunikaty PRAC, jak i informacje zawarte w ChPL ReFacto AF®, zwracajg uwage
na ryzyko zwigzane z rozwojem inhibitora. Dodatkowo, w ChPL oraz w dokumencie
wydanym przez FDA w 2014 r., wskazano na mozliwo$¢ wystagpienia reakcji nadwrazliwosci.
W ChPL zawarto réowniez informacje o mozliwym braku wynikow leczenia, dlatego tez w celu
uzyskania odpowiedniej odpowiedzi terapeutycznej nalezy indywidualnie dobra¢ dawkowanie
i kontrolowac stezenie czynnika u kazdego chorego. Zdarzenia niepozgdane odnotowane
w bazie ADRReports najczesciej dotyczyly zdarzen z kategorii zaburzeh naczyniowych,

zaburzeh krwi i uktadu chtonnego oraz zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania.
OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA

Ocene przeprowadzono na podstawie danych przedstawionych w dokumencie EMA 2009. W
dokumencie tym wskazano zagrozenia zwigzane ze stosowaniem moroktokogu alfa, tj:
powstawanie inhibitora FVIII, uzyskanie efektu terapeutycznego mniejszego niz spodziewany

oraz wystgpienie reakcji nadwrazliwos$ci alergicznej.

Niemniej jednak na podstawie dostepnych danych swiadczacych o skutecznosci morkokogu
alfa w zapobieganiu i leczeniu krwawienn, EMA ocenita stosunek korzysci do ryzyka

stosowania leku ReFacto AF® w profilaktyce krwawien u chorych jako korzystny.
WNIOSKI

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazuja na
poréwnywalng skutecznos¢ moroktokogu alfa zaréwno wzgledem innych rFVIil, 1l
generacji (lek Advate® i NovoEight®), jak réwniez wzgledem pdFVIII (lek Inmunate®).
Whnioskowanie na temat skutecznosci oparto przede wszystkim na ocenie bioréownowaznosci
(parametréw farmakokinetycznych) badanej interwencji wzgledem komparatorow, jak i
ocenie bioréwnowaznosci komparatoréw wzgledem siebie. Ponadto, analize skutecznosci
przedstawiono na podstawie istotnych klinicznie punktéw kohcowych s$wiadczgcych o
skutecznosci leczenia oraz bezposrednio wptywajgcych na jako$é zycia (m.in. czesto$é
wystepowania epizodow krwawien). Profile bezpieczenstwa analizowanych interwencji
oparto takze o istotne klinicznie punkty koncowe i uznano za poréwnywalne i

korzystne.
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Whnioskowanie na temat skutecznosci interwencji na podstawie badan oceniajgcych
biorobwnowaznosc¢ lekéw nalezy przyjg¢ za zasadne, gdyz wszystkie oceniane leki nalezg do
tej samej grupy o identycznym mechanizmie dziatania, ktére z zatozenia nie powinny rézni¢
sie miedzy sobg skutecznoscig, a jedynie sposobem otrzymywania oraz stopniem
oczyszczenia produktu koncowego. Podejscie to zostato uznane za wtasciwe we wczesniej
wykonanych raportach dla lekéw takich jak: Nuwig® oraz NovoEight®, w przypadku
porownywania lekéw z grupy FVIII, przy braku innych dowodéw naukowych swiadczacych o
ich porownywalnej skutecznosci. Co wiecej, obecnie obowigzujgcy Program lekowy nie
precyzuje jaki konkretnie czynnik nalezy podawa¢ chorym, a jedyne zalecenia odnoszg sie
do stopnia jego oczyszczenia (rodzaj czynnika).

Nalezy zwroci¢ uwage, na fakt, iz nie odnaleziono odrgbnych danych odnoszgcych sie
precyzyjnie jedynie do os6b w wieku 18-26 lat. Niemniej jednak chorzy ci stanowig
subpopulacje dorostych chorych, a ich aktywnos$¢ fizyczna i zawodowa jest zblizona do
nastoletnich chorych. Dlatego uznano, iz dla chorych w wieku 18-26 lat na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu mozna przyjg¢é wnioskowanie mozna
przeprowadzi¢ jako wypadkowg wnioskowania dla chorych pediatrycznych oraz chorych

dorostych (bez wzgledu na ich wiek).

Rozszerzenie populacji w obecnie istniejgcym Programie lekowym Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67) — pacjenci do ukonczenia 26. roku
zycia, ma za zadanie objecie profilaktykg w jednolity sposdb najbardziej aktywng grupe
populacyjng w Polsce. Kontynuacja profilaktyki krwawien w grupie chorych dorostych
do ukonczenia 26. roku zycia, ktorzy w dalszym ciggu prowadzg aktywny styl zycia,
umozliwia im normalny udziat w zyciu spotecznym, w tym kontynuowania nauki oraz
pracy zawodowej. Warto zauwazy¢, ze krwawienia dostawowe moga prowadzi¢ do
trwalego uszkodzenia stawoéw w kazdym wieku (ryzyko wystgpienia artropatii
zwigzanej z wylewami do stawéw nie zanika w wieku dorostym), a jedynym sposobem
ograniczenia tego ryzyka jest stale leczenie profilaktyczne. Wsréd powaznych
reperkusji artropatii u chorych wymienia sie¢ ograniczenie mobilnosci, koniecznosé¢
przeprowadzania zabiegOow ortopedycznych, a w konsekwencji wysokie koszty
specjalistycznego leczenia oraz rehabilitacji. Wszystkie wymienione powyzej powazne
komplikacje prowadzg do wykluczenia chorego z zycia codziennego, co jednoznacznie

wplywaja na obnizenie jakos$ci zycia chorych.
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Obecnie w Polsce zdecydowanie mniejszy udziat w rynku majg rekombinowane czynniki
krzepniecia (3% w 2013 roku). Natomiast biorgc pod uwage, iz zalecang formag
postepowania profilaktycznego na calym $wiecie jest podawanie rekombinowanych
czynnikow krzepniecia, a takze majgc wzglad na etyczne aspekty leczenia, powinno sie
umozliwi¢ kazdemu choremu z populacji docelowej, dostep do produktéw leczniczych
najwyzszej mozliwej jakosci, tj. do rekombinowanych FVIII — bez ograniczenia stopnia
generacji (wyzszy stopien generacji Swiadczy o odmiennej technologii wytwarzania czynnika,
zmniejszajgcej ryzyko ewentualnego =zakazenia chorego - wyeliminowanie biatek
pochodzenia zwierzecego/ludzkiego z procesu produkcji). Kontynuowanie profilaktyki
krwawien z wykorzystaniem moroktokogu alfa u chorych do ukonczenia 26. roku zycia
zmniejszy ryzyko ewentualnych konsekwencji zdrowotnych zaleznych od wystepujacych
krwawien, tak aby ujawnialy sie jak najpozniej, a takze, z uwagi iz lek ReFacto AF® jest
zaliczany do grupy rFVIII, 1l generacji — zminimalizuje ryzyko zwigzane z ewentualnymi

zakazeniami.

Co wiecej, wazne jest, iz moroktokog alfa stanowi lek szeroko stosowany od wielu lat
w praktyce klinicznej na catym $Swiecie. Natomiast dostepne dowody naukowe, przy
uwzglednieniu czestosci wystepowania hemofilii A, ktdra jest chorobg rzadka, nalezy uznaé

za liczne i wskazujgce na skutecznosc¢ leku w profilaktyce krwawienh u chorych.

Na podstawie wyzej opisanych wynikéw nalezy uznagé, iz zasadnym jest stosowanie i
finansowanie leku ReFacto AF® w praktyce klinicznej, w profilaktyce krwawien u dzieci

oraz dorostych (do ukonczenia 26. r.z) chorych na hemofili¢ A.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan [1]
celem analizy klinicznej dla leku ReFacto AF® (BDDrFVIII*, moroktokog alfa) stosowanego w
leczeniu profilaktycznym dzieci i dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na
hemofilie A, jest wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W
sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie przeprowadzono porownanie skutecznosci i

bezpieczenstwa preparatu Refacto AF® (moroktokog alfa) z:

osoczopochodnym czynnikiem krzepniecia VIII (pdFVIIl, ang. plasma-derived FVIII) —
preparat Immunate®, w populacji uprzednio leczonych chorych (PTP, ang. previously
treated patients);

rekombinowanymi czynnikami krzepnigcia VIII (rFlll, ang. recombinant FVIII) —
preparaty Advate® i NovoEight®, w populaciji chorych uprzednio nieleczonych chorych

(PUP, ang. previously untreated patients).

Wybér powyzszych komparatoréw zostat szczegdétowo omoéwiony w ramach Analizy

Problemu Decyzyjnego (APD) [19].
2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna
zawierac:
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:
charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

*ang. B-domain deleted recombinant factor VIl — pozbawiony domeny B, rekombinowany czynnik
krzepniecia VI
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charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang
technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;
opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;
charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszoséci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej
od technologii opcjonalnej;
kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
charakterystyki grupy os6b badanych;
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;
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informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;

wskazania zrédet finansowania badania;
zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci
i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;
informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osoéb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekoéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego [19], stanowigcym swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtornych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Medline (przez Pubmed);
Embase (przez Ovid);
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportdbw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD, Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes

of Health oraz EU Clinical Trials Register.
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W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informac;ji
skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych
zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw® (ADRReports, ang. European
database of suspected adverse drug reaction reports), FDA oraz URPLWMIPB. Dane
pochodzgce z tych zrédet stanowity uzupetnienie analizy bezpieczenstwa. W ramach
uzupetniajgcej oceny bezpieczenstwa poszukiwano informacji dotyczacych zastosowania

badanej interwenciji.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtaczonych po
selekcji abstraktow.

3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw
i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw
(). \V przypadku braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka (JJl)) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziatach 3.3.2, 3.4.2, 3.5.2.

3.3. letap przeglagdu — opracowania wtorne

3.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacji
docelowej (hemofilia A) oraz interwencji badanej (moroktokog alfa, ReFacto®). W bazach
Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan.
W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera

publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy podczas

° informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadek dotyczgcych

opracowan wtérnych (zaktadki inne niz CENTRAL®).

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor
tn — nazwa handlowa (ang. trade name), a w odniesieniu do zapytan dotyczacych metodyki
zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji (ang. publication type). W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy i zaimplementowania ich do strategii, do
kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych
Medical Subject Headings (MeSH — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutow medycznych i ksigzek o tej tematyce ) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad

zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz nazwy

handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwenciji

w analizowanej populacji chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.
3.3.2.  Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane bylty opracowania wtérne (przeglady systematyczne’

z metaanalizami lub bez nich) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie

®ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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Z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan [25]), ktére

zostato ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

ML |

"przeglady spetniajgce kryteria Cook [8]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii  wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci

badan klinicznych wigczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow
badan
g
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3.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library®) odnaleziono 315 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano baze CRD, w ktdrej nie odnaleziono zadnej publikacii.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 4 przeglady systematyczne
(Athale 2014 [33], Franchini 2013 [39], lorio 2011 [42] oraz Gruppo 2003 [41]) spetniajace
kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w

sprawie minimalnych wymagan).

Wyniki odnalezionego przegladu systematycznego wraz z peing oceng krytyczng zostaty
przedstawione w rozdziale 7.4. Pomimo, ze w niniejszej analizie klinicznej analizowano
wyniki z przeglgdu systematycznego spetniajgcego kryteria populacji i interwencji,
zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych.
Poniewaz wyszukiwanie danych klinicznych dla najnowszego z odnalezionych przeglgdow
zostato przeprowadzone w 2013 roku, uznano iz odnalezione przeglady nie mogg stanowié
aktualnego zrodta danych. Ponadto, na podstawie wtgczonych przeglgdow nie byto mozliwe
przeprowadzenie oceny skutecznosci lub bezpieczenstwa interwencji badanej wzgledem

wybranych komparatoréw.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA™ (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutéw i streszczen wspdtczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegodlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.7.1.

uwzgledniono publikacje z zaktadek dotyczacych opracowan wtérnych (zaktadki inne niz CENTRAL)
Yang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposéb
raportowania wynikow przegladow systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

vedine: 299 Publikacje z bazy dodatkowe;j:
) Iémb:se. 201 DR O
The Cochrane Library -
(z wyjatkiem CENTRAL): 2 tacznie: 0
tacznie: 315

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 315

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

‘ Niewfasciwa populacja: 28
Niewfasciwa interwencja: 105
Niewtasciwa metodyka: 169
tacznie: 302

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 13

Publikacje wykluczone na podstawie
pelnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
- - Niewtasciwa interwencja: 1

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 8
tacznie: 9

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 4




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci 28

NAF TA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia

IGNORANTIA NOCET chorych na hemofilie A — analiza kliniczna

3.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

W Il etapie przegladu zmierzano do odnalezienia wszystkich badan pierwotnych wzgledem
komparatoréow — rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIIII (rFVIII): lek Advate®, lek

NovoEight® oraz osoczopochodnego czynnika krzepniecia FVIII (pdFVIII): lek Immunate®.
3.4.1. Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wigczenia i wykluczenia, ktére zostaly przedstawione w rozdziale 3.4.2).
Szczegotowy jej opis przedstawiono w rozdziale 3.3.1. Na tym etapie przeszukiwania
rozpatrywano jedynie badania pierwotne. Podczas przeszukiwania bazy The Cochrane

Library przeszukiwano dane z zaktadki CENTRAL — dotyczacej badan pierwotnych.

Na stronach ADRReports, EMA, FDA oraz URPLWMIPB zastosowano takze czutg strategie,

wykorzystujgc nazwy substancji czynnej i nazwy handlowe interwencji badane;j.

W rejestrach badah klinicznych National Institutes of Health oraz oraz EU Clinical Trials
Register szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych, niezakohczonych oraz
planowanych dla moroktokogu alfa w profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie A,
dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie do tego leku oraz do leczenia

profilaktycznego.

Dodatkowo na stronach EMA, FDA i w rejestrach badan klinicznych poszukiwano publikacji

zawierajgcych dodatkowe dane do badan wigczonych do analizy.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi
komparatorami oraz badan pierwotnych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
posredniego (w przypadku gdyby nie odnaleziono badan do poréwnan bezposrednich), a
takze wszystkich dostepnych badan klinicznych dla interwencji badanej. Dodatkowo
zaktadano wigczenie do analizy rowniez badan oceniajgcych bioréwnowaznos¢ moroktokogu
alfa wzgledem komparatoréw, ktorych (w przypadku lekéw o tym samym mechanizmie
dziatania) wyniki moga zosta¢ przetozone na wnioskowanie o zblizonej skuteczno$ci obu
lekow. Nalezy zauwazy¢, ze na podstawie odnalezionych na stronie AOTMIT raportow oceny

technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) oraz analiz
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weryfikacyjnych dla innych obecnie refundowanych czynnikéw krzepniecia VIII w zblizonej
populacji docelowej, tj. Nuwig®, NovoEight® czy Elocta®, oparcie wnioskowania o wyniki
badan odnoszacych sie do oceny biorownowaznosci zostato uznane przez analitykow
Agencji za wtasciwe w przypadku poréwnywania lekéw z tej grupy, zwtaszcza przy braku

innych dowoddéw naukowych bezposrednio porownujgcych skutecznos¢ interwencji [2].

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.
3.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Ponizsze kryteria zostaty podzielone na trzy podetapy, pierwszy dotyczy przeszukania baz
gtdbwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatora), drugi natomiast dotyczy przeszukania strony EMA, FDA i rejestrow badan
klinicznych pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badain wigczonych do

analizy, trzecia czes¢ dotyczy baz dodatkowych (uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa).
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Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap ||




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci 31

NAF TA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia

IGNORANTIA NOCET chorych na hemofilie A — analiza kliniczna




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci
NAH TA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia 32

IGNORANTIA NOCET chorych na hemofilie A — analiza kliniczna




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci
NAH TA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia 33

IGNORANTIA NOCET chorych na hemofilie A — analiza kliniczna




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci

NAH TA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia 34

IGNORANTIA NOCET chorych na hemofilie A — analiza kliniczna

3.4.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 327 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;
strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 28 publikacii;
strone internetowg EMA, na ktoérej odnaleziono 373 publikacii;

strone internetowg URPLWMIiPB, na ktorej odnaleziono 0 publikacji.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono
20 publikacji. Wyniki z wigczonych do analizy badan zostang przedstawione w podziale na

moduly zwigzane z wiekiem chorych:

chorzy w wieku 0-18 lat (populacja pediatryczna) — modut 1;

chorzy w wieku 18-26 lat — modut 2.
Poréwnanie z preparatami Advate® i NovoEight®

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oraz umozliwiajgcych wykonanie
porownania posredniego skutecznosci moroktokogu alfa wzgledem wybranych

komparatoréw (lek Advate® oraz NovoEight®).

Do analizy witaczono jednakze nastepujace badania eksperymentalne poréwnujgce

moroktokog alfa wzgledem oktokogu alfa pod wzgledem bioréwnowaznosci:

badanie Recht 2009 — 310 [49], poréwnujgce BDDrFVIII (ReFacto AF®) vs rFVIII
(Advate®)™ u wczesniej leczonych chorych =12. r.z. na ciezkg hemofilie A;
badanie Di Paola 2007 [38], poréwnujgce BDDrFVIIl (ReFacto®) vs rFVIII (Advate®) u

wczesniej leczonych dorostych chorych na ciezkg hemofilie A.

Populacja w ww. badaniach nie odpowiadata w petni populacji docelowej (chorzy PTP),

jednakze uznano ze sg to najlepsze dostepne dane dla poréwnywanych interwencji.

Nie  odnaleziono natomiast Zzadnego badania  umozliwiajgcego  poréwnanie

bioréwnowaznoséci ocenianej interwencji wzgledem turoktokogu alfa (preparat NovoEight®).

Do oceny bezpieczenstwa praktycznego witgczono 2 retrospektywne badania Collins 2014
[34] oraz RODIN/PedNet (publikacja Gouw 2013a [40]) w ktérych poréwnywano obecnosé
inhibitora u chorych dzieci otrzymujgcych rézne rekombinowane czynniki krzepniecia, w tym:
BDDrFVIII (ReFacto AF®), BDDrFVIII (ReFacto®) oraz rFVIII (Advate®).

Ponadto, w celu przedstawienia wszystkich dostepnych danych, do analizy wigczono 1

badanie eksperymentalne, jednoramienne:

! Badanie sktadato sie z dwdch etapdw i zostalo wigczone zaréwno do oceny bioréwnowaznosci
BDDrFVIIl (Refacto AF®) wzgledem leku Advate® (I etap badania), jak i do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa BDDrFVIII (Refacto AF®) w populacji leczonych wczesniej chorych (Il etap badania)
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badanie Courter 2001a [35], oceniajgce stosowanie leku BDDrFVIIlI (ReFacto®) u

uprzednio nieleczonych chorych w populacji pediatrycznej na ciezkg hemofilie A.

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczacych efektywnosci praktycznej analizowanej

interwencji.
Poréwnanie z prepratem Immunate® — chorzy uprzednio leczeni (PTP)

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oraz umozliwiajgcych wykonanie
poréwnania posredniego moroktokogu alfa wzgledem komparatora — leku Immunate®. Co
wiecej, jedyne badanie oceniajgce bioréwnowaznosé moroktokogu alfa wzgledem
osoczopochodnego czynnika VIII dotyczyto lekéw ReFacto® i Hemofil M®. Niemniej jednak z
uwagi na niewielkg liczbe odnalezionych dowoddéw naukowych (co jest zwigzane z
charakterem analizowanego wskazania: Hemofilia A jest jest chorobg rzadkg) podjeto
decyzje o przedstawieniu wynikéw tego badania (Kessler 2005 [43]). Badanie to miato na
celu poréwnanie dwoch form BDDrFVII® wzgledem leku Hemofil M® u uprzednio leczonych

chorych >13. r.z. na ciezkg hemofilie A.

Ponadto, odnaleziono réwniez 7 badan (6 publikacji) oceniajgcych moroktokog alfa w

populacji uprzednio leczonych chorych.

Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wigczono 2 badania eksperymentalne oceniajgce
BDDrFVIII (ReFacto AF®) u wczesniej leczonych chorych na ciezkg lub umiarkowanie ciezkg

posta¢ hemofilii A, ktére zostaty opublikowane w formie 1 wspdlnej publikacji [49]:

badanie Recht 2009 - 310 - Il etap, stanowigcy otwarte, jednoramienne
przedtuzenie badania, na podstawie ktérego (I etap badania) mozliwe byto
wykonanie oceny bioréwnowaznosci BDDrFVIII wzgledem oktokogu alfa u chorych
212.r.z2.;

jednoramienne badanie Recht 2009 — 306.

Do oceny skutecznosci i lub bezpieczenstwa wtgczono réwniez 2 badania eksperymentalne,

jednoramienne oceniajgce BDDrFVIII (ReFacto®) w populacji PTP:

> BDDrFVIII (ReFacto®) podawany w formie standardowej (rozcienczenie leku w 4 ml 0,9-
procentowego roztworu chlorku sodu; otrzymanie roztworu o aktywnosci 125 IU/ml) oraz BDDrFVIII w
formie roztworu rozcienczanego w jatowej wodzie (aktywno$¢ otrzymanego roztworu wynosita 106
IlU/ml). Do analizy wigczono wylgcznie forme BDDrFVIIlI rozciehczong w roztworze chlorku sodu,
zgodnie z ChPL ReFacto AF®
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jednoramienne badanie Courter 2001b [35]

porejestracyjne badanie Smith 2005 [50].

Natomiast do oceny efektywnosci i bezpieczenstwa praktycznego stosowania BDDrFVIII

(ReFacto®) w populacji PTP (dzieci i dorosli) wtgczono 3 badania obserwacyjne:

porejestracyjne badanie Petrini 2009 [46], przeprowadzone u chorych na ciezkg lub
umiarkowang postaé hemofilii A, w 9 osrodkach europejskich;

kohortowe badanie Rea 2009 [48], poréwnujgce BDDrFVIII (ReFacto®) wzgledem
petnotancuchowych czynnikoéw VIII (FLFVIII, ang. full-length factor VIII) w populaciji
pediatrycznej z ciezkg hemofilie A — z uwagi na kryteria wigczenia, w analizie
uwzgledniono dane wytgcznie dla BDDrFVIII (ReFacto®);

porejestracyjne, prospektywne badanie Pollmann 2007 [47], przeprowadzone w 38

osrodkach w Niemczech i Austrii.

Bazy dodatkowe

Odnaleziono takze dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej na stronach organizacji zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktow leczniczych:

5 dokumentéw wydanych przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee): 5 lutego 2015 r. (PRAC 2015 [54]), 27 marca 2015 r. (PRAC 2015a
[55]), 21 maja 2015 r. (PRAC 2015b [56]), 28 stycznia 2016 r. (PRAC 2016a [57])
oraz 13 maja 2016 r. (PRAC 2016b [53]);

Charakterystyka Produktu Leczniczego ReFacto AF® [4];

1 wpis w bazie ADRReports® [51];

1 publikacje FDA [52].

Co wiecej, na podstawie odniesien bibliograficznych, do analizy wigczono raport wydany
przez EMA w 2009 roku [37] dla moroktokogu alfa. Raport ten postuzyt do uzupetnienia
danych do badan Recht 2009 — 310 oraz Recht 2009 — 306 (dodatkowe dane do opisu
metodyki badania oraz dodatkowe wyniki), a takze do oceny stosunku korzysci do ryzyka

badanej interwenciji.

'® W bazie ADRReports raportowano zdarzenia, klasyfikujgc je wedtlug nazwy substancji czynnej lub
nazwy handlowej lekéw, z uwagi na to, iz moroktokog alfa nie wystepuje tylko i wytacznie pod jedng
nazwg handlowg, w ramach analizy rozpatrywano wytgcznie zdarzenia dla substancji czynnej
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Ponadto, w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych, odnaleziono 8 publikacji
opisujgcych badania kliniczne, w tym 3 badania trwajace, nierekrutujgce chorych, 1 badanie
w fazie przed rekrutacjg chorych, 2 badania zakonczone, nieopublikowane, 1 badanie
przerwane oraz 1 badanie o nieznanym statusie. Zadne z odnalezionych badan klinicznych
nie jest zaprojektowane w taki sposob, aby dostarczyto danych umozliwiajgcych wykonanie
porownania bezposredniego lub posredniego moroktokogu alfa wzgledem wybranych

komparatoréw. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zataczniku 7.1.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.7.2.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il

Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 373
Medline: 106 FDA: 28
Embase: 207 URPLWMIPB: 0
The Cochrane Library ADRReports: 1
(wytgcznie CENTRAL): 14 National Institutes of Health: 139
tacznie: 327 EU Clinical Trials Register: 9
tacznie: 550

Publikacje analizowane na podstawie tytutdéw i streszczen:

tacznie: 877

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 82
Niewtasciwa interwencja: 285
Niewlasciwa metodyka: 465
tacznie: 832

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 45
Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:
Publikacje wiaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 3

odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ -
od Zamawiajacego:

tacznie: 1

Niewtasciwa interwencja: 10
Niewtasciwy punkt koncowy: 4
Niewtasciwa metodyka: 9
tacznie: 26

Publikacje wigczone do analizy:
ocena bioréwnowaznosci: 4
PUP - ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: 2

PTP - ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: 7*
ocena stosunku korzysci do ryzyka: 1
dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 8

tacznie: 20**

*7 badan (6 publikacje)
**raport EMA 2009 zostat wtgczony jako uzupetnienie wynikéw do badania Recht 2009 — 310 oraz
Recht 2009 — 306 (ocena bioréwnowaznosci oraz ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa PTP) oraz
oceny stosunku korzysci do ryzyka
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3.5. Il etap przegladu — badania pierwotne dla

komparatora

W Il etapie wyszukiwania nie odnaleziono zadnego badania, ktére postuzytoby do wykonania
poréwnania bezposredniego lub posredniego interwencji badanej wzgledem wybranych
komparatoréw w zakresie istotnych klinicznie punktéw kohcowych dotyczacych skutecznosci
terapii (m.in. czestos¢ wystepowania krwawien). Odnaleziono jedynie badania oceniajace
bioréwnowazno$é moroktokogu alfa wzgledem preparatu Advate® oraz pdFVIll, a w populacji
uprzednio nieleczonych chorych badanie pozwalajgce wytacznie na bezposrednie
poréwnanie praktycznego profilu bezpieczenstwa moroktokogu alfa wzgledem rFVIII

(Advate®), w odniesieniu do wystepowania inhibitora u chorych.

Jak wspomniano wczesniej, ocena biorownowaznosci czynnikow Kkrzepniecia moze
Swiadczy¢ o ich zblizonej skutecznosci. Oparcie wnioskowania o wyniki badan odnoszacych
sie do oceny biorownowaznosci czynnikow krzepniecia VIl zostato uznane przez AOTMIT za
witasciwe (analiza raportéw HTA dla innych czynnikéw krzepnigecia VIII w zblizonej populaciji
docelowej, tj. Nuwiq® oraz NovoEight®, Elocta®). Jednakze, w celu jak najszerszej oceny
skutecznosci, a takze biorgc pod uwage fakt, iz nie odnaleziono badan oceniajgcych
bioréwnowaznos¢ BDDrFVIII wzgledem turoktokogu alfa, podjeto decyzje o przeprowadzeniu
dodatkowego etapu przegladu, ktérego celem bedzie odnalezienie wszystkich badan dla
przyjetych komparatorow, umozliwiajgcych zestawienie wynikdw z pojedynczych ramion z

badan w populacji odpowiadajgcej populacji docelowe;j.
3.5.1. Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtdéwnych strategie wyszukiwania
zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji docelowej (hemofilia A), oraz interwenciji
kontrolnej (oktokog alfa, Advate®, turoktokog alfa, NovoEight®, osoczopochodny czynnik VI,
Immunate®). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do
metodyki badan (badania pierwotne). W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono
takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem
metodyki. Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library
przeszukiwano dane z zaktadki CENTRAL.

Na tym etapie przeglagdu zastosowano te same deskryptory jak w etapie | (opis

przedstawiono w rozdziale 3.3.1). W celu odnalezienia i zaimplementowania do strategii stow
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stanowigcych synonimy, do kazdego z ww. zapytah wykorzystano stowniki haset

przedmiotowych MeSH i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobdéw internetowych.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie wszystkich dostepnych badanh klinicznych

dla interwencji kontrolnych w populacji chorych na hemofilie A.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

efektywnosc¢ praktyczna oraz bezpieczenstwo.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych z wynikami przedstawiono w zatgczniku 7.2.
3.5.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly badania spetniajace kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Tabela 3.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il
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3.5.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 4 639 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw do analizy wigczono fgcznie
2 publikacje.

Wiaczono eksperymentalne badanie Nemes 2008 [45], oceniajgce stosowanie pdFVIlI

(Immunate SD®) u uprzednio leczonych chorych w populacji pediatrycznej z ciezkg hemofilig

A. Do analizy wtgczono wytagcznie dane dotyczgce |l etapu badania, w ktérym u wszystkich
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chorych oceniano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania tego leku (I oraz Il etap

badania dotyczyt oceny farmakokinetycznej leku)*’.

Nie odnaleziono zadnych badan (eksperymentalnych lub obserwacyjnych) oceniajgcych
skuteczno$é i/lub bezpieczenstwo stosowania preparatu NovoEight® w populacji PUP. Nie
odnaleziono réwniez badan oceniajgcych skuteczno$é stosowania preparatu Advate® w
populacji PUP oraz badan umozliwiajgcych ocene efektywnosci i bezpieczenstwa

praktycznego leku Immunate® w u chorych PTP.

Podczas selekcji publikacji, odnaleziono dodatkowo eksperymentalne badanie Martinowitz
2011 [44], pozwalajgce na ocene bioréwnowaznoéci turoktokogu alfa (NovoEight®)
wzgledem innego rekombinowanego czynnika krzepniecia, tj. preparatu Advate®, w populagcji
dorostych chorych. Poniewaz nie odnaleziono zadnych danych klinicznych umozliwiajgcych
ocene stosowania turoktokogu alfa w populacji PUP, uznano za wiasciwe wigczenie tej
publikacji do analizy oraz przedstawienie zawartych w niej wynikow. Wyniki te umozliwiajg
porownanie pod wzgledem biorownowaznosci, dwoch wybranych komparatoréw wzgledem
siebie, co postuzy do posredniego wnioskowania na temat bioréwnowaznosci moroktokogu

alfa wzgledem turoktokogu alfa.

Wyniki ww. badan zostang przedstawione w sposo6b analogiczny jak wyniki z Il etapu, tj. w

podziale na moduty zwigzane z wiekiem chorych.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdw i streszczeh wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 7.7.3.

" W badaniu porébwnywano preparat Immunate® vs Immunate SD®. Lek Immunate SD® rézni sie
wylgcznie sposobem ooczyszczania — zastosowana metoda rozpuszczalnik/detergent (S/D, ang.
solvent/detergent), ktéra obecnie przyjeta jest za standard oczyszczania pdFVIIl. Dlatego tez w
pozostatej czesci raportu, uzywana jest nazwa Immunate® zamiast Immunate SD®
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap 11|

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 2 225
Embase: 2 222

The Cochrane Library
(wytacznie CENTRAL): 192

tacznie: 4 639

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 4 639

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewfasciwa populacja: 488
Niewfasciwa interwencja: 823
Niewfasciwa metodyka: 3 197
tacznie: 4 508

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 131
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie _ pelnych tekstov».l:
odniesien bibliograficznych / ) - Niewtasciwa populacja: 19
otrzymane od Zamawiajacego: 0 Niewtagciwa interwencja: 89
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 21
tacznie: 129

Publikacje wigczone do analizy:
ocena biordwnowaznosci — 1

PTP — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: 1
tacznie: 2
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3.6. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriéw Cook [8]. W zalgczniku
7.8 (Tabela 56) przedstawiono opis kryteriow. Dodatkowo jakos¢ przegladéw oceniono na
podstawie skali AMSTAR (ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-
analysis — narzedzie stuzgce do oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz) [26]. W
zatgczniku 7.8 przedstawiono opis kryteriow (Tabela 52).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [15]. W zatgczniku 7.8

przestawiono wzor skali (Tabela 57).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa
Scale — skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych) [30], a badania
jednoramienne w skali NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence —
agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) [24]. W zatgczniku 7.8
przestawiono wzory skali (Tabela 58 i Tabela 59).

Ocene wiarygodnosci badahn z randomizacjg przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
opisang w Cochrane Handbook [14]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny

zostato przedstawione w zatgczniku 7.8 (Tabela 61).

Dodatkowo, wptyw jakosci badania na wyniki poszczegolnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [13]

(Tabela 61 w zataczniku 7.8).

W przypadku badan Recht 2009 — 310 (I etap), Di Paola 2007, Martinowitz 2011 oraz
Kessler 2005 dotyczacych analizy parametréw farmakokinetycznych, w ramach oceny
biorobwnowaznosci lekéw, zaréwno skala GRADE, jak i skala Jadad nie majg zastosowania.
Uznano zatem, iz ww. skale nie zostang wykorzystane do oceny tych badan. Niemniej
jednak uznano za odpowiednie przeprowadzenie oceny wigczonych do analizy badan
na podstawie europejskich wytycznych EMA 2010 [9], dotyczacych prawidiowego
przeprowadzania badan oceniajagcych bioréwnowaznos¢ lekéw. W zatgczniku 7.8
przedstawiono podstawowe punkty jakie powinno spetnia¢ badanie oceniajgce

bioréwnowaznos¢ lekéw (Tabela 62).
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Poniewaz badania typu cross-over Nemes 2008 oraz Recht 2009 — 310, oprocz fazy cross-
over posiadaty réwniez jednoramienne przedtuzenie badania, wigczono je takze do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa (wyniki dla Il etapu badan) i oceniono wg skali odpowiedniej
dla ich Il etapu, tj. wg skali NICE (badanie jednoramienne). Dokonano rowniez oceny wg
zalecen GRADE.

3.7. Charakterystyka wigczonych opracowan

wtornych — przeglad systematyczny

Odnaleziono 4 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy: populacji
i interwencji podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan). Wigczone do analizy przeglady systematyczne to: Athale 2014,
Franchini 2013, lorio 2011 oraz Gruppo 2003.

Wiekszosé odnalezionych przegladdw spetnia 5 na 5 mozliwych kryteriow systematycznosci
Cook (z wyjatkiem przegladu Gruppo 2003, w ktérym nie przedstawiono strategii
wyszukiwania, z powodu czego zostat oceniony na 4 punkty). Na podstawie klasyfikaciji
doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, przeglady Franchini 2013,lorio 2011 oraz
Gruppo 2003 zostaty zakwalifikowane do kategorii IA, natomiast przeglad Athale 2014 do IB.
Cel odnalezionych przeglgdow byt zblizony i dotyczyt m.in. oceny skuteczno$ci zastosowania

czynnikéw VIII (réznego pochodzenia) w leczeniu chorych na hemofilie A.

Na podstawie skali AMSTAR dokonano takze oceny jakosci powyzszych przeglgdow.
Wykazano, ze 1 z nich (przeglad Franchini 2013) charakteryzuje sie wysokg jakoscig, gdyz
uzyskat 9 na 11 punktéw. Przeglady Athale 2014 oraz lorio 2011 uzyskaty po 8 punktow, co
Swiadczy o ich umiarkowanej jakosci, natomiast przeglad Gruppo 2003 uznano za przeglad o
niskiej jakosci, gdyz uzyskat jedynie 1 na 11 mozliwych do zdobycia punktéw (szczegotowa

ocena zostata zaprezentowana w zatgczniku 7.5).

Celem dwéch przegladéw (lorio 2011 i Gruppo 2003) byta ocena skutecznosci oraz
efektywnosci  klinicznej terapii profilaktycznej. Przeglad Athale 2014 traktowat o
zastosowaniu réznych metod oraz schematéw dawkowania terapii, w tym indukcji toleranciji
immunologicznej (ITl, ang. immune tolerance induction). Przeglad Franchini 2013 oceniat,

czy rodzaj zastosowanego koncentratu czynnika VIII ma wptyw na pojawienie si¢ inhibitora.
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Przeglady, ktérych cel byt najbardziej zblizony do celu niniejszej analizy to Franchini 2013
oraz Gruppo 2003. W obu publikacjach znajdowato sie badanie Courter 2001a, oceniajgce
skuteczno$é oraz bezpieczenstwo zastosowania BDDrFVIII (ReFacto® w populagcji
uprzednio nieleczonych chorych, w tym rowniez jako leczenie profilaktyczne. W ramach
przegladu Franchini 2013 oceniano réwniez badanie Pollmann 2007, a w ramach przegladu
Gruppo 2003, badanie Courter 2001b, w ktérych populacje stanowili chorzy wczesniej
leczeni. Do przeglgdéw Athale 2014 oraz lorio 2011 nie wigczono badan spetniajgcych

kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

Whioski ptyngce z przegladu Franchini 2013, uwzgledniajgcego badania Courter 2001a oraz
Pollmann 2007, pozwalajg stwierdzi¢, ze rodzaj zastosowanego produktu zawierajgcego
FVIII nie ma znaczenia dla ryzyka wystgpienia inhibitora wsréd uprzednio nieleczonych
chorych z ciezkg hemofilig A. Natomiast autorzy przeglgdu Gruppo 2003 uznali, ze epizody
krwawien podczas terapii profilaktycznej mogg wystgpi¢ klinicznie istotnie czesciej wsrdd
chorych otrzymujgcych BDDrFVIII niz u otrzymujgcych FLFVIIl, czego odzwierciedleniem
mogg by¢ wyniki dotyczgce okresu pottrwania — okres ten jest krotszy dla BDDrFVIII. Nalezy
jednakze zauwazy¢, ze wyniki oraz wnioski przedstawione przez autorow przegladu Gruppo
2003 sg obarczone znaczgcymi ograniczeniami co swiadczy o bardzo niskiej wiarygodnosci
otrzymanych wynikow. Autorzy przeglagdu wykonali metaanalize danych z badan o roznej
metodyce (zarbwno badania eksperymentalne jak i obserwacyjne) oraz zréznicowanych
okresach obserwacji. Ograniczenia dotyczyty réwniez braku homogenicznosci populacii
chorych. Poszczegdlne badania pierwotne byty przeprowadzane zaréwno na dorostych jak i
chorych pediatrycznych. W ramach 7 z 13 ocenianych badan uczestniczyta réwniez
niewielka grupa (okoto 12%) chorych z hemofilig B oraz chorobg von Willebranda. Ponadto,
tacznie analizowano leczonych oraz nieleczonych uprzednio chorych, ktérym podawano w
ramach badania czynniki o zréznicowanym dawkowaniu. Co wiecej metodyka
przeprowadzonej analizy wynikéw rowniez byta obarczona duzym ryzykiem btedu. Autorzy
przegladu poddali analizie wyniki z badanh, ujednolicajgc je na podstawie przyjetych
wewnetrznie kryteridw na podstawie danych epidemiologicznych, np. wykonywano
przeliczanie wartosci podanych jako mediana na warto$ci srednie,a takze szacowano liczby
krwawien ogétem z danych dostepnych wytgcznie dla krwawien do stawéw. Podobne
ograniczenia dotyczyly analizy okresu poftrwania ocenianych lekéw. Okresy péttrwania z
poszczegodlnych badan zostaty zsumowane. W czesSci z badan do oznaczania tego
parametru farmakokinetycznego wykorzystano metode z uzyciem substratu chromogennego,

a w czesci metode jednoetapowego testu krzepniecia (wyniki uzyskane ré6znymi metodami
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oznaczania réznig sie miedzy sobg — w przypadku jednoetapowego testu krzepniecia typowe
jest uzyskiwanie wartosci 20-50% nizszych, niz w przypadku metody z uzyciem substratu

chromogennego [37]).

Z uwagi na powyzsze ograniczenia, w opinii analitykow tak skonstruowana metaanaliza nie
powinna zosta¢ wykonana, a w konsekwenciji interpretowana w sposob przedstawiony przez

autorow przegladu.

W przegladzie Athale 2014 nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w czestosci
wystepowania skutecznie wywotanej ITI miedzy réznymi zastosowanymi w badaniu
schematami dawkowania FVIIl, czego przyczyng moze byé niedoktadno$¢ oszacowania
wynikbw w badaniach pierwotnych analizowanych w ramach przegladu. Z przegladu lorio
2011 wynika, ze istniejg silne dowody pozwalajgce stwierdzi¢, ze w porownaniu z leczeniem
na zgdanie, terapia profilaktyczna przyczynia sie do zachowania sprawnosci stawow wsréd
dzieci chorych na hemofilie. Brakuje jednak dowodéw naukowych z badan randomizowanych
(RCT, ang. randomised controlled trial), aby potwierdzi¢ wnioski wyciggniete na podstawie
wynikéw uzyskanych w badaniach obserwacyjnych, ze terapia profilaktyczna zmniejsza
liczbe krwawien oraz powiktan krwotocznych ws$réd chorych, u ktérych obecne sg

uszkodzenia stawow.

Szczegotowg charakterystyke wigczonego przegladu systematycznego oraz wnioski autora

przedstawiono w zatgczniku 7.4.

3.8. Wiaczone badania pierwotne

3.8.1. Charakterystyka wiaczonych badan pierwotnych

Ocena bioréwnowaznosci moroktokogu alfa wzgledem komparatoréw

W ramach oceny biorownowaznosci interwencji badanej wzgledem rekombinowanych
czynnikéw krzepniecia (lek Advate® oraz NovoEight®), do analizy wigczono trzy badania
randomizowane. Dwa z nich: badania typu cross-over (Di Paola 2007 oraz Recht 2009 — 310
(publikacja Recht 2009)) dotyczyty poréwnania moroktokogu alfa wzgledem oktokogu alfa, a
badanie Martinowitz 2011 poroéwnania dwdéch komparatorow wzgledem siebie: turoktokogu
alfa z oktokogiem alfa. Ponadto, w ramach oceny bioréwnowaznosci BDDrFVIII wzgledem
pdFVIIl w populacji PTP wigczono do analizy randomizowane typu cross-over badanie

Kessler 2005, w ktérym przeprowadzono ocene biorownowaznos$ci interwencji badanej
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wzgledem pdFVIIl (lek Hemofil M®). Pomimo iz, w badaniu tym, czynnikiem
osoczopochodnym nie byt lek Immunate®, zostalo ono witgczone do analizy, poniewaz
stanowi najlepsze dostepne dane do oceny biorownowaznosci moroktokogu alfa wzgledem
osoczopochodnego czynnika krzepniecia VIII, na podstawie ktérej mozna wnioskowac o

zblizonej skutecznosci tych lekow.

Z uwagi na przyjete kryteria wtgczenia badan, analizie poddano wytgcznie | etap badania
Recht 2009 — 310. Dane do tego badania dotyczace metodyki oraz wyniki dla populaciji

pediatrycznej uzupetniono o informacje zawarte w raporcie EMA 2009.

Podejscie do testowanej hipotezy miato na celu wykazanie réwnowaznosci badanych
interwencji (equivalence). Badania Di Paola 2007, Kessler 2005 oraz Recht 2009 — 310 (etap
I) zostaty zaklasyfikowane do kategorii I|A wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych
sie do terapii. Pierwsze 2 badania byty pojedynczo, trzecie natomiast podwdjnie zaslepione.
Sekwencyjne badanie Martinowitz 2011 zaklasyfikowano do kategorii IIC, natomiast z uwagi

na metodyke badania, niemozliwa byta jego ocena w skali Jadad.

W przypadku badania Di Paola 2007, okres w ktérym chorzy brali udziat w badaniu wynosit
4 tygodnie (2 tygodnie okresu wstepnego oraz 2 tygodnie fazy cross-over). Catkowity okres
obserwaciji (OBS) w tym badaniu wynosit 12 miesiecy, a w badaniu Recht 2009 — 310 (I etap)
— 28 dni.

W badaniach Recht 2009 — 310 (I etap) oraz Di Paola 2007, ocena sktadata sie z
jednorazowego podania pierwszego z lekéw, a nastepnie, po co najmniej 3-dniowym okresie
wymywania (w przypadku badania Martinowitz 2011: 4-dniowym), jednorazowego podania
drugiego z preparatbw. W badaniu Kessler 2005, badanie polegato na jednorazowym
podaniu BDDrFVIII-B (ReFacto®), nastepnie, po co najmniej 5-dniowym okresie wymywania
— pojedynczej dawki BDDrFVIII-A (druga forma rozcienczenia), a po kolejnym 5-dniowym
okresie wymywania — pojedynczej dawki pdFVIII (Hemofil M®) — kolejnosé byta zmienna w
zaleznosci od przypisania chorego do grupy. Wszystkie oceniane preparaty podawano w
dawce 50 IU/kg (w badaniu Kessler 2005 — w postaci 7-minutowej infuzji dozylnej'®). Pomimo
iz preparat Hemofil M® nie jest lekiem obecnie stosowanym w praktyce klinicznej w Polsce,

uznano, ze w przypadku braku dowodéw naukowych bardziej odpowiadajgcych kryteriom

® BDDrFVIII (ReFacto®) podawany w formie standardowej (rozcienczenie leku w 4 ml 0,9-
procentowego roztworu chlorku sodu; otrzymanie roztworu o aktywnosci 125 IU/ml) oraz BDDrFVIII w
formie roztworu rozcienczanego w jatowej wodzie (aktywno$¢ otrzymanego roztworu wynosita
106 1U/ml). Do analizy wtgczono wytgcznie forme BDDrFVIII rozcienczong w roztworze chlorku sodu,
zgodnie z ChPL ReFacto AF®
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wigczenia do analizy, nalezy przedstawi¢ wyniki tego badania jako najlepsze dostepne

dowody.

We wszystkich badaniach dotyczgcych biordwnowaznosci brali udziat chorzy wczesniej

leczeni (PTP), z ciezkg hemofilig A, bez stwierdzonej obecnosci inhibitora. Pomimo, iz w
badaniach Di Paola 2007, Martinowitz 2011 oraz Recht 2009 — 310 chorzy odbiegali od
populacji docelowej (PUP), badania te zostaty wigczone do analizy, poniewaz stanowig
najlepsze dostepne dane do oceny biorownowaznosci moroktokogu alfa wzgledem
wybranego komparatora (lek Advate®) oraz komparatoréow wzgledem siebie (lek Advate® i
NovoEight®). Na podstawie tych danych mozna wnioskowaé o zblizonej skutecznosci

omawianych lekow.

We wszystkich badaniach oceniajgcych biordwnowaznos¢ uczestniczyli dorosli _chorzy.

Jedynie w przypadku badan: Recht 2009 — 310 i Martinowitz 2011, uczestniczyli réwniez
mtodsi chorzy (w pierwszym z tych badan chorzy >18 r.z. stanowili 80,1% chorych ogdétem
wigczonych do badania (etap | i Il), natomiast w drugim badaniu srednia wieku wynosita 24

lata (SD: 7,9), a do badania wtgczano chorych w przedziale wiekowym 12-55 lat).

Liczebno$¢ populacji we wszystkich badaniach oceniajgcych bioréwnowaznos¢ byta
nieliczna i wynosita 30 chorych w badaniu Recht 2009 — 310 (I etap), 23 chorych w badaniu
Martinowitz 2011 oraz po 18 chorych w badaniach Di Paola 2007 i Kessler 2005.

Wszystkie badania byty wieloosrodkowe, poza badaniem Recht 2009 — 310, gdzie nie
podano informacji o liczbie osrodkdéw, w ktérych przeprowadzano badanie. Badanie
Martinowitz 2011 przeprowadzono w 6 osrodkach w Niemczech, Izraelu, we Wioszech i w
Szwajcarii. W badaniach Di Paola 2007, Recht 2009 — 310 oraz Kessler 2005 nie podano

informacji w jakich panstwach zostaty one przeprowadzone.

Badanie Recht 2009 — 310 sponsorowata firma Wyeth, ktéra od 15 pazdziernika 2009 r. jest
spotkg zalezng od Pfizer Inc. [22], badanie Martinowitz 2011 sponsorowata firma Novo
Nordisk A/S, a badanie Kessler 2005 finansowane byto przez firmy Pharmacia & Upjohn AB

oraz Wyeth. Nie odnaleziono informacji na temat sponsoréw badania Di Paola 2007.

Chorzy uprzednio nieleczeni (PUP) — poréwnanie z lekiem Advate® oraz NovoEight®

W celu bezposredniego poréwnania moroktokogu alfa wzgledem preparatu Advate®, do
analizy wigczono 2 retrospektywne, obserwacyjne badania Collins 2014 i RODIN/PedNet
(publikacja Gouw 2013a). Analize uzupetniono réwniez o jedno badanie jednoramienne,

eksperymentalne dotyczgce stosowania moroktokogu alfa — badanie Courter 2001a.
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Badania Collins 2014 oraz RODIN/PedNet zaklasyfikowano kolejno do kategorii llID oraz 11IB
i oceniono je w skali NOS, przyznajac odpowiednio 4, 2 i 2 oraz 4, 2 i 3 gwiazdki za dobor
préby, obecnosé czynnikéw zaktécajgcych i ocene efektéw zdrowotnych. Badanie Courter
2001a zaklasyfikowano do kategorii IID. Jednoramienne badanie Courter 2001a oceniono na
7 z 8 mozliwych do uzyskania punktow w skali NICE (punkt zostat odjety w kategorii

dotyczgcej informacji o wigczaniu chorych kolejno do badania).

W badaniu Collins 2014 liczba dni ekspozycji na lek (ED, ang. exposure days) oraz okres
obserwaciji zostaty szczegdtowo opisane, w zaleznosci od stosowanego leku i obecnosci lub
braku wykrytego inhibitora. Okres obserwac;ji trwat od stycznia 2000 r. do momentu zmiany
leku, wykrycia obecnoéci inhibitora, wyprowadzenia sie za granice lub do 30 czerwca 2013 r.
(maksymalnie 14 lat). W badaniu Courter 2001a okres obserwaciji trwat od 50 dni ekspozycji
na lek do maksymalnie 5 lat, a $redni czas przyjmowania leku wynosit 45 tygodni. Okres
obserwacji w badaniu RODIN/PedNet trwat co najmniej 75 ED lub do momentu wykrycia
inhibitora — w rezultacie mediana czasu ekspozycji wyniosta 18,5 dnia u chorych

otrzymujgcych moroktokog alfa i 17 dni u chorych otrzymujagcych lek Advate®.

W badaniu Collins 2014 nie podano schematéw dawkowania lekéw, jednak mozna
wnioskowac, ze schematy leczenia odpowiadaty stosowanym w danym osrodku, poniewaz
informacje pozyskano z Krajowej Bazy Danych Chorych na Hemofilie, ktére zawierajg
informacje ze wszystkich osrodkéw w Wielkiej Brytanii, w ktérych leczy sie te chorobe.
Schemat leczenia profilaktycznego w badaniu RODIN/PedNet definiowano jako co najmnigj

3 kolejne dni ekspozycji na czynnik VIII w czasie co najmniej 2 tygodni.

W badaniu jednoramiennym Courter 2001a, terapie BDDrFVIII (ReFacto®) dopasowywano
indywidualnie do chorego, m.in. zgodnie z zaleceniami badacza, rutynowg praktykg kliniczng
i zaleceniami producenta, a takze wynikami aktywnosci czynnika VIII oraz rodzaju
krwawienia. Ponadto, dla chorych ktérzy mieli by¢ poddani planowanej operacji i
dodatkowemu leczeniu w okresie pooperacyjnym, istniat specjalny protokét operacyjny
stosowany przez caly okres po operacji. Po jego zakonczeniu, u chorych wdrazano

procedury protokotu standardowego.

We wszystkich badaniach brali udziat chorzy z populacji pediatrycznej z ciezkg hemofilig A,

bez stwierdzonej obecnosci inhibitora (wyjatek stanowito badanie Collins 2014, w ktérym
retrospektywnie analizowano czynniki wptywajgce na wystgpienie u chorych inhibitora).

Dlatego tez wyniki z tych badan zostang zaprezentowane w ramach modutu 1.
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W badaniu Courter 2001la sposréd 101 wigczonych do badania chorych, 27 otrzymato
leczenie profilaktyczne, pozostali chorzy leczeni byli na zadanie. Lek ReFacto® oraz Advate®
jako leczenie profilaktyczne w badaniu RODIN/PedNet otrzymywato odpowiednio 62 z 77
(80,5%) oraz 110 z 157 (70,1%) chorych. W publikacji Collins 2014 nie podano informacji
odnosnie odsetka chorych otrzymujgcych leczenie profilaktyczne. Niemniej jednak ze
wzgledu na udziat w badaniu chorych z Wielkiej Brytanii, ktérych dane pozyskano z Krajowej
Bazy Danych Chorych na Hemofilie, przyjeto odsetek podany przez UKHCDO (organizacja
zrzeszajgca lekarzy zajmujgcych sie leczeniem chorych na hemofilie ang. The United
Kingdom Haemophilia Centre Doctors' Organisation) zamieszczony w opublikowanym
raporcie dla okresu kwiecien 2011 — marzec 2012 [28]. Odsetek ten wynosit 70,78% dla
0golnej populacji i obejmowat chorych we wszystkich grupach wiekowych, przy czym z uwagi
na obecng praktyke kliniczng, w ktorej leczenie profilaktyczne stosuje sie przede wszystkim
w grupie chorych dzieci [12], mozna przypuszczaé, ze w populacji pediatrycznej przyjety

odsetek bedzie wyzszy.

W przypadku badania Collins 2014 liczebnos¢ analizowanych grup wynosita: dla grupy
Advate® — 172 chorych, dla ReFacto® — 52 chorych, a dla ReFacto AF®— 44 chorych. W
badaniu RODIN/PedNet w grupie Advate® oceniano — 157 chorych, a w grupie ReFacto® —
77 chorych. W jednoramiennym badaniu Courter 200la uczestniczyto 27 chorych

spetniajgcych kryteria wigczenia.

Wszystkie badania byty wieloosrodkowe. Badanie Collins 2014 prowadzone byto w 51

osrodkach w Wielkiej Brytanii, a badanie Courter 2001a byto miedzynarodowe.

Sponsorami badania RODIN/PedNet byty firmy Bayer Healthcare oraz Baxter BioScience.
Badanie Collins 2014 byto finansowane przez UKHCDO. Nie odnaleziono informacji na
temat sponsoréw badania Courter 2001a.

Chorzy uprzednio leczeni (PTP) — poréwnanie z lekiem Immunate®

Do oceny skutecznoéci i bezpieczenstwa w populacji leczonych wczesniej chorych, wigczono
3 badania obserwacyjne Petrini 2009, Rea 2009, oraz Pollmann 2007 dla BDDrFVIII
(ReFacto AF®), oraz 4 badania eksperymentalne Recht 2009 — 310 (Il etap) i Recht 2009 —
306 dla BDDrFVIIl (ReFacto AF®) oraz Smith 2005 i Courter 2001b (ReFacto®). | etap
badania Recht 2009 — 310 zostat witgczony w ramach oceny bioréownowaznosci BDDrFVIII
wzgledem rFVIIl (Advate®), natomiast z uwagi na przyjete kryteria wigczenia, mozliwe byto
zaprezentowanie wynikow z tego badania rowniez dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

w populacji PTP (wytacznie Il etap badania) — wyniki dla populacji docelowej przedstawiono
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w publikacji gtéwnej oraz w raporcie EMA 2009. Ogdlna charakterystyka badania Recht 2009

— 310 zostata przedstawiona w pierwszej czesci niniejszego rozdziatu.

Dla komparatora wtgczono 1 badanie eksperymentalne Nemes 2008. Do analizy wigczono
wylgcznie dane dotyczgce Il etapu tego badania, w ktérym u wszystkich chorych oceniano

skuteczno$é oraz bezpieczenstwo stosowania leku Immunate®.

Badanie Nemes 2008 zostato zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszgcych sie do terapii. Do kategorii 1ID zaklasyfikowano badania Recht
2009 — 306, Smith 2005, Courter 2001a i Courter 2001b. Badania Petrini 2009, Rea 2009
oraz Pollmann 2007 zaklasyfikowano natomiast do kategorii IVC. Badanie Recht 2009 — 306,
Il etap z badania Recht 2009 — 310 oraz badanie Smith 2005 oceniono za pomocg skali
NICE na 6 z 8 mozliwych do uzyskania punktow (dwa punkty zostaty odjete za: brak
informaciji o liczbie osrodkow, w ktérym prowadzone byto badanie, brak stwierdzenia o tym,
ze chorzy wigczani byli kolejno), natomiast badania Petrini 2009, Pollmann 2007, Nemes
2008 oraz Courter 2001b na 7 punktéw (punkt odjeto za brak informacji o wigczaniu chorych
kolejno do badania). Badanie Rea 2009 oceniono w skali NOS przyznajgc odpowiednio 4, 2 i
2 gwiazdki za dobér proby, obecno$¢ czynnikdw zaktécajacych i ocene efektow

zdrowotnych.

Okres obserwacji w badaniach Petrini 2009 i Pollmann 2007 byt zblizony i stanowit okoto 24
mies. (737 dni) i 24,7 mies. W badaniu Rea 2009 i Courter 2001b wyniost okoto 30 mies., w
badaniu Smith 2005 — 6 mies. lub 50 ED, a w badaniu Nemes 2008 byt najkrotszy — 4,1
mies. W badaniach Recht 2009 — 310 oraz Recht 2009 — 306 podano catkowity okres
obserwacji: odpowiednio 34,4 tyg. (okoto 7,9 mies.) oraz 22,5 tyg. (okoto 5,2 mies.).

Czas ekspozycji na lek wynosit 47 dni w badaniu Nemes 2008, 76 dni w badaniu Recht 2009
— 310, a w badaniu Recht 2009 — 306: 58 dni dla wszystkich chorych ogétem (56 dni w
grupie chorych w wieku 6-11 lat, 60 dni w grupie chorych w wieku 12-16 lat oraz 59 dni w
grupie chorych w wieku 17-65 lat). W badaniu Pollmann 2007 mediana czasu ekspozycji ha

lek wynosita 168,8 dnia.

W badaniu Recht 2009 — 310 oraz Recht 2009 — 306 chorym podawano BDDrFVIII (ReFacto
AF®) odpowiednio, w postaci 3 lub co najmniej 2 infuzji w tygodniu. Mediana dawki
przypadajgca na 1 infuzje byta réwna w pierwszym z tych badan 30,2 IU/kg, a w badaniu
Recht 2009 — 306: 32,2 |U/kg dla wszystkich chorych ogdtem, 45,2 1U/kg w grupie chorych w
wieku 6-11 lat, 37,8 IU/kg w grupie chorych w wieku 12-16 lat oraz 29,1 IU/kg w grupie
chorych w wieku 17-65 lat. W badaniach Smith 2005 oraz Courter 2001b podano informacje,
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iz moroktokog alfa podawano zgodnie m.in. z decyzjg badacza, na podstawie
indywidualnego zapotrzebowania chorego, a mediana/srednia dawki/a wynosita odpowiednio
28,0 IU/kg (wiekszos¢ chorych otrzymywata 1,5-3,5 infuzji tygodniowo) oraz 28,3 IU/kg
(najczesciej lek podawano chorym w dawce 10-50 1U/kg, 1-3 razy w tyg.). W badaniu Petrini
2009 chorym podawano BDDrFVIII (ReFacto®) w postaci 3 infuzji na tydzien, natomiast w
badaniach Rea 2009 i Pollmann 2007 nie podano schematu dawkowania lekéw, jednak

mozna wnioskowac, ze schemat leczenia odpowiadat stosowanemu w danym osrodku.

W badaniu Nemes 2008 ocenianym czynnikiem VIII byt lek Immunate®, ktéry podawano w

odstepach 2-dniowych w dawce 20-40 1U/kg.

We wszystkich badaniach brali udziat uprzednio leczeni chorzy z ciezkg (FVIII<0,01 j.m./ml)
lub umiarkowanie ciezka (0,01-0,02 j.m./ml) postacig hemofilii A, bez stwierdzonej obecnosci
inhibitora (wyjgtek stanowito badanie Petrini 2009 i Smith 2005, w ktérym uczestniczyli
réwniez chorzy z umiarkowang postacig choroby, a takze badanie Pollmann 2007, w ktérym

chorzy z ciezkg, umiarkowanie ciezkg postacig choroby stanowili 86,6% wszystkich chorych).

W badaniach uczestniczyli chorzy w_zréznicowanym wieku — zarowno dzieci jak i dorosli.

Biorgc pod uwage przyjety podziat wynikbw na moduty zalezne od wieku, w ramach

niniejszej analizy uwzglednione zostang nastepujgce grupy chorych z ww. badanh:

modut 1:
badanie Recht 2009 — 310 — podgrupa chorych pediatrycznych w wieku <17
r.z. — N'*=18;
badanie Recht 2009 — 306 — podgrupy chorych pediatrycznych w wieku 6-11
lat — N=14, w wieku 12-16 lat — N=35;
badanie Petrini 2009 — podgrupa chorych pediatrycznych — N=27;
badanie Rea 2009 — chorzy ogdtem (w wieku <18 r.z.) — N=15;
badanie Nemes 2008 — podgrupa chorych pediatrycznych — N=22.

modut 2:
badanie Recht 2009 — 310 — chorzy ogétem (mediana wieku wynosita 24 lata
(zakres: 12; 60) — N=94;
badanie Recht 2009 — 306 — chorzy ogotem (mediana wieku wynosita 19 lat
(zakres: 7; 70) — N=104 oraz podgrupa dorostych chorych w wieku 17-65 lat —
N=59;

9 Liczba chorych w grupie
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badanie Petrini 2009 — chorzy ogétem — N=41;
badanie Pollmann 2007 — chorzy ogétem — N=81;
badanie Smith 2005 — chorzy ogétem — N=32;
badanie Courter 2001b — chorzy ogétem — N=77;
badanie Nemes 2008 — chorzy ogotem — N=49.

W powyzszych podgrupach wszyscy chorzy otrzymali preparat FVIII w ramach standardowej
profilaktyki krwawien. Natomiast, w badaniu Rea 2009 1 (6,7%) chory w badaniu otrzymywat

leczenie na zgdanie.

Badanie Petrini 2009 przeprowadzono w 9 osrodkach w 4 krajach, badanie Courter 2001b w
37 osrodkach w 10 krajach, a badanie Pollimann 2007 w 38 osrodkach w Niemczech i Austrii.
Badania Rea 2009, Smith 2005 oraz Nemes 2008 réwniez byly wieloosrodkowe, jednakze w
publikacjach nie podano liczby o$rodkéw. W badaniach Recht 2009 — 310 oraz Recht 2009 —

306 nie podano informacji czy przeprowadzono je w wiecej niz 1 osrodku.

Badanie Recht 2009 — 310, Recht 2009 — 306 oraz Pollmann 2007 sponsorowata firma
Wyeth. Badanie Petrini 2009 byto finansowane przez miedzynarodowg grupe badawcza ds.
profilaktyki (IPSG, ang. International Prophylaxis Study Group). Nie odnaleziono informacji
na temat sponsoréw badan Rea 2009, Smith 2005, Courter 2001b oraz Nemes 2008.

Wstepng charakterystyke witgczonych do analizy badan pierwotnych przedstawiono w
ponizszej tabeli, natomiast szczegdtowg charakterystyke zamieszczono w Zatgczniku
(rozdziat 7.6).
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Tabela 4.

Charakterystyka badan witaczonych do analizy

Badanie

Typ badania

wiarygodnosci

Ocena

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja Komparator

Collins 2014

RODIN/

Retrospektywne,
obserwacyijne,
wieloramienne,
wieloosrodkowe;
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d
AOTMIT: lID

NOS:
dobor proby: ****
obecnosc
czynnikéw
zakiocajgcych:
*%

ocena efektow
zdrowotnych: **

Il etap przegladu

Okres obserwacii:
Chorzy z inhibitorem:
mediana (IQR):
rFVII (Advate®):
7,4 (3,4; 13,0) mies;
Czas ekspozyciji na
lek (chorzy z
inhibitorem): mediana
(IQR):
BDDrFVIII
(ReFacto®): 28,5
(19,05 55,8) dni;
BDDrFVIII
(ReFacto AF®):
9,0 (7,0; 16,0) dni;
rFVII (Advate®):
17,5 (10,3; 27,8) dni.

Wczesniej

nieleczone (PUP)

dzieci chore na

ciezkg hemofilie A,

urodzeni migdzy 1

stycznia 2000 r. a
31 grudnia 2011 r.
w Wielkiej Brytanii

BDDrFVIII
(ReFacto
AF®):
N=44
BDDrFVIII
(ReFacto®):
N=52
rEVIII
(Advate®):
N=172

BDDrFVIII (ReFacto AF®);
BDDrFVIIl (ReFacto®).

rEVIII
(Advate®)

Brak danych dot. schematow dawkowania lekow.
Informacje do badania pozyskano z Krajowej Bazy
Danych Chorych na Hemofilie, zawierajgcej
informacje ze wszystkich o$rodkow w Wielkiej
Brytanii, w ktorych leczy sie hemofilig, przez co
mozna wnioskowac, ze schemat leczenia
odpowiadat stosowanemu w danym osrodku.

Nie podano informaciji, jaki odsetek stanowili chorzy
otrzymujacy leczenie profilaktyczne, niemniej jednak
na podstawie danych literaturowych przyjeto, iz
stanowili oni co najmniej 70% chorych [12, 28].

Prospektywne,

NOS:

Okres obserwacii:

Wczeéniej

BDDrFVIII

BDDrFVII (ReFacto®) rFVIII (Advate®)

2ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy
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Badanie Typ badania wiarsgggr?os'ci Okres obserwacji Populacja L;)%zgt?lggjsic Interwencja Komparator
PedNet obserwacyjne, dobor préby: **** | Co najmniej 75 ED nieleczone (PUP) (ReFacto”
(publikacja kohortowe, obecnosc lub do wystgpienia dzieci chore na N=77
Gouw 2013a) wieloramienne, czynnikoéw inhibitora; ciezkg hemofilie A, rEVII
wieloosrodkowe, zakiociiacych: Czas ekspozycjina | Urodzeni miedzy 1 (Advate®):
mledzyrl’ar.odowe ocena efektow | o lek (chc?rzy z itgzgzliigozooolg ?l N:15? Co najmniej 3 kolejne dni ekspozycji na czynnik VIl
Podejscie do inhibitorem): mediana Leczenie w czasie co najmniej 2 tygodni.
i zdrowotnych: *** . Leezenie ) ) nay ] 2 ygodni.
testowane) (IQRY): profilaktyczne: | Informacje do badania pozyskano z Krajowej Bazy
hipotezy: n/d BDDrFVIII BDDIEVIII Danych Chorych na Hemofilie, zawierajgcej
AOTMIT: 1lIB (ReFacto®): 18,5 (ReFacto®): informacje z osrodkéw w Europie, Kanadzie oraz
(8,0; 26,3) dni N=62 (80,5%) | !zraeluoraz z internetowej bazy dziennikow chorego.
rFVIIl (Advate®): rFVIII
17,0 (9,8; 25,3) dni. (Advate®):
N=110
(70,1%)
Eksperymentalne; Mezczvzni rEVIII
AGTMIT: 1A Il etap: , s1p fz o gforzy o BDDrFVIII (ReFacto AF®) (Advate®)
Skala NICE: 6/8 Okres, w ktorym ciezka (I etap) lub :
(brak informaciji chorzy brali ud_znai wl ciezka i Obydwa leki podawano w dawce 50 IU/kg (wg
o liczbie etapie badania: 28 umiarkowanie podanych przez producenta danych dotyczacych
Etap I: RCT osrodkow, w dni. ciezka (Il etap) aktywnosci czyr)nika V|||),'W oparciu.o ustalong
Recht ’pod_wéjnle ktérych Podczas zmiany hemofilie A | etap: prospektywnle, w sposob. random]zowany _
zaslepione, typu prowadzone leczenia, kolejna . S przypisana sekwencje leczenia. Oceniano 4 partie
cross-over byto badanie, infuzje leku 24 lat (12; 60)): azadego leku.
Podejscie do brak podawano po ekspozveia na Chory otrz%mywai pojedynczg dawke BDDrFVIII
testowanej stwierdzenia o minimum 3-dniowym P ydj . (ReFacto AF"), a nastepnie pojedyncza dawke rFVIII
hipotezy: tym, ze chorzy | okresie wymywania ”tprze nio (Advate®) (Iub odwrotnie). Obydwie infuzje lekéw,
equivalence wigczani byli czynnika VIII. z ls:\c;ﬁ?\;v?gg dni podawano w 28-dniowym przedziale czasowym, po
kolejno) ) (PTI_D)' minimum 3-dniowym okresie wymywania leku,
— poprzedzajgcym podanie kolejnego czynnika VIII.
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Badanie Typ badania

Etap II: otwarte,
jednoramienne 6-
miesieczne
przedtuzenie
badania

wiarygodnosci

Ocena

Okres obserwacji

Okres obserwacii,
mediana (zakres):
34,4 (21,3; 43) tyg. —
okoto 7,9 mies.
Czas ekspozycji na
lek, mediana
(zakres):
76 (1; 92) dni.

Okres obserwaciji

Populacja

nieobecny inhibitor
FVIII.

Liczebnos¢

populacji

Il etap:

Ogotem:
N=94

N=18

Dzieci <17 lat:

Interwencja Komparator

BDDrFVIII (ReFacto AF®)
stosowany rutynowo w ramach profilaktyki krwawien
do 6 miesiecy lub do 50 ED, wedtug schematu:

wszyscy chorzy: 3015 IU/kg, 3 razy/tydzien;
w przypadku wystgpienia 2 nagtych krwawien w
duzym stawie lub =23 nagtych krwawieh w
dowolnym miejscu w ciggu 28 dni: eskalacja
dawki do 4515 1U/kg, 3 razy/tydzien.

O przebiegu terapii decydowat badacz (lub chory
poinstruowany uprzednio przez badacza), bazujac
na wytycznych zawartych w protokole badania,
opartych na standardowej praktyce leczenia. Jesli
byto to konieczne, dodatkowo chorym podawano
czynnik VIII w ramach terapii na zgdanie.

Eksperymentalne,
jednoramienne,

Rech otwarte,
echt .
2009 — 306 Podejscie d_o
testowanej
hipotezy: n/d
AOTMIT: IID

NICE: 6/8
(brak informacji
o liczbie
osrodkow, o
wigczaniu
chorych kolejno
do badania)

mediana (zakres):
22,5 (4,1;78) tyg. —
okoto 5,2 mies.
Czas ekspozycji na
lek, mediana
(zakres):

Chorzy ogétem:
58 (5: 140) dni
Dzieci 6-11 lat:
56 (51; 88) dni
Dzieci 12-16 lat:
60 (48; 114) dni
Dorosli 17-65 lat:

Mezczyzni 26. r.z.
chorzy na cigzka
lub umiarkowanie
ciezkg hemofilie A
(mediana wieku:
19 lat (zakres: 7;
70));
ekspozycja na
uprzednio
stosowany
cz. FVIIl 2250 dni
(PTP);

nieobecny inhibitor
FVIII.

59 (5; 140) dni

Ogotem:
N=110

Dzieci 6-11 lat:

N=14
Dzieci 12-16
lat: N=35

Dorosli 17-65
lat: N=59

BDDrFVIII (ReFacto AF®) stosowany w postaci co
najmniej 2 infuzji w tygodniu.
Schematy leczenia zostaty okreslone przez badaczy.
Decydowali oni rowniez o podjeciu leczenia
operacyjnego, jesli byto to konieczne.
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Badanie

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja Komparator

Obserwacyijne,
otwarte,
wieloosrodkowe;
miedzynarodowe,

Typ badania

Chorzy na cigzka
lub umiarkowang
hemofilie A

65,9% <18.r.2.);

BDDrFVIII (ReFacto®) stosowany wedtug schematu

porejestracyjne NICE: 7/8 Okres obserwadii o o leczenia zgodnie z powszechng praktyka kliniczng w
S typu tPMsﬁ (tf;\ng- (b(r)avlfﬂrgczcz)g:%c“ mediana (zakres): teézggclggivm QEICLL?' danym osrodku (leczenie profilaktyczne: co najmniej
ost marketin . - infuzi ien
sueveillance stugy) chorych kolejno 737 (89; 1121) dni - warunkach Dzieci: N=27 R 3 infuzje/tydzlen). .
e do badania) okofo 24 mies. domowych: = Dawki dobierane byly przez lekarza w zaleznosci od
Podejscie do ieob inhibi indywidualnego zapotrzebowania chorego.
testowane nieobecny inhibitor
hipotezy: n/d FV!”'
AOTMIT: IVC populacja PTP.
Retrospektywne, NOS: . Chorzy BDDrFVIII (ReFacto®)
i dobor proby: **** Czas trwania - . .
obkser:w::\cyjne, obgcno)é/é leczenia, _ pediatryczni z _ W badaniu nie opisano, w jakim schemacie
onorowe czynnikow mediana (zakres): | ©¢2ka hemofilig A; podawano lek. Ze wzgledu na fakt, ze informacje
Rea 2009 Podejscie do zakldcajacych: 30 (20; 54) mies. terapia zgodna ze N=15 pozyskano retrospektywnie z bazy danych
testowane] *k Czas trwania schematem: rFVIII medycznych, mozna wnioskowac, ze schemat
hipotezy: n/d ocena efektow badania: B lat -> BDDrFVIII -> leczenia odpowiadat ogdlnie zalecanemu
AOTMIT: IVC zdrowotnych: ** === rEVIIlL (PTP). dawkowaniu.
PINZEEIERLINA RCT, pojedynczo n/d Okres, w kt6rym Chorzy 212.r.z. z N=18 BDDrFVIII (ReFacto®) | rEVIII (Advate®)
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Badanie Typ badania . SIS o Okres obserwacji Populacja L|czebno§c Interwencja Komparator
wiarygodnosci populacji
zaslepione, chorzy brali udziatw | ciezkg hemofilig A
wieloosrodkowe, badaniu: 4 tyg. (2 tyg. mediana wieku
typu cross-over; okresu wstepnego (zakres):
AOTMIT: IIA: oraz 2 tyg. fazy 30,0 (19; 72) lat;
Podejscie do cross-over). ekspozycja na
tegtowangj I:gggﬁiaas i?llea}:; sutgrszoevsgg Obydwa leki podawano w dawce 5015 1U/kg.
hlpotezy. infuz', lek FVIII 2150 dni Podczas zmiany leczenia leki podawano po
equivalence Jo ‘e cz - n minimum 3-dniowym okresie wymywania
podawano po (PTP); czviynika VIl Y
minimum 3-dniowym | nieohecny inhibitor y '
okresie wymywania EVIIL.
czynnika VIII.
Catkowity okres
obserwacji w
badaniu: 12 mies.
Obserwacyjne, Okres obserwaciji L
prospektywne, $rednia (SD*): Mezczyzni _c_hor;y Chorzy
jednoramienne, 24,7 (16,4) mies. na hemoflllg A ogdtem:
wieloosrodkowe, NICE: 718 |~ as ekspozyciji na Uprzednie N=217 BDDrFVIII (ReFacto®) stosowany w ramach leczenia
Pollmann migdzynarodowe, (bcr)avlfﬁlngcz);r:%ql lek, mediana leczenie lub Osrodek A: profilaktycznego.
2007 poreje.s,tr:flcyjne ch orycqh kolejno (zakres): r(r;]zozo“cvloi(i:a N=83 W badaniu nie opisano, w jakim schemacie
Podejécie do do badania) Ogodtem: 168,8 Ie%zeneia Leczenie podawano lek.
testowanej (145,5; 201,2) dni; profilaktyczne:
hipotezy: n/d Ogrodek A: 199,0 produktem N=b/d
. Py I ReFacto™ (PTP).
AOTMIT: IVC (166,3; 310,2) dni.
Kessler RCT, pojedynczo n/d Podczas zmiany | Chorzy na cigzka N=18 BDDIFVIIl (ReFacto® | pdFVIIl (Hemofil M)

2 ang. standard deviation — odchylenie standardowe
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Badanie Typ badania . SIS o Okres obserwacji Populacja L|czebno§c Interwencja Komparator
wiarygodnosci populacji
2005"M" zaslepione, leczenia, kolejng hemofilie A
wieloosrodkowe, infuzje leku mediana wieku
typu cross-over; podawano po 5- (zakres):
AOTMIT: lIA: dniowym okresie 26,3 (18; 44) lat;
Podejscie do wymywania. ) ekspozycja na Obydwa leki podawano w dawce 50 1U/kg w postaci
testowanej Okres obserwacji w uprzednio 7-minutowej iniekcji dozylnej. Podczas zmiany
hipotezy: badaniu: 4 tyg. po 1. stosowany leczenia leki podawano po 5-dniowym okresie
equivalence infuzji leku. cz. FVIIl zrok oraz wymywania.
230 ED w ostatnim
roku terapii (PTP);
nieobecny inhibitor
FVIII.
Eksperymentalne,
jednoramienne, N @ : . )
otwarte, NICE: 6/8 Okres obserwacji w BDDrFVIII (ReFacto™) jako leczenie profilaktyczne.
wieloosrodkowe (brak informaciji badaniu: 6 mies. lub Chorzy na ciezka Schematy leczenia zostaty okreslone przez badaczy.
miedzynarodowé o liczbie 50 ED. lub umiarkowanie Dawka byta ustalana indywidualnie w zaleznosci od
Smith 2005 porejestracyjne osrodkéw, o Czas ekspozycii na ciezkg hemofilie A; N=32 masy ciata chorego oraz od oczekiwanego poziomu
Podejscie do wigczaniu lek, mediana nieobecny inhibitor FVIIL.
testowanej chorych kolejno (zakres): FVIIL. Podczas trwania badania niedozwolone byto
hipotezy: n/d do badania) 50 (6; 62) dni. stosowanie innych preparatéw FVIIL.
AOTMIT: IID
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Badanie Typ badania wiarsgggr?os'ci Okres obserwacji Populacja L;)%zgt?lggjsic Interwencja Komparator
BDDrFVIII (ReFacto®): terapia profilaktyczna
0Od 50 dni ekspozvcii definiowana jako podawanie leku przez co najmniej
Eksperymentaline, ha BDDrF\F;III vl 14 dni: dopasowana indywidualnie do chorego, wg
ied Il fazy, (ReFacto®) do ) oceny badacza, aktywnosci cz. FVIII, rodzaju
je n;)t:,?;?’;gnne. NICE: 7/8 maksymalnie 5 lat: nieleg(%UP krwawienia. Niektorzy chorz;; Istssc:(wali podstawowa,
’ . ) . ( ) H i .
Courter wieloosrodkowe, | (brakinformacji | Chorzy otrzymujacy dzieci chore na Leczenie . rutynowa protia W e .
20014 miedzynarodowe o wigczaniu leczenie ci%emofilie A profilaktyczne: Leczenie ol_(olooperacyjne: specjalny protokot
Podeiscie d chorych kolejno | profilaktyczne: $redni . o N=27 operacyjny, stosowany przez caty okres
tcésftj)\si\i:;e'o do badania) czas przyjmowania | "eobecny inhibitor pooperacyjny. Po jego zakoriczeniu wdrazano
hipotezy: n/Jd leku wynosit 315 dni FVIII. procedury protokotu standardowego.
AOTMiT: D (45 tyg.) — okoto 10,4 Obecnos¢ inhibitora:
' mies. Modyfikacje dawki lub czestotliwosci podawania leku
w zalezno$ci od miana wykrytego inhibitora.
Eksperymentalne,
~lirfazy, Okres obserwacii BDDrFVIII (ReFacto®) w ramach profilaktyki
jednoramienne, NICE: 7/8 Co najmniej 12 mie.s Wczesniej leczone krwawien, przez okres co najmniej 12 miesiecy.
otwarte, : » | dzieci oraz dorosli i 3 imniei
Courter wieloosrodkowe, (brak informacii do maks. 5 lat: chorzy na ciezka Leczenie profllaktycz_ne podawa_mo przez co najmniej
miedzynarodowe 0 wigczaniu Sredni czas trwania hemofilie A; N=77 2 kolejne tygodnie, w oparciu o wezesniejsze
2001b b chorych kolejno Z = €A, doswiadczenie chorego z pdF VIl lub rFVIII oraz na
Podejscie do do badania) rofilaktyki: nieobecny inhibitor podstawie oceny badacza. Najczesciej chorym
testowanej 132,6 tyg (30,6 FVIII. podawano lek w dawce 10-50 1U/kg, 1-3 razy w
hipotezy: n/d mies.) tygodniu.
AOTMIT: IID
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Badanie Typ badania . SIS o Okres obserwacji Populacja L|czebno§c Interwencja Komparator
wiarygodnosci populacji
lll etap przegladu
4 wizyty: rEVII (Advate®) rFVIIl (NovoEight®)
1. wizyta Mezczyzni (12-55
_ przesiewowa lat) chorzy na
Sekwencyjne, 2. wizyta — dawka ciezkg hemofilie A
pojedynczej dawki, pierwszego leku (lek Srednia wieku
otwarte, Advate®); (SD):
. . wieloosrodkowe, 3. wizyta — dawka 24 (7,9) lata;
Margglolw L8 miedzynarodowe Jadad: n/d drugiego leku (lek ekspozycja na N=20 Obydwa leki podawano w dawce 50 1U/kg w postaci
Podejscie do NovoEight®); uprzednio iniekcji dozylnej. Podczas zmiany leczenia leki
testowanej 4. wizyta — ostatnia stosowany podawano po 4-dniowym okresie wymywania.
hipotezy: n/d wizyta kontrolna. cz. FVIIl 2150 ED
AOTMIT: IIC Okres wymywania (ETP);
przed podaniem nieobecny
kazdego czynnika inhibitor FVIII.
wynosit 4 dni.
pdFVIII (Immunate SD®): terapia profilaktyczna
podawany w dawce 20-40 1U/kg w 2-dniowych
odstepach (wg decyzji badacza) przez minimum
Eksperymentalne, . 27 tyg. 7 dni lub co najmniej 50 ED, w zaleznosci
prospektywne, 1l | . Czas trwania Chc;]rzy ”fe_’l,c'iqu od tego, ktore wystapito pierwsze.
fazy, otwarte, kal etip.. 8 leczenia, (55 1909:;;'; r2): Dozwolone byto dodatkowe podawanie pdFVIIl
Nemes wieloosrodkowe, baa.NI E: 7/8 mediana (zakres): - Chorzy (Immunate SD®) w ramach leczenia
S migdzynarodowe | (brak informacii 4,1 (0,1; 5,2) mies. Weczesniejsze ogotem: N=49 okotooperacyjnego.
2008 - 0 wigczaniu N otrzymywanie o . ) ®
Podejscie do chorveh kolei Czas ekspozycji na i ; Dzieci: N=22 W badaniu poréwnywano preparat Immunate” vs
testowane) YN KOPIO 1 ek, $rednia (zakres): terapil zwigzanej z Immunate SD®. Lek Immunate SD® rézni si
: ) do badania) = : . leczeniem . : , €
hipotezy: n/d 47 (17, 76) dni hemofilii (PTP) wylacznie sposobem oczyszczania — zastosowana
AOTMIT: lIA ' metoda rozpuszczalnik/detergent, ktéra obecnie
przyjeta jest za standard oczyszczania pdFVIII.
Dlatego tez w pozostatej czesci raportu, uzywana
jest nazwa Immunate® zamiast Inmunate SD®.
~badanie skftadato sie z 2 etapow; z uwagi na kryterium populacji, dane z | etapu przedstawiono w celu wykazania biorownowaznosci interwencji badanej i
rFVIII (Advate®), natomiast dane z Il etapu badania uwzgledniono do analizy populacji PTP
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Mw badaniu oceniano biordwnowaznosé 3 rodzajow czynnika krzepniecia VIII, w tym 2 form moroktokogu réznigcych sie pod wzgledem rozpuszczalnika
zastosowanego do ich rozciehczenia bezposrednio przed iniekcjg (BDDrFVIII-A oraz BDDrFVIII-B) oraz pdFVIII (Hemofil M®) — z uwagi na kryterium populaciji
i interwencji, w analizie uwzgledniono wyfgcznie dane dotyczace oceny bioréwnowaznosci BDDrFVIII-B (ReFacto®) przygotowanego w sposéb zgodny z
ChPL ReFacto AF® wzgledem osoczopochodnego czynnika krzepniecia (Hemofil M®)

AMAhadanie skfadato sie z 3 etapdw, jednakze z uwagi na kryterium populacji i interwencji, w analizie uwzgledniono dane wytgcznie dla chorych otrzymujgcych
standardowe leczenie profilaktyczne w Il etapie badania
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3.8.2. Punkty koicowe

Jako punkty koncowe, ktére majg istotne znaczenie w terapii profilaktycznej hemofilii A
uznaje sie punkty koncowe zwigzane z oceng czestosci wystepowania krwawien. Ocena tych
punktéw koncowych na podstawie poréwnania bezposredniego lub posredniego nie byta
mozliwa. Dlatego tez w gtownej czesci analizy przedstawiono ocene biorownowaznosSci
porownywanych interwencji, ktorej wyniki mogg zosta¢ przetozone na wnioskowanie o
zblizonej skutecznosci. Ten rodzaj analizy uznano za wystarczajgcy na podstawie opinii
przedstawionej w raporcie EMA z 2009 roku, w ktérym stwierdzenie biorobwnowaznosci byto
wystarczajgce do oceny badanej interwencji wzgledem preparatu ReFacto® oraz
powszechnie stosowanego na rynku leku Advate® (stanowigcego jeden z wybranych

komparatoréw).

Oceniano najwazniejsze punkty koncowe dotyczace farmakokinetyki, uznane przez EMA za
wiarygodne do oceny biorownowaznosci lekéw [9], ktére ponadto zostaty poddane
odpowiedniej analizie statystycznej przez autorow badan (analiza stosunku s$rednich

geometrycznych):

pole powierzchni pod krzywg zaleznos$ci stezenia leku od czasu, w czasie od 0 do
nieskonczonosci (AUC..): badanie Recht 2009 — 310,Di Paola 2007, Martinowitz 2011
oraz Kessler 2005;

pole powierzchni pod krzywg zaleznos$ci stezenia leku od czasu, w czasie od 0 do
ostatniego stezenia mierzalnego (AUC,, ang. area under the plasma concentration —
time curve from time zero to the last measurable activity): badanie Recht 2009 — 310,
Di Paola 2007 oraz Martinowitz 2011;

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu, w czasie od 0 do
48 h (AUCggn, area under the plasma concentration — time curve from time 0 to
time48 h): badanie Kessler 2005;

maksymalne stezenie leku we krwi (Cnax, ang. peak concentration): badanie Di Paola
2007, Kessler 2005 oraz Martinowitz 2011.

Wyniki z powyzszych badan zostang zaprezentowane w osobnym rozdziale (Rozdziat 3.10).

Ponadto, w celu przedstawienia wszystkich dostepnych danych dla populacji docelowej,

zaprezentowano wyniki dla moroktokogu alfa i komparatorbw w oparciu o wszystkie
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dostepne badania, ktére zestawiono w ramach 2 modutéw: chorzy do ukohczenia 18. roku

zycia oraz chorzy w wieku 18-26 lat, odpowiednio w podziale na populacje PUP_ i PTP.

Chorzy uprzednio nieleczeni (PUP) — poréwnanie z lekiem Advate® i NovoEight®

Niezaleznie od oceny bioréwnowaznosci preparatow FVIII, analizie poddano réwniez
skutecznos¢ moroktokogu alfa w populacji PUP, na podstawie jednoramiennego badania

Courter 2001a, uwzgledniajgc punkty koncowe dotyczgce epizodéw krwawien:

roczny wskaznik epizodow krwawien (ABR, ang. annual bleeding rate / annualised
bleeding rate);
Srednia liczba epizodow krwawien;
czestos¢ wystepowania epizodéw krwawien.
Analizy profilu bezpieczehstwa dokonano na podstawie badania Collins 2014 oraz badania
RODIN/PedNet, poréwnujgcych bezposrednio moroktokog alfa wzgledem rFVIII (Advate®), w

zakresie:

wystepowania inhibitora FVIII.
Badania te postuzyty w przeprowadzeniu praktycznej oceny bezpieczenstwa interwencji

badanej wzgledem jednego z komparatoréw (lek Advate®).

Wszystkie badania przeprowadzone w populacji chorych uprzednio nieleczonych, zostaty
przeprowadzone w grupie chorych <18 r.z., dlatego tez wyniki z tych badan zostang

zaprezentowane w ramach modutu 1.
Chorzy uprzednio leczeni (PTP) — poréwnanie z lekiem Immunate®

Do analizy chorych uprzednio leczonych wigczono badania obserwacyjne (Rea 2009, Petrini
2009, Polimann 2007) oraz badania eksperymentalne (Recht 2009 — 310, Recht 2009 — 306,
Smith 2005 i Courter 2001b) dla moroktokogu alfa, a takze eksperymentalne badanie Nemes
2008 dla pdFVIll, na podstawie ktorych oceniono skuteczno$¢ pod wzgledem nastepujacych

punktow koncowych:

chorzy do ukonczenia 18. roku zycia — modut 1:

roczny wskaznik epizodow krwawien (ABR) — badanie Rea 2009;
miesieczny wskaznik epizodéw krwawien — badanie Nemes 2008;
absencja w szkole/pracy — badanie Petrini 2009;
chorzy w wieku 18-26 lat — modut 2:
epizody krwawien — badania Recht 2009 — 310, Recht 2009 — 306, Petrini
2009, Pollmann 2007, Smith 2005 i Courter 2001b oraz badanie Nemes 2008;
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efekt terapeutyczny mniejszy niz spodziewany (LETE, ang. less-than-

expected therapeutic effect) — badanie Recht 2009 — 310;

ogdlna ocena skutecznosci terapii przeprowadzona przez badacza — badanie

Smith 2005;

absencja w szkole/pracy — badanie Petrini 2009.
Ocena profilu bezpieczenstwa chorych wczesniej leczonych zostata przeprowadzona dla
moroktokogu alfa u chorych ponizej 18. roku zycia (badania Recht 2009 — 310, Recht 2009 —
306, Petrini 2009, Rea 2009) oraz u chorych w wieku 18-26 lat (badania Recht 2009 — 310,
Recht 2009 — 306, Petrini 2009, Pollmann 2007), a takze dla komparatora (badanie Nemes

2008). Analize w obu grupach wiekowych wykonano na podstawie nastepujgcych punktow

koncowych:

czestos¢ wystepowania zgonow;
czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych;
czestosé wystepowania inhibitora.
Badania Petrini 2009, Rea 2009 oraz Pollmann 2007 umozliwity ocene bezpieczenstwa

praktycznego ocenianej interwencji w populacji docelowej.

Wyniki w ramach modutu 2 powinny zostaé¢ zaprezentowane jedynie dla chorych, ktérych

mediana/srednia wieku wraz z zakresem / odchyleniem standardowym jednoznacznie

wskazywaty na grupe osob w wieku 18-26 lat. Niemniej jednak nie odnaleziono badan, w
ktérych wyniki ogétem lub jakiejkolwiek z podgrup przedstawiono dla tego przedziatu
wiekowego. Poniewaz chorzy ci stanowig subpopulacje dorostych chorych, a ich aktywnosé

fizyczna i zawodowa jest zblizona do nastoletnich chorych, uznano za zasadne

przedstawienie w ramach tego modutu wynikéw dla dorostych chorych oraz dla chorych w

zroznicowanym wieku jako uzupetnienie do wynikéw dla populacji pediatrycznej. Natomiast

dalsze wnioskowanie bedzie stanowito wypadkowa wnioskéw pochodzacych z badan dla

populacji pediatrycznej oraz dorostych chorych.

Wedtug Cochrane Handbook [14] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze

stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.
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W ponizszych tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej

wigczonych do analizy punktéw kohcowych.
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Tabela 5.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan Collins
2014, RODIN/PedNet (Gouw 2013a), Martinowitz 2011, Recht 2009 — 310, Recht 2009 - 306, Petrini 2009, Rea 2009, Nemes 2008, Di
Paola 2007, Pollmann 2007, Kessler 2005, Smith 2005, Courter 2001a oraz Courter 2001b

Punkt koncowy ‘ Badanie

Pole powierzchni Martinowitz 2011
pod krzywa
zaleznosci stezenia | Recht 2009 -310
leku od czasu (od 0 Di Paola 2007
do
nieskonczonosci)
(AUC-.)

Kessler 2005

0 do nieskonczonosci.

Ocena bioréownowaznosci

Pole powierzchni pod krzywa
zmian stezenia leku w czasie od

Definicja

Oceny

Pole powierzchni Martinowitz 2011
pod krzywa
zaleznosci gt‘gienia Recht 2009 - 310
leku od czasu (od 0
do ostatniego
stezenia
mierzalnego) (AUC;)

Di Paola 2007

Pole powierzchni pod krzywa
zmian stezenia leku w czasie od

0 do ostatniego stezenia

bioréwnowaznosci
dokonano na

podstawie analizy

stosunku srednich

Pole powierzchni
pod krzywa
zaleznosci stezenia Kessler 2005
leku od czasu (od O
do 48h) (AUCuagn)

- geometrycznych
mierzalnego. parametréw AUC.,
AUC;, AUCugn Oraz
Cmax Obliczanych
' ) metodg
Pole powierzchni pod krzywg najmniejszych
zmian stezenia leku w czasie od kwadratow.
0 do 48h.

Martinowitz 2011
Maksymalne

stezenie leku we Di Paola 2007

krwi (C
Wi (Cmax) Kessler 2005

Roczny wskaznik Courter 2001a
epizodow krwawien

Maksymalne stezenie leku we
krwi osiggane po podaniu leku.

Ocena skutecznosci

Srednia liczba epizodéw krwawien w ciggu 12 miesiecy

(ABR, ang. annual bleeding rate).

Kierunek zmian

Im wartosci parametru
badanej postaci leku
wzgledem postaci
referencyjnej sg bardziej
zblizone, tym wyniki silniej
Swiadczg o
bioréwnowaznosci
analizowanych lekow

Wigksza czestosé
wystepowania epizodow

Istotnos¢ kliniczna

Nie dotyczy

Czestos¢ wystepowania epizodéw
krwawien, jako kliniczne manifestacje
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Punkt koncowy ‘
(ABR)

24-miesieczny
wskaznik epizodow
krwawien

Miesieczny
wskaznik epizodow
krwawien

Srednia liczba
epizodow krwawien

Czestosé
wystepowania
epizodow krwawien

Badanie

Rea 2009
Recht 2009 — 310
Recht 2009 — 306

Pollmann 2007

Smith 2005

Courter 2001b

Petrini 2009

Nemes 2008

Courter 2001a

Petrini 2009

Recht 2009 - 310
Recht 2009 - 306
Smith 2005

Definicja

Epizody krwawien raportowano na podstawie
dzienniczkéw prowadzonych przez chorego, ktore byty
weryfikowane zapisami klinicznymi.

Epizody krwawien raportowano na podstawie
dzienniczkéw prowadzonych przez chorego, ktore byty
weryfikowane zapisami klinicznymi.

Epizod krwawienia definiowano jako nowy, gdy
poprzedniego dnia nie zostato udokumentowane zadne
krwawienie, badz gdy krwawienie wystgpito w innym
miejscu niz poprzedniego dnia.

Epizody krwawien raportowano na podstawie
dzienniczkéw prowadzonych przez chorego, ktore byty
weryfikowane zapisami klinicznymi.

Srednia liczba epizodéw krwawien w ciggu 12 miesiecy.

Epizody krwawien raportowano na podstawie
dzienniczkéw prowadzonych przez chorego, ktére byty
weryfikowane zapisami klinicznymi.

Srednia liczba epizodéw krwawien w ciggu 1 miesigca.

Srednia liczba epizodéw krwawien w czasie ekspozycji
na lek.

Czestos¢ epizodoéw krwawien raportowano na
podstawie elektronicznych dziennikéw prowadzonych
przez chorych przez okres 24 miesiecy. Oceniano
przyczyny wystepowania krwawien, okreslano czas od
wystgpienia objawdw do podania leku.

Czestos$¢ epizodéw krwawien raportowano na
podstawie dziennikdw prowadzonych przez chorych.

Kierunek zmian

krwawien, swiadczy o
nizszej skutecznosci
leczenia profilaktycznego.

Istotnos¢ kliniczna

ciezkosci choroby, wptywajg negatywnie
na jako$¢ zycia zalezng od stanu
zdrowia (HRQoL, ang. Health-Related
Quality of Life), ktory jest uwazany za
istotny klinicznie punkt korcowy [27]

ABR uznawany jest réwniez za surogat
skutecznosci terapii profilaktycznej. Ze
wzgledu na ograniczone mozliwosci
wczesnego zdiagnozowania uszkodzen
stawdw, skutkujace w ujeciu
diugofalowym postepujgca artropatia,
mozna uznac¢ ABR za wazny klinicznie
parametr umozliwiajgcy dostosowanie
schematu leczenia, aby zapobiec
kolejnym krwawieniom [21].

Nie odnaleziono informacji jakg zmiane
nalezy uznac za istotng klinicznie.
Zmiana ta zalezy prawdopodobnie od
wielu czynnikéw, m.in. od ciezko$ci
choroby czy czasu leczenia.
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Punkt koncowy ‘

Efekt terapeutyczny
mniejszy niz
spodziewany (LETE)

Ogéblna ocena
skutecznosci terapii
przeprowadzona
przez badacza

Absencjaw
szkole/pracy

Badanie

Courter 2001b

Courter 2001a

Nemes 2008

Recht 2009 — 310

Smith 2005

Petrini 2009

Definicja

Liczba osdb, u ktérych wystapity epizody krwawienia w
czasie ekspozycji na lek.

Raportowano czestos¢ wystepowania krwawien
zagrazajgcych zyciu / sprawnosci konczyn.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Oceniano czestos¢ wystepowania efektu
terapeutycznego mniejszego niz spodziewany podczas
leczenia profilaktycznego, na podstawie wystgpienia
samoistnego krwawienia w czasie <48 godzin od
podania zaplanowanej dawki leku oraz podczas
leczenia na zadanie (na podstawie braku odpowiedzi w
ciggu 24 godzin od podania dwdch kolejnych dawek
leku).

Otrzymanie efektu
terapeutycznego
mniejszego niz
spodziewany $wiadczy o
nizszej skutecznosci
leczenia profilaktycznego.

Nie odnaleziono informac;ji jakg zmiane
nalezy uznac za istotng klinicznie.
Zmiana ta zalezy prawdopodobnie od
wielu czynnikéw, m.in. od ciezkosci
choroby czy czasu leczenia.

Badacz co 3 miesigce dokonywat ogdlnej oceny
skutecznosci terapii w 3-stopniowej skali, na podstawie
liczby epizoddéw krwawienia i stwierdzat, czy
skutecznosc¢ byta doskonata, odpowiednia czy tez
nieodpowiednia.

Lepsza ocena badacza
Swiadczy o wiekszej
skutecznosci leczenia
profilaktycznego.

Nie odnaleziono informac;ji jakg zmiane
nalezy uznac za istotng klinicznie.

Zmiana ta zalezy prawdopodobnie od
wielu czynnikéw.

Raportowano absencje w pracy rodzica/opiekuna
zwigzang z wystgpieniem epizodu krwawienia u
chorego.

Obserwacje prowadzono na podstawie informacji
zebranych w komputerowych dzienniczkach chorego.

Wieksza liczba dni absenc;ji
w pracy rodzica/opiekuna
Swiadczy o nizszej
skutecznosci leczenia
profilaktycznego.

Biorac pod uwage, ze absencja w pracy
wynika z ograniczonej sprawnosci
chorego lub potrzeby opieki, mozna
uznac¢ za punkt korncowy majacy wptyw
na istotny klinicznie punkt koricowy jakim
jest jakos¢ zycia.

Nie odnaleziono informac;ji jakg zmiane
nalezy uznac za istotng klinicznie.
Zmiana ta zalezy prawdopodobnie od
wielu czynnikéw.




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawieri u dzieci oraz dorostych do ukonczenia 26. roku 7
NMAHTA < A A Y 3

IBMNORANTLA NOCET

zycia chorych na hemofilie A — analiza kliniczna

Punkt koncowy ‘ Badanie Definicja

Ocena bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [14] terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
(ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie, czy
dziatanie niepozgdane. Zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane
ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Profil
bezpieczenstwa

Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Wazrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz o co najmniej
3. stopniu nasilenia [14].

Recht 2009 - 310 Raportowano czesto$¢ wystepowania zgondéw, dziatan oraz zdarzen niepozgdanych.

Recht 2009 - 306 Raportowano czesto$¢ wystepowania zgonow, dziatah oraz zdarzen niepozgdanych.

Raportowano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane zbierano na podstawie prowadzonych komputerowych dzienniczkéw oraz wywiadu przeprowadzonego kazdorazowo
podczas wizyty chorego.

Zgony, Petrini 2009 Zdarzenia niepozadane raportowano po kazdej infuzji leku. W czasie trwania wizyty, zbierano probki krwi w celu oceny

dziatania/zdarzenia
niepozadane

wystepowania inhibitora, stezenia czynnika VIl i jego parametréw farmakokinetycznych oraz obecnosci wiruséw. Choremu
zadawano pytania zwigzane z wystgpieniem nowych objawow lub objawdw $wiadczgcych o pogorszajgcym sie stanie zdrowia od

ostatniej wizyty.

Raportowano czestos¢ wystepowania zgonoéw, dziatan oraz zdarzen niepozgdanych — klasyfikowano wg — systemu stuzgcego do

Nemes 2008 klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdéw) (MedDRA, ang. The Medical Dictionary for

Regulatory Activities).

Pollmann 2007 Raportowano czesto$¢ wystepowania zgonow.

Ogdlna ocena
bezpieczenstwa
terapii Petrini 2009
przeprowadzona
przez badacza

Ocena profilu bezpieczenstwa dokonywana przez klinicystow na kazdej wizycie ogolnej. Raportowano czgstos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych.

Czestos¢
wystepowania
inhibitora czynnika
VIII

Collins 2014

Miano inhibitora oceniano lokalnie, za pomoca standardowego testu Bethesda lub Nijmegen. Wszystkie laboratoria podlegaty
zewnetrznym, krajowym systemom kontroli jakosci.
Wysokie miano inhibitora definiowano przy stezeniu =5 BU (ang. Bethesda unit — jednostka Bethesda), natomiast niskie przy

stezeniu <5 BU.

O czestotliwosci przeprowadzania testéw na obecnos¢ inhibitora decydowat lekarz w o$rodku. Wediug wytycznych, testy te nalezy
przeprowadzac co 5-ty dziehn ekspozycji na lek, az do 20. ED, a nastepnie rzadziej. Nie zostata podana rzeczywista czestotliwos¢
przeprowadzania testéw na obecnosc inhibitora
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Punkt koncowy ‘ Badanie

RODIN/PedNet
(Gouw 2013a)

Rea 2009

Nemes 2008

Recht 2009 - 310

Recht 2009 - 306

Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Klinicznie istotng obecnos¢ inhibitora czynnika VIII, definiowano jako potwierdzong w dwoch kolejnych prébkach obecnosé
inhibitora, z réwnoczesnym obnizeniem odzysku poziomu czynnika VIII in vivo do 75. ED.
Wysokie miano inhibitora definiowano przy stezeniu =5 BU.
Obecnos¢ inhibitora stwierdzano na podstawie norm laboratoryjnych w danym osrodku. W wigkszosci osrodkow (92%), testy na
obecno$¢ inhibitora przeprowadzano co 1-5ty dzien ekspozycji na lek w czasie pierwszych 20ED, a nastepnie co najmniej raz na 3
miesigce.

Miano inhibitora oceniano lokalnie przez 8 lat trwania badania przez 2 niezaleznych badaczy.

Miano inhibitora oceniano za pomocg testu Bethesda z modyfikacjg Nijmegen.

Brak inhibitora definiowano przy stezeniu <0,5 BU. W przypadku gdy stezenie 20,8 lecz <5 BU, ocena parametru musiata zosta¢
potwierdzona przez dodatkowy test przeprowadzony z uzyciem nowej probki krwi, pobranej co najmniej 72 h po ostatniej infuzji
leku.

Miano inhibitora oceniano w okresie przesiewowym, w 4 tyg. (po 48h od podania drugiej dawki leku ocenianej w etapie
dotyczgcym farmakokinetyki lub po 1. infuzji leku w ramach Il etapu badania), po 14 tyg. oraz w czasie ostatniej wizyty chorego
(27. tydzien lub 50 ED, w zaleznosci co nastgpito pierwsze).

Miano inhibitora oceniano w laboratorium centralnym za pomocg testu Bethesda z modyfikacjg Nijmegen. Brak inhibitora
definiowano przy stezeniu <0,6 BU/mI. Miano inhibitora oceniano w badaniu przesiewowym, a nastepnie w 1., 3. oraz 6. miesiagcu
badania.
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3.8.3. Ocena jakosci badan (zalecenia GRADE oraz EMA)

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa oceniono wedtug zalecen GRADE [13]. Badan Recht 2009 — 310 (I etap), Di
Paola 2007, Martinowitz 2011 oraz Kessler 2005 dotyczgcych analizy parametrow
farmakokinetycznych w ramach oceny bioréwnowaznosci lekéw, nie oceniano wg tych
zalecen (Rozdziat 3.6). Oceniono je natomiast na podstawie europejskich wytycznych
EMA 2010 [9], dotyczacych prawidiowego przeprowadzania badan oceniajgcych

bioréwnowaznos¢ lekow.

Wedtug wytycznych EMA 2010, wigczone badania (Recht 2009 — 310, Di Paola 2007,
Martinowitz 2011, Kessler 2005) spetniajg podstawowe kryteria dotyczgce prawidtowego
przeprowadzania badah bioréwnowaznosci lekéw: ocene porownywanych postaci leku
przeprowadzono na tej samej grupie chorych w badaniach typu cross-over (wyjatek
stanowito badanie Martinowitz 2011, ktére zostato zaprojektowane jako badanie
sekwencyjne, nierandomizowane, gdzie wszyscy chorzy otrzymali dawke pierwszego leku, a
nastepnie dawke drugiego ocenianego leku, co stanowi ograniczenie odnoszgce sie do
metodyki tego badania). W kazdym badaniu udziat wzieto co najmniej 12 dorostych oséb
(wyjatkiem sg badania Recht 2009 — 310 oraz Martinowitz 2011, do ktérych witgczano
chorych w wieku powyzej 12 lat — mediana wieku dla 94 chorych z pierwszego z tych badan
wynosita: 24 lata (zakres: 12; 60), a w drugim z tych badan srednia wieku wynosita 24 lata
(SD: 7,9). Niemniej jednak nie odnaleziono informacji czy sposrdd 30 chorych analizowanych
w ramach etapu | badania Recht 2009 — 310 znajdowali sie chorzy <18 r.z.). Ocenie w
badaniach poddano podstawowe parametry farmakokinetyczne (AUC., AUC,, AUC4gn, Crmax),
ktorych interpretacja zostata przeprowadzona zgodnie z wytycznymi opisanymi w ww.

dokumencie EMA 2010 (opis przedstawiono w rozdziale 7.8).

Na podstawie powyzszego, badania te mozna uzna¢ za wiarygodne do wnioskowania o
biorbwnowaznosci lekéw, natomiast ograniczenia zidentyfikowane w badaniu Martinowitz
2011 oraz Recht 2009 — 310, w opinii analitykéw, nie powinny znaczgco wptyngé na

uzyskane wyniki.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczehstwa moroktokogu alfa stosowanego w profilaktyce
pierwotnej i wtérnej wzgledem komparatoréw w populacji docelowej, wigczono nastepujgce

badania, ktére oceniono pod wzgledem jakosci danych:
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badanie Collins 2014 — niska jakos¢ danych, z powodu metodyki badania (badanie
obserwacyjne z grupg kontrolng). Jednakze ze wzgledu na istotng réznice miedzy
liczebnoscig grup (ReFacto AF®: N=44, ReFacto®: N=52, Advate®: N=172) oraz brak
informac;ji w publikacji na temat odsetka chorych, otrzymujgcych czynniki krzepniecia
w formie leczenia profilaktycznego (dane pozyskano z raportu UKHCDO), uznano iz
nalezy przypisac jakosci danych ocene bardzo nisk3;

badanie RODIN/PedNet — niska jako$¢ danych — badanie obserwacyjne z grupg
kontrolng, w analizie uwzgledniono tylko dwie grupy chorych;

badanie Recht 2009 — 310 (Il etap) — bardzo niska jakos¢ danych — jednoramienne
przedtuzenie badania typu cross-over;

badanie Recht 2009 — 306 — bardzo niska jakos¢ danych — badanie jednoramienne,
niezaslepione;

badanie Petrini 2009 — bardzo niska jakos$¢ danych, z powodu metodyki badania
(badanie obserwacyjne, w ktorym w analizie uwzgledniono tylko jedng grupe
chorych). Ponadto, z badania utracono 31,6% chorych;

badanie Rea 2009 — niska jakos¢ danych, biorgc pod uwage metodyke badania
(badanie obserwacyjne). Jednak do obnizenia jakosci danych przyczynia sie
uwzglednienie w analizie danych wytgcznie dla jednej grupy chorych, przez co jakosc
danych ostatecznie uznano za bardzo niska;

badanie Pollmann 2007 — bardzo niska jako$¢ danych — badanie jednoramienne,
niezaslepione;

badanie Smith 2005 — bardzo niska jakos¢ danych — badanie jednoramienne,
niezaslepione;

badanie Courter 2001a — bardzo niska jakos¢ danych — badanie jednoramienne,
niezaslepione;

badanie Courter 2001b — bardzo niska jako$¢ danych — badanie jednoramienne,
niezaslepione;

badanie Nemes 2008 — bardzo niska jako$¢ danych, ze wzgledu na analize danych
wytgcznie dla etapu Il badania (jednoramienne przediuzenie badania typu cross-

over).

Nalezy pamietaé, iz hemofilia A zaliczana jest do chordb rzadkich, dlatego do analizy

wigczono wszystkie dostepne dane, a ich jakos¢ moze by¢ zréznicowana.
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Waga punktow koncowych dotyczgcych oceny skutecznosci zostata okreslona jako
krytyczna, poniewaz swiadczg one w wysokim stopniu o skutecznosci leczenia. Analizowane
punkty koncowe dotyczace czestosci wystepowania epizodéw krwawien (m.in. ABR), ogodlnej
oceny skutecznosci terapii oraz absencji w szkole/pracy znaczaco wptywajg na jakosé¢ zycia,

uznawang za istotny klinicznie punkt koncowy.

Waga punktéw koncowych dotyczgcych oceny bezpieczenstwa (zgony, dziatania/zdarzenia
niepozadane, ogdlna ocena bezpieczenstwa terapii oraz punkty zwigzane z oceng

wystepowania inhibitora FVIII) rowniez zostata okreslona jako krytyczna.
3.8.4. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 3 analitykéw ([N

wedtug nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [19] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w
rozdziale 3.4.2, 3.5.2;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w

zatgczniku 7.9).
3.8.5. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badah Recht 2009 — 310, Di Paola 2007 oraz
Kessler 2005 przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego
opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku 7.8 (Tabela 63).

W zwigzku z zastosowaniem za$lepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikéw, ryzyko btedu zwigzanego ze znajomoscig interwenc;ji,

wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie.

Wysokie ryzyko btedu systematycznego mozna bytoby teoretycznie stwierdzi¢ z uwagi na
ryzyko wystgpienia efektu przeniesienia (ang. carry-over) spowodowane metodykg badan
typu cross-over. Niemniej jednak, uwzgledniajgc fakt, iz w badaniach zastosowano

odpowiedni okres wymywania pomiedzy podaniami poréwnywanych preparatéw (wg
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wytycznych EMA 2010 [9] podanie kolejnej interwencji powinno by¢ poprzedzone okresem
wymywania, ktoéry powinien trwa¢ co najmniej 5-krotng dtugo$¢ okresu poéttrwania leku.
Okres pottrwania lekéw z tej grupy wynosit 11-13 godzin, a okres wymywania — co najmniej
72-godziny), stwierdzono, iz w przypadku tych badan efekt ten nie powinien wystgpi¢, a
ryzyko ostatecznie oceniono jako niskie.

Ryzyko wystepowania bteddéw systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych z

oceng punktow koncowych byto niemozliwe do okreslenia z uwagi na brak wystarczajgcych

informacji zawartych w analizowanych badaniach.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan Recht 2009 — 310 (I etap), Di Paola 2007 oraz Kessler 2005 wg zalecen Cochrane

Ocena Badanie EELERITE

ryzyka
Recht 2009 — 310 biedu

Badanie Ocena

ryzyka btedu

Ocena
ryzyka btedu

Domena

Di Paola 2007 Kessler 2005

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Chorzy byli losowo
przydzielani do jednego
z szesciu schematéw
leczenia. Schematy te

Losowy przydziat do . Ryzyko Ryzyko byty rozmieszczone w 2
grup Brak O%'S.u imgtody niemozliwe Brak opisu metody niemozliwe kwadratach tacinskich, z ¢ Niskie
(ang. random przydziaiu do do przydziatu do grup. do ktérych kazdy skiadat sie ryzyko btedu
sequence generation) grup. okreslenia okreslenia z 3 sekwencji. Kazdy
kwadrat zostat
zbilansowany w zakresie
efektdw przenoszenia i
sekwenciji.
andomizadi Brak opisu metody riemosie Brak opisu metody riomozive Brak opisu metody riemodie
(ang. allocation ukryC|a.kod.L.1 do ukryua_kody do ukryaa_kody do
concealment) randomizacj. okreslenia randomizacji okreslenia randomizaji okreslenia

Zaslepienie
uczestnikow badania
oraz badaczy. Ocena

powinna zostaé
przeprowadzonadla

kazdego gtéwnego

punktu koncowego

(lub klasy punktow
koncowych)

Badanie
podwadjnie
zaslepione. Nie
podano opisu
metody
za$lepienia.

Niskie
ryzyko
btedu

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (a

Badanie pojedynczo
zaslepione. Do
podania leku uzyto
zastonietej strzykawki.

ng. performance bias)

Niskie
ryzyko btedu

Badanie pojedynczo

zaslepione. Nie podano

opisu metody
zaslepienia.

Niskie
ryzyko btedu
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Domena

Zaslepienie oceny
wynikéw badania.
Ocena powinna
zostaé
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Niepelne dane na
temat wynikéw (np.
brak informacji o tym,
ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie).
Ocena powinna
zostac
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego
punktu konncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Wybidrcze
raportowanie

Badanie

Recht 2009 - 310

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Nie podano
informacji na
temat zaslepienia
badaczy
oceniajagcych
wyniki badania.

Utrata chorych z
badania zostata
przedstawiona.

Nie
zidentyfikowano
zadnego punktu
koncowego, dla

ktérego nie
przedstawiono by
wynikow.

Ocena
ryzyka
btedu

Ryzyko
niemozliwe
do
okreslenia

Niskie
ryzyko
btedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang.

Niskie
ryzyko
btedu

Badanie

Di Paola 2007

Nie podano informaciji
na temat zaslepienia
badaczy oceniajgcych
wyniki badania.

Utrata chorych z
badania zostata
szczegbtowo
przedstawiona.

Nie zidentyfikowano
zadnego punktu
koncowego, dla

ktérego nie
przedstawiono by
wynikéw.

Ocena
ryzyka btedu

Ryzyko
niemozliwe
do
okreslenia

Niskie

ryzyko btedu

reporting bias)

Niskie
ryzyko btedu

Badanie

Kessler 2005

Nie podano informacji na
temat zaslepienia
badaczy oceniajgcych
wyniki badania.

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Utrata chorych z badania
zostata szczegdtowo
przedstawiona.

Nie zidentyfikowano
zadnego punktu
koncowego, dla ktérego
nie przedstawiono by
wynikow.

Ocena
ryzyka btedu

Ryzyko
niemozliwe
do
okreslenia

Niskie
ryzyko btedu

Niskie
ryzyko btedu
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Domena

Inne zrédta bledow

Badanie

Recht 2009 — 310

Badanie typu
cross-over — z
uwagi na
odpowiednio dtugi
okres wymywania
miedzy podaniami
poszczegdlnych
preparatow nie
stwierdzono
wystgpienia
ryzyka efektu
przeniesienia
(ang. carry-over).

Ocena
ryzyka
btedu

Inne rodzaje bledéw (ang. other bias)

Niskie
ryzyko
btedu

Badanie

Di Paola 2007

Badanie typu cross-
over —z uwagi na
odpowiednio dtugi
okres wymywania
miedzy podaniami

poszczeg6lnych
preparatow nie
stwierdzono
wystgpienia ryzyka
efektu przeniesienia
(ang. carry-over).

Ocena
ryzyka btedu

Niskie
ryzyko btedu

Badanie

Kessler 2005

Badanie typu cross-over
—z uwagi na
odpowiednio diugi okres
wymywania miedzy
podaniami
poszczeg6lnych
preparatow nie
stwierdzono wystgpienia
ryzyka efektu
przeniesienia (ang.
carry-over).

Ocena
ryzyka btedu

Niskie
ryzyko btedu
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Dla punktéw koncowych majgcych na celu ocene bioréwnowaznosci analizowano stosunek
srednich geometrycznych obliczanych metodg najmniejszych kwadratéw dla parametrow
ti.AUC., AUC,, AUC,g, oraz Cna. Zgodnie z europejskimi oraz amerykanskimi zaleceniami
[9, 11], aby uzna¢ bioréwnowaznos¢ lekéw, stosunek srednich geometrycznych parametréow
AUC.,, AUC, oraz C,ax powinien zawierac sie w zakresie akceptacji 80-125% w stosunku do
wyznaczonych dla leku referencyjnego, przy 90% przedziale ufnosci (Cl, ang. confidence

interval) — tzw. zasada wzajemnosci.

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2013.
Dla wynikow o charakterze dychotomicznym (np. czestos¢ wystepowania inhibitora FVIII)
obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny —
réznica ryzyka (RD, ang. risk difference) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto,
parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR, ze wzgledu na brak
zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie
zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej
lub kontrolnej, obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). W
analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio)* w

przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ dane;j
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —
liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego lub niewystgpieniem

jednego korzystnego punktu kohcowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy

22Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie
przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwacji (np.
wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia badania progresja
choroby nie wystagpita u wszystkich chorych).
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wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gére, do catkowitej liczby

chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej roéznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat

ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Btad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegdinych srednich. Brak istotnosci statystycznej roznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnoéci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali btgd standardowy, zakres, badz przedziat ufnosci 95%,
odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze
zmienna losowa ma rozkfad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z
liczby chorych, natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez

3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby chorych.

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz komparatoréw
oceniono réwniez na podstawie zestawienia danych z pojedynczych ramion z badan o
zroznicowanej metodyce. W takiej sytuacji nie jest mozliwe wykonanie zadnych obliczen
i stwierdzenie istotnosci statystycznej roznic w wynikach. Danych z ré6znych badan nie nalezy

ze sobg bezposrednio poréownywac, a zestawienie wynikbw ma bardziej charakter

pogladowy.

W ramach analizy poréwnawczej wyniki o charakterze dychotomicznym (np. czestosc
wystepowania epizodéw krwawien) przedstawiano jako liczbe chorych, u ktérych wystgpito
zdarzenie wraz z odpowiednimi odsetkami. Dla zmiennych o charakterze ciggtym (np. roczny
wskaznik epizodow krwawien) dane przedstawiono jako mediane lub $rednig wraz z miarg

rozrzutu.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.
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Tabela 7.

Podsumowanie wskaznikébw oceny skutecznosci i

interpretacje
Parametr

(O]

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

bezpieczenstwa oraz ich
Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu kohncowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w  grupie badanej jako  procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolne;j

Nie obliczany, podany
w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czesé
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystagpit efekt, przypadajgcych na jednego chorego
z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Iub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Ilub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. obecnos¢ inhibitora FVIII), warto$¢
parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na
przewage grupy badanej. Natomiast, w takim wypadku warto$¢ parametru RD wynoszgca

ponizej 0 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 0 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania inhibitora o niskim mianie w
czasie 7,4-miesiecznego okresu obserwacji, parametr OR wyniést 0,26 (95% CI: 0,06; 1,14),
co oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej BDDrFVIIl (ReFacto®)
stanowi 26% tej szansy w grupie leczonej rFVIIl (Advate®). Na podstawie przedziatow

ufnodci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta nie jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,10 (95% CI: -0,17; -0,02), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 10% nizsze w
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grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow ufnosci, réznica

ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNH dla tego punktu koncowego wynosita 10 (95% CI: 5; 50), co
oznacza, ze nalezy poddaé¢ 10 chorych leczeniu BDDrFVIII (ReFacto®) zamiast leczeniu
rEVIIl (Advate®), aby wystapit 1 dodatkowy przypadek inhibitora o niskim mianie w czasie

7,4-miesiecznego okresu obserwacji.

W przypadku negatywnych punktow koncowych, warto$¢ parametru OR wynoszgca powyzej
1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy kontrolnej, a wartos¢
parametru RD wynoszgca powyzej O i przedziat ufnosci niezawierajgcy 0 wskazuje na

przewage grupy kontrolnej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czesto$¢ wystepowania inhibitora FVIII w czasie 7,4-
miesiecznego okresu obserwacji, parametr OR wyniést 1,60 (95% CI: 0,78; 3,27), co
oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej BDDrFVIIl (ReFacto AF®)
jest 1,60 razy wyzsza niz w grupie leczonej rFVIIl (Advate®). Na podstawie przedziatow

ufnoéci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta nie jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,10 (95% CI: -0,06; 0,25), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 10% wyzsze w
grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw ufnosci, réznica

ta nie jest istotna statystycznie.

Z kolei w przypadku parametru HR np. dla ryzyka wystepowania inhibitora FVIII, jego
wartos¢ wyniosta 1,95 (95% CI: 1,08; 3,52) i oznacza, ze podanie chorym BDDrFVIII
(ReFacto AF®) istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia inhibitora FVIIl o 1,95 razy
w poréwnaniu z zastosowaniem rFVIIl (Advate®). Podana w publikacji p-warto$¢ oraz

przedziat ufnosci niezawierajagcy 1 Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy migedzy grupami.
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3.10. Ocena biorownowaznosci

W ramach wykonanego przegladu systematycznego, odnaleziono badania umozliwiajgce
ocene bioréwnowaznosci porownywanych interwencji. Badania te przeprowadzono z

udziatem chorych PTP:

ocena bioréwnowaznosci BDDrFVIII vs lek Advate®:
badanie Recht 2009 — 310, w ktérym chorzy =17. roku zycia stanowili 80,1% -
mediana wieku wynosita 24 lata (zakres: 12; 60);
badanie Di Paola 2007, w ktérym mediana wieku chorych wynosita 30 lat
(zakres: 19; 72);

ocena bioréwnowaznosci BDDrFVIII vs pdFVII®:
badanie Kessler 2005, w ktorym Srednia wieku chorych wynosita 26,3 lat
(zakres: 18; 44).

Co wiecej zidentyfikowano badania poréwnujgce bioréwnowaznosé dwéch komparatorow

wzgledem siebie (oktokog alfa vs turoktokog alfa):

badanie Martinowitz 2011, poréwnujgce turoktokogu alfa (NovoEight®) wzgledem
oktokogu alfa (Advate®), w ktérym $redni wiek chorych wynosit 24 lata (SD: 7,9) — do

badania wigczano chorych w wieku 12-55 lat.

Przedstawienie wynikow tego badania w ramach niniejszej analizy umozliwia poréwnanie
wzgledem siebie dwoch komparatoréw wybranych dla PUP (lek Advate® vs NovoEight®).
Uznano to za istotne, poniewaz na etapie przeszukiwania baz badan klinicznych nie
odnaleziono zadnych danych dla turoktokogu alfa w populacji docelowej, tak wiec wyniki
tego badania stanowig jedyng podstawe do posredniego wnioskowania o poréwnywalne;j
skutecznosci moroktokogu alfa wzgledem turoktokogu alfa (na podstawie tego badania oraz

badan poréwnujgcych bioréownowaznos¢ BDDrFVIII i oktokogu alfa).

Pomimo, iz populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig osoby mtode (do ukonczenia
26. roku zycia), zroznicowany wiek chorych uczestniczgcych w powyzszych badaniach nie
stanowi ograniczenia w analizie. Jak wskazujg wytyczne EMA z 2010 roku dotyczgce
przeprowadzania badan bioréwnowaznosci lekow, ocene te nalezy przeprowadzaé na

osobach dorostych.
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3.10.1. Ocena bioréwnowaznosci moroktokogu alfa wzgledem

produktu leczniczego Advate®

W badaniach Recht 2009 — 310 oraz Di Paola 2007 w ramach analizy bioréwnowaznosci
moroktokogu alfa (ReFacto AF® oraz ReFacto®) wzgledem oktokogu alfa (Advate®) oceniano
nastepujgce punkty koncowe, na podstawie ktérych, wg EMA oraz FDA [9, 11], jest mozliwe

stwierdzenie biorownowaznosci lekow:

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do

nieskonczonosci, AUC..);

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do ostatniego

stezenia mierzalnego, AUC));

maksymalne stezenie leku we krwi (Cpax) — badanie Di Paola 2007.

Réznice miedzy terapiami wyznaczano za pomocg stosunkéw $rednich geometrycznych
obliczanych metodg najmniejszych kwadratow. Biorownowazno$¢ lekéw byta stwierdzana w

przypadku, gdy 90% CI otrzymanego wyniku znajdowato sie w przedziale 80-125%.

Przyktadowo, dla punktu koncowego AUC., stosunek najmniejszych kwadratéw sSrednich
geometrycznych moroktokogu alfa do produktu Advate® (referencja) wyniést 103,7% (90%
Cl: 95,3; 112,8). Na podstawie wartosci przedziatdéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta

Swiadczy o biorownowaznosci obydwu lekow.

Czas trwania fazy cross-over, dla oceny biorobwnowaznosci w badaniu Recht 2009 — 310
wynosit 28 dni, a w badaniu Di Paola 2007 — 14 dni, w ramach ktérych chory otrzymat
pojedynczg dawke BDDrFVIII (ReFacto AF®) lub odpowiednio BDDrFVIII (ReFacto®), a
nastepnie po co najmniej 3-dniowym okresie wymywania — pojedynczg dawke rFVIIl (lek

Advate®) — lub odwrotnie.

Wyniki w badaniu Recht 2009 — 310 oceniano w centralnym laboratorium, natomiast do
analizy dodatkowo wigczono wyniki tego badania zawarte w raporcie EMA 2009, w ktérym

przedstawiono dane ocenione réwniez przez laboratorium producenta.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.10.1.1. Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0

do nieskonczonosci, AUC.,)

W badaniach Recht 2009 — 310 oraz Di Paola 2007 podano srednie pole powierzchni pod
krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do nieskonczonosci). W pierwszym z
wymienionych badan wyniosto ono dla grupy BDDrFVIII (ReFacto AF®) 14,7 IlU*h/ml, a dla
rEVIIL 16,5 IU*h/ml, natomiast w badaniu Di Paola 2007 wynosito 14,4 IU*h/ml dla grupy
BDDrFVIII (ReFacto®) oraz 13,8 IU*h/ml dla rFVIII.

W oparciu o uzyskane s$rednie geometryczne, obliczono w badaniu ich stosunek, na
podstawie ktdrego uznano bioréwnowaznosé obydwu form moroktokogu alfa wzgledem leku

Advate®, (90% ClI dla stosunku $rednich geometrycznych mieéci sie w granicach 80-125%).

Szczegdbtowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszych tabelach.

Tabela 8.

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do
nieskonczonosci, AUC..), na podstawie oceny centralnego laboratorium, w badaniu
Recht 2009 - 310

BDDrFVIIl (ReFacto AF®) rEVII (Advate®)

Bioréownowaznos¢

Srednia (SD) [IU*h/ml] ‘ Srednia (SD) [IU*h/ml]

I T ) T T

Stosunek srednich geometrycznych pola powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia leku od czasu (od 0 do nieskonczonosci, AUC.) TAK

% (90% CI) ‘ \ % (90% CI) N
88,0 (81,6; 94,8) 100 (referencja)

*na podstawie oceny wynikéw przeprowadzonej przez laboratorium producenta (dane z raportu EMA
2009), warto$¢ srednia dla BDDrFVIII wynosita 13,5 IU*h/ml (SD: 5,6), a dla rFVIIl 11,9 IU*h/ml (SD:
4,5). Nie wplyneto to na ocene bioréwnowaznosci lekow — stosunek srednich geometrycznych AUC..
wynosit 112% (90% ClI: 103; 122)

Tabela 9.
Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do
nieskonczonosci, AUC.) w badaniu Di Paola 2007

BDDrFVIIl (ReFacto®) (EVIII (Advate®)

Biorownowaznos¢

Srednia (SD) [IU*h/ml] ‘ Srednia (SD) [IU*h/ml]

--

Stosunek srednich geometrycznych pola powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia leku od czasu (od 0 do nieskonczonosci, AUC..) TAK

% (90% CI) \ N % (90% CI) N
103,7 (95,3; 112.,8)

100 (referencja)
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3.10.1.2. Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0

do ostatniego stezenia mierzalnego, AUC,)

W ocenianych badaniach podano réwniez srednie pole powierzchni pod krzywg zaleznosci

stezenia leku od czasu (od 0 do ostatniego stezenia mierzalnego).

AUC; w badaniu Recht 2009 — 310 dla grupy BDDrFVIIl (ReFacto AF®) wyniosto
13,8 IU*h/ml, natomiast dla rFVIII 15,0 IU*h/ml. W badaniu Di Paola 2007 wyniki byt zblizone
i wynosity 13,3 lU*h/ml dla grupy BDDrFVIII (ReFacto®) oraz 12,7 IU*h/ml dla rFVIII.

Na podstawie uzyskanego stosunku $rednich  geometrycznych, stwierdzono
biorownowaznos¢ w odniesieniu do wynikow otrzymanych w obydwdoch badaniach (90% CI

miesci sie w granicach 80-125%).

Szczegdbtowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszych tabelach.

Tabela 10.

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do ostatniego
stezenia mierzalnego, AUC,), na podstawie oceny centralnego laboratorium, w badaniu
Recht 2009 - 310

BDDrFVIIl (ReFacto AF®) rEVII (Advate®)

Bioréownowaznos¢

$rednia (SD) [IU*h/mI] N Srednia (SD) [IU*h/ml]

--

Stosunek srednich geometrycznych pola powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia leku od czasu (od 0 do ostatniego stezenia mierzalnego, AUC,) TAK

% (90% Cl) N % (90% CI) N
89,8 (83,3; 96,9)

*na podstawie oceny wynikéw przeprowadzonej przez laboratorium producenta (dane z raportu EMA
2009), warto$¢ srednia dla BDDrFVIIlI wynosita 12,7 IU*h/ml (SD: 5,2), a dla rFVIIl 10,8 IU*h/ml (SD:
3,8). Nie wptyneto to na ocene bioréwaznosci lekéw — stosunek srednich geometrycznych AUC,
wynosit 114% (90% CI: 105; 124)

100 (referencja)

Tabela 11.
Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do ostatniego
stezenia mierzalnego, AUC,) w badaniu Di Paola 2007

BDDrFVIIl (ReFacto®) (EVIII (Advate®)

Bioréownowaznos¢
Srednia (SD) [IU*h/ml] Srednia (SD) [IU*h/ml]

T T

Stosunek srednich geometrycznych pola powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia leku od czasu (od 0 do ostatniego stezenia mierzalnego, AUC;) TAK

% (90% CI) N % (90% CI) N

104,8 (95,4; 115,2) 100 (referencja)
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3.10.1.3. Maksymalne stezenie leku we krwi (C.,.)

W badaniu analizowano maksymalne stezenie leku we krwi, ktére dla grupy BDDrFVIII

(ReFacto®) wynosito 1,11 IU/ml, natomiast dla komparatora 1,18 1U/ml.

W oparciu o uzyskane s$rednie geometryczne, obliczono w badaniu ich stosunek, na

podstawie ktérego stwierdzono biorébwnowaznos¢ obydwu czynnikéw rVIII.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Maksymalne stezenie leku we krwi (C,.) w badaniu Di Paola 2007
BDDrFVIIl (ReFacto®) ‘ rFVIIl (Advate®)

Biorownowaznos¢
Srednia (SD) [IU/ml] ‘ Srednia (SD) [IU/ml]

T A N TN

Stosunek srednich geometrycznych maksymalnego stezenie leku we krwi (Cax)
% (90% CI) N \ % (90% CI) N
95,8 (88,0; 104,3) 17 100 (referencja) 17

3.10.2. Ocena bioréwnowaznosci moroktokogu alfa wzgledem

produktu leczniczego (Hemofil M®)

W badaniu Kessler 2005 oceniano bioréwnowazno$¢é moroktokogu alfa (ReFacto®)
wzgledem osoczopochodnego czynnika krzepniecia (preparat Hemofil M®), wzgledem
nastepujacych punktéw kohicowych, na podstawie ktérych, wg EMA oraz FDA [9, 11], jest

mozliwe stwierdzenie bioréwnowaznosci lekow:

pole powierzchni pod krzywg =zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do

nieskonczonosci, AUC..);

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu (od O do 48h,
AUC 1),

maksymalne stezenie leku we krwi (Cpax).

Poniewaz nie odnaleziono badania oceniajgcego bioréwnowazno$¢ BDDrFVIII wzgledem
leku Immunate®, postanowiono przedstawié wyniki badania, w ktérym badang interwencje
oceniano wzgledem innego pdFVIII — leku Hemofil M®. Wyniki tego poréwnania pozwalajg na
wnioskowanie o biorownowaznosci moroktokogu alfa wzgledem osoczopochodnego

czynnika krzepniecia mimo, ze sg obarczone ograniczeniem.
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Réznice miedzy terapiami wyznaczano za pomocg stosunkéw $rednich geometrycznych
obliczanych metodg najmniejszych kwadratéw. Biorownowaznos¢ lekéw byta stwierdzana w

przypadku, gdy 90% CI otrzymanego wyniku znajdowato sie w przedziale 80-125%.

Faza cross-over dla oceny biorownowaznosci w badaniu Kessler 2005 skiladata sie z
podania pojedynczej dawki BDDrFVIIlI (ReFacto®), a nastepnie po co najmniej 5-dniowym
okresie wymywania — pojedynczej dawki BDDrFVIIl (ReFacto®) (w formie roztworu
rozciehczanego w jatowej wodzie do wstrzykiwan — aktywnos$¢ otrzymanego roztworu
wynosita 106 IU/mI*®), nastepnie po 5-dniowym okresie wymywania — pojedynczej dawki
pdFVIIl (Hemofil M®) — kolejno$é podawanych czynnikéw byta zmienna, w zaleznosci od
przypisania chorego do grupy. Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce wylgcznie
poréwnania BDDrFVIII (ReFacto®) przygotowywanego do podania w standardowy sposéb
wzgledem pdFVIIl (Hemofil M®). Srednia wieku chorych w badaniu wynosita 26,3 lat (zakres:
18; 44).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.10.2.1. Pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0

do nieskonczonosci, AUC..)

W badaniu Kessler 2005 $rednie pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od
czasu (od 0 do nieskonczonos$ci) wyniosto dla grupy BDDrFVIII (ReFacto®) 22,2 IU*h/ml, a
dla pdFVIIl (Hemofil M®) 18,8 IU*h/ml.

W oparciu o uzyskane $rednie geometryczne, obliczono w badaniu ich stosunek, na
podstawie ktérego uznano bioréwnowaznos$é moroktokogu alfa wzgledem leku Hemofil M®,

(90% CI dla stosunku Srednich geometrycznych miesci sie w granicach 80-125%).

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

% standardowym sposobem przygotowywania BDDrFVIII (ReFacto®) do infuzji zalecanym w ChPL
ReFacto AF®, jest rozcienczenie leku w 4 ml 0,9-procentowego roztworu chlorku sodu i otrzymanie
roztworu o aktywnosci 125 1U/ml
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Tabela 13.

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do
nieskonczonosci, AUC.) w badaniu Kessler 2005

®

BDDrFVIIl (ReFacto™) pdFVIII (Hemofil M®)

Bioréownowaznos¢
Srednia (SD) [IU*h/ml] ‘ Srednia (SD) [IU*h/ml]

I T T S N T

Stosunek srednich geometrycznych pola powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia leku od czasu (od 0 do nieskonczonosci, AUC.) TAK

% (90% CI) \ N % (90% CI) N
116 (110; 122)

100 (referencja)

3.10.2.2. Pole powierzchni pod krzywga zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0
do 48h, AUC48h)

Warto$é parametru AUC,, w badaniu Kessler 2005 dla grupy BDDrFVIIl (ReFacto®)
wyniosta 19,5 IU*h/ml, natomiast dla pdFVIII 17,0 IU*h/ml.

Na podstawie uzyskanego stosunku $rednich  geometrycznych, stwierdzono
bioréwnowazno$é BDDrFVIIl (ReFacto®) wzgledem pdFVIII (Hemofil M®) — 90% CI miesci sie
w granicach 80-125%.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 14.
Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do 48h, AUC,gp)
w badaniu Kessler 2005

BDDrFVIII (ReFacto®) pdFVIII (Hemofil M®)

Bioréwnowaznos¢

Srednia (SD) [IU*h/ml] Srednia (SD) [IU*h/ml]

I T TR T

Stosunek srednich geometrycznych pola powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia leku od czasu (od 0 do ostatniego stezenia mierzalnego, AUC,) TAK

% (90% Cl) N % (90% Cl) N

114 (108; 119) 100 (referencja)

3.10.2.3. Maksymalne stezenie leku we krwi (C,,.)

W badaniu analizowano réwniez maksymalne stezenie leku we krwi, ktére dla grupy badane;j

wynosito 1,23 1U/ml, natomiast dla kontrolnej 1,16 1U/ml.

W oparciu o uzyskane s$rednie geometryczne, obliczono w badaniu ich stosunek, na
podstawie ktérego stwierdzono bioréwnowaznos¢é moroktokogu alfa wzgledem czynnika

osoczopochodnego.
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Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Maksymalne stezenie leku we krwi (C,,) W badaniu Kessler 2005
BDDrFVIIl (ReFacto”®) \ pdFVIIl (Hemofil M®)

Biorownowaznosé
Srednia (SD) [IU/ml] N ‘ Srednia (SD) [IU/ml]

T Y T

Stosunek srednich geometrycznych maksymalnego stezenie leku we krwi (Cmax)
% (90% Cl) N ‘ % (90% Cl) N
105 (101, 109) 18 100 (referencja) 18

3.10.3. Ocena bioréwnowaznosci leku NovoEight® wzgledem

produktu leczniczego Advate®

W badaniu Martinowitz 2011 w ramach analizy biorébwnowaznosci turoktokogu alfa
(NovoEight®) wzgledem oktokogu alfa (Advate®) oceniano nastepujgce punkty koricowe, na
podstawie ktorych, wg EMA oraz FDA [9, 11], jest mozliwe stwierdzenie bioréwnowaznosci

lekow:

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do
nieskonczonosci, AUC..);

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do ostatniego
stezenia mierzalnego, AUC));

maksymalne stezenie leku we krwi (Cpax)-

Réznice miedzy terapiami wyznaczano za pomocg stosunkéw $rednich geometrycznych
obliczanych metodg najmniejszych kwadratow. Biorownowaznos$¢ lekéw byta stwierdzana w

przypadku, gdy 90% CI otrzymanego wyniku znajdowato sie w przedziale 80-125%.

Ocene bioréownowazno$ci w badaniu Martinowitz 2011 przeprowadzano na podstawie
pomiaréw uzyskanych w wyniku podawania chorym pojedynczych dawek badanych

preparatéw. Okres wymywania przed podaniem kazdego z czynnikéw musiat wynosi¢ 4 dni.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci

NAHTTA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia 94

IGNORANTIA NOCET chorych na hemofilie A — analiza kliniczna

3.10.3.1. Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0

do nieskonczonosci, AUC.,)

W badaniu Martinowitz 2011 podano srednie wyniki dla pola powierzchni pod krzywa
zalezno$ci stezenia leku od czasu (od 0 do nieskonczonosci). Dla rFVIII (Advate®) wyniosta
13,03 IU*h/ml, a dla rFVIII (NovoEight®): 12,97 IU*h/ml.

W oparciu o uzyskane s$rednie geometryczne, obliczono w badaniu ich stosunek, na
podstawie ktérego stwierdzono bioréwnowaznos¢ obydwu analizowanych preparatow
wzgledem siebie (90% CI dla stosunku srednich geometrycznych miesci sie w granicach 80-
125%).

Szczegdbtowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszych tabelach.

Tabela 16.
Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do
nieskonczonosci, AUC..), w badaniu Martinowitz 2011

rFVIIl (Advate®) rFVIII (NovoEight®)

Bioréwnowaznos¢

Srednia (SD) [IU*h/ml] ‘ Srednia (SD) [IU*h/ml]

13,03 (4,25) - 12,97 (3,48) -

Stosunek srednich geometrycznych pola powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia leku od czasu (od 0 do nieskonczonosci, AUC..) TAK

% (90% CI) \ N % (90% CI) N
0,9849 (0,9227; 1,0513)

100 (referencja)

3.10.3.2. Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0

do ostatniego stezenia mierzalnego, AUC,)

Srednie pole powierzchni pod krzywa zalezno$ci stezenia leku od czasu (od 0 do ostatniego
stezenia mierzalnego) wyniosto w badaniu dla oktokogu alfa 12,15 IU*h/ml, natomiast dla
turoktokogu alfa 12,09 1U*h/ml.

Na podstawie uzyskanego stosunku $rednich  geometrycznych, stwierdzono
bioréwnowaznos¢ w odniesieniu do otrzymanych wynikéw (90% CI miesci sie w granicach
80-125%).

Szczegodtowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszych tabelach.
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Tabela 17.

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do ostatniego
stezenia mierzalnego, AUC,), w badaniu Martinowitz 2011

rEVII (Advate®) rEVIII (NovoEight®)

Bioréownowaznos¢
Srednia (SD) [IU*h/ml] Srednia (SD) [IU*h/ml]

12,15 (3,29) - 12,09 (2,66) -

Stosunek srednich geometrycznych pola powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia leku od czasu (od 0 do ostatniego stezenia mierzalnego, AUC;) TAK

% (90% CI) N % (90% CI) N
0,9854 (0,09231; 1,0519)

100 (referencja)

3.10.3.3. Maksymalne stezenie leku we krwi (C...)

W badaniu analizowano maksymalne stezenie leku we krwi, ktére dla oktokogu alfa wynosito
1,02 IU/ml, natomiast dla turoktokogu alfa 0,99 IU/ml.

W oparciu o uzyskane s$rednie geometryczne, obliczono w badaniu ich stosunek, na
podstawie ktorego ustwierdzono bioréwnowaznos¢ obydwu rekombinowanych czynnikow
VIII.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Maksymalne stezenie leku we krwi (C,.x) W badaniu Martinowitz 2011

Bioréwnowaznos¢
$rednia (SD) [IU/mI] \ $rednia (SD) [IU/mI]

T I I Y

Stosunek srednich geometrycznych maksymalnego stezenie leku we krwi (Cmax)
% (90% CI) \ ‘ % (90% CI) N
1,0139 (0,9498; 1,0823) 20 100 (referencja) 20

3.11. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: modut 1 —

chorzy do 18. roku zycia (populacja pediatryczna)

Populacja PUP

W populacji chorych uprzednio nieleczonych (PUP), stanowigcych najmtodszg podgrupe
wiekowg w analizowanym problemie zdrowotnym, odnaleziono jedno badanie
eksperymentalne dla moroktokogu alfa umozliwiajgce ocene skutecznosci na podstawie

istotnego klinicznie punktu koncowego — wystepowania epizodéw krwawien (badanie Courter
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2001a). Natomiast nie odnaleziono w tej populacji badan umozliwiajgcych poréwnanie lub

zestawienie wynikow skutecznosci interwencji badanej wzgledem wybranych komparatorow.

Do analizy profilu bezpieczenstwa wigczono 2 obserwacyjne badania Collins 2014 i
RODIN/PedNet (publikacja Gouw 2013a), bezposrednio poréwnujgce BDDrFVIII (preparat
ReFacto AF® oraz ReFacto®) wzgledem jednego z komparatoréw (preparat Advate®). W obu
badaniach oceniano czestos¢ wystepowania inhibitora FVIIl, stanowigcego jedno z

powazniejszych powikian terapii.
Populacja PTP

W subpopulacji chorych uprzednio leczonych (PTP), odnaleziono badania umozliwiajgce
wykonanie zestawienia wynikow skutecznosci oraz bezpieczenstwa na podstawie

nastepujacych badan:

dla BDDrFVIIlI — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (badania obserwacyjne):
badanie Petrini 2009 — wyniki dla 22 chorych z populacji pediatrycznej;
badanie Rea 2009;

dla BDDrFVIIlI — ocena bezpieczenstwa (badania eksperymentalne):
badanie Recht 2009 — 310: wyniki dla podgrupy chorych w wieku <17.r.z;
badanie Recht 2009 — 306: wyniki dla podgrupy chorych w wieku <17.r.z;

dla pdFVIIl (lek Immunate®) — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (badanie

eksperymentalne):
badanie Nemes 2008.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszych rozdziatach w podziale na wczesniejszg

ekspozycje na FVIII.
3.11.1. Populacja PUP (chorzy uprzednio nieleczeni)

3.11.1.1. Ocena skutecznosci moroktokogu alfa — badanie jednoramienne

Do analizy wigczano tylko jedno badanie — Courter 2001a, w ktérym analizowano podgrupe
chorych otrzymujgcych leczenie profilaktyczne. Srednia wieku wszystkich chorych w badaniu
wynosita 10 miesiecy.

Skutecznos¢ zostata oceniona wzgledem wystepowania epizodéw krwawien:

roczny wskaznik epizodéw krwawien (ABR);
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srednia liczba epizodow krwawieh;

czestos¢ wystepowania epizodéw krwawien.

Nie odnaleziono danych z badan jednoramiennych dla komparatoréw w populacji uprzednio

nieleczonych chorych do 18. roku zycia.
Wyniki przedstawiono ponizej.
3.11.1.1.1 Epizody krwawien
Roczny wskaznik epizodéw krwawien

Srednia czesto$¢ wystepowania epizodéw krwawien w ujeciu rocznym (ABR) podczas

ekspozycji na BDDrFVIII (ReFacto®) wynosita 4.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 19.
Roczny wskaznik epizodéw krwawien (ABR)

Badanie
(publikacja)

Leczenie OBS Podgrupa Srednia

Roczny wskaznik epizodéw krwawien (ABR)

BDDrFVIII o .

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

Srednia liczba epizodéw krwawien

Podczas ocenianej terapii profilaktycznej zaobserwowano $rednio 5 epizodéw krwawienia w

analizowanej grupie chorych, w czasie 315 dni ekspozycji na BDDrFVIII (ReFacto®).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Srednia liczba epizodéw krwawien

Badanie

(publikacja) Leczenie OBS, srednia Podgrupa Srednia

Srednia liczba epizodéw krwawien

BDDrFVIII 45 tyg. .

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego - krytyczna
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Czestos¢ wystepowania epizodéw krwawien

Krwawienia raportowano u 85,2% chorych poddanych leczeniu profilaktycznemu BDDrFVIII
(ReFacto®) podczas 315 dni ekspozycji na lek.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania epizodow krwawien

Badanie

H ra = % (0,
(publikacja) Leczenie elefe il Podgrupa n* (%)

Epizody krwawien

BDDrFVIII 45 tyg. .

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*n — liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

3.11.1.2. Ocena bezpieczenstwa moroktokogu alfa wzgledem leku Advate® —

poréwnanie bezposrednie

Profil bezpieczenstwa BDDrFVIII (ReFacto AF®) oraz BDDrFVIII (ReFacto®) w poréwnaniu z
rFVIIl (Advate®) zostat oceniony na podstawie 2 badan retrospektywnych, obserwacyjnych, w

ktérych populacje stanowity dzieci leczone réznymi preparatami czynnika VIII:

badanie Collins 2014;
badanie RODIN/PedNet (publikacja Gouw 2013a).

Analize wykonano wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

ryzyko wystepowania inhibitora czynnika VIIl;
czestos¢ wystepowania inhibitora czynnika VIII;
szczytowe miano inhibitora czynnika VIII.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze wyniki nalezy traktowaC z ostroznoscig, ze wzgledu na niskg
liczebno$é chorych stosujgcych BDDrFVIII (ReFacto AF®: N=44, ReFacto® N=52 i N=77), w
poréwnaniu z rEVII (Advate®: N=172 i N=157).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.11.1.2.1 Ryzyko wystepowania inhibitora

Na podstawie danych zawartych w publikacji Collins 2014, w odniesieniu do ryzyka
wystepowania inhibitora FVIII u chorych, istotng statystycznie réznice miedzy grupami
zaobserwowano na podstawie poréwnania BDDrFVIII (ReFacto AF®) z rFVIII (Advate®).
Wartos¢ parametru HR wynosita 1,95 (a po uwzglednieniu czynnikdéw prognostycznych
HR=2,63), co swiadczy o istotnie czestszym wystepowaniu inhibitora u chorych
otrzymujacych lek ReFacto AF®. Nalezy jednak zwrdcié uwage, iz istotnych réznic miedzy
grupami nie stwierdzono poréwnujgc ryzyko wystepowania inhibitora u chorych
otrzymujgcych BDDrFVIIl (ReFacto®) wzgledem komparatora zaréwno w badaniu Collins
2014 jak i badaniu RODIN/PedNet, a co najwazniejsze takze oceniajgc ryzyko wystepowania
inhibitora wytgcznie o wysokim mianie (25 BU), zaréwno w przypadku poréwnania BDDrFVII|
(ReFacto AF®) oraz BDDrFVIII (ReFacto®) z rFVIII (Advate®).

Wedtug informacji zawartej w ChPL Advate® oraz ChPL ReFacto AF®, ryzyko wytworzenia
inhibitoréw jest zalezne od okresu ekspozycji na czynnik VI, przy czym ryzyko jest
najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji, a takze od innych czynnikow
genetycznych i srodowiskowych. Natomiast wg wytycznych EMA z 2015 roku (odnoszgcych
sie do przeprowadzania badan klinicznych dla czynnikéw krzepniecia VIII), czas ekspozycji
na lek w ocenie ryzyka wystgpienia inhibitora u wczesniej nieleczonych chorych <12. roku
zycia powinien wynosi¢ 50 dni [10]. W badaniu Collins 2014 jako kryterium wigczenia do
badania nie okreslono minimalnego czasu ekspozycji na lek, a podano jedynie informacje na
temat jego diugosci w grupie chorych, u ktérych wystgpit inhibitor (9 dni dla BDDrFVIII
(ReFacto AF®) oraz 17,5 dnia dla rFVIIl (Advate®). Danymi na temat minimalnego czasu
ekspozycji na lek dysponowano jedynie w odniesieniu do 88 chorych, ktérzy uczestniczyli
jednoczesnie w badaniu RODIN/PedNet (w tym 48 w grupie rFVIII (Advate®), 12 chorych w
grupie BDDrFVIII (ReFacto®) oraz 5 chorych w grupie BDDrFVIII (ReFacto AF®)) — chorzy w

tym badaniu byli obserwowani do 75 ED lub do momentu wystgpienia inhibitora.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy czas

ekspozycji na lek w populacji ogoétem byt wystarczajgcy (zgodnie z wytycznymi EMA 2015).

Dlatego tez, w opinii analitykobw, na podstawie dostepnych danych wnioskowa¢é mozna
wytgcznie, iz inhibitor w grupie badanej wystepowat w krotszym okresie czasu od
rozpoczecia przyjmowania czynnika VIII wzgledem grupy kontrolnej. Natomiast z uwagi na

brak wystarczajgcych danych odnoszgcych sie do czasu ekspozycji na lek u wszystkich
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analizowanych chorych (zaréwno tych, u ktérych wystgpit oraz nie wystgpit oceniany punkt
koncowy), niemozliwe byto stwierdzenie czy czas ten byt odpowiednio dtugi, umozliwiajgc
zidentyfikowanie przyczyny wystgpienia znamiennej statystycznie réznicy BDDrFVIII
(ReFacto AF®) z rEVIII (Advate®).

Co wiecej, w raporcie dla leku ReFacto AF® wydanym przez EMA w 2009 roku, podano, ze w
opinii Komisji dostepne dane kliniczne nie wskazujg na wzrost ryzyka pojawienia sie
inhibitora u chorych otrzymujgcych moroktokog alfa wzgledem innych rFVIII (w tym lek
Advate®) [37].

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 22.
Ryzyko wystepowania inhibitora FVIIl — poréwnanie BDDrFVIIl (ReFacto AF®) wzgledem rFVIIl (Advate®)

BDDrEFVIII ®

o8 (ReFacto AF®) rEVIIlL (Advate™)

Badanie . HR HR (95% CI)
(publikacja) Czas ekspozycji na lek Czas od rozpoczecia n (%) n (%) (95% ClI) dostosowany*

(IOR) [dni]* 'F;fj;‘ii:cg%ﬁ) [95% CI] [95% CI]

Obecnos¢ inhibitora FVIII

BDDrEVIII (ReFacto AFE®):
9,0 (7,0; 16,0) 15 (34,1)
“ 7,4 (3,4; 13,0 ’
rEVIIl (Advate®): ( ) [21,9; 48,9]
17,5 (10,3; 27,8)

42 (24,4)
[18,6; 31,4]

1,95
(1,08; 3,52)

2,63

Collins 2014 (1,26; 5,47)

44 172

Wysokie miano inhibitora FVIII (25 BU)

BDDrEVIII (ReFacto AFE®):
9,0 (7,0; 16,0) 19 (11,0)

7.4 (3,4; 13,0 44 ’
rEVII (Advate®): ( ) [7,2; 16,6]
17,5 (10,3; 27,8)

0,87
(0,26; 2,94)

1,28

Collins 2014 (0,33; 5,00)

172

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

* dostosowany wzgledem czynnikéw prognostycznych: grupa etniczna, wiek podczas pierwszej terapii FVIII, rok w ktérym po raz pierwszy zastosowano FVIII,
osrodek w ktorym zastosowano pierwszg terapig, przypadki hemofilii w rodzinie, wystepowanie inhibitora FVIII w rodzinie, intensywna pierwsza terapia,
genotyp FVIII (niskiego ryzyka vs wysokiego ryzyka)

** czas podano dla 15 chorych z grupy BDDrFVIII (ReFacto AF®) oraz dla 40 chorych z grupy rFVIII (Advate®), u ktorych stwierdzono obecnosé inhibitora

*** czas od rozpoczecia leczenia stanowi surogat wzgledem czasu ekspozycji na lek, jednak jego prezentacja byta konieczna, poniewaz czas ekspozycji nie
byt dostepny dla wszystkich chorych; czas od rozpoczecia leczenia podano jedynie dla grupy przyjmujacej rFVIII (Advate®), nalezy mie¢ wiec na uwadze, ze
moze sie on rézni¢ od tego czasu dla grupy przyjmujacej BDDrFVIII (ReFacto AF®) (dla wszystkich grup uczestniczgcych w badaniu czas od rozpoczecia
badania do zdiagnozowania inhibitora wynosit 7,8 (3,3; 13,5) miesigca)
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Tabela 23.
Ryzyko wystepowania inhibitora FVIIl — poréwnanie BDDrFVIIl (ReFacto®) wzgledem rFVIIl (Advate®)

OBS rEVII (Advate®)

‘ BDDrFVIIl (ReFacto®)

Badanie
(publikacja)

HR HR (95% Cl)

N n (%) (95% CI) = dostosowany*
[95% CI]

Czas od rozpoczecia
leczenia (IQR)
[miesiace]***

Czas ekspozycji na lek IS

(IQR) [dni]**

n (%)
[95% Cl]

Obecnos¢ inhibitora FVIII

BDDrEVIII (ReFacto®):
28,5 (19,0; 55,8)

12 (23,1) 42 (24,4) 0,93 0,79

collins 2014 FEVIIL (Advate®: Uit Sl [13.7:361] | °2 | (186314 | 12| (049:1,77) |p=083| (0,36:1,73) | p=055
17,5 (10,3; 27.8)
BDDIEVIIl (ReFacto™);  OPserwacja przez co
. imniej 75 ED Iu
RODIN/PedNet 18,5 (8,0; 26,3) namnie) 1,00 NIE 1,01 NIE
(Gouw 20133)  [FVIll (Advate®) lerdaenia 22299 T 4L@eD | IST 060165 |p=099| (060:1.70) | p=0,97

. 28,5 (19,0; 55,8) . 10 (19,2) 19 (11,0) 1,70 1,52
Collins 2044 FEVIIL (Advate®: 14GA713.0) [108:31,9] | > | 2166 | 12| (0,79:3.65) |p=018| (0,57:4,04) | p=0,40
17,5 (10,3; 27.8)
BDDIFVIIl (ReFacto®): ~ OPserwacja przez co
: imniej 75 ED lub
RODIN/PedNet 18,5 (8,0; 26,3) najmnie] 0,93 NIE 0,97 NIE
(Gouw 2013a) FEVIIL (Advate®): oo moments 13069 | 77 25059 |\ IST | (048179) |p=082| (0.49:191) | p=092

17,0 (9,8; 25,3)

17,0 (9,8; 25,3)

obecnosci inhibitora

Wysokie miano inhibitora FVIII (25 BU)

BDDrEVIII (ReFacto®):

obecnosci inhibitora

GRADE: jakos¢ danych — niska / bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

* dostosowany wzgledem czynnikéw prognostycznych: grupa etniczna, wiek podczas pierwszej terapii FVIII, rok w ktérym po raz pierwszy zastosowano FVIII,
osrodek w ktérym zastosowano pierwszg terapie, przypadki hemofili w rodzinie, wystepowanie inhibitora FVIII w rodzinie, intensywna pierwsza terapia,
genotyp FVIII (niskiego ryzyka vs wysokiego ryzyka)

** w badaniu Collins 2014 — czas podano dla 10 chorych z grupy BDDrFVIII (ReFacto®) oraz dla 40 chorych z grupy rFVIIl (Advate®), u ktérych stwierdzono
obecnos¢ inhibitora
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***  badaniu Collins 2014 — czas od rozpoczecia leczenia stanowi surogat wzgledem czasu ekspozycji na lek, jednak jego prezentacja byla konieczna,
poniewaz czas ekspozycji nie byt dostepny dla wszystkich chorych; czas od rozpoczecia leczenia podano jedynie dla grupy przyjmujacej rFVIII (Advate®),

nalezy mie¢ wiec na uwadze, ze moze sie on rozni¢ od tego czasu dla grupy przyjmujgcej BDDrFVIII (ReFacto®) (dla wszystkich grup uczestniczacych w
badaniu czas od rozpoczecia badania do zdiagnozowania inhibitora wynosit 7,8 (3,3; 13,5) miesigca)
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3.11.1.2.2 Czestos¢ wystepowania inhibitora

Wyniki dotyczgce czestosci wystepowania inhibitora czynnika VIl wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic miedzy chorymi stosujgcymi BDDrFVIIl (ReFacto AF®) lub BDDrFVIII
(ReFacto®), a chorymi leczonymi rFVIIlI (Advate®) zaréwno w badaniu Collins 2014 jak i
RODIN/PedNet. Roznica dotyczyta jedynie wystepowania niskiego miana inhibitoréw
(<5 BU), ktére w grupie chorych leczonych BDDrFVIII (ReFacto®) raportowano istotnie
statystycznie rzadziej w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Obecnos¢ inhibitora fgcznie

odnotowano u 23-34% chorych.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono tabelach ponize;.
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Tabela 24.
Czestosé wystepowania inhibitora FVIII — poréwnanie BDDrFVIIl (ReFacto AF®) wzgledem rFVIII (Advate®)

OBS ‘ BDDrFVIIl (ReFacto AF®) rEVII (Advate®)

Badanie c " T 5 r . OR RD
(publikacja) zas ekspozycji na lek, zas od rozpoczecia N N (95% CI) (95% CI)
mediana (IQR) [dni]* leczenia (IQR) [miesiace]** ) b ) N

Obecnos¢ inhibitora FVIII

BDDrEVIIl (ReFacto AFE®):
(05 30 7,4 (3,4; 13,0) 15 (34,1) 44 | 42044 | 172 1,60
rEVIIl (Advate®): S : :
17,5 (10,3; 27,8)

0,10

Collins 2014 (0,78;3,27) | (-0,06; 0,25)

NIE
Wysokie miano inhibitora FVIII (25 BU)

BDDrEVIII (ReFacto AE®):
9,0 (7,0; 16,0) 0,59

-0,04

Collins 2014 VI (Advate®: 7,4 (3,4; 13,0) 3(6,8) 44 19(110) | 172 | 1779 00) | (013 008) | NE
17,5 (10,3; 27,8)
Niskie miano inhibitora FVIII (<5 BU)
BDDrFEVIIl (ReFacto AF®):
Collins 2014 SV 140 7,4 (3,4; 13,0) 12 (27.3) 44 | 23(134) | 172 2,43 0,14 NIE

rEVII (Advate®): (1,10; 5,38) | (-0,002; 0,28)

17,5 (10,3; 27,8)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

* czas podano dla 15 chorych z grupy BDDrFVIII (ReFacto AF®) oraz dla 40 chorych z grupy rFVIII (Advate®), u ktdrych stwierdzono obecno$é inhibitora

** czas od rozpoczecia leczenia stanowi surogat wzgledem czasu ekspozycji na lek, jednak jego prezentacja byta konieczna, poniewaz czas ekspozycji nie
byt dostepny dla wszystkich chorych; czas od rozpoczecia leczenia podano jedynie dla grupy przyjmujgcej rFVIII (Advate®), nalezy mie¢ wiec na uwadze, ze
moze sie on rézni¢ od tego czasu dla grupy przyjmujgcej BDDrFVIII (ReFacto AF®) (dla wszystkich grup uczestniczgcych w badaniu czas od rozpoczecia
badania do zdiagnozowania inhibitora wynosit 7,8 (3,3; 13,5) miesigca)
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Tabela 25.

Czestosé wystepowania inhibitora FVIII — poréwnanie BDDrFVIII (ReFacto®) wzgledem rFVIII (Advate®)

Badanie

Czas ekspozycji
(publikacja) i

nalek, mediana
(IQR) [dni]*

BDDrEVIII
(ReFacto®):
28,5 (19,0; 55,8)

rEVII (Advate®):
17,5 (10,3; 27,8)

Collins 2014

BDDrEVIII
ReFacto:
18,5 (8,0; 26,3)

rEVII (Advate®):
17,0 (9,8; 25,3)

RODIN/PedNet
(Gouw 2013a)

BDDrEVIII
(ReFacto™):
28,5 (19,0; 55,8)

rEVII (Advate®):
17,5 (10,3; 27,8)

Collins 2014

BDDrEVIII
(ReFacto®):
18,5 (8,0; 26,3)

rEVII (Advate®):
17,0 (9,8; 25,3)

RODIN/PedNet
(Gouw 2013a)

OBS

Czas od rozpoczecia
leczenia (IQR)
[miesigce]**

Podgrupa
n (%) N

Obecnosé¢ inhibitora FVIII

n (%)

BDDrFVIII (ReFacto®) ‘ rEVII (Advate®)

N

OR
(95% Cl)

(95% CI)

-0,01

Chorzy ogélem | 12 (23.1) 52 | 42 (24.4) | 172 0,93 (-0.14; nd | NIE

(0,45; 1,93) 0,12)

7.4'(3,4:13,0) Chorzy z 192 0,15
badania 5 (41,7) 12 | 13(27,1) | 48 © B2 71 2) (-0,16; n/d NIE

RODIN/PedNet e 0,45)

obserwacja przez co

najmniej 75 ED lub 121 0,04
do momentu Chorzy ogétem 23(29,9) 77 41 (26,1) | 157 © 66,' 2,20) (-0,09; n/d NIE

stwierdzenia e 0,16)

obecnosci inhibitora

Wysokie miano inhibitora FVIII (25 BU)

. 1,92 0,08
Chorzy ogétem 10 (19,2) 52 19 (11,0) | 172 9 (-0,04; n/d NIE

(0,83; 4,43) 0,20)

155 (8 Lol Chorzy z 4,30 0,23
badania 4 (33,3) 12 5(10,4) 48 (0,94, (-0,05; n/d NIE

RODIN/PedNet 19,58) 0,51)

obserwacja przez co

najmniej 75 ED lub 107 0,01
do momentu Chorzy ogétem 13 (16,9) 77 25(15,9) | 157 © 51’, 2,23) (-0,09; n/d NIE

stwierdzenia e 0,11)

obecnosci inhibitora
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OBS BDDrFVIII (ReFacto®)  rFVIII (Advate®)
Badanie Czas ekspozycji ~Czas od rozpoczecia OR RD
I Podgrupa
(publikacja) na lek, mediana leczenia (IQR) n (%) \ n (%) N (95% CI) (95% CI)
(IQR) [dni]* [miesigce]**
Niskie miano inhibitora FVIII (<5 BU)
200l Chorzy ogslem | 2(3,8) 52 | 23(134) | 172 | 226 @oir- | 10 |
(ReFacto™): ' ’ (0,06; 1,14) 0’02)’ (5; 50)
Collins 2014 28,5 (19,0; 55,8) 7.4 (3,4; 13,0)
rEVIIl (Advate®): Chorzy z 0.45 0,08
17,5 (10,3; 27,8) badania 1(8,3) 12 8 (16,7) 48 (0,05; 4,03) (-0,27; n/d NIE
RODIN/PedNet I 0,11)

GRADE: jakos¢ danych — niska / bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
®

* czas podano dla 10 chorych ogétem z grupy BDDrFVIII (ReFacto”) oraz dla 40 chorych ogétem z grupy rFVIII (Advate®), u ktérych stwierdzono obecno$é
inhibitora. W badaniu RODIN/PedNetobserwowano chorych przez co najmniej 75 ED lub do momentu stwierdzenia obecnosci inhibitora

** czas od rozpoczecia leczenia stanowi surogat wzgledem czasu ekspozycji na lek, jednak jego prezentacja byla konieczna, poniewaz czas ekspozycji nie
byt dostepny dla wszystkich chorych; czas od rozpoczecia leczenia podano jedynie dla grupy przyjmujgcej rFVIII (Advate®), nalezy mie¢ wiec na uwadze, ze
moze sie on rézni¢ od tego czasu dla grupy przyjmujgcej BDDrFVIII (ReFact0®) (dla wszystkich grup uczestniczgcych w badaniu czas od rozpoczecia badania
do zdiagnozowania inhibitora wynosit 7,8 (3,3; 13,5) miesigca)
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3.11.1.2.3 Szczytowe miano inhibitora

W poréwnaniu do rFVIII (Advate®), ktérego mediana dla szczytowego miana inhibitora
czynnika VIII u chorych wynosita 4,7 BU, BDDrFVIIl (ReFacto AF®) charakteryzowata nizsza
(2,8 BU), a BDDrFVIII (ReFacto®) znacznie wyzsza warto$¢ tego parametru (24,6 BU).

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 26.
Szczytowe miano inhibitora FVIII — poréwnanie BDDrFVIIl (ReFacto AF®) wzgledem
rFVII (Advate®)

BDDrFVIIl
q (ReFacto AF®) rEVIIl (Advate™) .
Badanie s3nica
(publikacja) ~ Czas ri':?gfzycﬂ Czallse Cozcl3 r:ci)az%tg:Fzz;;cla (lrg%iﬁga] m(eldle;a median
(IQR) [dni]* [miesiace]™

Szczytowe miano inhibitora FVIII

BDDIrEVIII
(ReFacto AF®): 47
Collins 2014 9,0 (7,0; 16,0) 7.4 (3,4; 13,0) :

1,0:1
rEVIIl (Advate®): (1,0, 19,5)
17,5 (10,3; 27,8)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
®)

* czas podano dla 15 chorych z grupy BDDrFVIIl (ReFacto AF") oraz dla 40 chorych z grupy rFVIII
(Advate®), u ktérych stwierdzono obecnos¢ inhibitora

** czas od rozpoczecia leczenia stanowi surogat wzgledem czasu ekspozycji na lek, jednak jego
prezentacja byta konieczna, poniewaz czas ekspozycji nie byt dostepny dla wszystkich chorych; czas
od rozpoczecia leczenia podano jedynie dla grupy przyjmujacej rEVIII (Advate®), nalezy mie¢ wiec na
uwadze, ze moze sie on rézni¢ od tego czasu dla grupy przyjmujgcej BDDrFVIII (ReFacto AF®) (dla
wszystkich grup uczestniczgcych w badaniu czas od rozpoczecia badania do zdiagnozowania
inhibitora wynosit 7,8 (3,3; 13,5) miesigca)

Tabela 27.

Szczytowe miano inhibitora FVIII — poréwnanie BDDrFVIII (ReFacto®) wzgledem rFVIII
(Advate®)

OBS (EQEE;QQ’!@I) FEVIIl (Advate®)
Badanie Réznica
(publikacja)  Czas ekspozycji | Czas od rozpoczecia mediana median
na lek leczenia (IQR)

(IQR) [dni]* [miesigce]**

mediana

(IQR) [BU] e

Szczytowe miano inhibitora FVIII

BDDrEVIII
ReFacto:
Collins 2014 28,5 (19,0; 55,8) 7,4 (3,4; 13,0)

rEVII (Advate®):
17,5 (10,3; 27,8)

24,6 4,7
(5,3; 90,5) (1,0; 19,5)

GRADE: jakos$¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
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* czas podano dla 10 chorych z grupy BDDrFVIIl (ReFacto®) oraz dla 40 chorych z grupy rFVIII
(Advate®), u ktorych stwierdzono obecnosé inhibitora

** czas od rozpoczecia leczenia stanowi surogat wzgledem czasu ekspozycji na lek, jednak jego
prezentacja byta konieczna, poniewaz czas ekspozycji nie byt dostepny dla wszystkich chorych; czas
od rozpoczecia leczenia podano jedynie dla grupy przyjmujacej rFVIlI (Advate®), nalezy mie¢ wiec na
uwadze, ze moze sie on rézni¢ od tego czasu dla grupy przyjmujgcej BDDrFVIlI (ReFacto®) (dla
wszystkich grup uczestniczgcych w badaniu czas od rozpoczecia badania do zdiagnozowania
inhibitora wynosit 7,8 (3,3; 13,5) miesigca)
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3.11.2. Populacja PTP (chorzy uprzednio leczeni) —

zestawienie badan jednoramiennych

3.11.2.1. Ocena skutecznosci moroktokogu alfa wzgledem pdFVIlI

Skuteczno$¢ moroktokogu alfa wzgledem preparatu osoczopochodnego (lek Immunate®) w
grupie chorych wczesniej leczonych, oceniano na podstawie zestawienia badan
jednoramiennych Petrini 2009, Rea 2009 (obserwacyjne badania dla moroktokogu alfa) oraz
Nemes 2008 (eksperymentalne badanie dla komparatora). Analizowano nastepujgce punkty

kohcowe:

epizody krwawien;

absencja w szkole/pracy.

Z uwagi na niewielkg liczbe odnalezionych dowodéw naukowych postanowiono przedstawic
wszystkie dostepne wyniki dla obydwu interwencji w analizowanym wskazaniu. W niniejszym
rozdziale przedstawiono jedynie zestawienie wynikow dla interwencji badanej oraz
komparatora, majgce bardziej charakter poglgdowy niz poréwnawczy, dlatego tez
wnioskowanie na ich podstawie jest ograniczone. Interpretacja wynikOw jest ograniczona
réwniez z uwagi na zréznicowany okres obserwacji (4,1 mies. w badaniu Nemes 2008, okoto

24 mies. w badaniu Petrini 2009 oraz okoto 30 mies. w badaniu Rea 2009).
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.11.2.1.1 Epizody krwawien

W badaniu Rea 2009 mediana ABR u uprzednio leczonych chorych otrzymujgcych
moroktokog alfa wyniosta 6 krwawien/rok. W odnalezionym badaniu dla komparatora
(Nemes 2008) nie przedstawiono wynikow tego wskaznika. Podano jedynie, iz maksymalna
miesieczna liczba epizodéw krwawien wynosita 10 i dotyczyta ona 1 z 22 analizowanych
chorych. W badaniu tym podano informacje, iz w czasie 4,1-miesiecznego okresu obserwac;ji

nie raportowano u chorych krwawien zagrazajgcych zyciu lub sprawnosci konczyn.

Wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 28.

Roczny wskaznik epizodéw krwawien (ABR)

Badanie Leczenie ‘ OBS Podgrupa Mediana (zakres)

Roczny wskaznik epizodéw krwawien (ABR)

BDDrFVIII : . . )
Rea 2009 (ReFacto®) 30 mies. Populacja pediatryczna 6 (0; 24)

Miesieczny wskaznik epizodow krwawien

Nemes pdFVIIl . . . "
2008 (Immunate®) 1 mies. Populacja pediatryczna

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*maksymalna liczba epizodéw krwawien raportowana u 1 chorego w wieku 13 lat, w tym 6 wystgpito z
nieznanej przyczyny, 3 krwawienia uznano za spontaniczne oraz 1 krwawienie za zwigzane z
przeprowadzanym zabiegiem. Chory otrzymywat leczenie profilaktyczne w dawce 35-40 |U/kg, 2-3
razy na tydzien przez 4 miesigce. U chorego stwierdzono artropatie. Chory byt poddany leczeniu na
zgdanie 6 miesiecy przed wigczeniem do badania

Tabela 29.
Epizody krwawien

Czas ekspozyciji Czas trwania
Badanie Leczenie na lek, leczenia, Punkt koncowy Podgrupa n (%)
srednia (zakres) mediana (zakres)

Krwawienia zagrazajace zyciu / sprawnosci konczyn

Krwawienia
zagrazajgce
zyciu/
sprawnosci
konczyn

Nemes pdFVIll

4,1 (0,1; 5,2)
2008  (Immunate®)

mies.

Populacja

47 (17; 76) dni pediatryczna

0(0,0) | 22

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego - krytyczna

3.11.2.1.2 Absencja w szkole/pracy

W badaniu Petrini 2009 u 50% chorych nie raportowano absencji w pracy
rodzicéw/opiekundw chorych dzieci <12. roku zycia, zwigzanej z wystgpieniem epizodow
krwawienia, w czasie okoto 2-letniego okresu obserwacji. Absencje trwajgcg 1-4 dni
raportowano natomiast w przypadku pozostatych 50% rodzicéw lub opiekunéw chorych

dzieci.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Absencja w pracy zwigzana z wystapienie epizodu krwawienia u chorego

OBS,

Badanie Leczenie | qiana (zakres)

Podgrupa Punkt koncowy n (%)

Absencja w pracy rodzica/opiekuna zwigzana z wystapieniem epizodu krwawienia u chorego

Petrini 2009 F BDDrFVIII | 737 (89; 1121)* dni NeilelraA VA & BN NTer i s ol 6 (50,0)
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OBS,
mediana (zakres)

(ReFacto®)  (okoto 24 mies.) nieobecnosci . 6 (50,0)
0(0,0)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*okres obserwacji dla ogélnej populacji z badania (N=57 chorych)

Badanie Leczenie

Podgrupa Punkt koncowy n (%)

3.11.2.2. Ocena bezpieczenstwa moroktokogu alfa wzgledem pdF Vil

Ocene profilu bezpieczenstwa dla populacji pediatrycznej uprzednio leczonych chorych
przedstawiono réwniez w formie zestawienia badan jednoramiennych: Petrini 2009, Rea
2009, Recht 2009 — 310 oraz Recht 2009 — 306 (badania dla moroktokogu alfa) oraz Nemes
2008 (badanie dla pdFVIIl) w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych:

czesto$¢ wystepowania zgonow;
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;
czesto$é wystepowania zdarzen niepozgdanych;

czestosé wystepowania inhibitora.

W celu jak najszerszego przedstawienia dostepnych danych Kklinicznych zwigzanych z
profilem bezpieczehstwa, przedstawiono wszystkie wyniki dla obydwu ocenianych

interwencji.

Podobnie jak w ocenie skutecznosci nalezy zauwazyc, iz interpretacja ponizszych wynikow
jest ograniczona i moze mie¢ wylgcznie charakter poglagdowy, z uwagi zaréwno na sposéb
przeprowadzanej analizy — zestawienie badan jednoramiennych, jak i m.in. na zréznicowany
czas ekspozycji na lek (47 dni w badaniu Nemes 2008, 76 dni w badaniu Recht 2009 — 310,
56-60 dni w badaniu Recht 2009 — 306). W badaniu Petrini 2009 oraz w badaniu Rea 2009
nie podano czasu ekspozycji na lek — OBS wynosit odpowiednio okoto 24 mies. oraz 30
mies.). W badaniu Nemes 2008 OBS wynosit 4,1 mies., a w badaniach Recht 2009 — 310
oraz Recht 2009 — 306 OBS dla populacji ogétem wynosit okoto 7,9 mies. oraz 5,2 mies.,
dlatego tez mozna przypuszczac, iz czas ekspozycji na lek w badaniach Petrini 2009 oraz
Rea 2009 byt diuzszy. Niemniej jednak nalezy pamietac, iz hemofilia A zaliczana jest do
chorob rzadkich, dlatego do analizy wigczono wszystkie dostepne dane, a ich jakos¢ moze

by¢ zréznicowana.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.11.2.2.1 Zgony

Zaréwno w badaniu Recht 2009 — 310, jak i w badaniu Nemes 2008 nie raportowano zgonéw

u chorych otrzymujacych odpowiednio BDDrFVIII (ReFacto AF®) oraz pdFVIIl (Immunate®).
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania zgonow

Czas ekspozycji na lek,

mediana (zakres) FERLIEE)

Badanie (publikacja) Leczenie

Zgony

Populacja

Recht 2009 — 310 BDDIFVIII 76 (1 92)* dni .
pediatryczna

(raport EMA 2009)  (ReFacto AF®)

pdFVIII
(Immunate®)

Populacja

Nemes 2008 ;
pediatryczna

47%* (17; 76) dni

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*okres obserwaciji dla ogdlnej populacji z badania (N=94 chorych)
**chorzy w wieku ponizej 17 lat

*kk &

srednia

3.11.2.2.2 Dziatania niepozadane

Na podstawie danych z badah Recht 2009 — 310 oraz Recht 2009 — 306, nie stwierdzono
wystepowania dziatan niepozgdanych, takich jak: reakcje alergiczne zwigzane ze
stosowaniem moroktokogu alfa. W badaniu Nemes 2008, u chorych stosujgcych pdFVIII w

ramach profilaktyki, nie raportowano ciezkich dziatan niepozgdanych ogotem.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Badanie Leczenie Czas ekspozycji na lek, Punkt
(publikacja) mediana (zakres)

Podgrupa koRcowy

Dziatania niepozadane

Ciezkie dziatania niepozadane

Ciezkie
dziatania 0 (0,0) | 22
niepozgdane

pdFVIII

Populacja
(Immu nate®)

# 0 i
47" (17; 76) dni pediatryczna

Nemes 2008

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Recht 2009-310  BDDrFVIIl o o
(raport EMA 2009)  (ReFacto AF®) 78 (e e Dzieci w Reakcje 0(0,0) | 18
wieku <17

- alergiczne
Recht 2009 — 306 BDDrFVIII 60 (48: 114) dni lat

0(0,0) | 49

(raport EMA 2009)  (ReFacto AF®)
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Badanie Leczenie Czas ekspozycji na lek, Punkt
(publikacja) mediana (zakres)

Podgrupa n@) N

koncowy

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*okres obserwaciji dla ogdlnej populacji z badania (N=94 chorych)

3.11.2.2.3 Zdarzenia niepozadane

Wsrdd dzieci leczonych profilaktycznie za pomocg moroktokogu alfa, ciezkie hospitalizacje
odnotowano w badaniu Petrini 2009 u 11,1% chorych. W badaniu Recht 2009 - 310

zdarzenia niepozgdane raportowano jedynie u 5,6% chorych z populacji <17.r.z.

W badaniu Recht 2009 — 306 odnaleziono dane wytgcznie na temat zdarzen niepozgdanych
wystepujacych u co najmniej 10% chorych oraz z co najmniej dwukrotnie wiekszg czestoscig
niz w podgrupie chorych dorostych. Zdarzenia te przedstawiono osobno dla chorych w wieku
6-11 lat oraz 12-16 lat. W grupach tych najczesciej raportowano wystepowanie zakazen
(34% w grupie 12-16 lat), wymiotéw i gorgczki (po 28,6% w grupie 6-11 lat), zapalenia gardfa
(28,6% w grupie 12-16 lat) oraz nudno$ci, kataru i zwiekszenia czestosci kaszlu (po 21,4% w

grupie 6-11 lat).

W badaniu dla komparatora (badanie Nemes 2008), w grupie chorych <18. r.z. stwierdzono
wystgpienie tacznie 34 zdarzenh niepozadanych, jednakze nie podano informac;ji u ilu chorych
tacznie zdarzenia te wystgpity. Raportowano natomiast 1 zdarzenie niepozgdane, ktére

uznano za prawdopodobnie zwigzane ze stosowanym leczeniem.
Poszczegdlne wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wedtug klasyfikacji MedDRA

Badanie Leczenie Czas ekspozycji na lek,
(publikacja) mediana (zakres)

Podgrupa  Punkt koncowy n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane
Procedury medyczne i chirurgiczne

BDDrFVIII ol Populacja

® OBS: 737 (89; 1121)* dni .
(ReFacto™) (okoto 24 mies.) pediatryczna

Petrini 2009 Hospitalizacja | 3 (11,1)** | 27

Zdarzenia niepozadane

Recht 2009

L Zdarzenia
- 310 BDDrFVIII ] Dzieci w ; .
(raport  (ReFacto AF®) 10 (5 Rl e wieku <17 lat | Mepozadane 1(5.6) 18
ogotem

EMA 2009)
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Badanie Czas ekspozycji na lek,

Leczenie

A [v)
(publikacja) mediana (zakres) FOREAIPE | UL ey 0 () A

. Prawdopodobnie
Nemes pdFVIIl T : Populacja . n
2008 (Immunate®) T T el pediatryczna Zwigzane z 56 22
leczeniem
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Recht 2009 Dzieci w
— 306 BDDrFVIII . . : L 12
(raport (ReFacto AF®) 60 (48; 114) dni W|ek1|1a%2-16 Zakazenia (34,3 35
EMA 2009)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
. . Dzieci w AN
56 (51; 88) dni wieku 6-11 lat Katar 3(21,4) 14
- Dzieci w
Recht 2009 56 (51; 88) dni wieku 6-11 lat 2 (14,3 14
— 306 BDDrFVIH — Zapaleni dt
(raport  (ReFacto AF®) Dzieci w apalenie gardia 10
EMA 2009) 60 (48; 114) dni wieku 12-16 A 35
lat (28.6)
. : Dzieci w Zwigkszenie A
218 (g E) il wieku 6-11 lat | czestosci kaszlu 3(21.4) 14
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
Recht 2009 Dzieci w
— 306 BDDrFVIII . . : . . A
(raport (ReFacto AF®) 60 (48; 114) dni W|ekL|1a%2-16 Bol plecow 5(14,3) 35
EMA 2009)
Zaburzenia zotadka i jelit
Dzieci w
60 (48; 114) dni wieku 12-16 Biegunka 5(14,3)™ | 35
lat
Recht 2009 Dzieci w ,
— 306 BDDrEVIII wieku 6-11 lat Bdl brzucha 2 (14,3 14
(raport (ReFacto AF®) —
EMA 2009) . ; Dzieci w - A
56 (51; 88) dni wieku 6-11 lat Nudnosci 3(21,4) 14
Dzieci w .
wieku 6-11 lat | WYMoy | 4(28,6)™ | 14
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Recht 2009
- 306 BDDrFVIII . : Dzieci w A
(raport (ReFacto AF®) £l &) el wieku 6-11 lat Gorgezka 4(28.6) 14
EMA 2009)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

"$rednia

*okres obserwacji dla ogélnej populacji z badania (N=57 chorych)

**w grupie 3 chorych raportowano 6 hospitalizacji (chorzy w wieku 5 miesiecy, 2 oraz 6 lat) — w wyniku
krwawienia z jamy ustnej powstatego na skutek wypadku (2 zdarzenia), zakazenia zwigzanego z
usunieciem portu naczyniowedo (1 zdarzenie), podejrzenia wadliwej zastawki (1 zdarzenie), wysokiej
gorgczki i podejrzenia sepsy (1 zdarzenie), planowanej wymiany portu naczyniowego (1 zdarzenie). W
przypadku dwoch z ww. zdarzen nie podjeto Zadnych dodatkowych dziatan, natomiast w odniesieniu
do krwawienia z jamy ustnej, podejrzenia wadliwej zastawki oraz wymiany portu naczyniowego
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wymagana byta zmiana dawkowania czynnika FVIIl. W przypadku wszystkich chorych, nastgpita
catkowita poprawa / cofniecie objawow.

***okres obserwaciji dla og6inej populacji z badania (N=94 chorych)

Aw grupie chorych <18. r.z. raportowano tacznie 34 zdarzenia niepozadane, jednakze nie podano
informaciji u ilu chorych tacznie zdarzenia te wystgpity

Mzdarzenia niepozadane, ktore wystgpity u co najmniej 10% chorych oraz z co najmniej dwukrotnie
wiekszg czestoscig niz w podgrupie chorych dorostych.

3.11.2.2.4 Czestos$¢ wystepowania inhibitora

W badaniach oceniajgcych populacje pediatryczng wczesniej leczonych chorych,
odnotowano 1 przypadek wystgpienia inhibitora u chorego otrzymujgcego leczenie
profilaktyczne w postaci moroktokogu alfa. Miano inhibitora okredlono jako niskie, o

charakterze przemijajagcym.

W grupie chorych otrzymujagcych pdFVIIl nie raportowano zadnego przypadku wystgpienia
inhibitora.

Poréwnanie wynikow pomiedzy grupami nie jest mozliwe z uwagi na rozbiezne okresy
obserwacji w badaniach. Ponadto czas ekspozycji na lek w badaniu dla pdFVIIl byt
stosunkowo krétki i wynosit <560 dni (zgodnie z cytowanymi w poprzednim rozdziale
wytycznymi EMA z 2015 roku, zaleca sie aby minimalny czas ekspozycji na lek w ocenie
wystepowania inhibitora wynosit 50 ED w przypadku chorych z populacji PUP <12. roku

zycia, natomiast u chorych uprzednio leczonych powinien wynosi¢ co najmniej 100 ED).
Wyniki podano w tabeli ponize;j.

Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania inhibitora FVIII

Badanie

Leczenie

Czas ekspozycji na Czas trwania leczenia, Podgrupa n (%)

mediana (zakres)

(publikacja) lek, srednia (zakres)

Obecnos¢ inhibitora FVIII

BDDrFEVIII

Populacja
(ReFacto®)

Rea 2009 ;
pediatryczna

b/d 30 (20; 54) mies. 1(3,0)*

Nemes pdFVIII

Populacja
2008 (Immunate®)

47 (17; 76) dni 4,1 (b/d) mies. pediatryczna

0 (0,0)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*u chorego stwierdzono obecnos$¢ inhibitora o niskim mianie (2,1 BU), o charakterze przemijajacym;
chory otrzymywat leczenie profilaktyczne co najmniej 3 mies.
**obecnos¢ inhibitora FVIII oceniano u wszystkich 33 chorych wtgczonych pierwotnie do badania
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3.12. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: modut 2 —

chorzy w wieku 18-26 lat — populacja PTP

Przedziat wiekowy 18-26 lat zostat wydzielony z uwagi na specyfike tej grupy populacyjne;.
Sg to mtodzi chorzy, ktorych leczenie profilaktyczne nie jest juz finansowane w ramach
obowigzujgcego Programu lekowego Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10 D66, D67), natomiast moga oni by¢ poddani profilaktyce w ramach Narodowego
Programu Zdrowotnego. Niemnigj jednak, jak zostato podkreslone w dokumencie APD [19],
od kilku lat eksperci z Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie (PCSH) [23] staraja
sie 0 rozszerzenie leczenia w ramach ww. Programu lekowego dla tej grupy chorych. Na te
populacje zwracana jest szczegélna uwaga, poniewaz chorzy ci stanowig bardzo aktywng

grupe 0sob uczacych sie oraz podejmujacych pierwsze prace zawodowe.

Pomimo, iz ta grupa populacyjna jest istotna z perspektywy omawianego problemu
zdrowotnego, chorzy w tak okredlonym przedziale wiekowym nie stanowig grupy docelowej
w badaniach klinicznych. Odnalezione badania zostaty przeprowadzone ws$rdd chorych

pediatrycznych lub chorych w zréznicowanym wieku o szerokim zakresie.

W ponizszym rozdziale powinny zostaé zaprezentowane wyniki badah w ktérych
uczestniczyli chorzy, ktérych mediana/$rednia wieku wraz z zakresem/odchyleniem
standardowym jednoznacznie wskazywaty na grupe osdb w wieku 18-26 lat. Niemniej jednak
nie odnaleziono badan, w ktorych wyniki ogotem lub jakiejkolwiek z podgrup przedstawiono
dla tego przedziatu wiekowego. Dlatego tez wszelkie wnioskowanie dla chorych w wieku 18-
26 lat bedzie przetozone z wnioskow prezentowanych dla grupy obejmujgcej chorych w
szerszym przedziale wiekowym (chorzy pediatryczni oraz dorosli chorzy, bez wzgledu na
wiek). Uznano to za zasadne, poniewaz chorzy w wieku 18-26 lat ci stanowig subpopulacje
dorostych chorych, a ich aktywno$¢ fizyczna i zawodowa jest zblizona do nastoletnich
chorych.

Biorac pod uwage powyzsze, uznano za zasadne przedstawienie w ponizszych

podrozdziatach wynikéw dla dorostych chorych oraz dla chorych w zréznicowanym wieku.

Natomiast dalsze wnioskowanie bedzie stanowito wypadkowa wnioskdéw pochodzgcych z

badan dla populacji pediatrycznej oraz dorostych chorych.

Chorzy w wieku 218 lat w praktyce klinicznej sg to chorzy, ktérzy zostali poddani

wczesniejszej ekspozycji na FVIII. W ramach tej populacji odnaleziono badania, w ktorych
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oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo moroktokogu alfa wzgledem preparatu
osoczopochodnego (lek Immunate®) — wyniki przedstawiono w formie zestawienia badan
Petrini 2009, Recht 2009 — 310, Recht 2009 — 306, Pollmann 2007, Smith 2005 i Courter

2001b (badania dla moroktokogu alfa) oraz badania Nemes 2008 (badanie dla komparatora).

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
3.12.1. Ocena skutecznosci — badania jednoramienne

Skutecznos¢ moroktokogu alfa w grupie dorostych chorych wczes$niej leczonych, oceniano
na podstawie eksperymentalnych badan Recht 2009 — 310, Recht 2009 — 306, Smith 2005 i
Courter 2001b oraz obserwacyjnych badan Petrini 2009, Pollmann 2007. Wyniki dla
komparatora (preparat Immunate®) przedstawiono z eksperymentalnego badania Nemes
2008.

Analizowano nastepujgce punkty kohcowe:

epizody krwawien;
efekt terapeutyczny mniejszy niz spodziewany;
0golna ocena skutecznosci terapii przeprowadzona przez badacza;

absencja w szkole/pracy.

Interpretacja wynikow jest utrudniona z uwagi na ograniczone dane oraz zréznicowany okres
obserwaciji (4,1 mies. w badaniu Nemes 2008, 7,9 mies. w badaniu Recht 2009 — 310, 5,2
mies. w badaniu Recht 2009 — 306, 6 mies. lub 50 ED w badaniu Smith 2005, okoto 24 mies.
w badaniu Petrini 2009, okofo 24,7 mies. w badaniu Pollmann 2007 oraz okoto 30 mies. w
badaniu Courter 2001b.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.12.1.1. Epizody krwawien
Wskazniki epizodéw krwawien

W badaniu Recht 2009 — 310 mediana ABR u uprzednio leczonych chorych otrzymujgcych
moroktokog alfa wyniosta 1,9 krwawien/rok, w badaniu Recht 2009 — 306: 5,2 krwawienia, w
badaniu Smith 2005 — 6,7 krwawienia, natomiast w badaniu Petrini 2009, mediana krwawien
w czasie 24 miesiecy wynosita 4 krwawienia. W badaniu Courter 2001b, podano informacje,

iz mediana ABR w grupie chorych otrzymujgcych profilaktyke z czestoscig 2-3 infuzje na
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tydzien (standardowo zalecany schemat dawkowania) wynosita 10 krwawieh/rok. W badaniu
Pollmann 2007 mediana ABR byta zrdéznicowana i w przypadku chorych otrzymujgcych
leczenie profilaktyczne wyniosta od 1,4 krwawienia (o$rodek A) do 8,0 krwawienia (pozostate

osrodki).

Jak wskazywane jest w raporcie wydanym przez EMA w 2009 roku, réznice w wynikach
badan Recht 2009 — 310 oraz Recht 2009 — 306 wynika¢ mogg z réznigcych sie od siebie
kryteriow doboru oraz dopasowywania dawkowania leku do chorego, zamieszczonych w

protokole.

W odnalezionym badaniu dla komparatora (Nemes 2008) nie przedstawiono wynikow tego
wskaznika. Podano jedynie, iz maksymalna miesieczna liczba epizodéw krwawien wynosita

10 i dotyczyta ona 1 z 22 analizowanych chorych.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Wskazniki epizodéw krwawien

OBS,

Badanie Leczenie .
mediana

Podgrupa Mediana (zakres)

Roczny wskaznik epizodéw krwawien (ABR)

Recht 2009 — BDDrFEVIII
310 (ReFacto AF®)

Recht 2009 -

7,9 mies. Ogotem 1,9 (0;42,1)

306 Ogotem 5,2 (0; 44,7) 104
BDDrEVIII ; Infuzja 2 razy/tydzien 2,9 (0; 41,6) b/d
Recht 2000~  (ReFacto AF) ~ >2Mies : ,

306 (EMA 2009) Infuzja 3 razy/tydzien 5,7 (0; 44,7) b/d
Infuzja >3 razy/tydzien 5,1 (0; 33,1) b/d
Ogotem 4.4 (1,1; 9,3)™ 81
Pollmann 2007 (BREE;QQ‘!"‘I) 24,7 mies.A Osrodek A 1,4 (0,8; 4,4) bid
Pozostate osrodki 8,0 (5,8; 14,9) b/d
Smith 2005 (BREE;QQ‘!"‘I) 6 mies. Ogélem 6,7 (0; 37) 32

Infuzja 2 razy/tydzien 10%
Courter 2001b S RIBLR ] 30,6 mies.** 77

(ReFacto®)

Infuzja 3 razy/tydzien 10**

Roczny wskaznik spontanicznych epizodéw krwawien (ABR)

Recht 2009 - BDDrFVIII

310 (EMA 2009) (ReFacto AF®) 0,0(0;30.1)

7,9 mies.
Ogotem

1,3 (0;44,7) 104
Infuzja 2 razy/tydzien 1,1 (0; 31,2) b/d

Recht 2009 — BDDrFVIII
306 (EMA 2009) (ReFacto AF®)

5,2 mies.
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Badanie Leczenie Podgrupa Mediana (zakres)

OBS,
MEGIEGE!

Infuzja 3 razy/tydzien 0 (0; 44,7)

2,6 (0; 33,1)

Infuzja >3 razy/tydzien
24-miesieczny wskaznik epizodéw krwawien

BDDrFVIII

Petrini 2009 (ReFacto®)

24 mies. 4 (0; 30)

Miesieczny wskaznik epizodéw krwawien

pdFVIII

Nemes 2008 (Immunate®)

0 (0; 10)*

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*maksymalng liczbe 10 epizodow krwawien raportowano u 1 chorego w wieku 13 lat, w tym 6
wystgpito z nieznanej przyczyny, 3 krwawienia uznano za spontaniczne oraz 1 krwawienie za
zwigzane z przeprowadzanym zabiegiem. Chory otrzymywat leczenie profilaktyczne w dawce 35-40
IU/kg, 2-3 razy na tydzien przez 4 miesigce. U chorego stwierdzono artropatie oraz leczenie na
zgdanie 6 miesiecy przed wigczeniem do badania

**$rednia

ASrednia dla wszystkich chorych analizowanych w badaniu (N=217)

Mepizody krwawieh do stawdw lub tkanek migkkich raportowano ze zblizong czestoscig (odpowiednio
3,0 2,7 krwawien/rok)

Czestos¢ wystepowania epizodéw krwawien

W badaniu Petrini 2009 u 24 (80,0%) chorych wystgpito 240 krwawien w czasie 24 miesiecy
trwania badania. U 30% chorych raportowano wiecej niz 10 krwawien w tym czasie.
Wiekszosé krwawien zwigzana byta z przebytym urazem (55,0%) i obejmowaty one gtéwnie
stawy (44,2%) oraz miesnie (24,6%). Natomiast w badaniach Recht 2009 — 310 oraz Recht
2009 — 306, w okresach obserwacji wynoszgcych kolejno 7,9 i 5,2 miesiecy, odpowiednio u
51 z 94 chorych oraz u 79 z 104 chorych raportowano wystgpienie 180 i 490 krwawien. W
badaniu Smith 2005 krwawienia raportowano u 78,1% chorych w czasie 50 dni ekspozycji na
lek, a w badaniu Courter 2001b w czasie okoto 30-miesiecznego okresu obserwacji u 88,3%

chorych.

W badaniu Nemes 2008 w czasie 4,1-miesiecznego okresu obserwacji raportowano 71
krwawien u 22 chorych (44,9%). Blisko potowa krwawienn miata charakter spontaniczny
(45,1%). W badaniu tym nie raportowano u chorych krwawien zagrazajgcych zyciu lub

sprawnosci konczyn.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania epizodow krwawien

Czas trwania leczenia,
mediana (zakres)

Czas ekspozycji na lek,

Badanie Leczenie $rednia (zakres)

Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania epizodéw krwawien

b/d

Petrini 2009 BDDrFVIII (ReFacto®) OBS: 737 (89; 1121)* dni

(okoto 24 mies.)

b/d

Recht 2009 | BDDrFVIllI (ReFacto

~310 AF®) 76 (1; 92) dni

OBS: 34,4 (21,3; 43) tyg.

(okoto 7,9 mies.)

b/d

Recht 2009 | BDDrFVIII (ReFacto

e AFY) 58 (5; 140) dni

OBS: 22,5 (4,1; 78) tyg.

(okoto 5,2 mies.)

b/d

Smith 2005 | BDDrFVIlI (ReFacto®) 50 (6; 62) dni

OBS: 6 mies.

Courter

BDDrFVIIl (ReFacto®) b/d 30,6 mies.

2001b

Nemes 2008 | pdFVIIl (Immunate®) 47 (17; 76) dni 4,1 (0,1; 5,2) mies.

Przyczyny krwawien

Petrini 2009 | BDDrFVIII (ReFacto®) b/d

OBS: 737 (89; 1121)* dni

Ogotem 24 (80,0)**
Brak epizodow krwawien 6 (20,0) 30
1-5 epizodéw 11 (36,7) 30
6-10 epizodow 4 (13,3) 30
>10 epizodéw 9 (30,0) 30
Ogotem 51 (54,3)*** 94
Brak epizodow krwawien 43 (45,7) 94
Brak spontanicznych krwawien 57 (60,6) 94
Ogodtem 79 (76,0)° | 104
Brak epizodéw krwawien 25 (24,0) 104
Brak spontanicznych krwawien 51 (49,0) 104
Ogotem 25 (78,1) 32
Brak epizodoéw krwawien 7(21,9) 32
Ogotem 68 (88,3) 77
Brak epizodow krwawien 9(11,7)%* 77
Ogotem 22 (44,9 | 49
Brak epizodéw krwawien 9 (18,4)
Spontaniczne 66 (27,5)
Uraz 132 (55,0) | 240"
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Czas ekspozycji na lek, Czas trwania leczenia,
srednia (zakres) mediana (zakres)

(okoto 24 mies.) Nieznane 42(175) | 240°

Badanie Leczenie Punkt koncowy

Uraz w czasie pierwszych 48 godzin po podaniu leku | 64 (58,1) 110"

b/d
Rec_hs,tlf)oog BDDrFVA'”Fﬁ)ReFaCtO 76 (1; 92) dni OBS: 34,4 (21,3; 43) tyg. _ Do 48 h po podaniu leku | 46 (41,8) | 110*
(okoto 7,9 mies.) Spontaniczne - -
>48 h po podaniu leku 42 (60,0) 70

Uraz 24 (33,8) 71*
Nemes 2008 | pdFVIII Immunate®) 47 (17; 76) dni 4,1 (0,1; 5,2) mies. Spontaniczne 32 (45, 1) | 717
Nieznane 15 (21,1)™Mn

LokallzaCJa krwawienia
Stawy 106 (44,2)
b/d Miesnie 59 (24,6) | 240"

Petrini 2009 | BDDrFVIIl (ReFacto®) OBS: 737 (89; 1121)* dni -
(okoto 24 mies.) Nos 21(8,8) 240

Inne 86 (35,8) | 240"
H

Recht 2009 g bprpviil (ReFacto b/d Stany 131 (63.6) | 206
-310 (EMA $ 76 (1; 92) dni OBS: 34,4 (21,3; 43) tyg. Tkanki migkkie 61(29,6) | 206"

AF®)

2009) (okoto 7,9 mies.)

Inne

14 (6,8)

Krwawienia zagrazajace zyciu / sprawnosci konczyn

Nemes 2008 | pdFVIII Immunate®) 47 (17; 76) dni ‘ 4,1 (0,1; 5,2) mies. Krwawienia zagrazajgce zyciu/ sprawnosci konczyn 0 (0,0)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*okres obserwacji dla ogélnej populacji z badania (N=57 chorych)
**lgcznie raportowano 240 epizodéw krwawien u 24 chorych
***tgcznie raportowano 180 epizodéw krwawien u 51 chorych; w tym 110 epizoddéw wystagpito w czasie pierwszych 48 godzin po podaniu profilaktycznej dawki
Ieku
’f&]CZI‘]Ie raportowano 490 epizodéw krwawien u 79 chorych
*u 13 (17%) chorych nie byto koniecznosci podawania FVIII na zgdanie
Mgcznie raportowano 71 epizodéw krwawien u 22 chorych, u ktérych zastosowano co najmniej 1 dawke leczenia profilaktycznego; natomiast 40 krwawien u
12 chorych, u ktérych profilaktyke podawano 2-3 razy/tydzien; u chorych, u ktérych wystapito kilka krwawien, krwawienia dotyczyty co najmniej 1 stawu
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AMdane w publikacji podano niespéjne dane: u 22/49 chorych stwierdzono epizody krwawien, a brak epizodéw krwawien jedynie u 9 chorych; oznacza to, ze
brakuje danych dla 18 (36,7%) chorych uczestniczagcych w badaniu

A1 z 32 spontanicznych krwawien oraz 4 z 15 krwawienh o nieznanej przyczynie wystgpito w czasie 49-63 godzin po podaniu profilaktycznej dawki leku
*catkowita liczba epizodéw krwawien

*catkowita liczba miejsc w ktérych wystgpito 180 epizodéw krwawieh

"*$rednia




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci
NAHTTA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia 124

IGNCRANTIA NOCET chorych na hemofilie A — analiza kliniczna

3.12.1.2. Efekt terapeutyczny mniejszy niz spodziewany

W badaniu Recht 2009 - 310 podczas podawania moroktokogu alfa jako leczenie
profilaktyczne, stwierdzono, iz wskaznik efektu terapeutycznego mniejszego niz
spodziewany byt niewielki i wynosit 0,4% i dotyczyt 25 z 6 347 wszystkich infuzji leku.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Efekt terapeutyczny mniejszy niz spodziewany (LETE)

Czas ekspozycji na
Leczenie lek,
srednia (zakres)

Czas trwania leczenia, Wskaznik

mediana (zakres) [%] n (%) N*

LETE

Recht 2009 —  BDDrFVIII b/d
310 (raport (ReFacto 76 (1; 92) dni OBS: 34,4 (21,3; 43) 0,4 25 6 347
EMA 2009) AF®) tyg. (okoto 7,9 mies.)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*sumaryczna liczba infuzji w grupie

3.12.1.3. Ogdlna ocena skutecznosci terapii przeprowadzona przez badacza

W badaniu Smith 2005 profilaktyczne stosowanie moroktokogu alfa u chorych poddano
koncowej ocenie, na podstawie ktérej stwierdzono, iz skutecznos¢ stosowanej profilaktyki
byta doskonata lub odpowiednia u blisko 85% chorych. Nieodpowiednig skutecznos$é
raportowano jedynie w przypadku 2 chorych. U pierwszego chorego dawkowanie BDDrFVIII
w przeliczeniu na infuzje bylo znaczgco nizsze w poréwnaniu do wszystkich chorych w
badaniu (19,8 1U/kg vs 29,9 IU/kg), natomiast u drugiego chorego nieodpowiednig
skutecznos¢ stwierdzono po wystgpieniu krwawienia do stawow i miesni po przebytym
urazie, po 10 dniach ekspozycji na lek. U chorego stwierdzono obecnos¢ inhibitora o niskim

mianie, a nastepnie zostat on wykluczony z dalszego udziatu w badaniu.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 38.

Ogodlna ocena skutecznosci terapii przeprowadzona przez badacza

Czas ekspozycji na Czas trwania
Badanie Leczenie lek, leczenia, mediana Punkt koncowy n (%)

srednia (zakres) (zakres)
Ogolna ocena skutecznosci terapii przeprowadzona przez badacza

Doskonata 14 (43,8)

i Odpowiednia 13 (40,6) | 32
Smith BDDrFVlé}I 50 (6; 62) dni .b/d .
2005 (ReFacto ) OBS: 6 mies. Nieodpowiednia 2 (6,3) 32

3(9.4)

Brak danych

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

3.12.1.4.  Absencjaw szkole/pracy

W badaniu Petrini 2009 u okoto 50% chorych nie raportowano absencji w pracy lub w szkole
zwigzane z wystgpieniem epizodoéw krwawienia, w czasie okoto 2-letniego okresu
obserwacji. Absencja miescita sie w zakresie 1-19 dni, natomiast najczesciej nieobecnos¢
trwata 1-4 dni (30,0%) chorych.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Absencja w szkole/pracy

OBS,

Badanie Leczenie mediana (zakres)

Podgrupa Punkt koncowy n (%)

Absencja w pracy lub w szkole zwigzana z wystgpieniem epizodu krwawienia u chorego
16 (53,3)
Liczba dni 1-4 1 9(30,0) | 30
nieobecnosci | 519 | 4 (13,3) 30
1(3,3)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

BDDrFVIIl 737 (89; 1121)* dni
(ReFacto®)  (okoto 24 mies.)

Petrini 2009 Ogotem

*okres obserwacji dla ogélnej populacji z badania (N=57 chorych)

3.12.2. Ocena bezpieczenstwa moroktokogu alfa — badania

jednoramienne

Ocene profilu bezpieczehstwa dla populacji dorostych, uprzednio leczonych chorych
przedstawiono w formie zestawienia badan jednoramiennych dla moroktokogu alfa: badania

eksperymentalne Recht 2009 — 310, Recht 2009 — 306 oraz badania obserwacyjne Petrini
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2009, Pollmann 2007 oraz dla pdFVIIl (preparat Immunate®) — badanie Nemes 2008, w

odniesieniu do nastepujgcych punktow koncowych:

czestos¢ wystepowania zgonodw;

czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych;

ogdlna ocena bezpieczenhstwa terapii przeprowadzona przez badacza;

czestos¢ wystepowania inhibitora.

W celu jak najszerszego przedstawienia dostepnych danych Kklinicznych zwigzanych z
profilem bezpieczehstwa, przedstawiono wszystkie wyniki dla obydwu ocenianych

interwencji.

Podobnie jak w ocenie skutecznosci nalezy zauwazy¢, iz interpretacja ponizszych wynikow
jest ograniczona z uwagi na zréznicowany czas ekspozycji na lek: 47 dni w badaniu Nemes
2008, 76 dni w badaniu Recht 2009 — 310, 58 dni w badaniu Recht 2009 — 306, oraz 168,8
dnia w badaniu Pollmann 2007). W badaniu Petrini 2009 nie podano czasu ekspozycji na lek
— okres obserwacji wynosit okoto 24 mies. W badaniu Nemes 2008 OBS wynosit 4,1 mies., a
w badaniach Recht 2009 — 310 oraz Recht 2009 — 306 oraz Pollmann 2007 OBS dla
populacji ogétem wynosit okoto 7,9 mies., 5,2 mies. oraz 24,7 mies., dlatego tez mozna

przypuszczacé, iz czas ekspozycji na lek w badaniu Petrini 2009 byt dtuzszy.
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.12.2.1. Zgony

W Zadnym z analizowanych badan dla BDDrFVIII (Recht 2009 — 310, Recht 2009 — 306,
Pollmann 2007) oraz w badaniu Nemes 2008 dla preparatu Immunate®, nie raportowano

zgondw u chorych (w badaniu Pollmann 2007 — zgony zwigzane z leczeniem).

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci 127

NAHTTA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia
IGNCRANTIA NOCET chorych na hemofilie A — analiza kliniczna
Tabela 40.

Czestos¢ wystepowania zgonéw

Czas ekspozycji na lek,

Badanie (publikacja) Leczenie mediana (zakres)

Zgony

Zgony ogotem

Recht 2009 —-310

76 (1; 92) dni

®
Recht 2009 —306 (ReFacto AF")

(raport EMA 2009) 15 (55 2410 el

Nemes 2008 pdFVIII (Immunate®) 47* (17; 76) dni
Zgony zwigzane z leczeniem

BDDrFVIII

Pollmann 2007 (ReFacto®)

168,8 (145,5; 201,2) dni

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*$rednia
3.12.2.2. Dziatania niepozadane

Wystepowanie dziatan niepozgdanych raportowano wytgcznie u 1 chorego w badaniu Recht
2009 — 310, u ktérego tgcznie wystgpity 3 rozne dziatania (astenia, bél stawdw i krwotok). W
badaniu tym, odnotowano pojedyncze przypadki dziatan niepozgdanych, w tym dziatan o

ciezkim nasileniu (pojawienie sig torbieli, bolu stawdw, choroby stawow).

W badaniach Recht 2009 — 310 oraz Recht 2009 — 306 nie stwierdzono wystepowania

reakcji alergicznych zwigzanych ze stosowaniem moroktokogu alfa.

W badaniu Nemes 2008, u chorych stosujgcych pdFVIIl w ramach profilaktyki, nie

raportowano ciezkich dziatan niepozgdanych ogotem.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Badanie
(publikacja)

Czas ekspozyciji na lek,

mediana (zakres) AU LT

Leczenie

Dziatania niepozadane
Ciezkie dziatania niepozadane

pdFVIll

Ciezkie dziatania
(Immunate®)

Nemes 2008 . .
niepozadane

47" (17; 76) dni
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Badanie Leczenie Czas ekspozyciji na lek,
(publikacja) mediana (zakres)

Punkt koncowy

Dziatania niepozadane

BDDrFVIII . . Dziatania niepozadane
Recht 2009 -310 (ReFacto AF®) 76 (1; 92) dni ogélem
Nowotworu tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
- BDDrFVIII . : Pojawienie sie torbieli o
REEIL 20 =20 (ReFacto AF®) 15 (5 eI el ciezkim nasileniu
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
BDDrFVIII . . . L .
Recht 2009 —306 (ReFacto AF®) 58 (5; 140) dni Powigkszenie $ledziony 1(1,0) | 104
Recht 2009 -306 BDDrFVIII . . - 3
(EMA 2009) (ReFacto AF®) 58 (5; 140) dni Wystepowanie inhibitora @7)" 110
Zaburzenia uktadu immunologicznego
BDDrFVIII . :
Recht 2009 -310 (ReFacto AF®) 76 (1; 92) dni 0(0,0) | 94
mi Reakcje alergiczne
r . .
Recht 2009 -306 (ReFacto AF®) 58 (5; 140) dni 0(0,0) | 104
Zaburzenia psychiczne
BDDrFVIII . . . .
Recht 2009 —306 (ReFacto AF®) 58 (5; 140) dni Dezorientacja 1(1,0) | 104
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy 1(1,0) | 104
Recht 2009 —-306 RBFD DrtFVAI\I::® 58 (5; 140) dni
(ReFacto AF) Zaburzenia smaku 1(1,0) | 104
Zaburzenia naczyniowe
BDDrFVIII . . 1
Recht 2009 -310 (ReFacto AF®) 76 (1; 92) dni Krwotok (L.1)* 94
Zaburzenia zotadka i jelit
BDDrFVIII . . -
Recht 2009 —306 (ReFacto AF®) 58 (5; 140) dni Nudnosci 1(1,0) | 104
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
BDDrFVIII . .
Recht 2009 —306 (ReFacto AF®) 58 (5; 140) dni Wybroczyny 1(1,0) | 104
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
BDDrFVIII . . 1
Recht 2009 -310 (ReFacto AF®) 76 (1; 92) dni B6! Stawtw (L1)* 94
4(3,8) | 104
Bol stawdw o ciezkim 2 104
nasileniu a9
BDDrFVIII . . .
Recht 2009 —-306 (ReFacto AF®) 58 (5; 140) dni Choroba stawéw 2(1,9) | 104
Choroba stawéw o ciezkim 1(1,0) | 104
nasileniu !
Bol miesni 1(1,0) | 104
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Badanie Leczenie Czas ekspozycji na lek,

(publikacja) mediana (zakres) ALy

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

BDDrFVIII

Recht 2009-310 oo 1o AF®)

76 (1; 92) dni

Astenia
BDDrFVIII

Recht 2009 —-306 (ReFacto AF®)

58 (5; 140) dni

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

BDDrFVIII

Recht 2009-306  poro 1o AF®)

58 (5; 140) dni Reakcja w miejscu podania

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

"Srednia

A przypadek nowozdiagnozowany, 1 przypadek nawracajgcego inhibitora i 1 przypadek fatszywie
pozytywnego wyniku na obecnosc¢ inhibitora

*3 dziatania stwierdzono u 1 chorego, miaty tagodne nasilenie i przemijajgcy charakter

**w raporcie EMA 2009 podano, iz bol stawéw o ciezkim nasileniu stwierdzono w przypadku 1 chorego
(1,1%)

3.12.2.3. Zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano ogdétem u 9,8% chorych leczonych
profilaktycznie za pomocg moroktokogu alfa w badaniu Petrini 2009 oraz u 2,1% chorych w
badaniu Recht 2009 — 310. Zdarzenia niepozgdane ogétem raportowano u 29,3% chorych w
badaniu Petrini 2009.

Dla wszystkich chorych analizowanych w badaniach Recht 2009 — 310 oraz Recht 2009 —
306, najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byly: zakazenia (18-24%), bdl
gtowy (okoto 24%), bdl stawdw (19-24%) oraz przypadkowy uraz (11-44%). U chorych

raportowano réwniez pojedyncze przypadki zdarzen niepozadanych o ciezkim nasileniu.

W badaniu Recht 2009 — 306 w grupie dorostych chorych (w wieku 17-65 lat) stwierdzono
wystepowanie zdarzen niepozgdanych tj. zakazenia (17%), zwiekszenie czestosci kaszlu
(10%), katar (9%), bol plecéw (7%), a takze sporadyczne przypadki zapalenia gardta,
gorgczki oraz zdarzen z kategorii zaburzen zotgdka i jelit.

W badaniu dla komparatora (badanie Nemes 2008), raportowano wystepowanie 78 zdarzen
niepozadanych u 23 z 56 chorych (41,1%). Raportowano natomiast 1 zdarzenie
niepozgdane, ktoére uznano za prawdopodobnie zwigzane ze stosowanym leczeniem.
Ponadto, u chorych nie raportowano zmian markeréw serologicznych oraz w ocenie

parametrow zyciowych (cisnienie krwi, tetno, czesto$¢ oddechéw oraz temperatura ciata).
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Zdarzenia raportowane w badaniu Recht 2009 — 310 pochodzgce z raportu EMA 2009,

definiowano jako zdarzenia niepozgdane wystepujgce w czasie trwania terapii (ang.

treatment-emergent advers events).
Poszczegodlne wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wedtug klasyfikacji MedDRA
Badanie Czas ekspozycji na lek,

(publikacja) A mediana (zakres)

Podgrupa  Punkt koncowy n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Procedury medyczne i chirurgiczne

Re‘ih?t’lzooog BDDrFVIII
(raport (ReF%cto 76 (1; 92) dni Ciezkie 2(2,1) 94
EMA 2009) AEY Ogoétem zdarzenia
o niepo'i?dane
Petrini BDDrFVII . : P ogotem u
2009 (ReFacto®) OBS: 737 (89; 1121)* dni 4(9,8) 41
(okoto 24 mies.)
o b/d Prawdopodobnie
Pzeggg' (%'ZE;QQQ) OBS: 737 (89; 1121)* dni IR Lt zwigzanez | 1(2,4)% | 41
(okoto 24 mies.) leczeniem
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Recht 2009
BDDrFVIII . .
D (ReFacto 76 (1; 92) dni Ogétem | Zapalenie tkanki | 4y | o4
(raport AF®) facznej
EMA 2009)
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach
Recht 2009
BDDrFVIII
-310 . 8 . Przypadkowy
(raport (RiI'::%():to 76 (1; 92) dni Ogotem uraz 1(1,1) 94
EMA 2009)
Zdarzenia niepozadane
o b/d Zdarzenia
Pzesgg ' (BREII:D;QQ(Q) OBS: 737 (89; 1121)* dni Ogotem niepozadane (2913?)### 41
(okoto 24 mies.) ogotem '
Zdarzenia
s (Imﬂgf - ;'t'e@) 47 (17; 76) dni Ogotem niepozadane | 4f31),\ 56
ogotem ’
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Rec_h3t120009 BDDrFVIII
(raport (ReF%cto 76 (1; 92) dni Ogotem 17 (18,1) 94
AF®)
EMA 2009)
- . Zakazenia
Recht 2009 DDVl 58 (5; 140) dni Ogoétem 26 (23,6) 110
- 306 :
t (ReFacto . Chorzy w
. |\(/|r zpz%fog) AF®) 58 (5; 140) dni wieku 17-65 10 (16,9) | 59
lat
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Badanie . Czas ekspozycji na lek, .
(publikacja) Leczenie mediaﬁa éalkres) Podgrupa  Punkt koncowy n (%) N
e e BDDIEVII Zakazenia o
(raport (Rillzz%():to 58 (5; 140) dni Ogétem ciezkim nasileniu 2(1,8) 110
EMA 2009)
Reihéozeoog BDDIFVIII Zavalenie of
(ReFacto 58 (5; 140) dni Ogotem -apaienie piuc o |4 5 g) 110
(raport AF®) ciezkim nasileniu
EMA 2009)
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Recht 2009
BDDrFVIII sl
- 306 . : . Astma o ciezkim
(raport (R?;a@;to 58 (5; 140) dni Ogotem nasileniu 1(0,9) 110
EMA 2009)
Zaburzenia psychiczne
Re(ih?fOZGOOQ SDDIEVI Bezsennos¢ o
(ReFacto 58 (5; 140) dni Ogotem i e 1(0,9) 110
(raport AF®) ciezkim nasileniu
EMA 2009)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Re‘ih?flzooog BDDrFVIII
ReFacto 76 (1; 92) dni Ogotem 23 (24,5 94
(raport ( ® 9
EMA 2009) AF)
Bol gtowy
Recht 2009 gpprry
(r‘ai%?t (RiFF%():to 58 (5; 140) dni Ogoétem 26 (23,6) | 110
EMA 2009)
Zaburzenia naczyniowe
Recht 2009
BDDrFVIII . s
el (ReFacto 58 (5; 140) dni Ogotem | Krwiak ocieZkim |1 gy | 419
(raport AF®) nasileniu
EMA 2009)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Recht 2009
- 310 . ] .
(raport 76 (1; 92) dni Ogoétem 6 (6,4) 94
EMA 2009)
Recht 2009 58 (5; 140) dni Ogotem Katar 11(10,0)| 110
= 306t _ Chorzy w
(rapor 58 (5; 140) dni wieku 17-65 5(8,5) 59
EMA 2009)  BDDrEVIII lat
(ReFacto
Recht 2009 AF®)
(r‘ait?t 76 (1; 92) dni Ogoétem 13(13.8) | 94
EMA 2009)
Recht 2009 58 (5; 140) dni Ogolem | Zapaleniegardia ['15 136)1 110
= 306t . Chorzy w
. |\(/|r zpz%fog) 58 (5; 140) dni wieku 17-65 2(3,4) 59
lat
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Badanie - Czas ekspozycji na lek, . -
(publikacja) Leczenie mediana (zakres) Podgrupa  Punkt koncowy n (%) N
Recih?t,120009 Zapalenie gardta
(raport 76 (1; 92) dni Ogotem o ciezkim 1(1,1) 94
EMAp2009) nasileniu
Recht 2009
- 310 . q .
(raport 76 (1; 92) dni Ogotem 3(3,2) 94
EMA 2009) . .
Zwigkszenie
Recht 2009 58 (5; 140) dni Ogotem czestosci kaszlu | 15 (13,6) 110
- 306t . Chorzy w
(rapor 58 (5; 140) dni wieku 17-65 6(10,2) | 59
EMA 2009) lat
Recht 2009 gpprry
Il (ReFacto 58 (5; 140) dni Ogotem | Grypaociezkim |, g | 149
(raport AF®) nasileniu
EMA 2009)
Re(ih;026009 BDDIEVIII Za:;;zdeuma
(raport (Rillzia@;to 58 (5; 140) dni Ogotem oddechowego o 1(0,9) 110
EMA 2009) ciezkim nasileniu
Zaburzenia zotadka i jelit
A Wymioty o
ReCh§026009 BDDIrEVIII Ogotem ciezkim nasileniu 1(0.9) 110
(r‘aport (ReFacto 58 (5; 140) dni B6l w jamie
EMA 2009) AFY) Ogotem ustnej o ciezkim 1(0,9) 110
nasileniu
Biegunka 1(1,7) 59
Recht 2009
— 306 BDDrFVIIl _ Chorzy w Bol brzucha 1(1,7) 59
(raport (ReFacto 58 (5; 140) dni wieku 17-65 —
EMAp2009) AF®) lat Nudnoéci 1(1,7) 59
Wymioty 2(3,4) 59
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Recht 2009
BDDrFVIII
— 306 . ; . Wybroczyny o
(raport (Rillzz%gto 58 (5; 140) dni Ogotem ciezkim nasileniu 1(0,9) 110
EMA 2009)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Recht 2009 g vy
(r‘ait?t (ReFacto 76 (1; 92) dni Ogotem 6(6,4) | 94
®.
EMA 2009) AF)
Recht2000 o 58 (5; 140) dni Ogétem Bolplecow 41 (10,0)| 110
r
e (ReFacto Chorzy w
(raport AF®) 58 (5; 140) dni wieku 17-65 4 (6,8) 59
EMA 2009) lat
Recht 2009 gpp k)
(r_ait?t (ReF%cto 76 (1; 92) dni Ogoétem BAl stawdw 18 (19,1) 94
EMA 2009) AF)
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Badanie . Czas ekspozycji na lek, .
(publikacja) Leczenie mediaﬁa éalkres) Podgrupa  Punkt koncowy n (%) N
Re‘ih:,fozﬁoog BDDIFVIII
(raport (Rillzi%():to 58 (5; 140) dni 26 (23,6) 110
EMA 2009)
Reihélzooog BDDrFVII
(raport (ReF%}):to 76 (1; 92) dni 2(2,2) 94
AF"
EMA 2009) Bdl stawdw o
Recht 2009 BDDrEVI ciezkim nasileniu
(r‘ai%?t (ReFacto 58 (5; 140) dni 2(18 | 110
EMA 2009) AT
Recht 2009 BDDrFVII Zapalenie
(raport (ReFacto 58 (5; 140) dni stawow o ciezkim | 1 (0,9) 110
EMAp2009) AF®) nasileniu
Recht 2909 BDDIFVII Choroba stawéw
(raport (ReF@)cto 58 (5; 140) dni o ciezkim 1(0,9) 110
EMAp2009) AF®) nasileniu
Re‘ih?fozﬁoog BDDrFVII Bol miedni
(ReFacto 58 (5; 140) dni _BoImiesnio | g9) 110
(raport AF®) ciezkim nasileniu
EMA 2009)
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Recht 2009
BDDrFVIII I .
e (ReFacto 58 (5; 140) dni Zakazenie drég | 4 gy | 199
(raport AF®) moczowych
EMA 2009)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Re‘ih?flzooog BDDIEVIII
(raport (Rng;to 76 (1; 92) dni 12 (12,8) 94
AF®
EMA 2009)
— 1]}
Recht 2009 gy
(r‘ai%?t (Rillz:%gto 58 (5; 140) dni 18(16.4) | 110
EMA 2009)
0 BDDIEVH B6l o cigzkim
(ReFacto 76 (1; 92) dni Ogétem ol oclez 1(1,1) 94
(raport AF®) nasileniu
EMA 2009)
Recht 2009 Boprrvil Chorzy w
(raport (ReFacto 58 (5; 140) dni wieku 17-65 Goragczka 2(3,4) 59
AF®) lat
EMA 2009)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Recht 2009
BDDrFVIII
- 310 . " Przypadkowy
(raport ((REIRETE0) 76 (1; 92) dni uraz 10 (10,6) 94

A FfB))

EMA 2009)
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Badanie Leczenie Czas ekspozycji na lek,
(publikacja) mediana (zakres)
Recht 2009

- 306

(raport

EMA 2009)

Recht 2009
- 310
(raport

Podgrupa  Punkt koncowy n (%)

BDDrFVIII
(ReFacto 58 (5; 140) dni 48 (43,6)
AF®)

BDDrFVIII
(ReFacto 76 (1; 92) dni Ogodtem 2(2,1) 94
AF®)

EMA 2009) Przypadkowy
uraz o ciezkim
Recht 2009 nasileniu

BDDrFVIII
(ReFacto 58 (5; 140) dni
AF®)

— 306
(raport
EMA 2009)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

"raportowano 7 ciezkich zdarzen niepozadanych u 4 chorych
##podejrzenie o wystepowaniu inhibitora; negatywny wynik na obecnos$¢ inhibitora po 24 mies. trwania
badania

12 chorych raportowano 31 zdarzen niepozgdanych, w tym u 3 chorych wystgpito po 6 réznych
zdarzen

*okres obserwaciji dla ogdlnej populacji z badania (N=57 chorych)

**$rednia

*u 23 chorych raportowano 78 zdarzen niepozadanych, w tym 73 zdarzenia inne niz cigzkie (47 o
tagodnym nasileniu, 25 o umiarkowanym nasileniu oraz 1 o ciezkim nasileniu — bdl zeba utrzymujacy
sie przez 15 minut) oraz 5 ciezkich zdarzen (obustronne zapalenie stawdéw krzyzowo-biodrowych,
obecnosé krwi w kale, ztamanie obojczyka, uraz wywotany ciatem obcym oraz operacja dentystyczna)

3.12.2.4. Ogodélna ocena bezpieczenstwa terapii przeprowadzona przez

badacza

W badaniu Petrini 2009, bezpieczehstwo terapii moroktokogiem alfa w ocenie badacza

zostato uznane za doskonate w przypadku 85% chorych oraz za dobre u 15% chorych.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Ogo6lna ocena bezpieczenstwa terapii przeprowadzona przez badacza

Badanie Punkt
(publikacja)

Leczenie Czas ekspozycji na lek, srednia (zakres) n (%)

koncowy
Ogolna ocena bezpieczenstwa terapii przeprowadzona przez badacza

b/d Doskonata | 29 (85,3)

Petrini ®)
OBS: 737 (89; 1121)* dni (okoto 24 mies.) 5 (14,7)

2009

BDDrFVIIl (ReFacto

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*okres obserwaciji dla ogdlnej populacji z badania (N=57 chorych)
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3.12.2.5. Czestos¢ wystepowania inhibitora

Inhibitor w badaniu Recht 2009 — 310 stwierdzono u 2 chorych w 7,9-miesiecznym okresie
obserwaciji, a w badaniu Recht 2009 — 306 u 3 chorych w czasie 5,2 miesiecy obserwaciji.
Miano wykrytych inhibitorow w badaniach okre$lono jako niskie, o charakterze

przemijajgcym.

W grupie chorych otrzymujgcych pdFVIIlI (badanie Nemes 2008) nie raportowano zadnego
przypadku wystgpienia inhibitora.

Tak jak w przypadku populacji pediatrycznej, rowniez w populacji dorostych chorych, okres
obserwacji oraz czas ekspozycji na lek stanowi ograniczenie, uniemozliwiajgce probe
porownania otrzymanych wynikow dla oceny wystepowania inhibitora u chorych (zalecany
czas ekspozycji na lek u chorych uprzednio leczonych powinien wynosi¢ co najmniej 100
ED).

Wyniki podano w tabeli ponizej.

Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania inhibitora FVIII

Badanie Czas ekspozycji na Czas trwania leczenia,

Leczenie Podgrupa n (%)

(publikacja) lek, mediana (zakres) mediana (zakres)

Obecnos¢ inhibitora FVIII

bid Populacja 2 94
ITT 2,1
Rec_h;lzooog (REFD;:E[I(:)VAI\III:@) 76 (1; 92) dni OBS: 34,4 (21,3; 43) tyg. - @1)
(okoto 7,9 mies.) Populacja 2 89
pPpA (2,2
Recht 2009 BDDrFVIII ; o 3
Z306 (ReFacto AF®) 58 (5; 140) dni OBS: 22,5 (4.1, 78) tyg.  [CCLE NN IPUNAWE LT
(okoto 5,2 mies.) '
Nemes pdFVIIl . . . .
2008 (Immunate®) A (L 1) el 4,1 (b/d) mies. Ogotem | 0(0,0)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

populacja ograniczona do chorych z ekspozycjg na lek co najmniej 50 ED

Mu chorych stwierdzono obecnos¢ inhibitora o niskim mianie (odpowiednio 0,98 BU oraz 1,2 BU), o
charakterze przemijajacym, kolejno po 38 ED oraz 81 ED; wedtug informacji zawartych w raporcie
EMA 2009 — u chorych stosowano wczesniej pdFVIII i nie stosowali oni przed badaniem BDDrFVIII
AMAinhibitor o niskim mianie; W przypadku 1 chorego stwierdzono nowy przypadek (ujemny wynik
testu na obecno$¢ inhibitora stwierdzono po 3 miesigcach stosowania ITI za pomocg BDDrFVIII) do
badania pomimo naruszenia kryteriéw wtgczenia zgodnych z protokotem, u drugiego chorego szereg
pomiaréw miana inhibitora wykazato inhibitor o mianie <0,6 BU)

*$rednia
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3.13. Podsumowanie oceny skutecznosci

| bezpieczenstwa

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wszystkie dostepne wyniki dla chorych na
hemofilie A otrzymujgcych interwencje badang (BDDrFVIII) lub wybrane komparatory (lek
Advate® lub NovoEight® w przypadku PUP oraz lek Immunate® w przypadku PTP).

Wyniki zostaly zaprezentowane w podziale na moduty zwigzane z wiekiem chorych. Niemniegj
jednak nie dla kazdej z omawianych grup byly dostepne wyniki w petni pozwalajgce na
ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa leczenia. Nalezy jednakze wzigé pod uwage fakt,
iz sg punkty koncowe, ktorych ocena powinna by¢ przeprowadzana z udziatem chorych w
odpowiednim wieku. Dotyczy to m.in. analizy parametrow farmakokinetycznych. Zgodnie z
wytycznymi EMA, ocena biorownowazno$ci powinna zosta¢ przeprowadzona na grupie
dorostych chorych (wytyczne EMA przedstawiono bardziej szczegétowo w rozdziale 3.8.3 i
7.8). Dlatego tez zasadne jest ekstrapolowanie wynikéw na populacje pediatryczng, co nie

powinno stanowiC ograniczenia w interpretacji jej wynikow.
3.13.1. Podsumowanie oceny skutecznosci

Wyniki z pojedynczych ramion z badah przedstawione w powyzszych rozdziatach wskazujg
na udowodniong skutecznos¢ leczenia profilaktycznego moroktokogiem alfa zaréwno w
populacji pediatrycznej (populacja PUP i PTP) jak i w przypadku dorostych chorych
(populacja PTP). Wykonanie zestawienia wynikéw dla komparatora mozliwe byto jedynie w
populacji pediatrycznej uprzednio leczonych chorych w ograniczonym zakresie (brak
spojnych punktéw koncowych w zblizonym okresie obserwaciji, wyniki wytgcznie dla pdF VIl

— brak wynikéw dla preparatéw rekombinowanych).

Biorgc pod uwage powyzsze, uznano za kluczowe uwzglednienie wynikdéw oceniajgcych
bioréwnowaznosé¢ BDDrFVIIlI wzgledem komparatorow. Odnalezione badania wskazujg na
poréwnywalno$é interwencji badanej zaréwno w odniesieniu do rFVIIl (Advate®) jak i jednego
z pdFVIII (Hemofil M®). Co wiecej, wyniki badania Martinowitz 2011 pozwalajg pos$rednio

wnioskowac¢ o poréwnywalnej skutecznosci moroktokogu alfa wzgledem turoktokogu alfa.

Wyniki w ramach modutu 2. powinny zosta¢ zaprezentowane jedynie dla chorych, ktérych
mediana/srednia wieku wraz z zakresem/odchyleniem standardowym jednoznacznie

wskazywaty na grupe oséb w wieku 18-26 lat. Niemniej jednak nie odnaleziono badan, w
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ktérych mozliwa bytaby ocena oséb w takim wieku. Osoby te stanowig subpopulacje
dorostych chorych, a ich aktywnos¢ fizyczna i zawodowa jest zblizona do nastoletnich
chorych. Dlatego uznano za zasadne przedstawienie wynikow dla dorostych chorych oraz
dla chorych w zréznicowanym wieku jako uzupetnienie do wynikéw dla populacji

pediatrycznej. Natomiast wnioskowanie bedzie stanowito wypadkowg wnioskow

pochodzgcych z badan dla populaciji pediatrycznej oraz dorostych chorych.

3.13.2. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Wyniki bezposredniego poréwnania BDDrFVIIl wzgledem leku Advate® w populacii
pediatrycznej wskazujg na zblizony profil bezpieczenstwa obu lekéw. Jednakze poréwnanie

mozliwe byto wytgcznie w odniesieniu do wystepowania inhibitora FVIII.

Poglagdowe zestawienie oceny bezpieczenstwa terapii, zaprezentowano jedynie w ramach
modutu 1 dla chorych pediatrycznych. Wyniki wskazywaty na zblizone czestosci
wystepowania poszczegoélnych zdarzenh/dziatan niepozgdanych u chorych stosujgcych
moroktokog alfa oraz pdFVIII (lek Immunate®) — populacja PTP. Natomiast wyniki dla samej

interwencji badanej wskazywaty na jego akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Nie odnaleziono badan, na podstawie ktorych mozliwe byloby wnioskowanie na temat
poréwnania bezpieczehAstwa moroktokogu alfa wzgledem komparatorow w populacji
dorostych chorych. W grupie tej wykazano jedynie dobrze akceptowalny profil
bezpieczenstwa moroktokogu alfa (na podstawie analizy czestosci wystepowania zgondw,

dziatah oraz zdarzen niepozadanych u chorych).

Na podstawie przedstawionych wynikéw z badania Recht 2009 — 306 mozna zauwazy¢, iz
niektdre ze zdarzen niepozgdanych wystepowaty czesciej w grupie chorych <18. roku zycia,
niz w grupie oséb dorostych. Niemniej jednak, zgodnie z analizami przeprowadzonymi przez
EMA w raporcie z 2009 roku, moze to wynika¢ przede wszystkich z réznicy dawkowania
preparatu w porownywanych grupach wiekowych. Chorzy w miodszym wieku otrzymywali
wyzsze dawki BDDrFVIII w przeliczeniu na kg masy ciata (chorzy w wieku 6-11 lat: 45,2
IU/kg vs chorzy w wieku 12-16 lat: 37,8 IU/kg vs chorzy w wieku 17-65 lat: 29,1 1U/kg) [9].
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3.14. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka moroktokogu alfa (produkt ReFacto® oraz ReFacto AF®)
przedstawiono na podstawie informacji zawartych w raporcie wydanym przez EMA w 2009
roku [37].

Do obecnie rozpoznanych zagrozen naleza:

powstawanie inhibitora FVIII — chorzy stosujgcy czynniki krzepnigcia VIII powinni
by¢ monitorowani w aspekcie wystepowania inhibitora. Ryzyko wystgpienia inhibitora
skorelowane jest z ekspozycjg na czynnik VIII: jest wyzsze w czasie pierwszych 20
ED. Wystepowanie inhibitora raportowano u chorych wczesniej leczonych FVIII,
natomiast przypadki nawrotowego powstawania inhibitora (o niskim mianie)
obserwowano u chorych po zmianie rekombinowanego czynnika na inny réwniez u
chorych leczonych wczesniej przez wiecej niz 100 ED, ze stwierdzonym inhibitorem w
wywiadzie;

efekt terapeutyczny mniejszy niz spodziewany — raportowano gtéwnie u chorych
otrzymujgcych leczenie profilaktyczne w badaniach klinicznych oraz w badaniach
postmarketingowych. Brak efektu terapeutycznego moroktokogu alfa okreslano jako
krwawienia do stawéw docelowych (stawy, w ktérych wystepuje wzmozona sktonno$¢
do krwawien) oraz nowych stawow, a takze jako subiektywne odczucia chorego w
przypadku nowego krwawienia. Nalezy Scisle monitorowac¢ indywidualne stezenia
czynnika krzepniecia u choreogo w celu uzyskania odpowiedniej odpowiedzi na
leczenie;

reakcje nadwrazliwosci alergicznej — jak w przypadku wszystkich podawanych
dozylnie substancji pochodzenia biatkowego, mozliwe jest wystgpienie reakciji
alergicznych. Produkt ReFacto AF® zawiera biatka pochodzgce od chomika
chinskiego. Chory powinien zosta¢ poinformowany o mozliwych objawach
zwigzanych z wystgpieniem reakcji nadwrazliwosci alergicznej. W przypadku ich
wystgpienia, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku ReFacto AF®. Dotychczas
raportowano nieczeste przypadki wystgpienia reakcji nadwrazliwosci alergicznych u
chorych otrzymujgcych moroktokog alfa, w przypadku niektérych mogty zwiekszaé

nasilenie do ciezkich reakcji anafilaktycznych.

Do potencjalnych zagrozen naleza:
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ryzyko omylkowego podania leku ReFacto® zamiast ReFacto AF® — w celu
zadbania o bezpieczenstwo chorego rekomendowane jest kazdorazowe sprawdzenie
nazwy zamieszczonej na opakowaniu oraz odnotowania humeru partii podawanego
produktu ReFacto AF®. W celu unikniecia omytkowego zastosowania leku ReFacto®
producent wprowadzit szereg zmian w wygladzie produktu;

ryzyko uzycia nieprawidlowego testu okreslania aktywnosci czynnika u
chorego — do kontrolowania aktywno$ci czynnika VIII u chorych podczas stosowania
produktu ReFacto AF® zaleca sie stosowanie metody z uzyciem substratu
chromogennego. Wartos$ci oznaczen aktywnos$ci czynnika VIII w osoczu za pomocag
metody z uzyciem substratu chromogennego sg wyzsze, niz te uzyskane w wyniku
zastosowania jednoetapowego testu krzepniecia. W przypadku jednoetapowego testu
krzepniecia typowe jest uzyskiwanie wartosci 20-50% nizszych, niz w przypadku
metody z uzyciem substratu chromogennego;

ryzyko stosowania réznych produktéw zawierajgcych moroktokog alfa w
zaleznosci od regionu geograficznego — produktem zawierajgcych moroktokog alfa
dopuszczonym do sprzedazy poza Europa jest lek Xyntha®. Produkt ten ma inng
aktywnosc, ktéra jest okreslana za pomocg standardu wytwarzania skalibrowanego z
uzyciem jednoetapowego testu krzepniecia. W zwigzku z czym 1 j.m. produktu
Xyntha® odpowiada w przyblizeniu 1,38 j.m. produktu ReFacto AF®. Jezeli choremu
otrzymujgcemu lek Xyntha® zostanie przepisany produkt ReFacto AF®, lekarz
prowadzgcy powinien rozwazy¢ dostosowanie dawki produktu na podstawie srednich

wartosci odzysku czynnika VIII.

Ponadto, wedtug EMA (dane z 2009 roku) brakuje wystarczajgcych danych klinicznych
pozwalajgcych na peing ocene skutecznosci i bezpieczenstwa moroktokogu alfa w populaciji
chorych najmtodszych (<6. r.z.), a takze chorych uprzednio nieleczonych, chorych z
inhibitorem w przesztosci oraz chorych stosujgcych leki antyfibrynolityczne oraz

immunosupresyjne i chorych z niewydolnoscig narzgdéw wewnetrznych.

Niemniej jednak na podstawie dostepnych danych, EMA ocenita stosunek korzysci do
ryzyka stosowania leku ReFacto AF® w profilaktyce krwawien u chorych jako

korzystny.
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3.15. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa =zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

PRAC 2015, PRAC 2015a, PRAC 2015boraz PRAC 2016 [54, 55, 56, 57];
Charakterystyka Produktu Leczniczego ReFacto AF® [4];

FDA 2015 [52];

dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych lekéw [51].

3.15.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatéw
PRAC

Odnaleziono pie¢ dokumentéw wydanych przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii: 5 luty 2015 (PRAC 2015), 27 marzec 2015
(PRAC 2015a), 21 maj 2015 (PRAC 2015b), 28 styczen 2016 (PRAC 2016a) oraz 13 maj
2016 (PRAC 2016b) odnoszace sie do moroktokogu alfa

We wszystkich odnalezionych dokumentach Komisja wskazata na przypadki rozwoju
inhibitora u dotychczas nieleczonych chorych otrzymujgcych preparaty rFVIII. W dokumencie
wydanym 13 maja 2016 roku Komisja wskazata na koniecznos¢ sScistego monitorowania
wynikéw badan w kontekscie czestosci wystepowania inhibitora FVIII u chorych. Nie zalecita

jednak podejmowania zadnych innych dziatan na tym etapie.
3.15.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

Informacje zawarte w ChPL ReFacto AF® przedstawione ponizej, odnoszg sie do
moroktokogu alfa — tj. zaréwno do preparatu ReFacto AF® jak i preparatu ReFacto®. Lek ten
zostat zarejestrowany jako ReFacto®, nastepnie produkt ReFacto® zostat zmodyfikowany w
celu wyeliminowania jakiegokolwiek zewnatrzpochodnego biatka ludzkiego lub zwierzecego
z procesu hodowli komorek, oczyszczania lub koncowej formulacji. Réwnoczesnie nazwa

produktu leczniczego zostata zmieniona na ReFacto AF®.
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3.15.2.1.  Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci
Nadwrazliwos¢

Odnotowano przypadki wystgpienia reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego po podaniu
produktu ReFacto®. Produkt leczniczy zawiera $ladowe ilosci biatek chomika. Jezeli wystapi
ktérykolwiek z podanych podmiotowych objawéw nadwrazliwosci, chorym zaleca sie
natychmiastowe odstawienie produktu leczniczego i skontaktowanie sie z lekarzem
prowadzacym. Chorzy powinni by¢ poinformowani o wczesnych przedmiotowych objawach
nadwrazliwosci obejmujgcych wysypke, uogodlniong pokrzywke, uczucie ucisku w klatce

piersiowej, Swiszczacy oddech, zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi i anafilaksje.

W przypadku wstrzgsu, zaleca sie postepowanie zgodnie z obecnie obowigzujgcymi

standardami medycznymi.
Przeciwciata neutralizujgce (inhibitory)

Powstawanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw) czynnika VIII jest znang komplikacja
w leczeniu chorych na hemofilie A. Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zwigzane
z ekspozycjg na czynnik VIII, ryzyko jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycii.
W rzadkich przypadkach inhibitory moga zosta¢ wytworzone po pierwszych 100 dniach

ekspozyciji.

Po zmianie jednego produktu zawierajgcego czynnik krzepnigcia VIII na inny, obserwowano
przypadki nawrotu tworzenia sie inhibitoréw (niskie miano) u wczesniej leczonych chorych
z tworzeniem sig inhibitorow w wywiadzie, ktorzy uprzednio poddani byli ekspozyciji trwajgcej
ponad 100 dni. Z tego powodu po kazdej zmianie produktu leczniczego, zaleca sie Scistg

obserwacje wszystkich chorych pod katem wytworzenia sie inhibitorow.

Chorych leczonych czynnikiem krzepniecia VIl nalezy poddac $cistej obserwacji pod katem
wytworzenia sie inhibitorow, poprzez obserwacje kliniczne i badania laboratoryjne. Jezeli nie
uzyskuje sie oczekiwanej aktywnosci osoczowej czynnika VIII lub nie udaje sie powstrzymac
krwawien, stosujgc zalecane dawki produktu, nalezy przeprowadzi¢ test na obecnos¢
inhibitoréw czynnika VIII. U chorych z mianem inhibitora powyzej 10 BU, leczenie
z zastosowaniem czynnika VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ zastosowanie
innych metod leczenia. Tacy chorzy powinni byé pod kontrolg lekarza majgcego

doswiadczenie w leczeniu chorych z hemofilig i wystepowaniu inhibitoréw czynnika VIII.
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Doniesienia o braku dziatania

W badaniach klinicznych, a takze po wprowadzeniu produktu ReFacto® do obrotu
obserwowano przypadki braku wynikbw leczenia, gtdbwnie u chorych leczonych
profilaktycznie. Obserwowany brak efektu dziatania produktu ReFacto® opisywano jako
krwawienie do stawdéw docelowych, krwawienie do nowych stawow lub subiektywnie
odczuwane przez chorego nowe rozpoczecie krwawienia. Podczas wdrazania leczenia
produktem ReFacto AF®, jest bardzo wazne, aby w celu uzyskania odpowiedniej odpowiedzi
terapeutycznej indywidualnie dobra¢ dawkowanie i kontrolowac¢ stezenie czynnika u kazdego

chorego.

Chorym stanowczo zaleca sie, aby przy kazdorazowym zastosowaniu produktu ReFacto AF®
zapisali nazwe podang na opakowaniu oraz numer serii produktu. Dzieki temu mozliwe
bedzie zidentyfikowanie serii produktu leczniczego podanego choremu. Chorzy moga
wykorzystaé jedng z naklejek znajdujgcych sie na fiolce do dokumentowania numeru serii

produktu w specjalnym dzienniczku lub w celu zgtoszenia dziatan niepozgdanych.
Powiklania zwigzane ze stosowaniem cewnika

Jesdli wymagane jest zastosowanie urzgdzenia zapewniajgcego dostep do zyly centralnej
(CVAD, ang. central venous access device), nalezy rozwazy¢ ryzyko wystgpienia powikfan
zwigzanych z urzadzeniem CVAD, takich jak zakazenia miejscowe, bakteriemia i zakrzepica

W miejscu wprowadzenia.
Zawartos¢ sodu

Jedna fiolka po rekonstytucji produktu zawiera 1,23 mmol (29 mg) sodu, co nalezy wzig¢ pod

uwage w przypadku chorych na diecie niskosodowe;.
Wpltyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Z uwagi na nieprzeprowadzanie badan na zwierzetach dotyczacych wptywu czynnika VIII na
reprodukcje, brak jest danych dotyczgcych ptodnosci. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie
hemofilii A u kobiet, brak jest doswiadczen zwigzanych ze stosowaniem czynnika VIII
podczas cigzy i karmienia piersig. Z tego wzgledu czynnik VIl nalezy stosowac¢ u kobiet w

okresie cigzy i karmienia piersig tylko, jezeli jest to bezwzglednie wskazane.
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3.15.2.2.  Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane na podstawie badan klinicznych produktu ReFacto® lub ReFacto AF®
przedstawiono w ponizszej tabeli wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw (poniewaz w ChPL
ReFacto AF® nie sprecyzowano jakiej populacji dotyczg ponizsze dane, prawdopodobnie
odnoszg sie one do populacji ogétem, tj. chorych w kazdym wieku oraz niezaleznie czy
moroktokog alfa stosowano w ramach profilaktyki czy leczenia na zgdanie). Czestosc
wystepowania dziatan niepozgdanych oszacowano w przeliczeniu na chorego i opisano
wedtug nastepujgcych kategorii: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10) i niezbyt
czesto (=1/1 000 do <1/100).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.
Tabela 45.

Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych ReFacto® lub
ReFacto AF®

Dziatania niepozgdane Czestosc¢ wystepowania
Inhibitory czynnika VIII — wczesniej
: . Bardzo czesto
Zaburzenia krwi i uktadu nieleczeni chorzy ¢
chtonnego Inhibitory czynnika VIII — wczes$niej leczeni c
zesto
chorzy
Zaburzenia uktadu . ) .
immunologicznego Reakcja rzekomoanafilaktyczna Niezbyt czesto
Zaburzenia metabolizmu .
i odzywiania Jadiowstret Niezbyt czesto
Bol gtowy Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego ; iy
Neuropatia, zawrot_y gtowy, sennosc, Niezbyt czesto
zaburzenie smaku
Zaburzenia serca Dusznica bolesna, tachykardia, kofatanie Niezbyt czesto
serca
Krwotok/krwiak Czesto
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie tetnicze, zakrzepowe
zapalenie zyt, rozszerzenie naczyn, Niezbyt czesto
uderzenia gorgca
Zaburzenia uktadu oddechowego, s .
klatki piersiowej i Srédpiersia Dusznosé, kaszel Niezbyt czesto
Wymioty Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czesto
Bol brzucha, biegunka Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki Pokrzywka, $wigd, wysypka, nadmierne .
podskdrne;j pocenie sie Niezbyt czesto
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Dziatania niepozgdane Czestosc¢ wystepowania

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe Bl stawow Czesto

i tkanki tacznej B4l migsni Niezbyt czesto

Astenia, gorgczka, powiktania dotyczace
dostepu naczyniowego, w tym powiktania

. . dotyczace cewnika ze statym dostepem
Zaburzenia ogo6lne i stany w naczyniowym

Czesto

miejscu podania

Dreszcze/uczucie zimna, stan zapalny w
miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu Niezbyt czesto
wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzyknigcia

Zwiekszenie stezenia przeciwciat
przeciwko biatku CHO, zwigkszenie
stezenia przeciwciat przeciwko czynnikowi
VI

Bardzo czesto

Badania diagnostyczne
Zwiekszona aktywno$¢ AspAT* i ALAT**,
zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi,
zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy
kreatynowej we krwi

Niezbyt czesto

aminotransferaza asparaginowa

**ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Refacto AF® 4]
Sporadycznie w przypadku stosowania produktu ReFacto® obserwowano reakcje
nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (ktére mogg obejmowaé obrzek naczynioruchowy,
pieczenie i parzacy bél w miejscu infuzji, dreszcze, uderzenia gorgca, uogolniong pokrzywke,
bdl gtowy, wysypke, zmniejszenie cisnienia tetniczego, letarg, nudnosci, niepokdj ruchowy,
tachykardie, uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, swiszczacy oddech),
mogace w niektdérych przypadkach rozwing¢ sie w ciezkie reakcje anafilaktyczne, w tym

wstrzags.

W przypadku wystgpienia jakiejkolwiek reakcji niepozgdanej majgcej zwigzek z podawaniem
produktu ReFacto AF®, nalezy zmniejszyé tempo infuzji produktu badz jg przerwagé, zaleznie

od reakcji chorego.

Lek ReFacto AF® moze zawieraé $ladowe ilosci biatka chomika. Bardzo rzadko
obserwowano powstawanie przeciwciat przeciwko biatku chomika, ale bez nastepstw
klinicznych. W badaniu produktu ReFacto®, u dwudziestu sposréd 113 (18%) wczesniej
leczonych chorych obserwowano wzrost miana przeciwciat przeciwko biatku chomika, ale

bez wyraZznego dziatania klinicznego.
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3.15.2.3.  Opis wybranych dziatan niepozadanych
Hamowanie czynnika VIII

W badaniu klinicznym produktu ReFacto AF® u wczesniej leczonych chorych, czesto$é
tworzenia sie inhibitoréw czynnika VIl byla pierwszorzedowym punktem koncowym oceny
bezpieczenstwa. Wsrod 94 chorych poddanych trwajacej 76 dni (mediana) ekspozycji
(zakres 1; 92), zaobserwowano dwoch chorych bez objawéw klinicznych z niskim mianem
przejsciowo wystepujgcych inhibitorow, co odpowiada 2,2% z 89 chorych poddanych co
najmniej 50 dniowej ekspozycji. W badaniu uzupetniajgcym produktu ReFacto AF®
zaobserwowano 1 przypadek de novo oraz 2 przypadki ponownego tworzenia sie inhibitorow
(wszystkie z niskim mianem, oznaczone przez laboratorium centralne) wsréd 110 chorych;
mediana dni ekspozycji wynosita 58 (zakres: 5; 140), a dla 98 chorych ekspozycja na
ReFacto AF® wynosita przynajmniej 50 dni. Leczenie kontynuowato 98 ze 110 chorych w
drugim badaniu uzupetniajgcym, w zwigzku z czym mieli oni przedtuzong ekspozycje na
produkt ReFacto AF® z mediang 169 dodatkowych dni ekspozycji (zakres 9; 425).
Zaobserwowano jeden dodatkowy przypadek de novo powstania inhibitoréw o niskim mianie.

Czesto$¢ powstawania inhibitoréw w tych badaniach byta w oczekiwanym zakresie.

W badaniu klinicznym u wczesniej leczonych chorych z hemofilig A (FVIII: £2%) po duzym
zabiegu chirurgicznym, zaobserwowano wytworzenie inhibitora u jednego chorego sposrod

30 chorych leczonych produktem ReFacto AF®.

W badaniu klinicznym produktu ReFacto® przeprowadzonych wsréd chorych PTP
zaobserwowano 1 przypadek wystgpienia inhibitora wsréd 113 chorych. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu, odnotowano rowniez spontaniczne zgtoszenia wystepowania wysokiego

miana inhibitoréw u wczesniej leczonych chorych.

Trwajg badania kliniczne z udziatem wczesniej nieleczonych chorych z produktem ReFacto
AF®. W badaniu klinicznym, dotyczgcym stosowania produktu ReFacto®, 32 sposrod 101
(32%) PUP (FVIII:<2%) wytworzyto inhibitory. Spos$rdéd 62 chorych z hemofilig o ciezkim
nasileniu, obecno$¢ inhibitora stwierdzono u 19 (31%) chorych. Z 32 przypadkéw
wytworzenia inhibitorow sposréd catej kohorty chorych (n=101), 16 (16%) sklasyfikowano
jako chorych z wysokim mianem (25 BU) i 16 (16%) jako chorych z niskim mianem (<5 BU).
Mediana czasu ekspozycji do wytworzenia sie inhibitora wynosita u tych chorych 12 dni
(zakres 3; 49). Sposrdod 16 chorych z wysokim mianem, u 15 zastosowano ITl. Sposréd 16

chorych z niskim mianem, ITI rozpoczeto u 10 osdb.
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Dzieci i mtodziez

Odnotowano jeden przypadek powstania torbieli u 11-letniego chorego i jeden przypadek
stanu dezorientacji u 13-letniego chorego, ktérych wystgpienie mogto by¢ zwigzane z

leczeniem produktem ReFacto AF®.

Bezpieczenstwo stosowania produktu ReFacto AF® badano u wczesniej leczonych dzieci
oraz mtodziezy (n=18, wiek 12-16 lat w badaniu gtdwnym oraz n=49, wiek 7-16 lat w badaniu
uzupetniajgcym). Chociaz w badaniu wzieta udziat ograniczona liczba dzieci,
zaobserwowano tendencje do wiekszej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych u
dzieci w wieku 7-16 lat, niz u dorostych. Badania kliniczne oceniajgce stosowanie produktu

ReFacto AF® u dzieci w wieku ponizej 6 lat sg obecnie w toku.

3.15.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach

opublikowanych na stronie FDA

Produkt ReFacto AF® poza terytorium Unii Europejskiej wystepuje pod nazwg handlowg
Xyntha®, dlatego tez w ramach niniejszego raportu zaprezentowane zostang informacje

zawarte w dokumencie wydanym przez FDA odnoszgcego sie do tego produktu leczniczego.

W dokumencie wydanym przez FDA w 2014 roku wskazano na mozliwo$¢ wystgpienia
reakcji anafilaktycznej oraz ciezkiej nadwrazliwos$ci na znajdujgce sie w produkcie Xyntha®
Sladowe ilosci biatka chomika oraz zwigzanego z leczeniem pojawienia sie przeciwciat
czynnika VIIl. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi (=210%) wsréd
wczesdniej leczonych chorych (dzieci i dorosli tgcznie) byty bdl gtowy (26%), bdl stawow
(25%), goragczka (21%) oraz kaszel (11%). Inne wystepujace u 25% zdarzenia niepozgdane

obejmowaty biegunke (8%), wymioty (7%), ostabienie (7%) oraz nudnosci (6%).

3.15.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane
w ponizszej tabeli, zgtoszone u chorych leczonych moroktokogiem alfa. Dane te zbierano do
kwietnia 2017 [51]. Jak podano na stronie internetowej bazy zamieszczone informacje
dotyczg podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych, tzn. zdarzen medycznych

obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza byé koniecznie
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zwigzane ze stosowaniem leku lub wywolane przez lek, w zwiazku z tym, zgodnie

z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozagdanymi.

Tabela 46.

Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych

moroktokogiem alfa

Kategoria zaburzen

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Zaburzenia endokrynologiczne
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia w obrebie oka
Zaburzenia ucha i btednika
Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki gcznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Ciaza, polog i okres okotoporodowy
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Liczba Najczesciej wystepujace
przypadkéw zaburzenia
12 -
7 -
160 Wytworzenie inhibitora
czynnika VIII (153)
10 Nadwrazliwos¢ (9)
1 -
1 -
9 -
20 Bol gtowy (5)
5 -
0 -
3 -
172 Krwotoki (151), krwiaki (18)
14 -
35 Wymioty (5)
2 -
o5 Wybroczyny (8), pokrzywka
(5)
Wylew krwi do stawu (75),
108 b6l stawdw (21), obrzek
stawéw (8), wylew krwi do
miesni (8), artropatia (7)
2 -
0 -
0 -
1 -
Nieskutecznos¢ leku (56),
149

powiktania choroby (15),
goraczka (14)
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Liczba Najczesciej wystepujace
przypadkow zaburzenia

Kategoria zaburzen

Obecnos¢ przeciwciat
zaleznych od leku (26),
obecnos¢ przeciwciat
Badania diagnostyczne 96 przeciwko czynnikowi VIII
(21), zmniejszony poziom
czynnika VIII (17), hamowanie
przeciwciat (9)

Stluczenie (24), niewtasciwe
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 99 wykorzystanie produktu (19),
urazy stawéw (12), upadek (8)

Uwarunkowania spoteczne 3 -
Procedury medyczne i chirurgiczne 2 -
Zgloszenia zwigzane z waqliwoécia produktu 5 )
(ang. product issue)
Ogotem 941

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen naczyniowych,
zaburzeh ogolnych i standw w miejscu podania oraz zaburzeh krwi i uktadu chtonnego.
Sposrdéd poszczegolnych kategorii, najczesciej wystepowaty: wytworzenie inhibitora czynnika

VIII, krwotoki, wylew krwi do stawu oraz nieskutecznosc leku.
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(o]

4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujagce

ograniczenia analizy:
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
moroktokogu alfa (ReFacto AF®) w profilaktyce krwawien u dzieci oraz u dorostych do

ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie A.
OCENA BIOROWNOWAZNOSCI

Na podstawie wynikéw badan poréwnujgcych bezposrednio interwencje badang z
komparatorem, tj. badania Recht 2009 — 310 (etap |) oraz badania Di Paola 2007, wykazano
bioréwnowazno$¢ moroktokogu alfa (ReFacto AF® oraz ReFacto®) wzgledem oktokogu alfa
(Advate®). Przeprowadzono réwniez ocene obu wybranych komparatoréw rFVIIl wzgledem
siebie: turoktokogu alfa (NovoEight®) i oktokogu alfa (Advate®). Na podstawie wynikow
badania Martinowitz 2011 wykazano, iz preparaty te sg wzgledem siebie bioréwnowazne. Na
podstawie powyzszych wynikbw mozna bezposrednio lub posrednio wnioskowa¢ o
biorbwnowaznosci interwencji badanej wzgledem obu rekombinowanych czynnikow
krzepniecia wybranych jako komparatory. Biorownowaznos¢ wykazano rowniez porownujgc
moroktokog alfa wzgledem osoczopochodnego czynnika krzepniecia. Whnioski oparto na
wynikach jedynego odnalezionego badania umozliwiajgcego takie poréwnanie — badania

Kessler 2005, w ktérym interwencjg kontrolng dla leku ReFacto® byt pdFVIII (lek Hemofil M®).

Dodatkowo, w celu przedstawienia wszystkich dostepnych danych dla populacji docelowej,
zaprezentowano wyniki dla moroktokogu alfa oraz komparatoréw w oparciu o wszystkie

dostepne badania kliniczne. Wyniki zostaty zaprezentowane w podziale na 2 moduty w

zaleznosci_od wieku chorych. Nie odnaleziono danych w petni pozwalajgcych na ocene

skutecznosci oraz bezpieczenstwa leczenia dla chorych, ktorych wiek obejmowat wytgcznie
osoby od 18. do ukonczenia 26. roku zycia. Wnioskowanie dla tej grupy wiekowej
przeprowadzono biorgc pod uwage zaréwno wyniki dla grupy pediatrycznej oraz dla
wszystkich dorostych chorych, niezaleznie od wieku. W zwigzku z tym zaprezentowane
wyniki nalezy interpretowa¢ z ostrozno$cig. Ponadto, nie odnaleziono badan klinicznych
pozwalajgcych na ocene skutecznoséci/bezpieczehstwa jednego z komparatoréw w populacji
PUP — preparatu NovoEight®. Nalezy jednak pamietaé, ze rodzaj dostepnych danych wynika

z charakteru Hemofilii A, ktéra jest chorobg rzadka.
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OCENA SKUTECZNOSCI - zestawienie wynikéw badan jednoramiennych (lub

pojedynczych ramion z badan z grupa kontrolna)
Chorzy PUP (dzieci)

Na podstawie badania Courter 2001a wykazano, ze ws$rdd chorych pediatrycznych z

populacji PUP (modut 1), poddanych terapii profilaktycznej moroktokogiem alfa (ReFacto®),

Sredni ABR byt niski iwynosit 4, przy czym wystepowania epizodéw krwawien nie
zaobserwowano u wszystkich chorych, a jedynie u 85,2%, w czasie 315 dni ekspozycji ha
lek. Epizody krwawienia majg istotne znaczenie w ocenie skutecznosci leczenia
profilaktycznego u chorych, poniewaz wptywajg na jakos¢ zycia, ktéra jest klinicznie istotnym
punktem kohcowym. Nie odnaleziono wynikéw dotyczgcych skuteczno$ci leczenia w ocenie

czestosci wystepowania krwawien u chorych PUP dla komparatorow.
Chorzy PTP (dzieci i dorosli do ukonczenia 26. roku zycia)

Ocene skutecznosci w populacji PTP przeprowadzono w oparciu o wyniki zaréwno badan
eksperymentalnych, jak i obserwacyjnych dla moroktokogu alfa oraz jednego
eksperymentalnego badania dla leku Immunate®. Wyniki dla tej populacji byly dostepne

zaréwno dla chorych w wieku ponizej, jak i powyzej 18. roku zycia.

Roczny wskaznik epizodéw krwawien ogétem u chorych leczonych moroktokogiem alfa
wahat sie w zaleznosci od badania, od 1,4-1,9 do 10. Natomiast na podstawie wynikow dla

komparatora mozna byto wskazac¢ jedynie, Zze u jednego z chorych z populacji pediatrycznej

raportowano 10 krwawien w czasie miesiecznego okresu obserwacji oraz nie raportowano
zadnego krwawienia zagrazajgcego zyciu lub sprawnosci kohczyn, a mediana dla

miesiecznego wskaznika epizodéw krwawien wyniosta 0 w populacji ogolnej.

Analiza przeprowadzona w populacji dorostych chorych, dotyczagca czestosci

wystepowania epizodéw krwawien wykazata, ze u chorych poddanych terapii BDDrFVIII
epizody krwawien ogétem obserwowane sg z czestoscig wynoszacg od okoto 54% do 88%,
podczas gdy u chorych poddanych terapii produktem pdFVIIl odnotowano wystepowanie
krwawienn u okoto 45% chorych. Nalezy jednakze zauwazyé, iz najczestszg przyczyng
wystgpienia krwawienia u chorych leczonych produktem ReFacto®/ReFacto AF® byt uraz
(czestosé powyzej 50%), natomiast u chorych w grupie Immunate® krwawienia najczesciej
wystepowaty spontanicznie (okoto 45%). Wnioskowanie na podstawie wynikow w

odniesieniu do tego punktu koncowego jest znaczaco utrudnione, biorgc pod uwage fakt, iz
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okres obserwacji chorych w badaniu dla komparatora byt jednym z najkrétszych sposrod
wszystkich badan dla chorych PTP (okoto 4,1 miesigca). Natomiast w badaniach dla
BDDrFVIIl okres obserwacji byt bardzo zréznicowany i wahat sie w zakresie od okoto 5 do

ponad 30 miesiecy. Analiza dotyczgca lokalizacji krwawien u dorostych chorych

przyjmujgcych moroktokog alfa wykazata, ze najczesciej wystepujgcymi sg krwawienia

dostawowe, ktére odnotowywano z czestoscig od 44% do 63%.

Ogdlna ocena skutecznosci interwencji badanej w ocenie badacza w grupie dorostych
chorych wykazata, ze byta ona doskonata lub odpowiednia, kolejno u okoto 44% chorych a i
41% chorych. Nieodpowiednig skutecznos$¢ leczenia stwierdzono jedynie u 2 (6,3%)

chorych, a wskaznik LETE byt niewielki i wynosit 0,4% (25 na 6 437 krwawien).

Przeprowadzono rowniez ocene absencji w szkole / w pracy zwigzanej z wystgpieniem
epizodu krwawienia. U okoto 50% chorych przyjmujgcych produkt ReFacto® nie odnotowano
zadnej nieobecnosci w szkole / w pracy, a w przypadku pozostatych 50% chorych

nieobecnos¢ w szkole / w pracy trwata od 1 do 4 dni.
OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA
Poréwnanie bezposrednie

Analiza bezpieczenstwa w populacji pediatrycznej PUP, zostata przeprowadzona na

podstawie badania Collins 2014 oraz badania RODIN/PedNet, w ktérych poréwnywano
BDDrFVIII (ReFacto AF®) oraz BDDrFVIII (ReFacto®) wzgledem jednego z przyjetych
komparatoréw — rEVIIl (Advate®), w odniesieniu do wystepowania inhibitora FVIII.

Na podstawie oceny wigkszosci dostepnych wynikow, tj. ryzyka wystepowania inhibitora oraz
czestosci jego wystepowania, nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic. Wyjatek
stanowit wynik dotyczgcy poréwnania leku ReFacto AF® z lekiem Advate® w zakresie ryzyka
wystepowania inhibitora w badaniu Collins 2014 (p-warto$¢=0,03, a po uwzglednieniu
czynnikdw prognostycznych p warto$¢=0,82). Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace
okreslenia minimalnego czasu ekspozycji na lek w kryteriach wtgczenia do badania, nie
mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy czas ten w populacji ogétem byt wystarczajgcy (zgodnie
z wytycznymi EMA 2015 [10]) — szczegdtowy opis w rozdziale 3.11.1.2.1. Istotny
statystycznie wynik dotyczyt takze niskiego miana inhibitora (<5 BU), ktéry w grupie chorych
leczonych BDDrFVIII (ReFacto®) raportowano rzadziej w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Z

kolei, odnosnie szczytowego miana inhibitora, w przypadku komparatora mediana wynosita
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4,7 BU, dla leku ReFacto AF® mediana byla nizsza (2,8 BU), a lek ReFacto®
charakteryzowata znacznie wyzsza wartos¢ tego parametru (24,6 BU) — niemozliwe byto

okreslenie istotnosci statystycznej miedzy grupami.

Zestawienie wynikow badan jednoramiennych (lub pojedynczych ramion z badan z

grupa kontrolna)

W populacji PTP _chorych ponizej i powyzej 18. roku zycia, w przypadku obu poréwnywanych

preparatéw (BDDrFVIII oraz Immunate®) nie raportowano zgonéw oraz ciezkich dziatan

niepozadanych. Dziatania niepozadane w populacji dorostych chorych odnotowywano

sporadycznie u chorych otrzymujgcych BDDrFVIII i najczesciej raportowanymi dziataniami

byty: wystgpienie bolu stawdw (3,8%) oraz pojawienie sie inhibitora (2,7%).

Na podstawie dostepnych danych z badan, zaobserwowano przypadki chorych, u ktorych

wystgpity zdarzenia niepozadane.

Analizujgc wyniki dla chorych w_populacji pediatrycznej zdarzenia niepozadane ogotem

raportowano u 5,6% chorych z populacji <17. r.z. w badaniu Recht 2009 — 310. W badaniu
dla komparatora (badanie Nemes 2008), w grupie chorych <18. r.z., stwierdzono wystgpienie
tacznie 34 zdarzen niepozgdanych. Raportowano réwniez 1 zdarzenie niepozadane, ktére
uznano za prawdopodobnie zwigzane ze stosowanym leczeniem. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozadanymi u chorych otrzymujgcych BDDrFVIIlI byly zakazenia (34% w
grupie 12-16 lat), wymioty i gorgczka (28,6% w grupie 6-11 lat), zapalenia gardta (28,6% w
grupie 12-16 lat) oraz nudnosci, katar i zwiekszenie czestosci kaszlu (21,4% w grupie 6-11
lat). Jako ciezkie zdarzenie niepozadane uznano w badaniu Petrini 2009 hospitalizacje,

ktére odnotowano u 11,1% chorych.

Dla wszystkich chorych analizowanych w ramach modutu 2, w badaniach Recht 2009 — 310
oraz Recht 2009 - 306, zdarzeniami niepozgadanymi wystepujgcymi najczesciej byty:
zakazenia (18-24%), bél glowy (24,5%), bdl stawdw (19-24%), przypadkowy uraz (11-44%),
zapalenie gardfa (13,8%) oraz bdl (12,8%). U chorych raportowano réwniez pojedyncze
przypadki zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu. Zdarzenia niepozgadane ogétem
raportowano u 29,3% chorych w badaniu Petrini 2009. Ciezkie zdarzenia niepozadane
raportowano u dorostych chorych leczonych profilaktycznie za pomocg moroktokogu alfa z
czestoscig 2,1% w badaniu Recht 2009 — 310 oraz 9,8% w badaniu Petrini 2009.
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Na podstawie badania Petrini 2009 dokonano ogdlnej oceny bezpieczenstwa terapii z
zastosowaniem moroktokogu alfa. Bezpieczenstwo terapii profilaktycznej tym lekiem zostato

uznane u 85% dorostych chorych za doskonate oraz u pozostatych chorych za dobre.

Obecnos¢ inhibitora stwierdzano z czestoscig okoto 2-3% u chorych przyjmujacych
BDDrFVIII. W przypadku produktu Immunate® nie stwierdzono wystgpienia inhibitora u

zadnego z poddanych terapii profilaktycznej chorych.
UZUPELNIAJACA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono dane z Charakterystyki
Produktu Leczniczego ReFacto AF® oraz ostrzezenia i komunikaty o bezpieczenstwie
stosowania leku wydane przez PRAC, FDA oraz ADRReports. Zaréwno komunikaty PRAC,
jak i informacje zawarte w ChPL, zwracajg uwage na ryzyko zwigzane z rozwojem inhibitora.
Dodatkowo, w ChPL oraz w dokumencie wydanym przez FDA w 2014 r. dla leku Xyntha®
(ktory jest odpowiednikiem ReFacto AF® poza Unig Europejskg), wskazano na mozliwo$é
wystgpienia reakcji nadwrazliwoéci. W ChPL zawarto réwniez informacje o mozliwym braku
wynikéw leczenia, dlatego w celu uzyskania odpowiedniej odpowiedzi terapeutycznej nalezy
indywidualnie dobra¢ dawkowanie i kontrolowac stezenie czynnika u kazdego chorego.
Zdarzenia niepozgdane odnotowane w bazie ADRReports najczesciej dotyczyty zdarzen z
kategorii zaburzen naczyniowych, zaburzen krwi i uktadu chtonnego oraz zaburzen ogodlnych

i stanéw w miejscu podania.
OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA

Ocene przeprowadzono na podstawie danych przedstawionych w dokumencie EMA 2009. W
dokumencie tym wskazano zagrozenia zwigzane ze stosowaniem moroktokogu alfa, tj:
powstawanie inhibitora FVIII, uzyskanie efektu terapeutycznego mniejszego niz spodziewany

oraz wystgpienie reakcji nadwrazliwosci alergicznej.

Niemniej jednak na podstawie dostepnych danych swiadczgcych o skutecznosci morkokogu
alfa w zapobieganiu i leczeniu krwawien, EMA ocenita stosunek korzysci do ryzyka

stosowania leku ReFacto AF® w profilaktyce krwawien u chorych jako korzystny.
WNIOSKI KONCOWE

Biorgc pod uwage wyniki odnoszgce sie do skutecznosci wybranych preparatéw krzepniecia,

uzyskane na podstawie badan oceniajgcych ich biorownowaznos¢ oraz skutecznosc
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kliniczng, a takze uwzgledniajgc ich profile bezpieczenstwa, stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie preparatu ReFacto AF® w praktyce klinicznej w profilaktyce krwawien u dzieci i

dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie A.
6. Dyskusja

Wyniki porbwnah przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy dla chorych w populacji
docelowej, wskazujg na porownywalng skuteczno$¢ moroktokogu alfa zaréwno wzgledem
innych preparatéw rFVIII — 11l generacji (lek Advate® i lek NovoEight®) w populacji PUP, jak
réwniez wzgledem pdFVIIl (lek Immunate®) w populacji PTP. Profile bezpieczenstwa
analizowanych czynnikow krzepniecia VIII uznano za korzystne. Wnioskowanie na temat
skutecznosci oparto przede wszystkim na ocenie biorbwnowaznosci badanej interwencji
wzgledem komparatorow. Porownanie bezposrednie byto mozliwe do wykonania jedynie w
ramach oceny bezpieczenstva BDDrFVIII wzgledem rFVIIl (Advate®) w populagii
pediatrycznej. W celu uzupetnienia analizy, zestawiono wszystkie dostepne dane kliniczne z

badan jednoramiennych, zaréwno dla interwencji badanej, jak i dla komparatorow.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zaleceh GRADE stwierdzono, iz wszystkie
punkty korncowe oceniane w analizie skutecznosci oraz bezpieczenstwa majg wage
krytyczng, poniewaz sg istotne klinicznie (jakos¢ zycia, profil bezpieczenstwa) lub
bezposrednio na nie wptywajg, oraz sg niezbedne do wnioskowania na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej technologii medycznej w populacji docelowej. Jakos¢ danych

analizowanych uznano za niskg lub bardzo niskg, gtéwnie ze wzgledu na fakt, ze wiekszos¢

wykorzystywanych danych stanowity dane z badan jednoramiennych lub z pojedynczych
grup w przypadku badan z grupg kontrolng. Nalezy podkresli¢, ze ilos¢ dostepnych dowodow
naukowych wynika z charaktru hemofilii A, kora jest chorobg rzadka, dlatego tez w mysl
zasady best available evidence, w ramach analizy przedstawiono najlepsze dostepne dane
(szczegotowy opis oceny w rozdziale 3.8.3). Badania, w ktorych oceniano bioréwnowaznosé
lekdbw uznano za wiarygodne o wysokiej jakosci. Ocene oparto o europejskie wytyczne
wydane przez EMA w 2010 roku [9]. Szczegétowg ocene badan opisano w rozdziale 3.8.3.
Jedyne ograniczenie mogace w niewielkim stopniu wptywa¢ na jako$¢ otrzymanych
wynikow, zidentyfikowano w badaniu Martinowitz 2011, ktérego metodyki (sekwencyjne
badanie nierandomizowane) wedtug wytycznych EMA, nie mozna uznac¢ za ztoty standard w
ocenie biorownowaznosci (randomizowane badanie typu cross-over). Na podstawie ww.

wytycznych stwierdzono, iz w analizie bioréwnowaznosci oceniano Kkrytyczne punkty
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koncowe (pole powierzchni zmian stezenia leku w czasie oraz maksymalne stezenie leku we

krwi).

Wiarygodnos¢é wewnetrzna analizy oceniona byla na podstawie jakosci badan. Wyniki
dotyczgce skutecznos¢ oparte zostaly przede wszystkim na badaniach oceniajgcych
biorownowaznos¢ lekdéw i uzupetnione o wyniki z eksperymentalnych oraz obserwacyjnych
badan jednoramiennych. Nalezy podkresli¢, ze przedstawiono wszelkie dostepne dowody
naukowe do oceny moroktokogu alfa wzgledem wybranych komparatorow w poszczegdélnych

populacjach i stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos$¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako $rednia. W raporcie uwzgledniono
zarowno eksperymentalne badania kliniczne, jak tez badania obserwacyjne. Stwierdzono
ponadto, iz dane uzyskane w badaniach klinicznych pokrywajg sie z wynikami
przedstawionymi w badaniach obserwacyjnych, co pozwala wnioskowaé o ich wysokiej
wiarygodnosci. Gtéwne wnioski dla populacji docelowej oparto na badaniach
biorbwnowaznosci. Natomiast poréwnanie parametrow farmakokinetycznych dla
moroktokogu alfa wzgledem rFVIII (Advate®) oraz komparatoréw wzgledem siebie (preparat
Advate® i NovoEight®) mozliwe byto wytgcznie w populacji PTP. Pomimo, iz preparaty te
stanowity komparatory w populacji PUP, prawdopodobnie wcze$niejsze leczenie chorych nie
miato wptywu na ocene biordwnowaznosci badanych lekow, jako iz analizie poddaje sie
wowczas parametry farmakokinetyczne. Leki nalezagce do grupy czynnikdow krzepnigcia
stanowig wytgcznie leczenie substytucyjne i swoim mechanizmem dziatania wywotujg
jedynie krétkotrwaty efekt kliniczny, a badania zaprojektowano z odpowiednio dtugim, co
najmniej 72-godzinnym okresem wymywania dla lekéw, przy wykazanym okresie péttrwania
wynoszgcym 11-13 godzin (wytyczne EMA z 2010 roku wskazujg, ze podanie kolejnej
interwencji powinno by¢ poprzedzone okresem wymywania, ktéry powinien trwac co najmniej
5-krotng dtugos$¢ okresu pottrwania leku). Co wiecej, w badaniu Kessler 2005 oceniano
bioréwnowaznos¢ BDDrFVIIlI wzgledem czynnika pdFVIIl niestanowigcego komparatora w
niniejszej analizie (leku Hemofil M®). Jednakze z uwagi na nie odnalezienie dowodéw
naukowych w poréwnaniu z lekiem Immunate®, uznano iz badanie to stanowi zrédto
najlepszych dostepnych danych do oceny skutecznosci leczenia moroktokogiem alfa
wzgledem osoczopochodnych czynnikdw krzepniecia. Badania, ktérych  wyniki
przedstawiono w formie zestawien, dotyczyly natomiast scisle odpowiadajgcych populacji

docelowych dla obu poréwnan (PUP oraz PTP). Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze
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informacje, badana w analizie populacja moze zosta¢ uznana za reprezentatywng, a wyniki

koncowe moga mie¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

Nalezy zwréci¢ uwage, na fakt, iz nie odnaleziono odrebnych danych dla chorych w
przedziale wiekowym obejmujgcych wytgcznie osoby w wieku 18-26 lat. Tak waski przedziat
wiekowy zostat uwzgledniony w analizy wytgcznie w zwigzku z obecng sytuacjg refundacyjng
w Polsce (szczegoétowo opisang w APD [19]) i nie stanowi standardowej grupy chorych
ocenianych w badaniach klinicznych. Dlatego tez uwzgledniajgc, iz chorzy ci stanowig
subpopulacje osoéb dorostych, a ich aktywnos$¢ fizyczna i zawodowa jest zblizona do
nastoletnich chorych, uznano, iz dla oséb w wieku 18-26 lat mozna przyjg¢ skuteczno$é
leczenia moroktokogiem alfa udowodniong w ramach analizy szerszej grupy. W zwigzku z
powyzszym wnioskowanie przeprowadzono jako wypadkowg wnioskéw pochodzacych z

badan dla populacji pediatrycznej oraz dorostych chorych (bez wzgledu na ich wiek).
Dla niniejszej analizy stwierdzono niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 4 przeglady systematyczne,
niemniej jednak, jedynie w 2 z nich oceniano badania dla moroktokogu alfa (przeglad
Franchini 2013 [39] oraz Gruppo 2003 [41]), ktérych wyniki przedstawiono réwniez w
niniejszym raporcie. W obydwoch przeglagdach wtgczonym badaniem dla BDDrFVIII byto
badanie Courter 2001a. W ramach przegladu Franchini 2013 oceniano réwniez badanie
Pollmann 2007, a w ramach przegladu Gruppo 2003 - badanie Courter 2001b (autorzy
przegladu analizowali wyniki z badan, niezaleznie od schematu leczenia stosowanego przez
chorych — profilaktyczne lub na zgdanie). Autorzy przegladu Franchini 2013 wnioskowali, iz
rodzaj zastosowanego czynnika krzepniecia nie ma znaczenia dla ryzyka wystgpienia
inhibitora wsrdd uprzednio nieleczonych chorych z ciezkg hemofilig A. W przegladzie Gruppo
2003 analizowano skutecznos¢ FVIII u chorych (czesto$¢ wystepowania epizodéw krwawien)
w formie metaanalizy danych z badan o niskiej homogenicznosci, przy przyjetych
dodatkowych kryteriach ujednolicajgcych poszczegdlne wyniki. Dlatego tez ze wzgledu na
niskg wiarygodno$¢ oraz niespojnosé populacji z populacjg docelowa, wyniki z tego
przegladu nalezy uzna¢ za nieodpowiednie do wnioskowania w niniejszym raporcie. Co
wiecej z uwagi na ograniczenia (szczegétowy opis w rozdziale 3.7), w opinii analitykéw tak
skonstruowana metaanaliza nie powinna zosta¢ wykonana, a w konsekwencji interpretowana
w sposéb przedstawiony przez autorow przeglagdu. Ponadto, na podstawie oceny jakosci

przeglagdéw systematycznych za pomoca skali AMSTAR, jedynie przeglad Franchini 2013
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uznano za przeglad wysokiej jakosci (uzyskat 9/11 punktéw), natomiast przeglad Gruppo

2003 jako przeglad niskiej jakosci (1/11 punktéw).

W trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych nie odnaleziono planowanych lub
trwajgcych badan klinicznych zaprojektowanych w taki sposéb, aby dostarczyty w przyszitosci
danych umozliwiajgcych wykonanie poréwnania bezposredniego Ilub posredniego

moroktokogu alfa wzgledem wybranych komparatoréw.

Gtéwne wnioski analizy dotyczacej populacji docelowej oparto na badaniach
farmakokinetycznych, okreslajgcych biorownowaznos¢ lekow. Wnioskowanie na ich
podstawie nalezy przyja¢ za zasadne, gdyz wszystkie oceniane leki nalezg do tej samej
grupy o identycznym mechanizmie dziatania, ktére z zatozenia nie powinny réznic sie miedzy
sobg skutecznoscig, a jedynie sposobem otrzymywania oraz stopniem oczyszczenia
produktu koncowego. Ponadto, zaréwno wytyczne kliniczne, jak i obecnie obowigzujgcy
Program lekowy, nie precyzujg jaki konkretnie czynnik nalezy podawac¢ chorym, a jedyne
zalecenia odnoszg sie do stopnia jego oczyszczenia (rodzaj czynnika). Na podstawie badan
bioréwnowaznosci mozna wnioskowac¢ o zblizonej skutecznosci wszystkich analizowanych
preparatow. Podejscie to zostato uznane za wtasciwe we wczedniej wykonanych raportach
dla lekéw takich jak: Nuwiq® oraz NovoEight®, w przypadku poréwnywania lekéw z grupy
FVIIl, przy braku innych dowodéw naukowych $wiadczacych o ich poréwnywalnej

skutecznosci.

Za wazny aspekt w przypadku terapii hemofilii uznaje sie problem wystepowania inhibitora
po podaniu choremu czynnika VIII, ktéry to jest szczegblnie istotny w przypadku
wieloletniego podawania leku. Dotyczy to w szczegodlnosci preparatow rekombinowanych,
otrzymywanych na drodze hodowli komorek zwierzecych, ktére przypuszczalnie majg
wyzszy potencjat immunogenny wzgledem preparatdw osoczopochodnych, pochodzgcych z
materiatu  ludzkiego. Ocene tego parametru wykonano na podstawie wynikow
miedzynarodowego, randomizowanego badania SIPPET [180], w ktorym czestos¢
wystepowania inhibitora analizowano w grupie nieleczonych wcze$niej niemowlat z hemofilig
A. Chorzy otrzymywali rekombinowane lub osoczopochodne preparaty czynnika VIII.
Czestos¢ wystepowania inhibitora byta istotnie wyzsza w przypadku leczenia przy pomocy
rFVIIl w poréwnaniu z pdFVIII — warto$¢ parametru HR wynosita 1,87 (95% ClI: 1,17; 2,96).
W odniesieniu do wystepowania inhibitora o wysokim mianie, wyniki rowniez $wiadczyly na
korzy$¢ pdFVIIl, niemniej jednak nie byty one istotne statystycznie (HR=1,69, 95% CI: 0,96;

2,98). Biorgc pod uwage powyzsze, chorych otrzymujgcych preparaty czynnikow krzepniecia
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powinno sie w szczegodlny sposéb monitorowaé przez caty okres trwania profilaktyki, tak aby
poprzez odpowiednie dziatania (terapia ITI) zapewni¢ im jak najlepsze leczenie. Z drugiej
strony w badaniu Hay 2015 (przeprowadzonym wsréd wczesniej leczonych dorostych
chorych) wykazano, iz zmiana stosowanego czynnika krzepnigcia na lek ReFacto AF® nie
zwieksza ryzyka wystepowania inhibitora u chorych. Ocene wykonano na podstawie 12-
miesiecznej obserwacji chorych po zmianie stosowanego preparatu [76]. Co wiecej w
raporcie dla leku ReFacto AF® wydanym przez EMA w 2009 roku, w opinii Komisji, dostepne
dane Kkliniczne nie wskazujg na wzrost ryzyka pojawienia sie inhibitora u chorych
otrzymujgcych moroktokog alfa wzgledem innych rFVIII (w tym lek Advate®) [37]. Zwazywszy
na powyzsze, nalezy wuznaC, iz wszystkie rekombinowane czynniki krzepniecia
charakteryzujg sie podobng, wyzszg immunogennoscia wzgledem czynnikow

osoczopochodnych, jednakze nie roznig sie miedzy soba.

Aktualny sposob refundaciji leczenia profilaktycznego chorych na hemofilie A w Polsce jest
odmienny w zaleznosci od wieku chorego. W przypadku chorych do 18. roku zycia, leczenie
profilaktyczne finansowane jest w ramach Programu lekowego Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67), natomiast starsi chorzy otrzymujg profilaktyke w
ramach Narodowego Programu Zdrowotnego leczenia chorych na hemofilie i pokrewne
skazy krwotoczne na lata 2012-2018. Dlatego tez wyniki przedstawione w ramach niniejsze;j
analizy zostaty podzielone na 2 moduty w zaleznosci od wieku chorych. Rozszerzenie

populacji w obecnie istniejacym Programie lekowym: Zapobieganie krwawieniom u dzieci z

hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67) do chorych do ukoriczenia 26. roku zycia, ma za zadanie

objecie profilaktyka w jednolity sposéb najbardziej aktywna grupe populacyjng, tak by mtodzi

ludzie mieli mozliwos¢ ukonczenia studidw i wejscia w doroste zycie z zabezpieczeniem w

postaci postepowania  profilaktycznego. Kontynuowanie profilaktyki krwawien z

wykorzystaniem moroktokogu alfa u chorych do ukonczenia 26. roku zycia prowadzi do
zmniejszenia ryzyka ewentualnych konsekwencji zdrowotnych zaleznych od wystepujacych
krwawien, tak aby ujawniaty sie jak najpozniej. Dodatkowo z uwagi, iz lek ReFacto AF® jest
zaliczany do grupy rEVIII, Ill generacji — jego stosowanie minimalizuje ryzyko zwigzane z

ewentualnymi zakazeniami.

Obecnie w Polsce zdecydowanie mniejszy udziat w rynku majg rekombinowane czynniki
krzepniecia (3% w 2013 roku). Natomiast warto zwréci¢ uwage, iz w populacji docelowej u
wszystkich chorych, niezaleznie od rodzaju profilaktyki (pierwotna badz wtérna), zalecang

formg postepowania profilaktycznego na catym swiecie jest podawanie rekombinowanych
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czynnikdow krzepniecia. Natomiast podziat chorych na uprzednio leczonych i nieleczonych
zostat wygenerowany wtornie, wytgcznie na potrzeby obowigzujgcego Programu lekowego i
nie powinien stanowi¢ ograniczenia do rodzaju stosowanego czynnika krzepniecia.
Zapewnienie mozliwie jak najlepszego leczenia dla wszystkich oséb do ukonczenia 26. roku
zycia chorych na hemcofilie A, powinno by¢é powszechnie dostepne, m.in. ze wzgledow
bezpieczenstwa leczenia, mozliwych zagrozen i konsekwencji zdrowotnych zwigzanych z
nieprawidtiowym leczeniem, a takze biorgc pod uwage wzgledy etyczne. Nalezy pamieta¢, ze
nawet jezeli w ostatnich latach nie rejestrowano przypadkéw chorych zakazonych przez
stosowanie pdFVIII, takimi wirusami jak HIV czy HCV*, w dalszym ciggu nie mozna
wykluczy¢é ryzyka zakazenia chorych parwowirusami czy tez wirusami do tej pory
nieznanymi, ktérych eliminacja z czynnikéw otrzymywanych na bazie ludzkiego osocza jest
niemozliwa. Temat ten poruszono réwniez w Analizie Weryfikacyjnej AOTMIT z 2017 roku
dla produktu leczniczego Rixubis® (rekombinowany czynnik krzepniecia IX) [3], w ktorej
przedstawiono opinie organizacji reprezentujgcych pacjentébw w Polsce (Polskie
Stowarzyszenie Chorych na Hemofilie oraz Stowarzyszenie Chorych na Wrodzone Skazy
Krwotoczne). Zwr6cono w niej uwage, iz pomimo znacznego zwigekszenia bezpieczenstwa
osoczopochodnych preparatow krzepniecia, w zwigzku z modyfikacjg procesu ich
otrzymywania latach 90-tych ubiegtego wieku, nadal nie mozna wykluczy¢ ryzyka zakazenia
bezotoczkowymi wirusami (parwowirus czy wirus B19) lub prionami. Nie mozna takze
wykluczyé pojawienia sie nowych, nieznanych obecnie czynnikow zakaznych. Dlatego tez
powinno sie mie¢ na uwadze, iz wszyscy chorzy niezaleznie od grupy wiekowej powinni w
ramach profilaktyki mie¢ dostep do produktéw leczniczych najwyzszej mozliwej jakosci, {j.
rekombinowanych czynnikéw VIII (bez ograniczenia stopnia generacji, w tym leku Il

generacji — ReFacto AF®).

Co wiecej wazne jest, iz moroktokog alfa stanowi lek szeroko stosowany od wielu lat w
praktyce klinicznej na catym swiecie. Natomiast liczbe dostepnych dowodéw naukowych dla
tego preparatu, przy uwzglednieniu hemofili A jako choroby rzadkiej, nalezy uznaé za

znaczng i wskazujgcag na skutecznosc leku w profilaktyce krwawien u chorych.

* HCV (ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C), HIV (ang. human immunodeficiency
virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci)
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7. Zataczniki
7.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 47.
Data

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dotyczace stosowania moroktokogu alfa u chorych na
zakonczenia

Data
rozpoczecia

hemofilie A
Metodyka

An Open-label Study
to Evaluate Prophylaxis
Treatment,
and to Characterize
the Efficacy, Safety,
and Pharmacokinetics
of B-domainDeleted
Recombinant Factor VIII
Albumin Free
(Moroctocog Alfa [AF-
CC])) in Children
with Hemophilia A

Numer
identyfikacyjny

NCT00543439

Baza EU Clinical
Trials Register:
2006-005575-17

Sponsor

National Institutes of Health

Randomizowane,
otwarte, lll fazy,

Ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa i
parametrow
farmakokinetycznych
BDDrFVIII (Xyntha®) u
uprzednio leczonych
dzieci ponizej 6. r.z.,
chorych na ciezkg lub
umiarkowanie ciezkg
hemofilie A (poréwnanie
profilaktyki vs leczenie
na zgdanie).

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa

Grudzien
2007

Kwiecien 2018

Non-interventional
Study to Evaluate
Efficacy and Safety of
Refacto AF® in the
Standard Prophylaxis
Treatment of Children

With Severe

NCT02718677

Hemophilia A

Badanie trwajgce, nie Pizer
rekrutuje chorych typu cross-over,
miedzynarodowe

Badanie w fazie przed Pizer Obserwacyjne

rekrutacjg chorych

BDDrFVIII (ReFacto

AF®) stosowanego w

ramach standardowej
profilaktyki u dzieci
chorych na ciezkg

hemofilie A w Rumunii.

Marzec
2016

Wrzesien 2017
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Numer
identyfikacyjny

Sponsor

Metodyka

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

An Open-label Study
of the Safety and
Efficacy of Refacto AF®
in Previously Untreated
Patients in Usual Care
Settings

NCT00950170

Baza EU Clinical
Trials Register:
2008-008436-93

Badanie zakonczone,
nieopublikowane

Pfizer

Eksperymentalne,
jednoramienne,
nierandomizowane,
otwarte, IV fazy,
miedzynarodowe

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
BDDrFVIII (ReFacto
AF®) u uprzednio
nieleczonych dzieci
ponizej 6. r.z., chorych
na ciezkg hemofilie A.

Luty 2010

Listopad 2016

Treatment Patterns And
Outcomes In Patients
Treated With Benefix Or
Refacto/Refacto Af — A
Swedish Cohort Study

NCT02740413

Badanie trwajgce, nie
rekrutuje chorych

Pfizer

Obserwacyjne,
retrospektywne,
kohortowe

Charakterystyka
chorych na hemofilie
oraz analiza stosowanej
terapii i jej kosztow w
ocenie leku ReFacto® /
ReFacto AF® (hemofilia
A) oraz leku Benefix®
(hemofilia B) w Szwecji.

Styczen
2016

Maj 2017

Individualized Tertiary
Low Dose Prophylaxis
for Severe Hemophilia A
Children with
Arthropathy in China

NCT02116855

Brak danych na temat
statusu rekrutacji
chorych.
Przewidywana data
zakonczenia badania
mineta, a status
badania nie byt
weryfikowany od 2 lat

Szpital
Dzieciecy w
Pekinie

Eksperymentalne,
jednoramienne,
pojedynczo
zaslepione
(personel
oceniajacy)

Ocena skutecznosci i
aspektow
ekonomicznych leczenia
profilaktycznego z
zastosowaniem
zindywiduwalizowanych,
niskich, stopniowo
eskalowanych dawek
czynnika VIl u dzieci
chorych na ciezkg

hemofilie A w Chinach.

Czerwiec
2014

Czerwiec 2016
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A Non-randomized,
Open-label Study
to Evaluate
the Pharmacokinetics,
Safety and Efficacy
of Refacto AF®
in Previously Treated
Pediatric Subjects Less
than Twelve Years of
Age with Severe
Hemophilia A
(FVIII: <1%)

Randomised Study
of First TIME

Numer

identyfikacyjny

Badanie zakonczone

Sponsor

Pfizer

Metodyka

Ekpserymentalne,
jednoramienne,
otwarte, IV fazy,

migdzynarodowe

Ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa i
parametrow
farmakokinetycznych
BDDrFVIII
(ReFacto AF®) u
uprzednio leczonych
dzieci ponizej 12. r.z.,
chorych na ciezkg
hemofilie A.

W badaniu chorzy
otrzymywali zaréwno
profilaktyke pierwotng
jak i wtérna (nie podano
informaciji jaki odsetek
stanowili poszczegolni

chorzy). Natomiast
dostepne wyniki podano
dla chorych tacznie.

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

Immunotolerance
Induction in Patients
with Severe
Type A Haemophilia
with Inhibitor at High

Risk of Failure:
Comparison of Induction
of Immune Tolerance
with FVIII Concentrates
with or without

Von Willebrand Factor
Acronym: RES.I.S.T. —
Naive

NCT00914459 nieopublikowane, z
przedstawionymi
wynikami.
NCT01051544 Badanie trwajace, nie

rekrutuje chorych

Centrum
Medyczne

Miasto
Nadziei, w
Stanach
Zjednoczonych
(ang. City of
Hope Medical
Center)

Eksperymentalne,
randomizowane,

otwarte, z udziatem
grup réwnolegtych

Poréwnanie koncentratu
czynnika VIII
zawierajgcego czynnik
von Willebranda z
koncentratem czynnika
VIII pozbawionym tego
czynnika (w tym produkt
ReFacto”) pod
wzgledem zdolnosci do
indukgciji toleranciji
immunologicznej u
chorych na hemofilie A
powikfang inhibitorem i
wysokim ryzykiem

niepowodzenia terapii.

Grudzien
2009 Marzec 2016
Czerwiec | orwiec 2020
2009
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Numer
identyfikacyjny

A Postauthorization
Safety Surveillance
Study Of Patients
Switching To ReFacto
AF® From ReFacto® Or
Other Factor VI
Products In Usual Care
Settings

NCT00884390

Baza EU Clinical
Trials Register:
2008-007997-39

Data ostatniego wyszukiwania: 29.05.2017 r.

Badanie przerwane, z
przedstawionymi
wynikami.
Badanie zostato
przerwane za zgodg
EMA, z powodu braku
mozliwosci rekrutaciji
zaplanowanej liczby
chorych. Badania nie
przerwano ze wzgledu
na skutecznos¢ lub
bezpieczenstwo leku.

Sponsor

Pfizer

Metodyka

Eksperymentalne,
nierandomizowane,
otwarte, IV fazy

Ocena bezpieczenstwa
terapii w przypadku
chorych, ktérzy zmienili
terapie na lek ReFacto

AF® z ReFacto® lub

innego czynnika
krzepniecia VIl w
ramach standardowej
opieki zdrowotnej (W
tym ocena profilaktyki
krwawien).

W badaniu chorzy
otrzymywali zaréwno
profilaktyke pierwotng

jak i wtérna (nie podano
informac;ji jaki odsetek
stanowili poszczegolni
chorzy). Natomiast
dostepne wyniki podano
dla chorych tagcznie, bez
podziatu na grupy
wiekowe (chorzy <18
r.z. stanowili 20,2%

chorych ogétem).

Data
rozpoczecia

Maj 2009

Data
zakonczenia

Marzec 2013
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 48.

Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | i Il etap

Wyniki w bazie

LRI The Cochrane

Zapytanie bazie Medline Embase

[All Fields] [;il?;Z‘;{] [ab, ti, ot, kw]

Wyniki w bazie

"Hemophilia A" OR "Haemophilia A" OR "Factor VIII
Deficiency" OR "Factor VIII Deficiencies" OR "Factor
#1 8 Deficiency" OR "Factor 8 Deficiencies" OR "F8
Deficiency" OR "classic haemophilia” OR "classic
hemophilia” OR "true haemophilia” OR "true
hemophilia”

20 546 574 12 399

ReFacto OR "moroctocog alfa” OR "moroctocog
alpha" OR "r-VIll SQ" OR BDDrFVIII OR "B-domain
#2 deleted rFVIII" OR "AF-CC" OR "Albumin Free-Cell 424 19 497\
Culture" OR "B-domain deleted recombinant factor
VIII" OR "Xyntha"

#3 #1 AND #2 221 16" 279

random* OR randomised OR randomized OR RCT
OR controlled OR control OR prospective OR
prospectiv* OR comparative OR comparativ* OR
study OR studies OR cohort OR cohort* OR
retrospective OR retrospectiv* OR observational OR
#4 experimental OR "cross-sectional” OR "cross 12 770 428 n/d 13 197 364"\
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial OR
trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask* OR
"systematic overview" OR "systematic review" OR
metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta
analysis"

#5 #3 AND #4 106 n/d 207

~publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (Il etap) — 14, w pozostatych bazach The Cochrane
Library liczba trafien wynosita 2 (I etap)

AMzastosowano takze deskryptor tn dotyczacy nazwy handlowej

MAzastosowano takze deskryptor pt dotyczgcy metodyki badan

Data wyszukiwania: 29.05.2017 r.
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Tabela 49.
Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — Ill etap (badania pierwotne dla komparatoréw)
. Wyniki w bazie - :
. Wynlk w The Cochrane Wyniki w bazie
Zapytanie bazie Medline Library Embase
[All Fields] [All text] [ab, ti, ot, kw]
"Hemophilia A" OR "Haemophilia A" OR "Factor VIII
Deficiency" OR "Factor VIII Deficiencies" OR "Factor
8 Deficiency" OR "Factor 8 Deficiencies" OR "F8
i Deficiency” OR "classic haemophilia” OR "classic 20546 610 12:399
hemophilia" OR "true haemophilia" OR "true
hemophilia"
"human coagulation" OR antihaemophilic OR
antihemophilic OR "human blood clotting” OR "blood
i coagulation" OR "plasma-derived" OR "plasma 525041 19261 330450
derived" OR recombinant
#3 "factor VIII" OR "factor 8" OR "FVIII" OR "factor A" 73012 3080 41 215
#4 #2 AND #3 12 351 606 6 314
#5 rFVII OR "pdFVII" OR "pd-FVII" OR "pd FVIII" 360 76 1078
Immunate OR Advate OR octocog OR NovoEight A
= OR turoctocog OR NN7008 129 33 764
#7 #4 OR #5 OR #6 12 383 626 6 753
#8 #1 AND #7 3954 248n 3133
random* OR randomised OR randomized OR RCT
OR controlled OR control OR prospective OR
prospectiv¥ OR comparative OR comparativ* OR
study OR studies OR cohort OR cohort* OR AAA
i retrospective OR retrospectiv* OR observational OR 12754158 nd 13177549
experimental OR "cross-sectional” OR "cross
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial OR
trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask*
#10 #8 AND #9 2225 n/d 2222

"publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (Il etap) — 192

AMzastosowano takze deskryptor tn (ang. trade name) dotyczgcy nazwy handlowej
AMAzastosowano takze deskryptor pt (ang. publication type) dotyczgcy metodyki badan
Data wyszukiwania: 29.05.2017 r.
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 50.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

ReFacto

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) Xyntha 0
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

moroctocog

EMA
(European Medicines Agency) ReFacto OR Xyntha OR moroctocog
http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska.baza? danyph zg’roszen o] poqejrzewanych ReFacto AF OR Moroctocog 1
dziataniach niepozgdanych lekow)
FDA
(Food and Drug Administration) ReFacto OR Xyntha OR moroctocog 28
http://www.fda.gov/default.htm
The U.S. National Institutes of Health (ReFacto OR moroctocog OR Xyntha) AND 139
www.clinicaltrials.gov prophylaxis
EU Clinical Trials Register (ReFacto OR moroctocog OR Xyntha) AND 9
WWW. .eu prophylaxis
URPLWMIPB* ReFacto 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)
moroktokog 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 29.05.2017 r.
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7.4. Charakterystyka przegladu systematycznego wtaczonego do analizy

Tabela 51.

Charakterystyka przeglagdow systematycznych dotyczacych leczenia profilaktycznego moroktokogiem alfa u dzieci do 18. r.z. chorych

na hemofilie A

Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR

Badanie

Cook: 5/5
Klasyfikacja
Ath?'ses]zom AOTMIT: IB
Skala

AMSTAR: 8/11

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Baza Cochrane Cystic Fibrosis

and Genetic Disorders Group’s

Coagulopathies Trials Register
(w ramach CENTRAL);

Abstrakty z konferencji EHA*,
ASH**, z kongresow ISTH***,
WFH? oraz corocznego
spotkania BSH";

Baza Medline (od stycznia
1946 r. 15.07.2013 r.);
Czasopismo Haemophilia;
Baza Embase (od stycznia
1974 r. do 15.07.2013 r.);
Baza CINAHL (od stycznia
1950 r. do 15.07.2013 r.);
Dodatkowo:

ClinicalTrials.gov (data
wyszukiwania: 15.07.2013 r.);
International Clinical Trials
Registry Platform; bibliografie
znalezionych pozycji.

Cel przegladu

Ocena efektow
stosowania indukcji
toleranciji
immunologicznej
(ITI) w leczeniu
wrodzonej
hemofilii A lub B
powikfanej
inhibitorem.

Liczba badan wiagczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

1 badanie RCT Hay 2012
(niska vs wysoka dawka
FVIII (ré6zne preparaty)). Nie
spetnia kryteriow wtgczenia
do niniejszej analizy.

Whioski

Nie znaleziono badan RCT poréwnujgcych ITI z
alternatywnymi metodami eliminacji inhibitora
(np. terapig omijajgca inhibitor stosowang
wylgcznie podczas krwawienia). W znalezionym
badaniu RCT, nie wykazano istotnych réznic w
czestosci wystepowania skutecznie wywotanej I Tl
migdzy réznymi zastosowanymi w badaniu
schematami dawkowania FVIII, czego przyczyna
moze by¢ niedoktadno$¢ oszacowania wynikow.
Brakuje wysokiej jakosci dowoddw naukowych,
pozwalajgcych stwierdzi¢, ze wysokie dawki ITI
przyczyniaja sie do szybszej indukcji toleranciji, a
co za tym idzie, mniejszej liczby powiktan
zwigzanych z krwawieniami. Wybér schematu
leczenia ITI nalezy dostosowac¢ indywidualnie do
kazdego chorego, dopdki dalsze badania nie
dostarczg dodatkowych informacji.
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Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR

Liczba badan wiagczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace

EEGERIT) Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

kryteria wiaczenia do

niniejszej analizy

Baza Medline Whioski of tkich w hd
(od 1966 r. do I-go tyg. marca Ocena zaleznosci NIoSKI plyngce z wszystkich wigczonych do
2013 1.); miedzy czestosci i . przegladu badan, pozwalajg stwierdzi¢, ze rodzaj
s v?/ys%/eposvania a 28 badan obserwacyjnych, | zastosowanego produktu zawierajacego FVIII nie
Cook: 5/5 i1 Bazg Elmbase i hibiorow a _ proscjpekwnych, o ma znaczenia dla ryzyka wystapienia inhibitora
Klasyfikacia (od 1980 r. do -go.tyg. marca rodzaiem nieranaomizowanycn. wsrod uprzednio nieleczonych chorych z ciezkg
Franchini i . ] 2013 r.); ! Badania spetniajgce kryteria hemofilig A. Wtgczone do niniejszej analizy
AOTMIT: IA . zastosowanego -
2013 [39] ) Abstrakty z konferencji nt. FVII wérod wigczenia do niniejszej badania Courter 2001a oraz Pollmann 2007
Skala zaburzen hematologicznych; uprzednio analizy: wykazaty, ze odpowiednio sposréd 101 oraz 16
AMSTAR: 9/11 Bibliografie znalezionych nieleczonych Courter 2001a; 0s6b wigczonych do badania, rozwdj inhibitoréw
7, stwierdzono u 32 i 3 chorych (31,7% i 18,8%),
pozyC]I, Chorych z C|equ PO”mann 2007. i o > o~
c . . lady dot hemofilia A jednak wyniki te dotyczg zaréwno populacji
zza:kc: gg;;?ce;li%rgren%ztayzyo : an leczonej profilaktycznie, jak i na zadanie.
Baza Group’s Coagulopathies
Trials Register (ostatnie Istniejg silne dowody pochodzgce z badan RCT
wyszukiwanie: 7.04.2011 r.); oraz ba_c'larj obserw'acyjny_ch, pozwalajgce
Abstrakty z konferencji EHA*, . th'.erdtZ'C’ L w pglrolnl naniu z Ieczenl_em ha d
ASH™, kongresow WFH oraz zadanie, terapia profilakiyczna przyozynia si¢ do
corocznego spotkania BSHA; zachowania sprawnosci stawow wsréd dzieci
] . ) chorych na hemofilie. Brakuje dowodéw
Cook: 5/5 Baza Medline Ocena skutecznosci | 6 badan RCT: 2 z grupami naukowych z badan RCT, aby potwierdzi¢
. Klasyfikacja (od stycznia 1966 I do profilaktycznej réwnolegtymi, 4 typu cross- whnioski wyciggniete na podstawie wynikéw
lorio 2011 AOTMIT: IA 14.02.2011r.); terapii czynnikami over. uzyskanych w badaniach obserwacyjnych, ze
[42] ) Baza Embase krzepniecia krwi w Badania nie spetniaty terapia profilaktyczna zmniejsza liczbe krwawien
Skalg (od 1988 r. do 14.02.2011 r.); leczeniu chorych na kryteriéw wigczenia do oraz powiktan krwotocznych wsréd chorych, u
AMSTAR: 8/11 | 5. - CENTRAL (0d 1948 1. do | hemofilig A lub B. niniejszej analizy. ktorych obecne sg uszkodzenia stawow.
4. naktadu, 2010 r.); Konieczng sg dal§ze dobrze zaprojektoyvane
Dodatk . badania RCT i prospektywne badania
o 0. a OWO'. obserwacyjne, aby ustali¢ najlepszy schemat
B|b||c_>_graf|e znalezionych leczenia profilaktycznego oraz by oceni¢
pozycji; dokumenty z obrad skuteczno$¢ profilaktyki czynnikami krzepniecia
ISTH*** oraz EAHAD (od wsrdd oséb dorostych.
2004 r. do 2010 r.).
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Badanie

Gruppo 2003
[41]

Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR

Cook: 4/5
(brak
zastosowanej
strategii
wyszukiwania)
Klasyfikacja
AOTMIT: IA
Skala
AMSTAR: 1/11

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza Medline;
Wyszukiwarka Google (raporty i
abstrakty z konferenciji, zbiory
referencji, publikacje w
czasopismach);
Bibliografie znalezionych
pozycji;
Czasopismo Haemophilia,
Thrombosis and Haemostasis;
Abstrakty ze spotkan ASH**
oraz ISTH***;

Nie przedstawiono daty
przeszukania baz.

Cel przegladu

Ocena
wystepowania
réznicy w czasie
utrzymywania sie
stezenia
terapeutycznego
leku oraz jego
wplywu na
pojawienie sie
krwawienia podczas
stosowania
petnotancuchowych
(FLFVIN) oraz
pozbawionych
domeny B
(BDDrFVIIN)
rekombinowanych
czynnikow VIII w
leczeniu
profilaktycznym
hemofilii A.

Liczba badan wiagczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

13 badan obserwacyjnych:
4 prospektywne,

9 retrospektywnych oraz
27 badan dot.
farmakokinetyki
Badania spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy:

Courter 2001a;
Courter 2001b.

Whnioski

Wyniki metaanalizy danych dla wszystkich
wigczonych przez autoréw przegladu badan,
sugeruja, ze epizody krwawien podczas terapii
profilaktycznej moga wystgpi¢ klinicznie istotnie
czesciej wérdd chorych otrzymujgcych BDDrFVIII
niz u otrzymujgcych FLFVIII, czego
odzwierciedleniem moga by¢ wyniki dot. okresu
poéttrwania — okres ten jest krotszy dla BDDrFVIII.
Nalezy jednakze podkresli¢, ze wyniki oraz
wnioski przedstawione przez autoréw przegladu
dotyczg znaczaco szerszej grupy chorych,
wzgledem populacji docelowej w niniejsze;j
analizie. Autorzy przegladu poddali metaanalizie
wyniki dla badan przeprowadzonych na réznych
populacjach chorych, o niehomogenicznych
okresach obserwaciji, a takze ujednolicajgc wyniki
na podstawie przyjetych wewnetrznie,
niezwalidowanych kryteriow.

Natomiast na podstawie badania spetniajgcego
kryteria niniejszego raportu (badania Courter
2001a oraz Courter 2001b), nie jest mozliwe

sformutowanie analogicznych wnioskéw. Wynika
to z metodyki badania — badanie jednoramienne
nieporoéwnujgce bezposrednio BDDrFVIII z
FLFVIIL.

*Europejskie Towarzystwo Hematologiczne (EHA, ang. European Haematology Association)

**Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne (ASH, ang. American Society of Haematology)
***Miedzynarodowe Towarzystwo Skaz Krwotocznych i Zakrzepicy (ISTH, ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis)
*Swiatowa Federacja Hemofilii (WFH, ang. World Federation of Hemophilia)
"Brytyjskie Towarzystwo Hematologiczne (BSH, ang. British Society for Haematology)
MEuUropejskie Stowarzyszenie Hemofilii i Choréb Pokrewnych (EAHAD, ang. European Association for Haemophilia and Allied Disorders)
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7.5. Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR)

Tabela 52.
Ocena jakosci przegladu systematycznego w skali AMSTAR

Publikacja

Pytanie

: Mozliwe odpowiedzi:
TAK, NIE, NIE MOZNA ODPOWIEDZIEC, NIE MA ZASTOSOWANIA

Czy metodyka przegladu zostata okreslona a priori Athale 2014 Franchini 2013 lorio 2011 Gruppo 2003

(pytanie badawcze oraz kryteria wiaczenia
i wykluczenia)? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie mozna
odpowiedzie¢

Nie mozna

L Nie mozna odpowiedzie¢
odpowiedzie¢

Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta
przeprowadzona przez 2 analitykow NIE TAK NIE NIE
(w przypadku niezgodnosci — przez trzeciego analityka)?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury
(22 bazy informacji medycznej z przeszukiwanym TAK TAK TAK NIE
przedziatem czasowym oraz zapytaniami)?

Czy w kryteriach wiaczenia odniesiono sie do statusu
publikacji (poszukiwano takze literatury szarej lub TAK TAK TAK TAK
danych nieopublikowanych)?

Czy przedstawiono liste badan wigczonych i

wykluczonych? TAK TAK TAK NIE

Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych? TAK TAK TAK NIE

Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ kazdego z
badan witaczonych? (np. skala Jadad, ryzyko btedu TAK TAK TAK NIE
systematycznego, analiza wrazliwosci, ocena opisowa)

Czy na etapie formutowania wnioskéw uwzgledniono
jakos¢ wiaczonych badan? (odpowiedz TAK mozliwa TAK TAK TAK NIE
wytacznie w przypadku odpowiedzi TAK na pyt. 7)
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Publikacja

Pyiznle ~ Motzliwe odpowiedzi:
TAK, NIE, NIE MOZNA ODPOWIEDZIEC, NIE MA ZASTOSOWANIA

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan
byty odpowiednie?

Czy oceniono ryzyko zwigzane z bledem publikacji
(ang. publication bias) za pomoca metody graficznej lub
testu statystycznego, jesli byto to mozliwe (210 badan
wiaczonych)?

Czy przedstawiono dane natemat konfliktu interes6w
(zrodto finansowania przegladu oraz kazdego z
wiaczonych badan)?

Suma punktow
<5 pkt — przeglad systematyczny niskiej jakosci
25 pkt — przeglad systematyczny umiarkowanej jakosci
29 pkt — przeglad systematyczny wysokiej jakosci
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7.6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych

do analizy

7.6.1. |l etap przegladu systematycznego

7.6.1.1. Badanie Collins 2014

Collins 2014 [34]

METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, wieloramienne, wieloosrodkowe

(z uwagi na kryterium |nterwenc1| oraz komparatora, w analizie uwzglednlono dane wytacznie dla 3 ramion
- moroktokog alfa (ReFacto® oraz ReFacto AF®) oraz oktokog alfa (Advate®))

Przydzial chorych do grup: do badania wigczono uprzednio nieleczonych chorych z ciezkg hemofilig A,
urodzonych w Wielkiej Brytanii pomiedzy 1 stycznia 2000 r. a 31 grudnia 2011 r., ktérych dane pozyskano z
Krajowej Bazy Danych Chorych na Hemofilie (w tym 88 oséb z badania RODIN/PedNet);

Skala NOS: ;

Dobér proby: ***=:

Czynniki zaktécajace: **;
Oceny efektéw zdrowotnych: **;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tgcznie 61 (13,0%) z 468 chorych, w tym 33 (7,1%) chorych
z powodu poprzedniego leczenia poza terenem Wielkiej Brytanii, 22 (4,7%) chorych z powodu terapii wiecej niz
jednym rodzajem rekombinowanego FVIII w | okresie raportowania, 4 (0,9%) chorych w wyniku zgonu w
pierwszym roku zycia, 2 (0,4%) chorych z powodu terapii lekiem | generacji Helixate® zastosowanym jako
pierwsza terapia);

Klasyfikacja AOTMIT: llID;

Sponsor: UKHCDO;

Liczba osrodkow: 51 (Wielka Brytania);
Okres obserwacji:

chorzy, u ktérych wykryto obecnos¢ inhibitora: mediana (IQR) [mies.]:
rEVII (Advate®): 7,4 (3,4; 13,0);
czas ekspozycu na lek — chorzy u ktérych wykryto obecnos¢ inhibitora: mediana (IQR) [dni]:
BDDrFVII (ReFacto®): 28 5 (19,0; 55,8);
BDDrFVIII (ReFacto AF®): 9,0 (7,0; 16,0);
rEVII (Advate®): 17,5 (10 3; 27 8)
rFVIIl (Kogenate Bayer IHelixate® ): 15,0 (8,0; 31,0);
rFVII (Recombmate ): 6,0 (4,0; 8,0);
®  chorzy ogétem: 16,0 (9,0; 30,0);
chorzy, u ktérych nie w%kryto obecno$ci inhibitora: mediana (IQR) [mies.]:
rEVIIl (Advate™): 49, 5 (36,0; 61,5);
BDDrEVIII (ReFacto®): 59,2 (36,0; 115,5);
BDDrFVIII (ReFacto AF®) 18,0 (12 0; 27,9)
rFVIIl (Kogenate Bayer IHelixate® ): 36,0 (16,0; 69,0);
rFVII (Recombmate ): 12,0 (6,0; 30,0);
®  chorzy ogétem: 45,0 (24,0; 61,7).
Okres obserwacji trwat od stycznia 2000 roku do momentu zmiany leku, wykrycia obecnosci inhibitora,
wyprowadzenia sie za granice lub do 30 czerwca 2013 roku (maksymalnie 14 lat).

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
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Collins 2014 [34]

ciezka hemofilia A;
@ brak wczes$niejszego leczenia;
®  chorzy urodzeni pomiedzy 1 stycznia 2000 r., a 31 grudnia 2011 r. na terytorium Wielkiej Brytanii;
czas ekspozycji na lek =275 ED lub do momentu stwierdzenia obecnosci inhibitora (chorzy z badania
RODIN/PedNet).
Kryteria wykluczenia:

imigranci (ze wzgledu na brak dostepnosci petnej historii leczenia);
stosowanie w pierwszym roku leczeni >1 rodzajem leku zawierajgcego rekombinowany czynnik VIII (brak
informacji, ktory lek zostat uzyty jako pierwszy);
zgon chorego w pierwszym roku zycia (zbyt krotki okres obserwaciji);

»  stosowanie leku Helixate® (I generacji), ze wzgledu na zbyt matg liczbe osob ostatecznie stosujacych
ten lek.

Dane demograficzne

Parametr BDDrEVIII BDDrEVIII rEVIIL
(ReFacto AF®) (ReFacto”®) (Advate®)
Liczba chorych 44 52 172
Mezczyzni, n (%) b/d* b/d* b/d*
Wiek, w ktorym pierwszy raz zastosowano lek, . . .
mediana (IOR) [mies.] 10 (7; 13) 7 (3; 10) 9(2;13)
Biata 41 (93,2) 44 (84,6) 147 (85,5)
Rasa, n (%) Inna niz biata 3(6,8) 8 (15,4) 25 (14,5)
Nieznana 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Wysokiego ryzyka,
wiaczajac inwersje 28 (63,6) 35 (67,3) 103 (59,9)
Inwersje 21 (47,7) 28 (53,8) 79 (45,9)
Typ mutacji genu Niskiego ryzyka 12 (27,3) 14 (26,9) 56 (32,6)
ika VIII**, n (%
czynnika N (%) Nieznane 4(9,1) 3(5,8) 13 (7,6)
Wysokiego ryzyka,
wykluczajac 7 (15,9) 7 (13,5) 24 (14,0)
inwersje
Tak 20 (45,5) 29 (55,8) 100 (58,1)
Hemofilia w rodzinie, n (%)
Brak danych 0(0,0) 1(1,9) 0(0,0)
Wystepowanie inhibitora FVIII Tak 0 (0,0) 7 (13,5) 15 (8,7)
wsrod cztonkow rodziny
chorych na hemofilig, n (%) Brak danych 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6)
Intensywne leczenie w czasie Tak 4(9,1) 7 (13,5) 26 (15,1)
pierwszej ekspozycji na lek, n
(%) Brak danych 0 (0,0) 2 (3,8) 3@1,7)
Intensywne leczenie w trakcie Tak 20 (45,5) 28 (53,8) 73 (42,4)
pierwszych 50 dni ekspozycji
na lek (wylaczajac pierwsza
ekspozycje) przed rozwojem Brak danych 1(2,3) 2(3,8) 5(2,9)
inhibitora, n (%)
Czas ekspozycji na lek do wykrycia obecnosci 9 28,5 17,5
inhibitora, mediana (IQR) [dni] (7; 16) (19; 55,75) (10,25; 27,75)
Chorzy uczestniczacy w badaniu RODIN/PedNet, n (%) 5(11,4) 12 (23,1) 48 (27,9)




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci
NAHTTA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia 180

IGNCRANTIA NOCET chorych na hemofilie A — analiza kliniczna

Collins 2014 [34]
rkEVIN (Kogenate rEVIll

®

Parametr Bayer™ (Recombinat

[Helixate®) e®)

Liczba chorych 11 407
Mezczyzni, n (%) b/d* b/d* b/d*
Wiek, w ktorym pierwszy raz zastosowano lek, . . .
mediana (IQR) [mies.] 10(5:15) 9(2:15) 9413
Biata 112 (87,5) 10 (90,9) 354 (87,0)
Rasa, n (%) Inna niz biata 16 (12,5) 1(9,2) 53 (13,0)
Nieznana 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Wysokiego ryzyka,
wiaczajac inwersje 71 (55,5) 7 (63,6) 244 (60,0)
Inwersje 55 (43,0) 6 (54,5) 189 (46,4)
Typ mutacji genu Niskiego ryzyka 48 (37,5) 3(27,3) 133 (32,7)
czynnika VIII**, n (%) y
Nieznane 9(7,0) 1(9,2) 30 (7,4)
Wysokiego ryzyka,
wykluczajac 16 (12,5) 1(9,1) 55 (13,5)
inwersje
Tak 77 (60,2) 6 (54,5) 232 (57,0)
Hemofilia w rodzinie, n (%)
Brak danych 1(0,2) 0(0,0) 0(0,0)
Wystepowanie inhibitora FVIII Tak 18 (23,4) 1(16,7) 41 (17,7)
wsrod cztonkow rodziny
chorych na hemofilig, n (%) Brak danych 1(0,4) 0(0,0) 0(0,0)
Intensywne leczenie w czasie Tak 17 (13,3) 2(18,2) 56 (13,8)
pierwszej ekspozycji na lek, n
) Brak danych 3(2,3) 0(0,0) 8(2,0)
Intensywne leczenie w trakcie Tak 48 (37,5) 6 (54,5) 175 (43,0)
pierwszych 50 dni ekspozycji
na lek (wylaczajac pierwsza
ekspozycje) przed rozwojem Brak danych 53,9 0(0,0) 13(3,2)
inhibitora, n (%)
Czas ekspozycji na lek do wykrycia obecnosci 15 6 16
inhibitora, mediana (IQR) [dni] (8; 31) (4, 8) (9; 30)
Chorzy uczestniczacy w badaniu RODIN/PedNet, n (%) 21 (16,4) 2(18,2) 88 (21,6)

INTERWENCJA

Interwencja badana:
©  BDDrEVII (ReFacto®);
BDDrFVIII (ReFacto AF®).
Interwencja kontrolna:
rEVII (Advate®)
@ rFVIIl (Kogenate Bayer® /Helixate NexGen®)
rEVII (Recombinate®).

W badaniu nie opisano, w jakich schematach podawane byty leki. Ze wzgledu na fakt, ze informacje pozyskano z
Krajowej Bazy Danych Chorych na Hemofilie, kidre zawierajg informacje ze wszystkich osrodkéw w Wielkiej
Brytanii, w ktorych leczy sie hemofilie, mozna wnioskowa¢, ze schemat leczenia odpowiadat stosowanemu w
danym osrodku.

W publikacji nie podano informacji jaki odsetek chorych stanowili chorzy otrzymujacy leczenie jako standardowg
profilaktyke krwawien. Poniewaz w badaniu uczestniczyli chorzy z Wielkiej Brytanii, ktérych dane pozyskano z
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Collins 2014 [34]

Krajowej Bazy Danych Chorych na Hemofilie, przyjeto odsetek podany przez UKHCDO zamieszczony w
opublikowanym raporcie dla okresu kwiecien 2011 — marzec 2012. Odsetek ten wynosit 70,78% dla ogodlnej
populacji i obejmowat chorych we wszystkich grupach wiekowych, przy czym z uwagi na obecng praktyke
kliniczna, w ktérej leczenie profilaktyczne stosuje sie przede wszystkim w grupie chorych dzieci [12], mozna
przypuszczagé, ze w populacji pediatrycznej przyjety odsetek bedzie wyzszy.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie (porownanie BDDrFVIll (ReFacto AF®) vs rFVIII (Advate®) oraz
BDDrFVIII (ReFacto®) vs rEVIII (Advate®)):
PUP — chorzy pediatryczni (modut 1):
ryzyko wystepowania inhibitora FVIII;
czestos¢ wystepowania inhibitora FVIII;
szczytowe miano inhibitora FVIII.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
wyniki dla wszystkich chorych tgcznie;
wyniki dla kohort otrzymujacych preparaty Kogenate Bayer®/Helixate NexGen® oraz Recombinate®.
*w publikacji nie podano informacji jaki odsetek stanowita pte¢ meska, niemniej jednak biorgc pod
uwage etiologie choroby, nalezy przyjaé¢ iz w badaniu odsetek mezczyzn byt réwny lub bliski 100%
**mutacje genu kodujgcego czynnik VIII, sklasyfikowano jako: wysokiego ryzyka (liczne delecje,
mutacje nonsensowne, inwersja intronu 1 i 22), niskiego ryzyka (nieliczne delecje i insercje, mutacje
braku sensu oraz mutacje miejsc sktadania) lub nieznane (brak wykrytych mutacji lub nieznana
mutacja). Klasyfikacja ta odpowiada klasyfikacji uzytej w badaniu RODIN/PedNet




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci
NAHTTA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia 182

IGNCRANTIA NOCET chorych na hemofilie A — analiza kliniczna

7.6.1.2. Badanie RODIN/PedNet

RODIN/PedNet (publikacja Gouw 2013a) [40]

METODYKA

Badanie prospektywne, obserwacyjne, kohortowe, wieloramienne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe
(z uwagi na kryterium interwencji i komparatora, w analizie uwzglednlono dane wylacznie dla grupy
chorych leczonych BDDrFVIII (ReFacto®), N=77 oraz rFVIII (Advate®), N=157);

Przydziat chorych do grup: do badania kolejno wigczono uprzednio nieleczone chore dzieci z cigzkg hemofilig
A, urodzone pomiedzy 1 stycznia 2000 r. a 1 stycznia 2010 r., ktdre zostaty zdiagnozowane w 1 z 29 osrodkéw
badawczych, w ktorych leczy sie hemofilig;
Skala NOS:
Dobor proby: ****;
Poréwnywalnosé: **
Ocena efektéw zdrowotnych: ***;
Opis utraty chorych z badania: sposréd 574 chorych ostatecznie wigczonych do analizy utracono tgcznie 58
(10,1%) chorych, w tym 47 (8,2%) chorych z powodu danych dostepnych tylko do 9 stycznia 2010 r. oraz 11
(1,9%) chorych z powodu braku zaktualizowanych danych z powodu: przeprowadzki do innego miasta — 3 (0,5%)
chorych, zgonu na skutek krwotoku sréodczaszkowego — 2 (0,3%) chorych, utraty z okresu obserwacji — 1 (0,2%)
chory, nieznanych powodéw — 5 (0,9) chorych;
Klasyfikacja AOTMIT: llIB;
Sponsor: Bayer Healthcare, Baxter BioScience;
Liczba osrodkow: 29 (w Europie, Kanadzie i Izraelu);
Okres obserwacji: co najmniej 75 ED lub do wystagpienia inhibitora;
Czas ekspozyCJl na lek, mediana (IQR) [dni]:

rEVIIL 1 generaciji (BDDrFVIII — ReFacto®): 18,5 (8,0; 26,3);

rEVIIL I generacii — Advate®: 17,0 (9,8; 25.3);

rEVIIL 1 generacji: 12,0 (5,0; 22,5);

rFVIIl | generaciji: 18,0 (11,3; 31,8);

pdFVIII: 12,0 (5,0; 21,0);

> chorzy ogétem: 15,0 (7,0; 25,0).

Anallza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryterla wiaczenia:

ciezka hemofilia A (FVIII <0,01 1U/ml);
brak wczesniejszego leczenia;
chorzy urodzeni pomiedzy 1. stycznia 2000 r., a 1. stycznia 2010 r,;
@ czas ekspozycji na lek 275 ED lub do momentu stwierdzenia obecnosm inhibitora;
Kryteria wykluczenia:

stwierdzona obecnosé inhibitora.

Dane demograficzne

rEVIIL I generaciji ® rEVIII I
Parametr (BDDIEVIIL rEVII (Advate™) generacji

Liczba chorych 77 157 59
Mediana wieku (IQR)[lata] 9,1 (5,7; 10,5) 4,6 (3,5;6,5) 9,3 (8,4; 10,8)
Liczba mezczyzn, n (%) b/d* b/d* b/d*
Biata 73 (94,8) 137 (87,3) 54 (91,5)
Inna 4(5,2) 20 (12,7) 5 (9,3)

Rasa, n (%)

Typ mutacji genu czynnika Wysokiego ryzyka 37 (48,1) 95 (60,5) 35 (59,3)
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VI, n (%) Niskiego ryzyka 20 (26,0) 45 (28,7) 18 (30,5)
Hemofilia w rodzinie, n (%) 35 (45,5) 86 (54,8) 32 (54,2)
Wystepowanie inhibitora FVIIl wsréd cztonkéw
rodziny chorych na hemofilig, n (%) 14 (18.2) 22 (14.0) 11 (18,6)
Wiek, w ktérym pierwszy raz zastosowano lek, . . .
mediana (IQR) [mies.] 8,8 (2,9; 14,0) 9,9 (5,3; 13,5) 9,7 (3,8; 11,6)
Chorzy, ktérzy zmieniali marke stosowanego
czynnika VIIl w trakcie leczenia,n (%) 15(19.5) 4(25) 25 (42.4)
Chorzy, ktdrzy zmieniali stosowany czynnik VIII
Z pdFVIlLn (%) 1(13) 0(0.0) 0
Liczba chorych leczonych profilaktycznie (w
czasie pierwszych 50 ED), n (%) 62 (80.5) 110 (70.1) 40 (67.8)
Wiek, w ktérym pierwszy raz zastosowano lek w 18,4 (14.2;
leczeniu profilaktycznym, 16,9 (13,1; 31,4) 16,8 (13,1; 23,9) '26 4)’ ’
mediana (IQR) [mies.] ’
Zabieg chirurgiczny w przesztosci, n (%) 28 (36,4) 46 (29,3) 18 (30,5)
Leczenie epizodu 23 dni 20 (26,0) 40 (25,5) 15 (25,4)
krwawienia w czasie :
>
pierwszej ekspozycji na 25 dni 14 (18,2) 28 (17,8) 9 (15,3)
lek, n (%) 210 dni 7 (9,1) 13 (8,3) 3(5,1)
Parametr rEVIII 1 generacji pdFVIIl Chorzy ogétem
Liczba chorych 183 88 574
Mediana wieku (IQR)[lata] 6,1 (3,8; 8,5) 6,4 (4,2; 9,6) 6,4 (4,0; 8,9)
Liczba mezczyzn, n (%) b/d* b/d* b/d*
Biata 167 (91,3) 81 (92,0) 521 (90,8)
Rasa, n (%)
Inna 16 (8,7) 7 (8,0) 539 (9,2)
Typ mutacji genu czynnika Wysokiego ryzyka 100 (54,6) 56 (63,6) 331 (57,7)
VI, n (%) Niskiego ryzyka 60 (32,8) 28 (31,8) 172 (30,0)
Hemofilia w rodzinie, n (%) 66 (36,1) 44 (50,0) 270 (47,0)
Wystepowanie inhibitora FVIIl wsréd cztonkéw
rodziny chorych na hemofilie, n (%) 16 (8.7) 20(22,7) 83 (14.5)
Wiek, w ktérym pierwszy raz zastosowano lek, . . .
mediana (IQR) [mies.] 10,2 (7,5; 14,1) 7,9 (3,7;12,8) 9,8 (5,4; 13,5)
Chorzy, ktoérzy zmieniali marke stosowanego
czynnika VIl w trakcie leczenia,n (%) 16 (8.7) 28 (31.8) 94 (16.4)
Chorzy, ktérzy zmieniali stosowany czynnik VI
z pdFVIlLn (%) 2(11) 17 (19,3) 20 (3,5)
Liczba chorych leczonych profilaktycznie (w
czasie pierwszych 50 ED), n (%) 125 (68,3) 67(76.1) 411 (71.6)
Wiek, w ktorym pierwszy raz zastosowano lek w 16,7 (12.4:
leczeniu profilaktycznym, 17,4 (12,6; 25,3) 13,3 (9,6; 19,8) '24 3)' ’
mediana (IQR) [mies.] ’
Zabieg chirurgiczny w przesztosci, n (%) 33(18,0) 16 (18,2) 144 (25,1)
Leczenie epizodu 23 dni 41 (22,4) 30 (34,1) 149 (26,0)




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci
NAHTTA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia 184

IGNCRANTIA NOCET chorych na hemofilie A — analiza kliniczna

RODIN/PedNet (publikacja Gouw 2013a) [40]

krwawienia w czasie 21 (11,5) 24 (27,3) 98 (17,1)
pierwszej ekspozycji na

lek, n (%) 4(2,2) 11 (12,5) 40 (7,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: rFVIIl 1l generacji (BDDrFVIII — ReFacto®):
Interwencja kontrolna: rEVIII (Advate®).

Informacje do badania pozyskano m.in. z Krajowej Bazy Danych Chorych na Hemofilie, zawierajacej informacje z
osrodkoéw w Europie, Kanadzie oraz Izraelu oraz z internetowej bazy dziennikdw chorego.

Terapie profilaktyczng zdefiniowano jako co najmniej 3 kolejne dni ekspozycji na czynnik VIl w czasie co najmniej
2 tygodni:

Interwencja badana: rEVIII Il generaciji (BDDrFVIII — ReFacto®):

dawka, mediana (IQR) [IU/kg]: 47,2 (30,9; 53,8);

czestotliwo$¢ podawania leku, mediana (IQR) [liczba infuzjiftydzien]: 1,0 (1,0; 2,0).
Interwencija kontrolna: rEVIII (Advate®):

dawka, mediana (IQR) [IU/kg]: 42,0 (30,8; 50,0);

czestotliwosé podawania leku, mediana (IQR) [liczba infuzjitydzien]: 2,0 (1,0; 3,0).
Interwencja kontrolna: rEVIII II generaciji:

dawka, mediana (IQR) [IU/kg]: 44,6 (29,7; 50,0);

czestotliwo$¢ podawania leku, mediana (IQR) [liczba infuzji/tydzien]: 1,0 (1,0; 2,0).
Interwencja kontrolna: rFVIII | generaciji:

dawka, mediana (IQR) [IU/kg]: 47,2 (42,0; 52,7);

czestotliwos¢ podawania leku, mediana (IQR) [liczba infuzjitydzien]: 1,5 (1,0; 2,0).
Interwencja kontrolna: pdFVIII:

dawka, mediana (IQR) [IU/kg]: 44,6 (29,4; 58,8);

czestotliwos¢ podawania leku, mediana (IQR) [liczba infuzjitydzien]: 2,0 (1,0; 2,0).
Interwencja kontrolna: chorzy ogétem:

dawka, mediana (IQR) [IU/kg]: 44,6 (32,1; 50,0);

czestotliwo$¢ podawania leku, mediana (IQR) [liczba infuzji/tydzien]: 1,0 (1,0; 2,02@.
Zastosowano pie¢ produktow zawierajgcych rekombinowany czynnik krzepniecia: Advate™ (9297 dni ekspozyciji),

Kogenate FS® Bayer/Helixate FS® Nexgen (9143 dni ekspozyciji), Refacto® (4491dni ekspozycji), Recombinate®
2464dni ekspozyciji), Refacto AF® (163 dni ekspozycji) i Kogenate® (103 dni ekspozycji).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
PUP — chorzy ogdtem (modut 1) — wyniki dla BDDrEVIII Il generacji (ReFacto®) oraz rEVII (Advate®):
ryzyko wystepowania inhibitora FVIII;
czestos¢ wystepowania inhibitora FVIII;
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
wyniki dla wszystkich chorych ogétem;
wyniki dla kohort otrzymujgcych lek inny niz BDDrFVIII 11 generaciji (ReFacto®) oraz rEVIII (Advate®).

*w publikacji nie podano informacji jaki odsetek stanowita pte¢ meska, niemniej jednak biorgc pod
uwage etiologie choroby, nalezy przyjaé iz w badaniu odsetek mezczyzn byt réwny lub bliski 100%
**mutacje genu kodujgcego czynnik VIII, sklasyfikowano jako: wysokiego ryzyka (liczne delecje,
mutacje nonsensowne, inwersja intronu 1 i 22), niskiego ryzyka (nieliczne delecje i insercje, mutacje
braku sensu oraz mutacje miejsc sktadania)
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7.6.1.3. Badanie Recht 2009 — 310

Recht 2009 — 310 (publikacja Recht 2009 oraz raport EMA 2009)"[37, 49]

METODYKA

Badanie eksperymentalne podzielone na 2 etapy:

etag I: randomizowane, pOdWOjnIe zaslepione, typu cross-over (ocena bioréwnowaznosci BDDrFVIIl (ReFacto
AF®) oraz rFVIII (Advate®));

etap ll: otwarte, jednoramienne 6-miesieczne przedtuzenie badania (ocena bezpieczenstwa i skutecznosci
BDDrFVIII (ReFacto AF®));

(z uwagi na kryterium populacji i podziat chorych na moduty wiekowe, w analizie przedstawiono wyniki
dla Il etapu uprzednio Ieczonych chorych ogoétem — N=94 oraz chorych w wieku <17 lat — N=18. Ponadto
przedstawiono réwniez wyn|k| z etapu I, w celu wykazania bioréownowaznosci BDDrFVIIl (ReFacto AF )
wzgledem rFVIIl (Advate®), N=30);

Opis metody randomizacji: etap | (b/d), etap Il (b/d);

Zaslepienie: etap | (tak, podwdjne), etap Il (brak — przedtuzenie badania);

Opis metody zaslepienia: etap | (brak), etap Il (n/d);

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tacznie 4 (4,3%) z 94 chorych — w badaniu nie podano
powodu utraty chorych (utrata chorych dotyczy Il etapu badania);

Skala NICE: 6/8 (brak informacji o ilosci osrodkéw, w ktérym prowadzone byto badanie, brak stwierdzenia o tym,
ze chorzy wigczani byli kolejno) — Il etap;
Wyniki dla populacji ITTA:

tak — wszyscy chorzy otrzymujacy leczenie profilaktyczne (populacja ITT); N=94;

nie — chorzy, u ktérych ED=50 dni (populacja zgodna z protokotem — PP, ang. per-protocol); N=89;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Wyeth;
Liczba osrodkow: b/d;
Okres obserwacji:

| etap:
Okres, w ktérym chorzy brali udziat w | etapie badania wynosit 28 dni.

Faza cross-over sktadata sie z jednorazowego podania BDDrFVIII (ReFacto AF ) a nastepnie po co najmniej 3-
dniowym okresie wymywania — jednorazowego podania rFVIII (Advate )— lub odwrotnie;

Il etap:
mediana okresu obserwacji dla wszystkich chorych wtgczonych do badania wynosita: 34,4 tygodnie
(zakres: 21,3; 43) — okoto 7,9 mies.;
mediana czasu ekspozycji na lek dla wszystkich chorych wynosita 76 dni (zakres: 1; 92);

Analiza statystyczna:

ocena bioréownowaznosci: analiza wariancji dla dwoch okreséw badania typu cross-over.
Bioréwnowaznos¢ stwierdzono, gdy dziewiecdziesiecioprocentowy przedziat ufnosci AUC;, AUC. i
K-value miescit sie w 80-125% w stosunku do wyznaczonych dla leku referencyjnego;
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: statystyka opisowa;

Podejscie do testowania hipotezy:| etap (equivalence), Il etap (n/d).

POPULACJA

Kryterla wiaczenia:
mezczyzni;
ciezka (FVIII: =1% w | etapie) lub ciezka i umiarkowanie ciezka hemofilia A (FVIII: <2% w |l etapie);
wiek 212 lat;
ekspozycja na wczesniej stosowany czynnik VIII trwajgca 2150 ED;
brak obecnosci inhibitora FVIII (ocena laboratorium lokalnego i centralnego);
prawidtowa czynnos¢ watroby i nerek;
liczba ptytek krwi =100 000/pl;
catkowita liczba limfocytow CD4 (ang. cluster of differentiation, antygen réznicowania
komdrkowego)>400 komarek/ul;
czas protrombinowy w normie oraz znormalizowany czas protrombinowy <1,5;
w_przypadku chorych poddanych terapii przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby lub ludzkiemu
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wirusowi niedoboru odpornosci — schemat leczenia powinien by¢ stabilny;
@ mozliwos¢ zaprzestania infuzji FVIIl na czas 272 godz. przed kazdorazowg oceng aktywnosci FVIII oraz
obecnosci inhibitora.
Kryterla wykluczenia:
stwierdzona obecnos¢ inhibitora FVIII (20,6 BU/mI) w wywiadzie;
obecnos¢ innych zaburzen krzepniecia krwi;
terapia ocenianym lekiem / wyrobem medycznym <30 dni przed rozpoczeciem badania;
regularna terapia lekami antyfibrynolitycznymi lub innymi lekami wptywajgcymi na funkcje ptytek krwi;
terapia lekami immunosupresyjnymi;
stwierdzona nadwrazliwos¢ na biatka chomika w wywiadzie;
planowana operacja przypadajgca na czas przebiegu badania.

Dane demograficzne — chorzy ogétem*

Parametr BDDrFVIII (ReFacto AF®)

Liczba chorych ogétem 94

Liczba chorych ocenianych w | etapie badania 30

Mezczyzni, n (%) 30 (100,0)

Wiek, mediana (zakres) [lata] 24 (12; 60)*

<16 lat 17 (18,1)*

Chorzy w danym <17 lat 18 (19,1)*

przedziale wiekowym,n ——F————
) 216 lat 77 (81,9)*

217 lat 76 (80,1)*

Biata 89 (94,7)*

Rasa, n (%) Azjatycka 1(1,0)*

Inna 4 (4,3)*

Chorzy z wirusem HIV, n (%) 9 (9,6)*

Chorzy z HCV, n (%) 66 (70,2)*

Stawy podatne na krwawienia, n (%)** 74 (78,7)*
INTERWENCJA

Etap I:
Interwencja badana: BDDrFVIII (ReFacto AF®), podawany w dawce 50 1U/kg.

Interwencja referencyjna: rFVIII (Advate®) podawany w dawce 50 1U/kg.

Leki stosowano w oparciu o podane przez producenta dane dotyczgce aktywnosci czynnika VIII, w oparciu o
ustalong prospektywnie, w sposdb randomizowany przypisang sekwenCJe leczenia. Oceniano 4 partie kazdego
leku. Chory otrzymywat pojedynczg dawke BDDrFVIIl (ReFacto AF ) a nastepnie pojedynczg dawke rFVIII
(Advate ) (lub odwrotnie).Obydwie infuzje lekéw, podawano w 28-dniowym przedziale czasowym, przy czym
konieczny byt 272-godzinny okres wymywania leku poprzedzajgcy podanie kolejnego czynnika VIII.

Catkowita liczba infuzji zastosowanych w ramach etapu I, dla wszystkich chorych podczas badania, wynosita 146.

Etap II:
Interwencja badana: BDDrFVIII (ReFacto AF®) stosowany rutynowo w profilaktyce krwawien do 6 miesiecy lub
do 50 ED, wedtug schematu:

wszyscy chorzy przez okres 250 ED: 3045 1U/kg, 3 razy/tydzien;

w przypadku wystgpienia 2 nagtych krwawien w duzym stawie lub 23 nagtych krwawiehA w dowolnym

miejscu w ciggu 28 dni: eskalacja dawki do 4545 1U/kg, 3 razy/tydzien.
O przebiegu terapii decydowat badacz (lub chory poinstruowany uprzednio przez badacza), bazujgc na
wytycznych zawartych w protokole badania, opartych na standardowej praktyce leczenia. Jesli byto to konieczne,
dodatkowo chorym podawano czynnik VIII w ramach terapii na zadanie.

Catkowita liczba infuzji zastosowanych dla wszystkich chorych podczas badania wynosita 6 775, w tym 6 347
infuzji wykonano w ramach rutynowej profilaktyki, 282 w ramach leczenia na zgdanie, 146 infuzji w celu oceny
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farmakokinetyki leku (ocena farmakokinetyki leku dotyczyta 30 chorych). Mediana wykonanych infuzji
prz%/padajacych na 1 chorego wynosita 76 (zakres: 1; 93). W tym czasie, catkowite zuzycie BDDrFVIIl (ReFacto
AF”) wynosito 15 302 078 1U*, w tym 14 194 228 IU zostato zuzyte w ramach rutynowej profilaktyki.

Mediana dawki przypadajgcej na 1 infuzje wynosita 30,2 IU/kg (zakres: 6,8; 76,9). Lgczna liczba ED wynosita
6 741 dni. Dla 89 (94,7%) chorych, ED byto réwne lub wieksze od 50 dni.

Podczas trwania catego badania niedozwolone byto leczenie operacyjne.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
ocena bioréwnowaznosci BDDrFVIII (ReFacto AF®) vs rFVIII (Advate®):

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do nieskonczonosci,
AUC..);

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku do czasu (od 0 do ostatniego stezenia
mierzalnego, AUC));

PTP — chorzy pediatryczni (modut 1) — chorzy <17.r.z.
profil bezpieczenstwa (zgony, dziatania niepozgdane, zdarzenia niepozgdane);
PTP — chorzy ogétem (modut 2) — mediana wieku: 24 lata (zakres: 12; 60):
wskaznik epizodow krwawien, czesto$¢ wystepowania epizodéw krwawien;
efekt terapeutyczny mniejszy niz spodziewany;
profil bezpieczenstwa dla chorych ogétem (zgony, dziatania niepozadane, zdarzenia
niepozadane, czesto$¢ wystepowania inhibitora).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
pozostate punkty korncowe dotyczgce farmakokinetyki interwencji badanej wzgledem komparatora, dla
ktérych nie obliczono w badaniu stosunku $rednich geometrycznych lub ktére nie stanowig podstawy do
opiniowania o bioréwnowaznosci lekow, w tym:
biologiczny okres poéttrwania leku (ti/2);
stopien odzysku leku (ang. recovery);
stata szybkos¢ eliminacji (K-value);
maksymalne stezenie leku we krwi (Cimax) — nie podano stosunku $rednich geometrycznych;
punkty koncowe dotyczace oceny farmakokinetyki przedstawione wytacznie dla moroktokogu;
profil bezpieczenstwa — | etap (podanie pojedynczych dawek lekéw).
Abadanie zostato opisane w publikacji Recht 2009, dane dotyczgce metodyki badania oraz wyniki dla
populacji pediatrycznej uzupetniono o informacje zawarte w raporcie EMA 2009
MITT — ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
*dane demograficzne zawarte w publikacji przedstawiono wytgcznie dla wszystkich chorych
uczestniczgcych w badaniu (N=94), niemniej jednak prawdopodobnie poszczegdine odsetki dotyczace
chorych w | etapie mogg by¢ zblizone
**staw, w ktéorym wystepuje wzmozona sktonnosé do krwawien
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7.6.1.4. Badanie Recht 2009 — 306

Recht 2009 — 306 (publikacja Recht 2009 oraz raport EMA 2009)" [37, 49]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, otwarte

(z uwagi na podziat chorych na moduty wiekowe, do analizy wtaczono wyniki dla podgrup: chorzy
pediatryczni w wieku 6-11 lat (N=14), w wieku 12-16 lat (N=35) oraz dorosli chorzy w wieku 17-65 lat (N=59)
oraz chorych ogétem otrzymujacy leczenie profilaktyczne (n=104);

Przydziat chorych do grupy: wigczano chorych po spetnieniu kryteriéw wtgczenia do badania;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono fgcznie 7 (6,4%) ze 110 chorych — w badaniu nie podano
powodu utraty chorych;

Skala NICE: 6/8 (brak informaciji o ilosci osrodkéw, w ktérym prowadzone byto badanie, brak stwierdzenia o tym,
ze chorzy wigczani byli kolejno);

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Wyeth;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji:

mediana okresu obserwacji dla wszystkich chorych wigczonych do badania wynosita: 22,5 tygodni
(zakres: 4,1; 78) — okoto 5,2 mies.;
mediana czasu ekspozycji na lek wynosita:
wszyscy chorzy: 58 dni (zakres: 5; 140);
dzieci 6-11 lat: 56 dni (zakres: 51; 88);
dzieci 12-16 lat: 60 dni (zakres: 48; 114);
chorzy 17-65 lat: 59 dni (zakres: 5; 140).
Analiza statystyczna: statystyka opisowa;

Podejscie do testowania hipotezy:n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
¢ mezczyzni;
ciezka lub umiarkowanie cigzka hemofilia A (FVIII: £2%);
wiek =6 lat;
ekspozycja na wczesniej stosowany czynnik VIl trwajgca 2250 dni (ED, ang. exposure days)*;
brak obecnosci inhibitora FVIII (ocena laboratorium lokalnego i centralnego);
prawidtowa czynnos$¢ watroby i nerek;
liczba ptytek krwi =100 000/pL;
catkowita liczba limfocytow CD4 >400/uL;
czas protrombinowy w normie oraz znormalizowany czas protrombinowy <1,5;
w przypadku chorych poddanych terapii przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby lub ludzkiemu
wirusowi niedoboru odpornosci — schemat leczenia powinien by¢ stabilny;
mozliwos$¢ zaprzestania infuzji FVIII na czas 272 godz. przed kazdorazowa oceng aktywnosci FVIII oraz
obecno$ci inhibitora.
Kryteria wykluczenia:

stwierdzona obecnos¢ inhibitora FVIII (20,6 BU/ml) w wywiadzie;

obecnos$¢ innych zaburzen krzepnigcia krwi;

terapia ocenianym lekiem / wyrobem medycznym <30 dni przed rozpoczeciem badania;

regularna terapia lekami antyfibrynolitycznymi lub innymi lekami wptywajacymi na funkcje ptytek krwi;
terapia lekami immunosupresyjnymi;

stwierdzona nadwrazliwos$¢ na biatka chomika w wywiadzie;
planowana operacja przypadajgca na czas przebiegu badania.

Dane demograficzne — chorzy ogétem

Parametr BDDrFVIIl (ReFacto AF®)

Liczba chorych
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Mezczyzni, n (%) 110 (100,0)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 19 (7; 70)
6-11 lat 14 (12,7)
12-16 lat 35 (31,8)
217 lat 61 (55,5)
Biata 95 (86,4)
Hiszpanska 6 (5,5)
Rasa, n (%) Czarna 5(4,5)
Azjatycka 1(0,9)
Inna 3(2,7)
Chorzy z wirusem HIV, n (%) 15 (13,6)
Chorzy z HCV, n (%) 53 (48,1)

Chorzy w danym przedziale
wiekowym, n (%)

Stawy docelowe, n (%)*** b/d

INTERWENCJA

Interwencja badana: BDDrFVIII (ReFacto AF®) stosowany w postaci co najmniej 2 infuzji w tygodniu, w ramach
leczenia profilaktycznego (N=104). Wyjatek stanowili chorzy, kontynuujacy leczenie, biorgcy udziat w
poprzedzajgcym badanlu dotyczgcym oceny bioréwnowaznosci farmakokinetycznej BDDrFVIII (ReFacto AF®)
oraz BDDrFVIII (ReFacto ) (n=6). W oparciu o decyzje badacza, mogli oni by¢ leczeni jedynie na zgdanie.

Schematy leczenia zostaty okreslone przez badaczy. Decydowali oni rowniez o podjeciu leczenia operacyjnego,
jesli byto to konieczne.

Calkowita liczba infuzji zastosowanych podczas badania wynosita 7 035, w tym 328 155 IU (n=9) infuzji w celach
okotooperacyjnych. Pozostate infuzje wykonano w ramach rutynowej profilaktyki oraz w ramach leczenia na
zgdanie. Mediana wykonanych infuzji przypadajgcych na 1 chorego wynosita 59,5 (zakres: 5; 156).

W tym czasie, catkowite zuzycie BDDrFVIIl (ReFacto AF®) dla wszystkich chorych ogétem wynosito 16 233 964
1U**,
Czestos¢ podawania leku:
3 razyl/tydzien — 66% (3 592/5 483 infuzji); mediana dawki na 1 infuzje wynosita 30,1 IU/kg;
>3 razy/tydzien — 18% (992/5 483 nfuzji); mediana dawki na 1 infuzje wynosita 40,0 1U/kg;
@ 2 razyltydzien — 16% (899/5 483 infuzji); mediana dawki na 1 infuzje wynosita 31,6 |U/kg.
Populacja pediatryczna:
Mediana dawki przypadajacej na 1 infuzje wynosita:
> wszyscy chorzy: 32,2 IU/kg (zakres: 10,2; 127 IU/kg);
dzieci 6-11 lat: 45,2 1U/kg (zakres: 22,6; 127,0);
dzieci 12-16 lat: 37,8 1U/kg (zakres: 12,3; 106,5);
chorzy 17-65 lat: 29,1 1U/kg (zakres: 10,2; 126,9).
chzna liczba ED dla wszystkich chorych wynosita 6 860 dni. Dla 99 (90,0%) chorych, ED byto réwne lub wieksze
od 50 dni.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
PTP — chorzy pediatryczni <17. r.z. (modut 1):
profil bezpieczenstwa (dziatania niepozgdane, zdarzenia niepozgdane);
PTP — chorzy ogétem (mediana wieku: 19 lat (zakres: 7; 70)) oraz w wieku 17-65 lat (modut 2):
wskaznik epizodow krwawien, czestos¢ wystepowania epizodéw krwawien;

ocena bezpieczenstwa (zgony, dziatania niepozgdane, zdarzenia niepozgdane, czestosé
wystepowania inhibitora).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
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punkty koncowe dotyczgce leczenia krwawien oraz podawania FVIII w okresie okotooperacyjnym.

Abadanie zostato opisane w publikacji Recht 2009 razem z badaniem Recht 2009 — 310, dane
dotyczace metodyki badania oraz wyniki dla populacji pediatrycznej uzupetniono o informacje zawarte
w raporcie EMA 2009

*kazdy dzieh, w ktérym chory otrzymat dawke BDDrFVIII (ReFacto AF®)

**aktywnos¢ czynnika VIl oznaczana za pomocg metody CS

***staw, w ktérym wystepuje wzmozona sktonnos¢ do krwawien
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7.6.1.5. Badanie Petrini 2009

Petrini 2009 [46]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, otwarte, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, porejestracyjne typu PMSS

(z uwagi na kryterium interwencji oraz podziat chorych na moduly wiekowe, w analizie uwzgledniono dane
dla podgrupy pediatrycznej oraz dla chorych ogétem, poddanych standardowej terapii profilaktycznej
(N=27 oraz N=41));

Przydziat chorych do grup: do badania wigczono chorych spetniajgcych kryteria wigczenia, otrzymujacych
ReFacto® przez co najmniej 24 miesigce od lutego 2002 roku do marca 2005 roku. W zaleznosci od schematu
leczenia, chorzy analizowani byli w trzech podgrupach: standardowa profilaktyka (=3 infuzje/tydzien),
niestandardowa profilaktyka (<3 infuzje/tydzien), leczenie na zagdanie (infuzje podawane w razie wystgpienia
epizoddéw krwawienia);

Skala NICE: 7/8 (brak informac;ji o wigczaniu chorych kolejno do badania);

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tacznie 18 (31,6%) z 57 chorych (liczba chorych we
wszystkich trzech grupach), w tym: 5 (8,8%) chorych, z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 13 (22,8%)
chorych, z powodu naruszenia protokotu (w tym 12 (21,1%) chorych, z powodu nieuzupetniania danych w
dzienniku oraz 1 (1,8%) chorego, z powodu stwierdzenia obecnosci inhibitora na poczatku badania);

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: miedzynarodowa grupa badawcza ds. profilaktyki (IPSG);

Liczba osrodkow: 9 (2 w Danii, 2 w Finlandii, 1 w Norwegii, 4 w Szwecji);

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji dla wszystkich chorych wigczonych do badania wynosita: 737 dni
(zakres: 89; 1121) — okoto 24 mies.;

Analiza statystyczna: opisowa;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

ciezka (FVIII <1 1U/dl) lub umiarkowana (FVIII: 1-5 IU/dI) hemofilia A;
@ terapia lekiem ReFacto® prowadzona w warunkach domowych.
Kryteria wykluczenia:
miano inhibitora przeciwko czynnikowi VIII powyzej wartosci referencyjnych obowigzujacych w danym
osrodku, w czasie ostatnich 2 lat.

Dane demograficzne — BDDrFVIII (ReFacto®)

Parametr Profilaktyka standardowa Chorzy ogétem
57

Liczba chorych, n 41

Mediana wieku (zakres)[lata] 15,27 (0,4; 46,4) 17,49 (0,4; 57,2)
Liczba mezczyzn (%) b/d* b/d*
<6 lat 13 (31,7) 13 (22,8)
Chorzy w danym 6-<12 lat 4(9,8) 4 (7,0)
przedziale
>18 lat 14 (34,1) 26 (45,6)
Ciezka (FVIII <1 1U/dI) 40 (97,6) 54 (94,7)
Postaé¢ hemofilii, n - (
(%) Umiarkowana (FVIII: 1-5
u/dly 1(2,4) 3(5,3)
Czas od rozpoczecia terapii BDDrFVIIl, mediana 28,7 (1: 91) 30,1 (1; 91)

(zakres) [mies.]
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®:

Chorzy, u ktérych BDDrFVIIl (ReFacto™) stanowit

pierwszg opcje terapeutyczna, n (%) 12 (29.3) b/d

Czas od rozpoczecia terapii w warunkach

domowych, mediana (zakres) [lata] 7,58 (0,1;26,1)

10,92 (0,1; 26,1)

Profilaktyka

Parametr .
niestandardowa

Leczenie na zadanie

Liczba chorych, n 5 11

Mediana wieku (zakres)[lata] 17,63 (16,9; 18,7) 35,16 (17,2; 57,2)

Liczba mezczyzn (%) b/d* b/d*

<6 lat 0 (0,0) 0 (0,0)

Chorzy w danym 6-<12 lat 0(0,0) 0(0,0)

przedziale
Wiekowym’ n (%) 12-18 lat 3 (60,0) 1 (9,1)

>18 lat 2 (40,0) 10 (90,9)

Ciezka (FVIIl <1 1U/dl) 5 (100,0) 9 (81,8)

Posta¢ hemofilii, n -
(%) Umiarkowana (FVIII: 1-5

7l 0 (0,0) 2 (18,2)

Czas od rozpoczecia terapii BDDrFVIII, mediana

Gakres) [mies ] 28,4 (28; 37) 32,7 (14; 39)

Czas od rozpoczecia terapii w warunkach

domowych, mediana (zakres) [lata] 11,64 (8,1;12,1)

15,96 (6,9; 23,2)

INTERWENCJA

Interwencja badana: BDDrFViIll (ReFacto®) stosowany wedtug schematu leczenia zgodnego z powszechng
praktyka kliniczng w danym osrodku. Dawki dobierane byly przez lekarza w zaleznosci od indywidualnego
zapotrzebowania chorego. Leczenie w ramach standardowej profilaktyki podawano w postaci co najmniej 3
infuzji/tydzien™*.

W ramach niestandardowej profilaktyki preparat podawano rzadziej niz 3 infuzje/tydzien, a w ramach leczenia na
zgdanie infuzje podawano w celu zahamowania epizodow krwawienia.

Catkowita liczba infuzji zastosowana u 30 chorych*** w ciggu 24-miesiecznego okresu trwania badania wynosita
7 655 (srednia (SD): 255 (108)), w tym 7 017 (91,7%) infuzji wykonano zgodnie ze schematem leczenia, 259
(3,4%) w ramach dodatkowych profilaktycznych infuzji, 342 (4,5%) infuzji wykonano w ramach powstrzymania
epizodéw krwawienia (wtgczajgc wczesne objawy).

Caltkowita liczba infuzji zastosowana u 7 chorych*** (leczenie na zgdanie) w ciggu 24-miesiecznego okresu
trwania badania wynosita 463 (Srednia (SD): 66 (53)), w tym 55 (11,9%) infuzji wykonano zgodnie ze schematem
leczenia, 162 (35%) w ramach dodatkowych profilaktycznych infuzji, 243 (52,5%) infuzji wykonano w ramach
powstrzymania epizodéw krwawienia (wtgczajgc wczesne objawy).

W tym czasie, catkowite zuzycie BDDrFVIII (ReFacto®) przez 30 chorych*** wynosito 10 099 000 U ($rednia
(SD): 336 633 (229 076)).

W tym czasie, catkowite zuzycie BDDrFVIII (ReFacto®) przez 7 chorych*** (leczenie na zadanie) wynosito
868 000 IU ($rednia (SD): 124 000(106 969)).

Leczenie wspomagajace:

U chorych, u ktérych byto to konieczne, dozwolone bylo réwnoczesne stosowanie lekdw przeciwwirusowych w
celu terapii wirusowego zapalenia watroby typu C oraz lekéw przeciw ludzkiemu wirusowi niedoboru odpornosci.

W razie potrzeby, mozliwe byto réwniez stosowanie lekéw przeciwbdlowych oraz przeciwalergicznych (terapia
alergii sezonowych).
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PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
PTP — chorzy pediatryczni <12. r.z. otrzymujacy leczenie w formie profilaktyki standardowej (modut 1):
absencja w szkole/pracy;
profil bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane).;
PTP — chorzy ogdtem otrzymujgcy leczenie w formie profilaktyki standardowej (modut 2):
24-miesigczny wskaznik epizodéw krwawien, czestos¢ wystepowania epizodéw krwawien;
absencja w szkole/pracy;
profil bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane, ogdlna ocena bezpieczenstwa terapii
przeprowadzna przez badacza).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe dla populacji leczonych na zgdanie lub w ramach profilaktyki niestandardowej;
punkty koncowe zwigzane z leczeniem krwawien.
*w publikacji nie podano informacji jaki odsetek stanowita pte¢ meska, niemniej jednak biorgc pod
uwage etiologie choroby, nalezy przyja¢ iz w badaniu odsetek mezczyzn byt réwny lub bliski 100%
** w publikacji podano informacje, iz na podstawie analizy dzienniczkow samodzielnego podawania
czynnika VIII, 7 chorych z 30 chorych z grupy standardowej profilaktyki (23,3%), przyjmowato czynnik
VIII z czestotliwoscig <3 infuzje/tydzien
***liczba chorych leczonych profilaktycznie nie uwzgledniajgca chorych utraconych w trakcie badania
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7.6.1.6. Badanie Rea 2009

Rea 2009 [48]

METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, kohortowe
(z uwagi na kryterium interwencji, w analizie uwzgledniono dane wytacznie dla BDDrFVIII (ReFacto®));

Przydziat chorych do grupy: do badania wigczono chorych z ciezka hemofilig A, poddanych terapii zgodnej ze
schematem: poczatkowe leczenie rFVIIl (rézne czynniki), nastepnie BDDrFVIII (ReFacto®), kolejno ponownie
rFVIII (rézne czynniki), ktorych dane pozyskano z wewnetrznej elektronicznej bazy danych obejmujgcej okres 8
lat;

Skala NOS: ;

Dobér proby: ***=:

Czynniki zaktocajgce: **;
Oceny efektéw zdrowotnych: **;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tgcznie 55 (78,6%) z 70 chorych, w tym: 37 (52,9%) chorych
z powodu terapii BDDrFVIII trwajgcej <3 mies., 12 (17,1%) chorych z powodu niewystarczajgcych danych
dotyczacych okresu pottrwania leku, 6 (8,6%) chorych z powodu braku danych na temat odnotowanych epizodow
krwawienia. Niemniej jednak ostatecznie wyniki analizowano wytacznie na podstawie danych dla 33 chorych,
ktérych terapia BDDrFVIII trwata co najmniej 3 miesigce oraz 15 chorych nieutraconych;

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji:

Czas trwania badania:8 lat;

Mediana czasu trwania leczenia wynosita: 30 mies. (zakres: 20; 54);
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

ciezka hemofilia A (FVIII <1%);

terapia zgodna ze schematem: rFVIIl — BDDrFVIIl — rFVIII;

terapia obejmujgca otrzymanie co najmniej 1 dawki BDDrFVIII (ReFacto®).
Kryteria wykluczenia:

ciggta terapia BDDrFVIII (ReFacto®) trwajgca <3 mies.;

brak dostepnych danych dotyczgcych: okresu péttrwania leku oraz epizodéw krwawien.

Dane demograficzne

Parametr BDDrFVIII (ReFact0®)
Liczba chorych 15

Wiek, w ktérym pierwszy raz zastosowano badany lek (ReFacto®),

mediana (zakres)[lata] 10 (4;17)
Liczba mezczyzn, n (%) b/d*
profilaktycznej 14 (93,3)
Liczba chorych poddanych terapii, n (%)
na zgdanie 1(6,7)

Srednia czasu czesciowe]j tromboplastyny po aktywacji (rozktad normalny)
[s]

2,7 (0,85; 1,16)

przed rozpoczeciem terapii

Masa ciata, mediana (95%Cl) [kg] BDDIEVIII (ReFacto®)

44,9 (32,0; 69,0)
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przed zmiang leku na

rEVIII (rézne czynniki) 54,2 (35,4, 78.4)

Ogotem 15

Helixate® 10 (66,7)

Uprzednie stosowanie terapii FVIII, n (%) ; =
Recombinate 2 (13,3)

Kogenate® 3(20,0)

Ogoétem 15

: ®
Stosowanie terapii FVIIl po zakornczeniu Helixate 5(33,3)

terapii BDDrFVIIl, n (%) Recombinate@) 3 (2010)

®

Advate™
INTERWENCJA

7 (46,7)

Interwencja badana: BDDrFVIII (ReFacto®).
Ekspozycje na BDDrFVIII u chorych uznano za znaczgcg (definiowang jako ciggta terapia trwajgca >3 mies.)

W badaniu nie opisano, w jakim schemacie podawano lek. Ze wzgledu na fakt, ze informacje pozyskano
retrospektywnie z bazy danych medycznych, mozna wnioskowaé, ze schemat leczenia odpowiadat ogdinie
zalecanemu dawkowaniu.

Mediana dawki leku stosowanego u chorych wynosita: 4 803 1U/kg/rok (zakres: 659; 11 304).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

PTP — chorzy pediatryczni (modut 1):
roczny wskaznik krwawien;
profil bezpieczenstwa (obecnos¢ inhibitora).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe dotyczace oceny farmakokinetyki;
@ punkty koncowe dla chorych otrzymujgcych rFVIll inne niz BDDrFVIII.

*w publikacji nie podano informaciji jaki odsetek stanowita pte¢ meska, niemniej jednak biorgc pod
uwage etiologie choroby, nalezy przyja¢ iz w badaniu odsetek mezczyzn byt rowny lub bliski 100%
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7.6.1.7. Badanie Di Paola 2007

Di Paola 2007 [38]

METODYKA

Badanie randomizowane, pojedynczo zaslepione, wieloosrodkowe, typu cross-over
Opis metody randomizacji: b/d;

Zaslepienie: tak, pojedyncze (zaslepienie w przypadku chorego, brak zaslepienia w przypadku farmaceuty
przygotowujgcego roztwor);

Opis metody zaslepienia: b/d, podano jedynie informacje ze w badaniu zastosowano zastonietg strzykawke do
podazy leku;

Opis utraty chorych z badania: utracono 1 (5,6%) z 18 chorych z powodu niedostatecznej eliminacji FVIII (FVIII
<9%) przed podaniem dawki drugiego ocenianego leku;

Wyniki dla populacji ITT:
nie — ocena bioréwnowaznosci; jednego chorego wykluczono z powodu niedostatecznej eliminacji FVIII
(FVII <9%);
tak — ocena bezpieczehstwa: wynik dla wszystkich chorych, ktérzy ukonczyli badanie;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkéw: b/d;

Okres obserwacji: okres, w ktérym chorzy brali udziat w badaniu wynosit 4 tygodnie (2 tygodnie okresu
wstepnego oraz 2 tygodnie fazy cross-over badania). Catkowity okres obserwacji w badaniu wynosit 12 miesiecy.

Faza cross-over skiadata sie z jednorazowego podania BDDrFVIII (ReFacto®), a nastepnie po co najmniej 3-
dniowym okresie wymywania — jednorazowego podania rFVIII (Advate®) — lub odwrotnie;

Analiza statystyczna: analiza wariancji ANOVA dla dwéch okreséw badania typu cross-over, uzywajac modelu
statystycznego: Y= + sekwencja + chory (sekwencja) + leczenie + okres leczenia;

gdzie pu — catkowita $rednia, sekwencja — kolejnos¢ leczenia, chory (sekwencja) — chorzy poddani danej kolejnosci
leczenia, leczenie — podanie dawki leku ReFacto® lub Advate®, okres — pierwszy lub drugi okres badania;

Bioréwnowaznos$¢ stwierdzono gdy dziewiecdziesiecioprocentowy przedziat ufnosci Cax, AUC: i AUC.. miescit sie
w 80-125% (zaakceptowanym przez ISTH i FDA) w stosunku do wyznaczonych dla leku referencyjnego;

profil bezpieczenstwa oceniono z zastosowaniem statystyki opisowej;
Podejscie do testowania hipotezy: equivalence.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
¢ dorosli chorzy z ciezkg hemofilig A (czynnik VIII <1% normy);
wczesniejsze leczenie (co najmniej 150 dni ekspozycji na czynnik VIII);
stezenie ALAT i AspAT <5-krotnej gornej granicy normy;
stezenie bilirubiny <2 mg/dI;
stezenie kreatyniny w surowicy <1,25-krotnej gérnej granicy normy;
liczba ptytek krwi >100 000/ul;
catkowita liczba limfocytéw CD4 =200/ul;
czas protrombinowy <1,25-krotno$ci gérnej granicy normy;
stezenie albuminy w surowicy wyzsze niz dolna granica normy.
Kryteria wykluczenia:

uprzednie leczenie jakimkolwiek lekiem lub urz%dzeniem uzywanym w badaniu w ciggu ostatnich 30 dni
z wyjatkiem ReFacto®, ReFacto AF® lub Advate®;

leczenie FVIII w czasie 72 godz. przed pierwszym dniem pierwszego okresu badania (niewtasciwe
przygotowanie do badan przesiewowych) lub pierwszym dniem drugiego okresu leczenia w badaniu;

wystepowanie krwawien wymagajgcych terapii zastepczej FVIII w czasie 72 godz. przed pierwszym
dniem pierwszego okresu badania;

zabieg operacyjny w czasie 30 dni przed pierwszym dniem pierwszego okresu badania lub planowana




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci
NAHTTA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia 197

IGNCRANTIA NOCET chorych na hemofilie A — analiza kliniczna

Di Paola 2007 [38]

operacja w czasie trwania badania;
obecnos¢ inhibitora FVIII obecnie lub w przesziosci;

nadwrazliwos¢ na ktdrykolwiek produkt zawierajgcy rekombinowany FVIII lub na alergeny pochodzgce
od myszy/chomika;

obecnosc¢ jakiegokolwiek zastrzezenia co do uczestnictwa w badaniu, wigczajgc czeste krwawienia,
ktore mogg uniemozliwia¢ 3-dniowg eliminacje leku i/lub staby dostep zylny;

chorzy poddajgcy sie wysokoaktywnej terapii antyretrowirusowej (HAART, ang. highly active
antiretroviral therapy) z wyjatkiem chorych przyjmujacych stabilng dawke HAART przez 60 dni.

DANE DEMOGRAFICZNE*

Grupa badana:

Parametr ® ®
BDDrFVIII (ReFacto®), rEVIII (Advate®)

Liczba chorych 18
Mezczyzni, n (%) 18 (100,0)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 30,0 (19; 72)
Biata 14 (77,8)
Czarna 1(5,6)
Hiszpanska 2(11,1)

Rasa, n (%)

Inna (maoryska) 1(5,6)
Masa ciata, mediana (zakres) [kg] 75,5 (63,8; 123,5)**
INTERWENCJA

Interwencja badana: BDDrFVIII (ReFacto®) podawany w postaci 2-minutowego wlewu (bolusa),w dawce 50+5
1U/kg.

Interwencja referencyjna: rFVIIl (Advate®) podawany w postaci 2-,minutowego wlewu (bolusa), w dawce 50+5
1U/kg.

Podczas zmiany leczenia leki podawano po minimum 3-dniowym okresie wymywania czynnika VIII.
Leczenie wspomagajace: brak.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
PTP — ocena bioréwnowaznosci BDDrFVIII (ReFacto®) vs rFVIIl (Advate®):

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do nieskonczonosci,
AUC.);

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku do czasu (od 0 do ostatniego stezenia
mierzalnego, AUCy);

maksymalne stezenie leku we krwi (Cmax).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

@  pozostate punkty koncowe dotyczgce farmakokinetyki, ktdre nie stanowig podstawy do opiniowania o
bioréwnowaznosci lekow, w tym:

biologiczny okres poéttrwania leku (ti/2);
klirens (CL);
objetosé dystrybucji w stanie rownowagi (Vss, ang. volume of distribution steady-state);
$redni czas przebywania leku w organizmie (ang. mean residence time);
stopien odzysku leku (ang. recovery);
stata szybkos¢ eliminacji (K-value);
profil bezpieczenstwa (podanie pojedynczych dawek lekow).

*z uwagi na charakter badania cross-over, w badaniu wzieta udziat jedna grupa chorych
**w tekscie publikacji podano, iz mediana (zakres) masy ciata chorych wynosita 75,5 (63,6; 123,5)
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7.6.1.8. Badanie Pollmann 2007

Pollmann 2007 [47]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
porejestracyjne

(z uwagi na kryterium interwencji oraz podziat chorych na moduty wiekowe, w analizie uwzgledniono dane
wytacznie dla grupy chorych otrzymujacych leczenie profilaktyczne, N=81)

Przydziat chorych do grupy: wtaczano chorych po spetnieniu kryteriow wtgczenia do badania — w okresie czasu
od sierpnia 1999 do czerwca 2004 roku;

Opis utraty chorych z badania: catkowite przerwanie leczenia nastapito tacznie u 96 (44,2%) sposrod 217
chorych. W wyniku wystgpienia cigzkich zdarzen niepozadanych utracono z badania tacznie 41 chorych (18,9%),
w tym 38 (17,5%) chorych utracono w wyniku uzyskania efektu terapeutycznego mniejszego niz spodziewany, u 1
chorego (0,5%) wystgpit krwotok do mozgu, natomiast zgon zarejestrowano u 2 chorych* (0,9%). Ponadto,
utracono 7 (3,2%) chorych z powodu niewystarczajgcej wspotpracy oraz 48 (22,1%) chorych z innych powodow;

Skala NICE: 7/8 (brak informacji, ze chorzy wigczani byli kolejno);
Wyniki dla populacji ITT: tak;
Klasyfikacja AOTMIT: IVC;
Sponsor: Wyeth Pharma GmbH,;
Liczba osrodkow: 38 (35 osrodkéw z Niemiec oraz 3 osrodki w Austrii);
Okres obserwacji: $redni okres obserwacji wynosit 24,7 + 16,4 miesiecy;
Mediana (zakres) czasu ekspozycji na lek wynosita:
ogotem: 168,8 dni (145,5; 201,2);

@ wosrodku A: 199,0 dni (166,3; 310,2);

@ w pozostatych o$rodkach: 145,8 dni (119,4; 175,5).
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

mezczyzni chorzy na hemofilie A;
@ uprzednie leczenie lub mozliwos¢ rozpoczecia leczenia produktem ReFacto®.
Kryteria wykluczenia:

b/d.

Dane demograficzne — chorzy ogétem#

‘ BDDrFVIII (ReFacto®

Wszyscy Osrodek A Po;ostal_e
chorzy osrodki

134
Wiek, srednia (zakres) [lata] 26,3 (0; 67) 32,1 (7; 64) 22,7 (0; 67)
Dzieci (<18 lat), n (%) 76 (35,0) 17 (20,5) 63 (47,0)
Dorosli (218 lat), n (%) 141 (65,0) 66 (79,5) 71 (53,0)
Rasa kaukaska, n (%) 217 (100,0) 83 (100,0) 134 (100,0)
<2,0 IU/ml 188 (86,6) 78 (94,0) 110 (82,1)
22,0 IU/ml 29 (13,4) 5 (6,0) 24 (17,9)
Lacznie 120 (55,3) 56 (67,5) 64 (47,8)
HIV+ 56 (25,8) 35(42,2) 21 (15,7)
HCV+ 109 (50,2) 55 (66,3) 54 (40,3)

Parametr

Liczba chorych 83

FVIII:C, n (%)

Chorzy z chorobami
przewlekltymi**, n (%)
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10 (4,6) 0 (0,0) 10 (7,5)
taczna liczba wizyt, n 1333 486 847
Odbyta pierwsza wizyta kontrolna, n (%) 196 (90,3) 74 (89,2) 122 (91,0)
26 odbytych wizyt kontrolnych, n (%) 101 (46,5) 40 (48,2) 61 (45,5)
Czas pomiedzy wizytami, Srednia (SD) [dni] 135,6 (98,6) 132,9 (38,8) 137,1 (119,9)
tacznie 201 (92,6) 83 (100,0) 118 (88,1)
Inhibitor w
wywiadzie 29 (14,4)** 14 (16,9 15 (12,7)™
Chorzy uprzednio leczeni $
> ) Brak inhibitora w
(21 ED), n (%) yWiadzle 171 (85,1)*+ 69 (83,1)" 102 (86,4)™
Nieznany udziat
inhibi);ora 1(0.5 0(0.0) 18
Chorzy uprzednio nieleczeni (0 ED), n (%) 16 (7,4) 0(0,0) 16 (11,9)
Niskie ryzyko
(>100 ED) 177 (81,6) 78 (94,0) 99 (73,9)
Grupa ryzyka wystgpienia Srednie ryzyko
inhibitora, n (%) (>50 — 100 ED) 12(5.5) 4(4.8) 8(6.0)
Wysokie ryzyko
(0 - 50 ED) 28 (12,9) 1(1,2) 27 (20,1)

INTERWENCJA

Interwencja badana: BDDrFVIII (ReFacto®) stosowany w ramach leczenia profilaktycznego.
Tygodnie, w ktorych chory udokumentowat w dzienniku co najmniej dwa profilaktyczne podania leku (niezaleznie
od wystgpienia jakiegokolwiek krwawienia) zostaty okreslone jako tygodnie stosowania profilaktyki. Jesli 70%
tygodni udokumentowanych w ciggu roku bylo tygodniami stosowania profilaktyki, woéwczas caly rok
klasyfikowano jako rok stosowania profilaktyki.
Srednie roczne zuzycie BDDrFVIII (ReFacto®) przez chorych leczonych profilaktycznie wynosito:
wszyscy chorzy: 328 733 IU (SD: 270 235 IU);

@ chorzy z o$rodka A: 435 811 IU (SD: 242 671 1U);

@ pozostate osrodki: 192 617 IU (SD: 243 239 IU).
Mediana dawki przypadajgcej na 1 infuzje wynosita:

wszyscy chorzy: 26 IU/kg (rozstep kwartylowy: 22; 32 1U/kg);
chorzy z osrodka A: 25 1U/kg (rozstep kwartylowy: 18; 32 IU/kg);
pozostate osrodki: 26 IU/kg (rozstep kwartylowy: 24; 31 1U/kg).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
PTP — (modut 2):
wskaznik epizodow krwawien;
profil bezpieczenstwa (zgony).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe dotyczgce chorych ogétem (bez podziatu na rodzaj stosowanej terapii — profilaktyka / na
zadanie);
punkty koncowe dotyczgce chorych otrzymujgcych leczenie na Zzadanie / otrzymujgcych terapie
mieszang.
*zarejestrowano jeszcze jeden zgon, jednakze nie uwzgledniono go w analizie, ze wzgledu na
przekroczenie terminu zakonczenia zbierania danych
**chorzy mogg mie¢ wiecej niz jedng chorobe przewlekta (HBV (ang. hepatitis B virus — wirus
zapalenia watroby typu B))
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z uwagi na ograniczone dane dla grupy chorych otrzymujgcych leczenie profilaktyczne (populacja
docelowa), charakterystyke chorych przedstawiono dla wszystkich chorych wtgczonych do badania
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7.6.1.9. Badanie Kessler 2005

Kessler 2005 [43]

METODYKA

Badanie randomizowane, pojedynczo zaslepione, typu cross-over, wieloosrodkowe;

W badaniu oceniano bioréwnowaznos¢ 3 rodzajéw czynnika krzepniecia VIII, w tym 2 form moroktokogu alfa
réznigcych sie pod wzgledem rozpuszczalnika zastosowanego do ich rozciefnczenia bezposrednio przed iniekcjg
(BDDrFVIII-A oraz BDDrFVIII-B) oraz pdFVIII (Hemofil M®);

(z uwagi na kryterium populacji i interwencji, w analizie uwzgledniono wytacznie dane dotyczace oceny
bi@?réwnowainoéci BDDrFVIII-B (ReFacto®)* wzgledem osoczopochodnego czynnika krzepniecia (Hemofil
M),

Opis metody randomizacji: chorzy byli losowo przydzielani do jednego z sze$ciu schematéw leczenia.
Schematy te byly rozmieszczone w 2 kwadratach tacinskich, z ktérych kazdy sktadat sie z 3 sekwencji. Kazdy
kwadrat zostat zbilansowany w zakresie efektow przenoszenia i sekwencji;

Zaslepienie: tak, pojedyncze;
Opis metody zaslepienia: b/d;

Opis utraty chorych z badania: sposrod 19 chorych wigczonych do badania, utracono 1 (5,3%) chorego z
powodu niestosowania sie do protokotu badawczego;

Wyniki dla populacji ITT: tak — wyniki dla wszystkich chorych, ktérzy ukonczyli badanie;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Pharmacia & Upjohn AB oraz Wyeth;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: 4 tygodnie po pierwszej infuzji leku. Faza cross-over skladata sie z podania pojedynczej
dawki BDDrFVIII-B (ReFacto®), nastepnie, po co najmniej 5-dniowym okresie wymywania — pojedynczej dawki
BDDrFVIII-B (druga forma rozciehczenia), a po kolejnym 5-dniowym okresie wymywania — pojedynczej dawki
pdFVIII (Hemofil M®); kolejnos¢ byta zmienna, w zaleznosci od przypisania chorego do grupy;

Analiza statystyczna: analiza wariancji dla stosowanych produktow. Dziewieédziesigcioprocentowy przedziat
ufnosci dla stosunku srednich geometrycznych Cmax Ooraz AUC obliczono w oparciu o dane transformowane
logarytmicznie, wykorzystujac procedury dwéch jednostronnych testow t.

Bioréwnowaznosc¢ stwierdzono, gdy dziewieédziesiecioprocentowy przedziat ufnosci dla Cmax oraz AUC miescit
sie w zakresie 80-125%;

Podejscie do testowania hipotezy:equivalence.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek 213.r.z;;
ciezka, wrodzona hemofilia A (aktywnos$¢ FVIII <0,02 IU/ml);
wczesniejsza terapia dowolnym koncentratem czynnika VIl przez co najmniej 1 rok oraz minimum 30
ED w ostatnim roku terapii;
nabyta odpornos¢ na wirusa wywotujgcego wirusowe zapalenie watroby typu B lub przebyte szczepienie
przeciwko HBV.

Kryteria wykluczenia:

uczestnictwo w innym, rownolegle prowadzonym badaniu klinicznym;

czynne krwawienie w czasie trwania badania;

stwierdzenie obecnosci inhibitora (=0,6 BU) obecnie lub w wywiadzie;

inne stwierdzone zaburzenia uktadu krzepnigcia krwi;

duze, zagrazajgce zyciu krwawienia, ktére wystgpity bezposrednio przed rozpoczeciem badania;
zaburzenia czynnosci nerek (poziom kreatyniny >1,2 mg/dl);

przewlekle podwyzszony poziom ALAT (=5 krotnie powyzej zakresu normy);

niedokrwistos¢ (poziom hemoglobiny <12 g/dl);

klinicznie udowodniona dekompensacja czynnosci watroby (poziom bilirubiny catkowitej >2 mg/dl,
poziom albumin <2,5 g/dl, czas protrombinowy >3 s powyzej goérnej granicy normy, wodobrzusze lub
stwierdzone w wywiadzie czynnie krwawigce zylaki przetyku);

stwierdzone choroby metaboliczne, ktére moga wptywac na interpretacje wynikéw badania;

stwierdzone w wywiadzie dziatania niepozgdane po uzyciu czynnika VIII;

stwierdzona nadwrazliwos¢ na biatka myszy, chomika lub biatko wotowe;
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catkowita liczba CD4+ <300/ul;

stwierdzone w wywiadzie przebyte zakazenia oportunistyczne charakterystyczne dla AIDS;
trombocytopenia (liczba ptytek krwi <75x10%/1);

naduzywanie alkoholu/narkotykéw;

terapia innymi preparatami zawierajgcymi czynnik VIl w czasie 5 dni przed rozpoczeciem badania;
rébwnoczesne zazywanie innych ocenianych lekéw lub immunomodulatoréw (np. interferonu lub
dozylnych preparatéw immunoglobulin (1g));

masa ciala >110 kg (wyjatek dotyczyt 2 chorych, ktérych masa ciala na poczatku badania nie
przekraczata 110 kg).

Dane demograficzne**

Grupa badana:

Farametr BDDrFVIII-B (ReFacto®), pdFVill (Hemofil M®)

Liczba chorych 18
Mezczyzni, n (%) ‘ 18 (100,0)
Wiek, srednia (zakres) [lata] ‘ 26,3 (18; 44)
Biata | 15 (83,3)
Rasa 010 Czarna ‘ 1(5,6)
Azjatycka | 1(56)
Inna ‘ 1(5,6)
Masa ciala, srednia (zakres) [kg] ‘ 76 (57; 112)
Tak | 8 (44,4)
rodzinie, n (%) hie \ 8 (44.4)
Nieznana ‘ 2(11,1)
HCV-seropozytywnose¢, n (%)*** ‘ 16 (88,9)
HIV-seropozytywnosé, n (%)*** ‘ 13 (72,2)

INTERWENCJA

Interwencja badana:
BDDrEVIII-B (ReFacto®) podawany w postaci 7-minutowej iniekcji dozylnej w dawce 50 1U/kg;

+  pdEVIIl (Hemofil M®) podawany w postaci 7-minutowej iniekcji dozylnej w dawce 50 [U/kg;
BDDrFVIII-A podawany w postaci 7-minutowej iniekcji dozylnej w dawce 50 1U/kg.
Kazdemu choremu podawano 1 z 2 preparatéw BDDrFVIll (ReFacto®), réznigcych sie pod wzglgdem
rozpuszczalnika zastosowanego do ich rozcienczenia bezposrednio przed iniekcjg. BDDrFVIII-A (ReFacto™) byt
rozcienczony w 5 ml jatowej wody, natomiast BDDrFVIII-B (ReFacto™) — w 4 ml 0,9% chlorku sodu. Aktywnos$c¢
czynnika VIl w rozcienczonych roztworach wynosita 106 IU/ml — w przypadku BDDrFVIII-A (ReFacto®) oraz 125
1U/ml — w przypadku roztworu BDDrFVIII-B (ReFacto®).

pdFVIIl (Hemofil M®) rozcienczano w 10ml jatlowej wody przeznaczonej do wstrzykiwan. Aktywno$¢ czynnika VIl
w tak rozciefczonym roztworze wynosita 84,2 1U/ml.

Aktywnos¢ czynnika VIII we wszystkich rozcienczonych preparatach analizowana byta przy uzyciu metody CS.

Okres wymywania leku trwat co najmniej 5 dni przed kolejng iniekcjg. Prébki krwi, w celu oznaczenia stezenia
czynnika VIII, pobierano 10 min. przed iniekcja, a takze 5, 15, 30 min. oraz 1, 3, 6, 12, 24, 28, 32, 48 godzin po
iniekcji.

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

PTP — chorzy ogétem (modut 2):

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do nieskonczonosci,
AUC.);
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pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku do czasu (od 0 do 48h, AUCush);

maksymalne stezenie leku we krwi (Cmax)-
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
pozostate punkty koncowe dotyczgce farmakokinetyki, ktére nie stanowig podstawy do opiniowania o
bioréwnowaznosci lekéw, w tym:

biologiczny okres pottrwania leku (ti2);
stopien odzysku leku (ang. recovery);
stata szybkos¢ eliminacji (K-value);
profil bezpieczenstwa (podanie pojedynczych dawek lekéw).

*do analizy wigczono wytgcznie BDDrFVIII-B, poniewaz sposéb jego przygotowywania do iniekcji
uznano za zgodny z ChPL ReFacto AF®

**z uwagi ha charakter badania cross-over, w badaniu wzieta udziat jedna grupa chorych
***seropozytywnosé¢ okreslona w okresie przesiewowym




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci 204

NAHTTA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia

IGNCRANTIA NOCET chorych na hemofilie A — analiza kliniczna

7.6.1.10. Badanie Smith 2005

Smith 2005 [50]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, porejestracyjne
(z uwagi na kryterium interwencji, w analizie uwzgledniono dane wylacznie dla grupy chorych
otrzymujacych leczenie profilaktyczne, N=32)

Przydziat chorych do grupy: wigczano chorych po spetnieniu kryteriow wigczenia do badania, w okresie lipiec
2002 — maj 2004, ktérzy otrzymywali produkt ReFacto® w celu zapobiegania lub leczenia krwawien (profilaktyka
standardowa, leczenie na zgdanie lub profilaktyka okotooperacyjna);

Opis utraty chorych z badania: utracono tacznie 8 z 60 chorych (13,3%), w tym 3 z 32 chorych (9,4%), w
zwigzku z wycofaniem zgody na udziat w badaniu, w tym 2 chorych (6,3%) miato niewystarczajgca odpowiedz na
leczenie (u 1 (3,1%) chorego wystgpito krwawienie do stawow i miesni po przebytym urazie);

Skala NICE: 6/8 (brak informacji o liczbie o$rodkoéw, w ktérych prowadzone bylo badanie; brak informacji, ze
chorzy wtgczani byli kolejno do badania);

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: b/d (Europa i Nowa Zelandia);

Okres obserwacji: 6 miesiecy lub 50 dni ekspozycji na lek, w zaleznosci od tego, co nastapito pierwsze;

Mediana czasu ekspozycji na lek wynosita:
chorzy otrzymujgcy profilaktyke standardowa: 50 dni (zakres: 6; 62);
chorzy otrzymujacy leczenie na zgdanie: 26 dni (zakres: 1; 52);
wszyscy chorzy ogotem: 40,5 dni (zakres: 1; 62);

Analiza statystyczna: statystyka opisowa;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

brak wczesniejszego leczenia lub uprzednio nieleczeni chorzy;
ciezka lub umiarkowanie cigzka hemofilia A (FVIII:C <5 — na podstawie danych historycznych).
Kryteria wykluczenia:

stwierdzona obecnos¢ inhibitora FVIII (aktualnie lub w wywiadzie);
obecnos$c¢ innych zaburzen krzepnigcia krwi;
jakikolwiek stan chorego, ktéry wg opinii lekarza uniemozliwia prawidtowy udziat w badaniu.

Dane demograficzne — BDDrFVIII (ReFacto®)

Leczenie Leczenie na .
Parametr = T — Chorzy ogétem

profilaktyczne zadanie
28 60

Wiek, mediana (zakres) [lata] 19,5 (<1; 66) 33,5(1; 71) 28,1 (<1; 71)
Kaukaska 28 (87,5) 25 (89,3) 53 (88,3)
Czarna 2 (6,3) 1(3,6) 3(5,9)
Hiszpanska 0 (0,0) 1(3,6) 1(1,7)
Maori (Nowa Zelandia) 2 (6,3) 1(3,6) 3(5,0)
<2,0% 27 (84,4) 24 (85,7) 51 (85,0)
FVII:C, n (%) 2,0 - <5,0% 5 (15,6) 3(10,7) 8 (13,3)
5,0 - <5,5% 0(0,0) 1(3,6) 1(1,7)
Czas od rozpoznania, mediana (zakres) [lata] 20 (0; 65) 29,0 (0; 53) 24,0 (0; 65)

Liczba chorych 32

Rasa, n (%)
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0 dni 1(3.1) 1(3,6) 2(33)
Wczesniejsza .
ekspozycja na czynnik 1-<20dni 0(0,0) 1(3,6) 117
VIl / produkty 20 - <100 dni 131 0(0,0 11,7
krwiopochodne, n (%) 3.1 (00) 4.7
>100 dni 30 (93,8) 26 (92,9) 56 (93,3)
INTERWENCJA

Interwencja badana: BDDrFVIII (ReFacto®) stosowany w ramach leczenia profilaktycznego. Schematy leczenia
zostaty okreslone przez badaczy. Dawka byta ustalana indywidualnie w zaleznosci od masy ciata chorego oraz od
oczekiwanego poziomu FVIII.

Catkowita liczba infuzji zastosowanych podczas badania wynosita: w ramach leczenia profilaktycznego 1 528
infuzji, a w ramach leczenia na zgdanie 743 infuzje.
Mediana dawki leku przypadajgca na 1 chorego podawanego profilaktycznie w jednorazowej dawce wynosita
28,0 (zakres: 14,1; 45,5), a w ramach leczenia na zadanie 27,70 (zakres: 13,2; 51,1).
Skumulowana liczba dni ekspozyciji na lek u chorych otrzymujacych leczenie profilaktyczne:
<1,5 razy/tydzien — 0% chorych;
1,5 - <2,5 razy/tydzien — 35,5% chorych;
2,5 - <3,5 razy/tydzieh — 48,4% chorych;
>3,5 razy/tydzien — 16,1% chorych.
Skumulowana liczba dni ekspozycji na lek u chorych leczonych na zgdanie:
<1,5 razy/tydzien — 88,9% chorych;
1,5 - <2,5 razy/tydzien — 11,1% chorych.
Podczas trwania badania niedozwolone byto stosowanie innych preparatow FVIII.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
PTP — chorzy ogétem leczeni profilaktycznie (modut 2):
wskaznik epizodow krwawien;

czestos¢ wystepowania epizodéw krwawien;
ogolna ocena skutecznosci terapii przeprowadzona przez badacza.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe oceniajgce lek podawany na zgdanie / leczenie okotooperacyjne;
punkty koncowe dla wszystkich chorych ogétem (bez podziatu na rodzaj stosowanej profilaktyki).
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7.6.1.11. Badanie Courter 2001a

Courter 2001a [35]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, lll fazy, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

(z uwagi na kryterium interwencji, w analizie uwzgledniono dane wytacznie dla grupy chorych
otrzymujacych leczenie profilaktyczne, N=27)

Przydziat chorych do grupy: wigczano chorych po spetnieniu kryteriéw wtgczenia do badania;
Skala NICE: 7/8 (brak informaciji o wigczaniu chorych kolejno do badania);

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tgcznie 9 (8,9%) ze 101 chorych, w tym 5 (5,0%) z powodu
naruszenia protokotu badania oraz po 1 (1,0%) chorym z powodu wycofania sie z badania, z powodu wykrycia
obecnosci inhibitora i niepowodzenia terapii IT, z powodu reakcji anafilaktycznej, ktéra pojawita sie podczas
terapii IT, w wyniku zgonu spowodowanego wylewem krwi do mézgu;

W publikacji podano réwniez informacje, ze badanie ukonczyto 54 (53,5%) chorych, obserwowanych przez caty
zaplanowany okres obserwacji;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 49 (15 panstw, w tym USA, Turcja, Republika Potudniowej Afryki oraz panstwa poftozone w
Europie);

Okres obserwaciji: od 50 dni ekspozycji na BDDrFVIII (ReFacto®) do maksymalnie 5 lat:

“  chorzy otrzymujacy leczenie profilaktyczne — $redni czas przyjmowania leku wynosit 315 dni (45 tyg.) —
okoto 10,4 mies.;
Analiza statystyczna: analiza opisowa;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
ciezka hemofilia A (aktywnos$¢ czynnika VIl <0,02 1U/ml);
@ brak wczes$niejszego leczenia.
Kryteria wykluczenia:
@ uprzednie stosowanie preparatow krwi lub preparatéw krwiopochodnych;
@  ekspozycja na wirus zapalenia watroby typu A, B lub C lub ludzki wirus niedoboru odpornosci;
wykryta obecnos$¢ inhibitora na poczatku leczenia;

obecnos$¢ innych znanych zaburzeh krzepniecia krwi, zaburzen czynnosci nerek, zdiagnozowane
choroby metaboliczne (np. cukrzyca) lub choroby watroby.

Dane demograficzne — chorzy ogétem*

Parametr BDDrFVII (ReFacto®)

Liczba chorych, n 101

Mezczyzni, n (%) b/d**
Wiek, srednia (zakres) [mies.] 10 (0; 52)
Biata 91 (90,1)

Czarna 3(3,0)

Hiszpanska 2 (2,0

Nie okreslono 5(5,0)

Masa ciala, srednia (zakres) [kg] 8,8 (2,7; 20)

Hemofilia w rodzinie, n (%) 69 (68,3)

Rasa, n (%)
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Obecnos¢ inhibitora wsréd cztonkéw rodziny chorych na hemofilie, n (%)

Liczba chorych, n

Leczenie Otrzymane infuzje, n
profilaktyczne

Czas otrzymywania infuzji, Srednia [tyg.]
Dawka leku, srednia [IU/kg]
INTERWENCJA

Interwencja badana: BDDrFVIII (ReFacto®) w ramach profilaktyki krwawien, przez okres od 50 dni (50 dni
ekspozycji) do 5 lat.

Leczenie profilaktyczne (tzn. trwajgce 214 dni) dopasowywano indywidualnie do chorego, na podstawie oceny
badacza, mierzonej aktywnosci czynnika FVIII oraz rodzaju krwawienia. U niektorych chorych zastosowano
podstawowa, rutynowa profilaktyke.

Leczenie okolooperacyjne:
Chorych, ktorzy mieli by¢é poddani planowanej operacji, wymagajacy minimum tygodniowego leczenia
okotooperacyjnego oraz codziennego leczenia pooperacyjnego, obowigzywaty osobne, operacyjne procedury

zawarte w specjalnym protokole operacyjnym, stosowanym przez caty okres pooperacyjny. Po jego zakonczeniu,
u chorych wdrazano procedury protokotu standardowego.

Jako catkowitg dawke leku, ktérg otrzymat chory, traktuje sie infuzje otrzymane zaréwno w ramach protokotu
operacyjnego, jak i standardowego.

Obecnos¢ inhibitora:

W przypadku chorych, u ktérych doszto do rozwoju inhibitora, po 3-dniowym okresie eliminacji leku z ustroju
(okres wymywania), ponownie podawano pojedynczy wlew BDDrFVIII (ReFacto®) w dawce 50lU/kg. Test na
potwierdzenie obecnosci inhibitora wykonywano u nich po 10 do 21 dniach oraz, jesli byto to mozliwe, po 3-
dniowym okresie wymywania. Chorym, u ktérych stwierdzono wysokie miano inhibitora (=5 BU), oferowano
przystgpienie do procedur leczenia zgodnych z protokotem IT (tolerancji immunologicznej), tzn. czestotliwos$¢
podawania leku wieksza niz 4 razy/tydzien i/lub stosowanie dawki BDDrFVIII (ReFacto®) >501U/kg 3 razy/tydzien.
Schemat leczenia u chorych z mianem inhibitora pomiedzy 5 a 10 BU odpowiadat dawce 1001U/kg stosowane;j 1
lub 2 razy/dzien, a u chorych z mianem > 10 BU wynosit 2001U/kg 1 lub 2 razy/dzien.

Chorzy z mianem inhibitora =5 BU, ktérzy nie byli poddani protokotowi IT, podlegali leczeniu, wedlug schematu
ustalonego przez badacza lub wedtug alternatywnego protokotu IT. U tych chorych, test na obecnos¢ inhibitora
wykonywano co najmniej raz w miesigcu.

Chorzy z mianem inhibitora <5 BU kontynuowali leczenie BDDrFVIII (ReFacto®) zgodnie ze schematem
ustalonym przez badacza.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
PUP - chorzy ogétem (modut 1):
czestos¢ wystepowania epizodéw krwawien;
roczny wskaznik epizodéw krwawien.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty koncowe dotyczgce oceny farmakokinetyki dla moroktokogu alfa;

punkty koncowe dotyczagce chorych ogdtem (bez podziatu na rodzaj stosowanej terapii — profilaktyka / na

zgdanie);

punkty koncowe dotyczgce chorych otrzymujacych leczenie na zgdanie.
*z uwagi na ograniczone dane dla grupy chorych otrzymujgcych leczenie profilaktyczne (populacja
docelowa), charakterystyke chorych przedstawiono dla wszystkich chorych wigczonych do badania
**w publikacji nie podano informacji jaki odsetek stanowita pte¢ meska, niemniej jednak biorgc pod
uwage etiologie choroby, nalezy przyjg¢ iz w badaniu odsetek mezczyzn byt réwny lub bliski 100%
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7.6.1.12. Badanie Courter 2001b

Courter 2001b [36]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, lll fazy, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

(z uwagi na kryterium interwencji, w analizie uwzgledniono dane wylacznie dla grupy chorych
otrzymujacych leczenie profilaktyczne, N=77)

Przydziat chorych do grupy: wigczano chorych po spetnieniu kryteriéw wtgczenia do badania;
Skala NICE: 7/8 (brak informaciji o wigczaniu chorych kolejno do badania);

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tacznie 3 (2,6%) ze 116 chorych, z powodu rezygnaciji przed
otrzymaniem leczenia;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 37 (9 panstw potozonych w Europie oraz Stany Zjednoczone);
Okres obserwacji: co najmniej 12 miesiecy, do maksymalnie 5 lat:

chorzy otrzymujacy leczenie profilaktyczne — $redni czas trwania profilaktyki wynosit 132,6 tyg. — okoto
30,6 mies.;
Analiza statystyczna: analiza opisowa; poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
@ wiek 27 lat;
ciezka hemofilia A (aktywnos$¢ czynnika VIII <0,02 1U/ml);

nabyte przeciwciata przeciwko zapaleniu watroby typu B (HBsAQ) lub przebyte szczepienie przeciwko
wirusowi HBV;

wczesniejsze leczenie profilaktyczne FVIII przez co najmniej 1 rok lub 30 ED w roku.

Kryteria wykluczenia:
@ wykryta obecnos¢ inhibitora (obecnie lub w wywiadzie; 20,6 BU);

obecnos$c¢ innych zaburzen krzepniecia krwi;

zaburzenia czynnosci nerek lub watroby;

niedokrwistos¢ (stezenie hemoglobiny <12 g/dl);

choroby metaboliczne;

ciezkie reakcje na koncentraty czynnika VIII w wywiadzie;

catkowita liczba limfocytow CD4 <300 komérek/pl;

liczba ptytek krwi <75 000/pl;
uzaleznienie od narkotykow lub utrata antygenéw przeciwko HBsAg w wywiadzie;

leczenie wspomagajgce przy uzyciu innych produktéw zawierajgcych FVIII lub inne analizowane leki;
powazne, zagrazajgce zyciu krwawienie w bliskim okresie przed wtgczeniem do badania;
stosowanie innego koncentratu FVIII w czasie 3 dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu;
leczenie wspomagajgce lekami immunomodulujgcymi;

masa ciata >100 kg.

Dane demograficzne — chorzy ogétem*

Parametr BDDrFVIII (ReFact0®)

Liczba chorych, n 113

Mezczyzni, n (%) 113 (100,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] 27,6 (12,4)
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Wiek, mediana (zakres) [lata] 26 (8; 73)
Kaukaska 109 (96,5)
Czarna 1(0,9)
Hiszpanska 1(0,9)
Inna 2(1,8)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 70,2 (16,8)
Tak 62 (54,9)
Brak danych 13 (11,5)
Tak 7 (6,2)
Brak danych 16 (14,2)
Niemozliwe do stwierdzenia 52 (46,0)**
Tak 101 (49,4)
Brak danych 2@.8n
Tak 33(29,2)
Brak danych 2(1,8m

Rasa, n (%)

Hemofilia w rodzinie, n (%)

Obecnos¢ inhibitora wsrod cztonkow
rodziny chorych na hemofilie, n (%)

Obecnos¢ przeciwciat anty-HCV, n (%)

Obecnos¢ przeciwciat anty-HIV, n (%)

Inna choroba w wywiadzie, n (%) 36 (31,9)
INTERWENCJA

Interwencja badana: BDDrFVIIl (ReFacto®) w ramach profilaktyki krwawien, przez okres co najmniej 12
miesigcy.
Leczenie profilaktyczne:

Leczenie profilaktyczne podawano przez co najmniej 2 kolejne tygodnie, w oparciu o wczesniejsze doswiadczenie
chorego z pdFVIII lub rFVIII oraz na podstawie oceny badacza. Najczesciej chorym podawano lek w dawce 10-50
IU/kg, 1-3 razy w tygodniu.

Srednia dawka leku stosowanego profilaktycznie u chorych wynosita: 28,3 1U/kg (zakres: 7; 63).
Leczenie okotooperacyjne:

Chorych, ktérzy mieli by¢ poddani planowanemu zabiegowi, wymagajgcych minimum tygodniowego leczenia
okotooperacyjnego, obowigzywaty osobne procedury zawarte w specjalnym protokole operacyjnym, stosowane
przez caly okres pooperacyjny. Po jego zakonczeniu wdrazano u chorych procedury wg protokotu
standardowego.

W trakcie trwania badania 113 chorych otrzymato facznie 32 857 infuzji BDDrFVIIl. Natomiast 12 268 infuzji
zostato podanych w ramach leczenia na zadanie w zwigzku z wystapieniem epizodow krwawien.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
PTP — chorzy ogotem leczeni profilaktycznie (modut 2):
wskaznik epizodoéw krwawien;
czestos¢ wystepowania epizodow krwawien.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe dotyczgce oceny farmakokinetyki dla moroktokogu alfa;
punkty koncowe dotyczagce chorych ogétem (bez podziatu na rodzaj stosowanej terapii — profilaktyka / na
zgdanie);
punkty koncowe w podgrupach chorych otrzymujacych profilaktyke z czestotliwoscig niezgodng z ChPL
(1 lub >3 razy w tygodniu);
punkty koncowe dotyczgce leczenia krwawien / leczenia na zgdanie / leczenia okotooperacyjnego.
*z uwagi na ograniczone dane dla grupy chorych otrzymujacych leczenie profilaktyczne (populacja
docelowa), charakterystyke chorych przedstawiono dla wszystkich chorych wtgczonych do badania
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**chorzy u ktérych nie stwierdzono hemofilii wéréd cztonkéw rodziny

Abrak danych poczgtkowych. W czasie trwania badania u 1 z chorych wynik testu anty-HCV byt
negatywny, a u drugiego pozytywny

Mbprak danych poczatkowych. W czasie trwania badania u chorych wynik testu anty-HIV byt
negatywny
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7.6.2. |l etap przegladu systematycznego

7.6.2.1. Badanie Martinowitz 2011

Martinowitz 2011 [44]

METODYKA

Badanie otwarte, sekwencyjne, pojedynczej dawki, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Przydziat chorych do grupy: metoda sekwencyjnej zmiany leku (1 grupa chorych otrzymywata kolejno
pojedyncze dawki ocenianych lekdw);

Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: brak;

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego chorego;
Skala Jadad: n/d;

Wyniki dla populacji ITT:

nie — obydwie dawki lekéw otrzymato 23 chorych, jednakze otrzymane wyniki dla 3 chorych po podaniu
dawki leku NovoEight® byly odstajgce i dlatego je odrzucono; ostatecznie analizowano wyniki dla 20
chorych;

Klasyfikacja AOTMIT: IIC;
Sponsor: Novo Nordisk A/S;
Liczba osrodkow: 6 (Niemcy, Izrael, Wiochy, Szwajcaria);

Okres obserwacji: okres, w ktorym chorzy brali udziat w badaniu skfadat sie z 4 wizyt (1. wizyta przesiewowa, 2.
wizyta — dawka pierwszego leku (lek Advate®), 3. wizyta — dawka drugiego leku (lek NovoEight®), 4. wizyta —
ostatnia wizyta kontrolna). Okres wymywania przed podaniem kazdego czynnika musiat wynosi¢ 4 dni;

Analiza statystyczna:

Do poréwnania interwencji pomiedzy sobg uzyto wielowymiarowego modelu liniowego efektow mieszanych
(leczenie jako efekt mieszany, chorzy jako efekt losowy);

bioréwnowaznos¢ stwierdzono, gdy dziewiecdziesiecioprocentowy przedziat ufnosci wynikéw dotyczacych
farmakokinetyki miescit sie w 80-125% w stosunku do przedziatu ufnosci wyznaczonego dla leku referencyjnego;

profil bezpieczenstwa oceniono z zastosowaniem statystyki opisowej;
Podejscie do testowania hipotezy: equivalence.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
° mezczyzni;
wiek 12-55 lat;
ciezka hemofilia A (czynnik VIII £1% normy);
brak krwawienia w momencie rekrutacji do badania;
masa ciata: 10-120 kg;
wczesniejsze leczenie (co najmniej 150 dni ekspozycji na czynnik VIII);

brak obecnosci inhibitora FVIII (obecnie lub w wywiadzie; <0,6 BU/ml);
negatywny wynik na obecnos$¢ antykoagulanta toczniowego, wirusa HCV lub HIV (stezenie czagstek
wirusa <200 czgstek/pl).

Kryteria wykluczenia:

uprzednie leczenie FVIII lub inhibitorami receptora ptytkowego / antykoagulantami w czasie odpowiednio
4 lub 7 dni przed podaniem dawki pierwszego leku;

jakikolwiek stan lub choroba, moggca mie¢ wptyw na uczestnictwo chorego w badaniu lub jego wyniki.
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Martinowitz 2011 [44]
DANE DEMOGRAFICZNE*

Grupa badana:

Parametr
Oktokog alfa (Advate®), turoktokog alfa (NovoEight®)

Liczba chorych 23
Mezczyzni, n (%) 23 (100,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] 24 (7,9)
Biata 22 (95,7)
Azjatycka 1(4,3)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 72,4 (13,1)
Wzrost, srednia (SD) [m] 1,76 (0,07)

Rasa, n (%)

Czas protrombinowy, srednia (SD) [s] 12,9 (1,0)

Wynik testu na obecnosc¢ inhibitora <0,6 BU/ml, n

%) 23 (100,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: oktokog alfa (Advate®) podawany dozylnie, w dawce 50 1U/kg.

Interwencja referencyjna: turoktokog alfa (NovoEight®) podawany dozylnie, w dawce 50 1U/kg.
Podczas zmiany terapii, kolejny lek podawano po minimum 4-dniowym okresie wymywania czynnika VIII.
Leczenie wspomagajace: brak.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
@ PTP — chorzy (modut 2) — $redni wiek 24 lata (SD: 7,9):

pole powierzchni pod krzywag zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do nieskonczonosci,
AUC.);

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku do czasu (od 0 do ostatniego stezenia
mierzalnego, AUCY);

maksymalne stezenie leku we krwi (Cmax)-
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

pozostate punkty koncowe dotyczgce farmakokinetyki, ktore nie stanowig podstawy do opiniowania o
bioréwnowaznosci lekdw, w tym:

biologiczny okres pottrwania leku (ti2);
klirens (CL);
objetosé dystrybucji w stanie rownowagi (ang. apparent volume of distribution at steady state);

objetos¢ dystrybucji w fazie terminalnej (ang. apparent volume of distribution based on the
terminal phase);

$redni czas przebywania leku w organizmie (ang. mean residence time);
stezenie leku we krwi przed podaniem dawki leku;
profil bezpieczenstwa (podanie pojedynczych dawek lekéw).

*z uwagi na charakter badania sekwencyjnego, w badaniu wzieta udziat jedna grupa chorych; dane
demograficzne przedstawiono dla wszystkich chorych, ktérzy otrzymali dawki ocenianych lekéw
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7.6.2.2. Badanie Nemes 2008

Nemes 2008 [45]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, prospektywne, lll fazy, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podzielone
na 3 etapy:

etap I: randomizowane, podwdjnie zaslepione, typu cross-over (ocena parametréw farmakokinetycznych pdFVill
(Immunate®) oraz pdFVIIl (Immunate SD® — osoczopochodny koncentrat czynnika VIII, wyprodukowany w celu
zwiekszenia marginesu bezpieczenstwa w zakresie mozliwego skazenia produktu wirusami. Otrzymywany jest tg
sama metodg co Immunate®. Roznica dotyczy etapu, w ktorym roztwor zawierajacy czynnik krzepniecia VI,
traktowany jest detergentem. W przypadku Immunate SD®  roztwor traktowany jest mieszaning
rozpuszczalnik/detergent)*;

etap Il: ocena bezpieczenstwa i skutecznosci pdFVIII (Immunate SD®)*;
etap IIl: ocena parametréw farmakokinetycznych pdFVIII (Immunate SD®)*;

(z uwagi na kryterium populacji, interwencji i metodyki oraz podziatl chorych na moduly wiekowe, w
analizie uwzgledniono dane wylacznie dla chorych otrzymujacych standardowe leczenie profilaktyczne w
Il etapie badania: chorzy ogétem, N=49 oraz chorzy pediatrycznie, N=22);

Opis metody randomizacji: etap | (b/d), etap Il i [l (n/d);

Zaslepienie: etap | (tak, podwojne), etap Il i 1l (brak — przedtuzenie badania);
Opis metody zaslepienia: etap | (brak), etap Il i Il (n/d);

Skala NICE:7/8 (brak informaciji o wigczaniu chorych kolejno do badania) — |l etap;

Wyniki dla populacji ITT: sposrod 56 chorych otrzymujgcych pdFVIII (Immunate SD®), 47 (83,9%) chorych
witgczono do analizy skutecznosci w zakresie oceny epizodéw krwawien, natomiast 49 (87,5%) chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke profilaktyczng leku, wigczono do analizy w zakresie terapii profilaktycznej;
profil bezpieczenstwa oceniano u wszystkich 56 chorych;

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego chorego;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: b/d (Austria, Polska, Niemcy, Republika Czeska, Wegry);
Okres obserwacji:

mediana czasu trwania terapii profilaktycznej wynosita 4,1 (zakres: 0,1; 5,2) mies.;
$redni czas ekspozycji na pdFVIII (Immunate SD®) dla wszystkich chorych wynosit 47 (zakres: 17; 76)
dni;

Analiza statystyczna: b/d (Il etap);

Podejscie do testowania hipotezy: n/d (Il etap).

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

ciezka hemofilia A (FVIII<1%);
wczesniejsze otrzymywanie terapii zwigzanej z leczeniem hemofilii;
brak ekspozycji na czynnik VIl w czasie poprzedzajacym pierwszg infuzje leku (minimum 72h);
brak stwierdzonego krwawienia w czasie trwania infuzji.
Kryteria wykluczenia:
©  b/d.

Dane demograficzne — leczenie profilaktyczne
Parametr pdFVII (Immunate SD®)
Liczba chorych 49

Liczba mezczyzn, n (%) 49 (100,0)

Wiek, mediana (zakres) [lata]*** 21 (12; 63)

Chorzy w danym 12-17 lat 22 (44,9)
przedziale wiekowym, n
(%) 218 lat 27 (55,1)
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Nemes 2008 [45]
Profilaktyczna 24,1
Na zadanie 41 (83,7)
Obie 6 (12,2)
Masa ciata, mediana (zakres) [kg]*** 62 (33; 125)
INTERWENCJA

Rodzaj stosowanej terapii 6 mies.
przed badaniem, n (%)

Interwencja badana:

Etap II:

pdFVIIl (Immunate SD®) podawany w ramach terapii profilaktycznej (20-40 IU/kg podawane w 2-dniowych
odstepach wg decyzji badacza) przez minimum 27 tyg. £ 7 dni lub co najmniej 50 ED, w zaleznosci od tego, ktére
wystgpito pierwsze.

Jesli chory wymagat operacji, otrzymywat pdFVIII (Immunate SD®) w ramach leczenia okotooperacyjnego.
Mediana dawki przypadajgca na 1 infuzje wynosita 351 (zakres: 204; 553) IU/kg/miesigc.

Skumulowany czas ekspozycji na lek dla wszystkich chorych wynosit 2 646 dni.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
PTP — chorzy pediatryczni (modut 1):
miesieczna liczba epizoddéw krwawien, czestos¢ wystepowania epizodéw krwawien;
profil bezpieczenstwa (zgony, dziatania niepozgdane, zdarzenia niepoZadane#, obecnos$¢
inhibitora);
PTP — chorzy ogétem (modut 2):
miesigczna liczba epizodow krwawien, czesto$¢ wystepowania epizodow krwawien;
profil bezpieczenstwa (zgony, dziatania niepozgdane, zdarzenia niepoZadane#, obecnos$¢
inhibitora).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe dotyczace oceny farmakokinetyki;
punkt koricowe dla chorych otrzymujgcych leczenie na zgdanie.
*w pozostatej czesci raportu uzywana jest nazwa Immunate® zamiast Inmunate SD®, ze wzgledu na
obecnie przyjety juz standard oczyszczania pdFVIIl metodg charakterystyczng dla Immunate SD®
***dane dla ogdlnej liczby chorych wigczonych do badania (N=56)
"w populacji chorych ogétem (N=56), sposréd ktorych leczenie profilaktyczne otrzymywato 87,5%
chorych
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7.7. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

7.7.1. letap

Tabela 53.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — | etap

Badanie Powdéd wykluczenia Komentarz

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook

ST 205 ) Niewtasciwa metodyka (brak krytycznej oceny badan i kryteriow wigczenia).

Przeglad zostat zaktualizowany. Do analizy wtgczono

Franchini 2012 [59] Niewtasciwa metodyka aktualizacje tego przegladu — Franchini 2013.

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook

Erineyen A [0 Niewtasciwa metodyka (brak krytycznej oceny badan i kryteriéw wigczenia).

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook
Johnston 2012 [61] Niewtasciwa metodyka | (brak strategii wyszukiwania, krytycznej oceny badan i
kryteriow wigczenia).

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook
Mathew 2016 [62] Niewtasciwa metodyka | (brak strategii wyszukiwania, krytycznej oceny badan i
kryteriow wigczenia).

Musso 2008 [63] Niewtasciwa metodyka Artykut poglagdowy.

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook
Peerlinck 2006 [64] Niewtasciwa metodyka | (brak strategii wyszukiwania, krytycznej oceny badan i
kryteriow wigczenia).

Przeglad, w ktérym oceniano przedoperacyjng podaz

Rossi 2011 [65] Nlewiascw_va czynnika krzepniecia VIlI. Ponadto, nie oceniano
interwencja . . .
badan, w ktérych analizowano moroktokog alfa.
SO EN R Niewtasciwa metodyka | r229lad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook
(brak krytycznej oceny badan i kryteriow wigczenia).
7.7.2. lletap
Tabela 54.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — etap I

Badanie Powdéd wykluczenia Komentarz

W badaniu analizowano chorych z 13 badan
Abrantes 2017 [67] Niewtasciwa metodyka klinicznych pod wzgledem oceny parametrow
farmakokinetycznych moroktokogu alfa.

W badaniu analizowano wyniki w grupie 3 chorych
Auerswald 2013 [68] Niewlasciwa metodyka otrzymujgcych moroktokog alfa (do analizy wtgczano
badania prowadzone na =10 chorych w grupie).
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Badanie

Aznar 2009 [70]

Powdéd wykluczenia

Niewtasciwa
interwencja

Komentarz

Chorzy w badaniu otrzymywali rézne czynniki
krzepnigcia VIII. Nie analizowano wynikéw dla grupy
chorych otrzymujgcej wytgcznie moroktokog alfa (brak
informac;ji jaki odsetek stanowili chorzy otrzymujacy
moroktokog alfa w ramach leczenia profilaktycznego).

Aznar 2014 [69]

Niewtasciwa metodyka

W badaniu uczestniczyto 4 chorych otrzymujgcych
BDDrFVIII (do analizy wigczano badania prowadzone
na 210 chorych w grupie).

Epstein 2012 [71]

Niewtasciwy punkt
koncowy

W badaniu analizowano punkty kohcowe zwigzane z
wykorzystaniem leku w organizmie.

Fijnvandraat 1997 [72]

Niewtasciwa metodyka

W badaniu oceniano biorédwnowaznosé moroktokogu
alfa wzgledem pdFVIII (Octonativ-M®), jednakze
przyjety sposob analizy statystycznej nie jest zgodny z
aktualnymi wytycznymi opublikowanymi przed EMA
oraz FDA[9, 11].

Gouw 2007a [73]

Niewtasciwa metodyka

Publikacja wtérna — analiza danych zebranych z 4
badan pierwotnych.

Gouw 2007b [74]

Brak informacji na temat odsetka chorych

Gringeri 2004 [75]

Hay 2015 [76]

Niewtasciwa . .
. ) otrzymujgcych moroktokog alfa w ramach leczenia
interwencja h
profilaktycznego.

Niewtasciwa W badaniu moroktokog alfa w formie profilaktyki
interwencia podawano 16% chorym — brak odrebnych wynikéw dla

! tej grupy chorych.

. -~ Brak informacji na temat odsetka chorych

Niewtasciwa otrzymujgcych moroktokog alfa w ramach leczenia
interwencja ymujaey 9

profilaktycznego.

Henrard 2011 [77]

Niewtasciwa metodyka

W badaniu uczestniczyto 7 chorych otrzymujgcych
moroktokog alfa (do analizy wigczano badania
prowadzone na =10 chorych w grupie).

Klintman 2013a [78]

Niewtasciwa metodyka

Celem badania byta ocena miana przeciwciat. W
badaniu uczestniczyto 17,9% chorych otrzymujgcych
moroktokog alfa.

Klintman 2013b [79]

Niewtasciwy punkt

W badaniu analizowano wytgcznie punkty koncowe
dotyczace miana przeciwciat po podaniu
jednorazowych dawek poszczegdlnych rFVIII lub po

Kreuz 2002 [80]

koncowy podaniu pojedynczej dawki zmieszanych razem
analizowanych 3 czynnikow.
Chorzy w badaniu otrzymywali rézne preparaty
Niewtasciwa czynnika VIII. Brak informacji na temat odsetka
interwencja chorych otrzymujacych moroktokog alfa w ramach

leczenia profilaktycznego.

Lambert 2007 [81]

Niewlasciwa metodyka

W badaniu oceniano parametry farmakokinetyczne po
podaniu pojedynczej dawki leku, natomiast nie
oceniano jego bioréwnowazno$ci wzgledem
komparatoréw.

Maclean 2011 [82]

Niewtasciwy punkt

Ocena czynnikow wptywajacych na obecnosé
inhibitora, tj. rodzaj stosowanej terapii. Brak punktow

Mingot-Castellano 2015
[168]

koncowy koncowych dotyczacych oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa.
Niewtasciwa Brak informacji jaki czynnik VIl podawano
interwencja analizowanym chorym.
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Badanie

Morfini 2015 [83]

Parra Lopez 2015 [84]

Peyvandi 2016 [180]

Rocino 2006 [85]

Shafer 2015 [86]

Stieltjes 2004 [87]

Ter Avest 2008 [88]

Vepsalainen 2016 [89]

Windyga 2010 [90]

7.7.3.

Tabela 55.

Powdéd wykluczenia

Niewtasciwa
interwencja

Komentarz

W badaniu moroktokog alfa otrzymywato 11 z 17
(64,7%) wigczonych chorych do ramienia rFVIII. Brak
odrebnych wynikéw dla tej grupy chorych.

Niewtasciwa populacja

Nie podano wynikéw w podziale na rodzaj stosowanej
profilaktyki (odsetek chorych w populacji ogétem dla
profilaktyki pierwotnej wynosit 37%, a wtérnej 62%).

Niewtasciwa
interwencja

Rekombinowane czynniki VIII@Podawane chorym
(Advate® (10,3%), ReFacto AF® (5,6%), Kogenate®
(48,5%) lub Recombinate® (35,7%)) analizowano
tacznie.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu analizowano wyniki w grupie 3 chorych
otrzymujgcych moroktokog alfa (do analizy wtgczano
badania prowadzone na =10 chorych w grupie).

Niewtasciwe punkty
koncowe

W badaniu oceniano bioréwnowaznos¢ moroktokogu
alfa podawanego za pomocg dwukomorowej
strzykawki wzgledem tego preparatu podawanego w
formie 2 wstrzyknie¢ w mniejszych dawkach.

Niewtasciwa populacja

W badaniu oceniano stosowanie moroktokogu alfa u
chorych w okresie okotooperacyjnym.

Brak informacji na temat odsetka chorych

Niewtasciwa : ;
interwencja otrzymujacych moroktokog alfa w ramach leczenia
profilaktycznego.
Produkt ReFacto® otrzymywato 23% chorych — brak
Niewtasciwa odrebnych wynikéw dla chorych z tej grupy. Natomiast
interwencja produkt ReFacto AF® oraz Advate® podawano

odpowiednio 1 oraz 2 chorym.

Niewtasciwa populacja

W badaniu oceniano stosowanie moroktokogu alfa u
chorych w okresie okotooperacyjnym.

[l etap

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — etap I

Badanie

Astermark 2006 [91]

Auerswald 2015 [92]

Auerswald 2012 [93]

Aznar 2009 [70]

Aznar 1998 [94]

Powéd wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

W publikacji oceniano praktyke stosowania oraz
wytyczne dotyczace ITI.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano dawkowanie oktokogu alfa u
chorych odmienne niz zalecane jako standardowa
profilaktyka (1 raz/tydzien).

Niewtasciwa metodyka

W badaniu lek Advate® w formie profilaktyki
podawano jedynie 3 chorym (do analizy wtgczano
badania prowadzone na 210 chorych w grupie).

Niewtasciwa interwencja

W badaniu analizowano rézne czynniki krzepniecia
stosowane u chorych. Sposrod komparatoréw, lek
Advate® podawano jedynie u 8% chorych (brak
wynikéw dla tej grupy chorych).

Niewtasciwa interwencja

W badaniu analizowano osoczopochodny czynnik
VIIl Fanhdi®.
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Badanie

Aznar 2014 [95]

Powéd wykluczenia

Niewtasciwa interwencja

Komentarz

Brak informacji jaki osoczopochodny czynnik VIII
podawano chorym w badaniu (chorzy uprzednio
leczeni).

Bacon 2011 [96]

Niewtasciwa populacja

W badaniu oceniano lek Advate® w grupie uprzednio
leczonych chorych.

Batlle 1999 [97]

Niewtasciwa interwencja

W badaniu analizowano preparat rFVIIl Kogenate® w
ramach ITI.

Batorova 2016 [98]

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie przedstawiono wynikdw w podziale na
poszczegblne czynniki.

Blanchette 2004 [99]

Niewtasciwa interwencja

W badaniu analizowano rFVIII Kogenate®.

Blanchette 2008 [100]

Niewtasciwa populacja

W badaniu oceniano lek Advate® w grupie uprzednio
leczonych chorych.

Blatny 2015 [101]

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki czynniki VIII podawano
analizowanym chorym. Dane przedstawiono jedynie
w og6lnym podziale na pdFVIIl oraz rFVIII.

Borhany 2012 [102]

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki czynnik VIl podawano
analizowanym chorym.

Buchanan 1999 [103]

Niewtasciwa metodyka

Komentarz do badania.

Butenas 2013 [104]

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki czynnik VIl podawano
analizowanym chorym.

Callaghan 2011 [105]

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki czynnik VIl podawano chorym w
ramach profilaktyki.

Calvez 2007 [106]

Niewtasciwa metodyka

List do edytora.

Calvez 2001 [107]

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki czynnik VIl podawano
analizowanym chorym.

Calvez 2014 [108]

Niewtasciwa interwencja

W badaniu lek Advate® w formie profilaktyki
podawano 57% chorym — brak odrebnych wynikow
dla tej grupy chorych.

Caram 2011 [109]

Niewtasciwa interwencja

W badaniu analizowano chorych, u ktérych
stwierdzono obecnos¢ inhibitora, lecz u ktérych nie
rozpoczeto terapii ITI.

Chalmers 2007 [110]

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki czynnik VIl podawano
analizowanym chorym.

Collins 2009 [111]

Niewtasciwa populacja

W badaniu oceniano lek Advate® w grupie uprzednio
leczonych chorych.

Damiano 2000 [112]

Niewlasciwa metodyka

W badaniu analizowano rodzaje 1Tl stosowanej w
osrodkach w Stanach Zjednoczonych.

Den Uijl 2009 [113]

Niewtasciwa populacja

W badaniu oceniano lek Advate® w grupie uprzednio
leczonych chorych.

Diamondstone 2002
[114]

Niewtasciwa interwencja

W badaniu analizowano przyczyny zgonu u chorych.
Brak informacji na temat sposobodw profilaktyki
krwawien w grupie chorych na hemofilie A.

DiMichele 2002 [115]

Niewtasciwa interwencja

W badaniu analizowano rodzaje 1Tl stosowanej w
osrodkach w Kanadzie i Stanach Zjednoczonych.

Epstein 2012 [71]

Niewtasciwa interwencja

Wyniki dla rekombinowanych FVIII podano tgcznie
(spo$rod wybranych komparatoréw, lek Advate®
stanowit okoto 37% z rFVIIl).W badaniu analizowano
stopien wykorzystania leku.
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Eshghi 2015 [117]

Ettingshausen 2006
[118]

Fischer 2011 [119]

Fischer 2015 [120]

Fischer 2015 [121]

Gaboulaud 2002 [122]

Goudemand 2006 [123]

Gouw 2007a [74]

Gouw 2007b [126]

Gouw 2011 [125]

Gouw 2013b[124]

Greninger 2008 [127]

Gringeri 2011a [128]

Gringeri 2011b [129]

Gringeri 2006 [130]

Powéd wykluczenia

Niewtasciwa interwencja

Komentarz

Chorzy otrzymywali czynnik VIII na zadanie.
Ponadto, w badaniu tym analizowano lek Safacto®
oraz pdFVIIl — brak informaciji jaki czynnik pdFVIII

stosowali chorzy.

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglagdowy.

Niewtasciwa populacja

W badaniu oceniano lek Advate® w populacji PTP.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono informaciji jaki odsetek
chorych otrzymywat FVIII w ramach leczenia
profilaktycznego. Analizowano wyniki na podstawie
danych z europejskiego systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem hemofilii (EUHASS, ang. European
Haemophilia Safety Surveillance System)
obejmujgcego 60 osrodkéw w wielu panstwach
europejskich o réznigcym sie od siebie standardzie
leczenia

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono informaciji jaki odsetek
chorych otrzymywat FVIII w ramach leczenia
profilaktycznego. Analizowano wyniki na podstawie
danych EUHASS, obejmujgcego 60 osrodkow w
wielu panstwach europejskich o ré6znigcym sie od
siebie standardzie leczenia.

Niewtasciwa interwencja

W grupie chorych na hemofilie A w badaniu,
oceniano leki zawierajgce czynnik VIII, ktére nie
stanowity komparatora w niniejsz%' analizie
(Kogenate®, Recombinate®, Helixate®, Bioclate®).

Niewtasciwa interwencja

W badaniu chorzg/ otrzymywali produkt Kogenate®
lub Recombinate™ lub pdFVIIl — brak informaciji jaki
czynnik pdFVIII stosowali chorzy.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu uprzednio nieleczeni chorzy otrzymywali
produkt Kogenate® lub Recombinate® lub rézne
rodzaje pdFVIII — brak informacji jaki czynniki pdFVIII
stosowali chorzy.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano rézne czynniki krzepniecia
tacznie.

Niewlasciwa metodyka

W badaniu analizowano zalezno$¢ wystepowania
inhibitora od mutacji genu F8 u chorych
otrzymujacych FVIII.

Niewtasciwa interwencja

Publikacja do badania RODIN. Brak informaciji jaki
czynnik VIl podawano analizowanym chorym.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano preparat Alphanate® w ramach
ITI.

Niewlasciwa metodyka

Artykut poglgdowy.

Niewtasciwa interwencja

Do badania wigczano chorych z osrodkéw we
Wioszech miedzy 1996 a 1999 rokiem. W latach tych
stosowanym rFVIII byt produkt Recombinate.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu analizowano osoczopochodny czynnik
VIIl Emoclot®.
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Gringeri 2007 [131]

Guerois 1995 [132]

Gupta 2013 [133]

Halimeh 2013 [134]

Hay 2011 [135]

Hay 2012 [136]

Hay 2015 [137]

Haya 2001 [138]

Hillman-Wiseman 1994
[139]

Ingerslev 2014 [140]

Ishaku 2015 [141]

Kelly 1997 [142]

Klamroth 2011 [143]

Knobe 2002 [144]

Klintman 2013a [78]

Kocher 2012 [146]

Kraiem 2012 [147]

Powéd wykluczenia

Niewtasciwa interwencja

Komentarz

W badaniu analizowano osoczopochodny czynnik
VIl Franhdi®.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu chorzy otrzymywali produkt VIII-THPSD®.
Ponadto, w badaniu analizowano leczenie krwawien
u chorych.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie podano informaciji jaki preparat
czynnika krzepniecia podawano chorym.

Niewtasciwa interwencja

W grupie chorych na hemofilie A stosowano leki
zawierajgce czynnik VIII, ktére nie stanowity
komparatora w niniejszej analizie (m.in. Kogenate®,
Recombinate®, Helixate®, Beriate®, Hemophil M®).

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki czynnik VIl podawano
analizowanym chorym.

Niewtasciwa interwencja

Chorym w badaniu podawano rézne czynniki
krzepnigcia w ramach ITI.

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji czy chorzy przed otrzymaniem leku
Advate® otrzymywali wczes$niej inny preparat FVIII.

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki czynnik VIl podawano
analizowanym chorym.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu podawano chorym preparat
Recombinate® lub Kogenate®.

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki czynnik VIl podawano
analizowanym chorym.

Niewlasciwa metodyka

List do edytora.

Niewtasciwa interwencja

W grupie chorych na hemofilie A stosowano leki
zawierajgce czynnik VIII, ktére nie stanowity
komparatora w niniejszej analizie (Recombinate®,
Hemophil M®).

Niewtasciwa populacja

W badaniu preparat Advate® podawano uprzednio
leczonym chorym w badaniu przeprowadzonym po
wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
(PASS, ang. post-authorization safety surveillance —
PASS).

Niewtasciwa interwencja

Brak informaciji jaki preparat FVIII podawano chorym
w ramach profilaktyki.

Niewtasciwa populacja

W badaniu oceniano punkty koncowe dotyczgce
miana przeciwciat. W badaniu uczestniczyto 9
chorych (11%) otrzymujacych lek Advate®. Ponadto,
w czasie trwania badania, chorzy zmieniali rodzaj
stosowanych preparatéw.

Niewtasciwa populacja

Brak informacji jaki czynnik VIII podawano
analizowanym chorym.

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki czynnik VIII podawano
analizowanym chorym.
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Kreuz 2002 [80]

Kreuz 2016 [149]

Kruse-Jarres 2015
[150]

Kurnik 2010 [151]

Kurth 2011 [152]

Kurth 2008 [153]

Leissinger 2011 [154]

Lentz 2016 [155]

Li 2017 [156]

Li 2017b [157]

Lin 2011 [158]

Lindvall 2014 [159]

Lusher 1993 [160]

Mahlangu 2014 [161]

Makipernaa 2008 [162]

Manco-Johnson 2007
[163]

Mancuso 2012 [164]

Mannucci 2007 [165]

Powéd wykluczenia

Niewtasciwa interwencja

Komentarz

Chorzy w badaniu otrzymywali r6zne preparaty
czynnika VI, ktére nie stanowity komparatora w
niniejszej analizie (Recombinate®, Kogenate®), a

takze preparat Immunate®. Nie podano informacji na
temat odsetka chorych otrzymujgcych preparat

Immunate® w ramach leczenia profilaktycznego.

Dodatkowo preparat ten podawano w populaciji

uprzednio nieleczonych chorych.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu analizowano osoczopochodny czynnik
VIIl Octanate®.

Niewtasciwa metodyka

List do edytora.

Niewtasciwa interwencja

W grupie badanej preparaty czynnika VIl podawano
w schemacie niezgodnym z zalecanym w leczeniu
profilaktycznym — raz w tygodniu. Brak informacji
jakie preparaty FVIII podawano chorym.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano osoczopochodny czynnik VIII
Alphanate®.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu chorzy otrzymywali r6zne czynniki
osoczopochodne: Alphanate®, Koate®, Profilate®.

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki czynnik VIl podawano
analizowanym chorym.

Niewtasciwa metodyka

List do edytora.

Niewtasciwa interwencja

Prawdopodobnie wszyscy chorzy w badaniu
otrzymywali preparat Kogenate® — publikacja do
badania ReCARE.

Niewtasciwa interwencja

Prawdopodobnie wszyscy chorzy w badaniu
otrzymywali preparat Kogenate® (nie podano w
publikacji wystarczajgcych danych do okreslenia jaki
preparat FVIII stosowali analizowani chorzy) —
publikacja do badania ReCARE.

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki czynnik VIl podawano
analizowanym chorym.

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki czynnik podawano chorym w
ramach profilaktyki.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy w badaniu otrzymywali preparat Kogenate®.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu A-LONG oceniano rekombinowany
czynnik VIII — rEVIII-Fc. Produkt Advate® zostaty
wykorzystany jedynie do poréwnania parametrow
farmakokinetycznych.

Niewtasciwa metodyka

List do edytora.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy otrzymywali preparat Kogenate® lub
Kogenate FS°.

Niewtasciwa interwencja

Wszystkie rekombinowane czynniki krzepniecia
analizowano w badaniu tgcznie éspoéréd wybranych
komparatoréw, produkt Advate™ podawano jedynie
18 (14,5%) chorym).

Niewlasciwa metodyka

Opis projektu badania.
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Mannucci 2010 [166]

Marcucci 2015 [167]

Mingot-Castellano 2015
[168]

Moderasi 2006 [169]

Montalvao 2015 [170]

Morado 2005 [171]

Nakar 2015 [172]

Nemes 2007 [173]

Nemes 2012 [174]

Oldenburg 2010 [175]

Oldenburg 2013 [176]

Oldenburg 2013 [177]

Owaidah 2017 [178]

Panicker 2003 [179]

Peyvandi 2016 [180]

Pollmann 2013 [181]

Pollmann 2004 [182]

Romanov 2015 [183]

Powéd wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Artykut poglagdowy.

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtérne.

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki preparat FVIII podawano chorym
w ramach profilaktyki.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy otrzymywali r6zne rodzaje lekéw na hemofilie
A, zaréwno w formie profilaktyki jak i leczenia na
zgdanie. Wyniki analizowano tacznie.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano osoczopochodne czynniki VIII:
produkty Octavi SD Optimum® oraz 8Y®. W badaniu
oceniano poziom immunoglobulin IgG u chorych.

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki preparat FVIII podawano chorym
w ramach profilaktyki.

Niewtasciwa interwencja

Rekombinowane czynniki VIII podawane chorym
(Advate®, Recombinate®, Kogenate®) analizowano
tacznie.

Niewtasciwa metodyka

Opis badania Nemes 2008.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu analizowano osoczopochodny czynnik
VIl Haemoctin SDH®.

Niewtasciwa populacja

W badaniu oceniano lek Advate® w grupie uprzednio
leczonych chorych (w badaniu uczestniczyto jedynie
2% PUP). FVIII w formie profilaktyki podawano
jedynie 57% chorym.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu analizowano osoczopochodny czynnik
VIIl Fanhdi®.

Niewtasciwa metodyka

Opis badania AHEAD, preparat Advate® podawano w
populacji PTP.

Niewtasciwa interwencja

Nie podano informaciji jakie preparaty FVIII
stosowano u chorych. Podziat wynikow jedynie na
preparaty rekombinowane lub osoczopochodne.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy na hemofilie A otrzymywali greparat
Recombinate® lub Kogenate .

Niewtasciwa interwencja

Rekombinowane czynniki Vlll(goodawane chorym
(Advate® (10,3%), ReFacto AF® (5,6%), Kogenate®
(48,5%) lub Recombinate® (35,7%)) analizowano
tacznie.

Niewtasciwa populacja

W badaniu oceniano lek Advate® w grupie uprzednio
leczonych chorych (w badaniu uczestniczyto jedynie
7 uprzednio nieleczonych chorych (4,6%).

Niewtasciwa metodyka

List do edytora.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie podano wynikéw dla uprzednio
nieleczonych chorych otrzymujgcych preparat
Advate® w ramach profilaktyki.
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Rocino 2006 [85]

Powéd wykluczenia

Niewtasciwa interwencja

Komentarz

W badaniu chorzy otrzymywali preparaty FVIII
Kogenate® (N=10), Recombinate® (N=13) oraz
ReFacto® (N=3).

Rotschild 1998 [185]

Niewtasciwa interwencja

W badaniu analizowano rekombinowany czynnik VIII
Recombinate®.

Santagostino 1997
[186]

Niewtasciwa interwencja

Chorzy na hemofilie A otrzymywali preparat
Emoclot®.

Santagostino 2005
[187]

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki preparat FVIII podawano chorym
w ramach profilaktyki.

Santagostino 2014
[188]

Niewtasciwa populacja

W badaniu preparat Advate® otrzymywali uprzednio
leczeni chorzy - badania Guardian 1 i Guardian 3.

Schramm 2012 [189]

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki czynnik VIl podawano
analizowanym chorym.

Serban 2011 [190]

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki preparat FVIII podawano chorym
w ramach profilaktyki.

Shapiro 2014 [191]

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano uprzednio leczonych chorych,
ktérzy otrzymywali preparaty czynnika VIII (m.in.
preparat Advate®). Nie podano informacii jaki czynnik
pdFVIIl podawano chorym. Ponadto, nie oceniano
skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania
poszczegdlnych preparatéw.

Shapiro 2009 [192]

Niewtasciwa metodyka

Publikacja wtérna — zebranie danych z 6 badan
klinicznych oceniajgcych preparat Advate® zaré6wno
w populacji PUP jak i PTP.

Shapiro 2015 [193]

Niewlasciwa metodyka

Publikacja wtdrna - zebranie danych z 12 badan
klinicznych oceniajgcych preparat Advate® zaréwno
w populacji PUP jak i PTP.

Shirahata 2011 [194]

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki czynnik VIl podawano
analizowanym chorym.

Singleton 2007 [195]

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano rekombinowany czynnik VIII
Kogenate®.

Soucie 2004 [196]

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki czynnik VIl podawano
analizowanym chorym.

Spira 2006 [197]

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano rekombinowany czynnik VIlI
Kogenate®.

Strauss 2011 [198]

Niewtasciwa interwencja

Brak wynikéw dotyczgcych
bezpieczenstwa/skutecznosci leczenia
profilaktycznego. Ponadto, brak informaciji jaki
czynnik rFVIIl podawano analizowanym chorym.

Tarantino 2004 [199]

Niewtasciwa populacja

W badaniu oceniano lek Advate® w grupie uprzednio
leczonych chorych.

Ter Avest 2010 [200]

Niewtasciwa interwencja

Badanie dotyczgce stosowania roznych lekéw jako
ITI.

Unuvar 2008 [201]

Niewtasciwa interwencja

Badanie dotyczgce stosowania réznych lekéw
zawierajgcych pdF VIl jako ITI.

Unuvar 2000 [202]

Niewtasciwa interwencja

Badanie dotyczyto réznych preparatéw zawierajgcych
FVII w terapii ITI.
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Badanie

Valentino 2012 [203]

Valentino 2016 [204]

van den Berg 2016
[205]

van Dijk 2005 [206]

Vepsalainen 2016 [207]

Vezina 2014 [208]

Viuff 2011 [209]

Walsh 2009 [210]

Wang 2010 [211]

Wyrwich 2016 [212]

Xuan 2014 [213]

Yao 2016 [214]

Yoshioka 2015 [215]

Zanon 1999 [216]

Zhang 2011 [216]

Powéd wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

W badaniu oceniano lek Advate® w grupie uprzednio
leczonych chorych, poddanych uprzednio terapii na
zgdanie.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu preparat Advate® podawano uprzednio
leczonym chorym.

Niewtasciwa populacja

Brak informacji jaki czynnik podawano chorym PUP.

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki preparat FVIII podawano chorym
w ramach profilaktyki.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano r6zne preparaty FVIII u chorych
— wyniki podano tgcznie.

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki stosowany u chorego lek
spowodowat rozwoj inhibitora. Sposrod wybranych
komparatoréw w badaniu, lek Advate® podawano
51% chorym — brak odrebnych wynikéw dla tej grupy
chorych.

Niewtasciwa populacja

W badaniu oceniano garametry farmakokinetyczne
preparatéw NovoEight” oraz Advate®, jednakze nie w
celu oceny ich bioréwnowaznosci wzgledem siebie.

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki preparat FVIII podawano chorym
w ramach profilaktyki.

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji jaki preparat FVIII podawano .chorym
w ramach profilaktyki.

Niewtasciwa interwencja

W publikacji analizowano wyniki z badania A-LONG
(publikacja Mahlangu 2014), w ktérym chorym
podawano rFVIlI-Fc, natomiast produkt Advate®
zostat wykorzystany wytacznie do poréwnania
parametrow farmakokinetycznych.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie podano odsetka chorych, u ktérych
stosowano lek Advate® oraz nie podano informacji na
temat wczesniejszego leczenia.

Niewtasciwa interwencja

Publikacja do badania ReCARE, w ktérym oceniano
stosowanie preparatu Kogenate®.

Niewlasciwa metodyka

Produkt Advate® otrzymywato w badaniu 6 chorych
(do analizy wigczano badania prowadzone na 210
chorych w grupie).

Niewtasciwa interwencja

Chorzy w badaniu otrzymywali preparaty Hemophil
M® oraz Recombinate®.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu lek Advate® podawano chorym wytgcznie
w ramach leczenia na zgdanie.
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7.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 56.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5
wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 57.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pytanie Odpowiedz Punktacja

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i wiasciwg
metode?

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

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 58.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Pl Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wigcej niz jednym osrodku?

Odpowiedz Punktacja

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
witaczani kolejno?




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci
NAHTTA oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia 226

IGNCRANTIA NOCET chorych na hemofilie A — analiza kliniczna

Odpowiedz Punktacja

otanie Tak/Nie 1/0

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg
stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 59.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobdr proby

w petni reprezentatywna w odniesieniu do

przecietnego ____ (prosze wpisac¢) w danej *
spotecznosci
1) Reprezentatywnos$é kohorty b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do |
narazonej przecietnego ___ w danej spotecznosci

c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d) nie okreslono metody doboru kohorty

a) ztego samego srodowiska co narazona kohorta *

2) Dobér  kohorty bez

narazenia b) zinnego $rodowiska (z innej populacji)

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia (max. ***%)

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad *

3) Stwierdzenie narazenia
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt EEVIRELS *
koncowy nie wystepowat na .
poczatku badania? nie

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
1) Poréwnywalnos¢ kohort na wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)

elele iRl T T EQIERIEIN  b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowac¢ tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika)

(prosze

Punkt koncowy

1) Ocena wystapienia punktu niezalezna ocena z zaslepieniem [ *f
koncowego b)

taczenie zapisow *
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2) Czy okres obserwacji byt
odpowiednio dtugi, aby

wystapit punkt koncowy?

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

raportowane przez chorego

nie okreslono

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwac;ji dla
badanego punktu korcowego)

nie

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych ->__~ %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych

utraconych

chorych utraconych

< % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw

nie okreslono

Tabela 60.
Skala AMSTAR

Pytanie

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty opracowane a
priori?

Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta
przeprowadzona przez 2 analitykow?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Czy w kryteriach wiaczenia odniesiono si¢ do statusu
publikacji?

Czy przedstawiono liste badan wigczonych i
wykluczonych?

Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych?

Publikacja

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania
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Pytanie Publikacja
Tak
Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ danych z badan Nie
wiaczonych? Nie mozna odpowiedzieé
Nie ma zastosowania
Tak
Czy na etapie formutowania wnioskow uwzgledniono Nie
jakos¢ wiaczonych badan? Nie mozna odpowiedzieé
Nie ma zastosowania
Tak
Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan Nie
byty odpowiednie? Nie mozna odpowiedzieé
Nie ma zastosowania
Tak
Czy oceniono ryzyko zwigzane z btedem publikacji Nie
(publication bias)? Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania
Tak
Nie

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw?

Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

<5 punktéw - przeglad o niskiej
jakosci;
25 punktow - przeglad o
umiarkowanej jakosci;
29 punktow - przeglad o
wysokiej jakosci.

Suma punktow

Tabela 61.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

|

badanie z randomizacjg = jakos¢ wysoka
badanie obserwacyjne = jakos¢ niska
@ jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

‘

powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania
@ wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)
umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos$¢ co do mozliwosci odniesienia danych
@ nieprecyzyjne oszacowanie efektow lub zbyt mata liczba danych (-1)
@ duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwle.kszajqce jakosé danych:

@ silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zakidcajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

¢ bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
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wiarygodnosci (+2)

wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakiécajagce najprawdopodobniej
zmniejszyty zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 62.
Gitowne kryteria oceny jakosci badan analizujacych bioréwnowaznosé¢ lekow wg
wytycznych EMA

Kryterium Zalecane

Metodyka badania

Jako dopuszczalne przyjeto
prawidtowo zaprojektowane
badania o innej metodyce, np.
badanie z grupami
rownolegtymi.

Badanie RCT, typu cross-over, podwdjnie

Metodyka badania sekwencyjne.

Okres wymywania (ang. wash out) — miedzy okresami podawania dawek. Powinien trwac¢

C.0E8 Bl E ) co najmniej 5-krotng diugos¢ okresu pottrwania ocenianego leku.

Probki krwi 5powinny by¢ zbierane z czestotliwoscig umozliwiajgcg wychwycenie
parametru Trmax-. W szczegdlnosci plan pobierania probek powinien by¢ przyjety tak, aby
stezenie leku w pierwszej probie nie byto najwyzsze (Crax) ze wszystkich pobranych

Zbieranie probek prébek. Ponadto, czas, w ktdrym pobierane sg proby powinien by¢ wystarczajgco diugi,
tak aby oszacowac realny czas ekspozycji na lek (wartos¢ parametru AUC; powinien
obejmowac co najmniej 80% wartosci parametru AUC... Czas zbierania probek nie musi
by¢ dtuzszy niz 72h w przypadku lekéw o natychmiastowym uwalnianiu.

Populacja

Liczebnos¢ Co najmniej 12 os6b.

Osoby zdrowe. Wyjatkiem sg leki, ktorych podawanie u oséb zdrowych uznaje sie za

Narazenie na chorob ! . . , ..
¢ nieetyczne w zwigzku z bezpieczenstwem terapii.

Osoby w wieku 218 lat, ze wskaznikiem masy ciata (BMI, ang. body mass index)

ENIE WU mieszczacym sie w przedziale 18,5-30 kg/mz.

W przypadku badan z grupami réwnolegtymi, do obu grup powinny naleze¢ osoby o
poréwnywalnych parametrach, {j. wiek, pte¢, pochodzenie etniczne, status palenia
tytoniu, status metaboliczny). Stanowi to konieczny warunek dopuszczenia tego rodzaju
badania do oceny bioréwnowaznosci lekéw.

Poréwnywalnos¢ grup

Interwencja

Lek referencyjny Lek dopuszczony do obrotu na Swiecie.

Produkt badany Produkt reprezentatywny w stosunku do produktu, ktéry ma by¢ dopuszczony do obrotu.

Opakowanie Kazda dawka powinna by¢ opakowana indywidualnie i odpowiednio oznaczona.

Warunki przyjecia leku powinny by¢ wystandaryzowane. Jezeli nie przyjeto inaczej dawke
leku nalezy przyja¢ na czczo, 8 h po positku zachowaniem odpowiedniego rezimu
ptynowego.

Warunki
przyjmowania leku

B T ang. the time to reach maximum concentration — czas ktéry mija od podania leku do
osiggniecia we krwi maksymalnego stezenia substancji aktywnej
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Kryterium Zalecane
Punkty koncowe

Standardem do stwierdzenia bioréwnowaznosci po
podaniu pojedynczej dawki leku jest ocena

parametrow: Pomiar parametréw: AUC-
AUC: oraz pola resztkowego hie jest
R " wymagany w przypadku
SEIERIE R AéJCT" zbierania probek przez 72h,
T::X"_' gdy stezenie leku jest

‘ mierzaine.
pole resztkowe.

Nalezy stosowa¢ modele niekompartmentowe.

Ocena parametrow powinna by¢ odpowiednio scharakteryzowana.

Ocena parametrow Analiza wynikéw powinna uwzglednia¢ wszystkie osoby biorgce udziat w badaniu, z
wyjatkiem oséb, u ktérych nie wykonano pomiaru obu poréwnywanych produktow.
Analiza stosunku $rednich geometrycznych
obliczanych metodg najmniejszych kwadratow W przypadku lekéw o waskim
dla parametréw: AUC.., AUC:, AUC.gn 0raz Crax. indeksie terapeutycznych,
Aby uznac biorownowaznos¢ lekow, stosunek stosunek srednich
- q Srednich geometrycznych parametrow AUC.., geometrycznych parametrow
Definiowanie L NP . ey N
bioréwnowaznosci AUC; oraz Cax powinien zawierac sie w zakresie AUC powinien zawierac sig¢ w
akceptacji 80-125% w stosunku do zakresie akceptacji 90,00-
wyznaczonych dla leku referencyjnego, przy 111,11% w stosunku do
90% CI — tzw. zasada wzajemnosci. wyznaczonych dla leku
Analiza poréwnawcza dla produktow parametru referencyjnego.
Tmax Ni€ jest wymagana.
Analiza statystyczna Analiza statystyczna powinna zosta¢ wykonana metodg analizy wariancji ANOVA.

Petny opis wynikéw wraz z przedstawieniem wartosci stosunku $rednich
geometrycznych, median, $rednich arytmetycznych, SD, wspotczynnika zmiennosci
oraz wartosci minimalnych i maksymalnych dla kazdego z ocenianych parametrow.

Parametry analizowane statystycznie do oceny bioréwnowazno$ci nalezy przedstawi¢ w
formie stosunku $rednich geometrycznych wraz z 90% CI wzgledem przyjetych wartosci
dla produktu referencyjnego.

Opis wynikow

Tabela 63.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji © Wysokie ryzyko
Losowy przydziat do grup alokacji przedstawiony w sposéb btedu
(ang. random sequence wystarczajgco szczegstowy, aby Niskie ryzyko btedu
generation) umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup * Ryzyko niemozliwe
byt wlasciwy (grupy byty poréwnywalne) do okreslenia
Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup © Wysokie ryzyko
Utajnienie kodu randomizacji przedste}wiony w sposé_b’ wystarczaja_co b+§dy
(ang. allocation concealment) szczegoioyvy, aby ustallc,. czy przyd2|ai Niskie ryzyko t?h_gdu
mozna byto przewidzie¢ z Ryzyko niemozliwe
wyprzedzeniem lub w trakcie do okreslenia

przydzielania chorych.
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Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Ocena ryzyka

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy. Ocena
powinna zostaé
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktéw
koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
uczestnikdw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
czy zamierzone dziatania zwigzane z

zaslepieniem byty skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wszystkich dziatan zastosowanych
w celu zadlepienia badaczy
oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
czy zamierzone dziatania zwigzane z

zaslepieniem byly skuteczne.

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang.

Niepetne dane na temat
wynikéw (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajacy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Stwierdzenie jak analizowana byla
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktow koncowych (wynikow) przez

autoréw badania i ich wnioski.

Wybidrcze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii

zwigzanych z btedem systematycznym,

ktére nie zostaty zawarte w ramach
zadnej innej z domen.

Jezeli zostaty one wskazane w protokole
przegladu, wyjasnienia powinny zostaé

Inne zrédta btedow

przedstawione dla kazdego z nich.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia
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Tabela 64.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania

Przeglad systematyczny RCT

Badanie eksperymentalne

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Badanie opisowe

Opinia ekspertow

Rodzaj badania

Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z randomizacjaz, w tym pragmatyczna
proba kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna bez randomizacii®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest”

Seria przypadkéw - badanie post'[es'[5

Inne badanie grupy pacjentéw

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertéw

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD

guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York

1996;

% Kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

® Kontrolowana préba kliniczna;

* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem

ocenianego postepowania i po nim;

® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania
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7.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikoéw badan

pierwotnych

Tabela 65.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych do oceny biorownowaznosci

Interwencja Kontrola

Srednia (SD) [IU*h/ml] ‘ Srednia (SD) [IU*h/ml]

Bioréownowaznos¢

Punkt koncowy

% (90% Cl) \ N % (90% CI)

TAK/NIE

100 (referencja)

Tabela 66.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych — poréwnanie z grupa kontrolng

Badanie OBS Interwencja Kontrola OR RD
(publikacja) [mies.] (95% ClI) (95% ClI)

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —
Tabela 67.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych — poréwnanie z grupa kontrolna

Badanie OB_S, Interwencja Kontrola MD
mediana

(publikacija) [mies]  Srednia, (SD)‘ N  Srednia, (SD) ‘ N (95% CI)

GRADE: jakosé danych —, waga punktu koncowego —

Tabela 68.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych — badania jednoramienne

Badanie

(publikacja) Leczenie OBS, srednia Podgrupa

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego —
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Tabela 69.

Wzér tabeli do ekstrakcji danych cigglych — badania jednoramienne

Badanie
(publikacja)

Leczenie OBS, srednia Podgrupa Mediana (zakres)

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego —
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7.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 70.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, Analiza pro[tilg]mu decyzyjnego

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢)
wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci odnoszgcych sie do
polskiej populacji

Tak, Analiza problemu decyzyjnego
[19]

3. Opis technologii opcjonalnych,
z wyszczegOlnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania

Tak, Analiza problemu decyzyjnego
[19]

4, Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologia;

parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

metodyki badan.

Tak, Rozdziat 3.4i 3.5

5. Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, Rozdziat 3.3.3
technologii medycznej

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, Rozdziaty 3.10. do 3.12

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, Rozdziat 3.4.3 oraz 3.5.3

8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Rozdziat 7.2
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu

Tak, Rozdziaty 3.3, 3.4, 3.5

10. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Rozdziat 7.6

10.2 | Kryteridéw selekcji osob podlegajacych rekrutaciji do badania Tak, Rozdziat 7.6.
10.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, Rozdziat 7.6
10.4 | Charakterystyki grupy os6b badanych Tak, Rozdziat 7.6.
10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, Rozdziat 7.6.
10.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu Tak, Rozdziat 7.6.

10.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaty uczestniczyc

przed jego zakonczeniem Tak, Rozdziat 7.6.

10.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak, Rozdziat 7.6.

11. Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametréow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, Rozdziaty 3.10. do 3.12

12. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieh ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze Zrédet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)

Tak, Rozdziat 3.15.
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