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Wykaz skrétow

%CV procentowy wspotczynnik zmiennosci (z ang. Percent Coefficient Of Variation)
ABR roczna czestosc¢ krwawien (z ang. annualised bleeding rates)

AEs zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

ALT transferaza alaninowa (z ang. alanine transferase)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AsBR roczna czestos¢ spontanicznych krwawien (z ang. annualised spontaneous bleeding rate)

AjBR roczna czestos¢ krwawien do stawdw (z ang. annualised joint bleeding rate)

AST transferaza asparaginianowa (z ang. aspartate transaminase)

AUC pole powierzchni pod krzywa (z ang. area under the curve)

bd. brak danych

BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

BU jednostki Bethesda (wykorzystywane w prezentacji aktywnosci inhibitoréw ocenionej w zestawie Nij-

megen-Bethesda)

CHO komorki jajnika chomika chinskiego (ang. chinese hamster ovary)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CL klirens (z ang. clearance)

DNAUC pole pod krzywa dla znormalizowanej dawki leku (z ang. dose-normalized area under the curve)
EBM Evidence Based Medicine

EHL-FIX czynnik IX o wydtuzonym dziataniu (ang. extended half-life factor IX)

EMA Europejska Agencja ds. lekdw (z ang. European Medicines Agency)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
FIX IX czynnik krzepniecia krwi (ang. factor IX)
GGN gdrna granica normy
HAV wirus zapalenia watroby typu a
HBV wirus zapalenia watroby typu b
HCV wirus zapalenia watroby typu c
HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. human immunodeficiency virus)
HR hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)
HTA Health Technology Assessment
iFIX przeciwciata hamujgce aktywnos¢ FIX (ang. FIX inhibitors)
IQR rozstep kwartylowy
IR odzysk przyrostowy (z ang. incremental recovery)
ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention to treat)
MD Srednia roznica (z ang. Mean Difference)
Idelvion®
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Sredni czas utrzymywania sie leku w organizmie (z ang. Mean Residence Time)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. Number
Needed To Harm)

liczba pacjentow, ktérych nalezy leczyé, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number Nee-
ded To Treat)

nieistotne statystycznie
iloraz szans (z ang. Odds Ratio)
osoczopochodny czynnik krzepniecia IX (z ang. Plasma-Derived Factor IX)

schemat okreslajgcy kolejnosc analizy poszczegdlnych elementow badan: populacji, interwencji, punkty
koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

farmakokinetyka

proponowany program lekowy

przeglad systematyczny

peten tekst

pacjenci wczesniej nie leczeni (ang. previously untreated patients)

Quality of Reporting of Meta-analyses

korzy$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
rekombinowany czynnik krzepniecia IX (z ang. Recombinant Factor IX)

rekombinowany czynnik krzepniecia IX potgczony z domeng Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 (Alprolix)

rekombinowany czynnik krzepniecia IX potgczony z albuming(z ang. recombinant fusion protein linking
coagulation factor IX with albumin) - 1delvion

ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

powazne dziatania niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)

odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

czynnik IX o standardowym dziataniu (ang. standard half-life factor IX)

zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie w okresie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Leczniczych i Produktow Biobdjczych

objetosc dystrybucji w stanie réwnowagi (z ang. Volume Of Distribution At Steady-State)

Swiatowe stowarzyszenie na rzecz hemofilii (World Federation of Hemophilia)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Srednia wazona rdznica (z ang. Weighted Mean Difference)

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest ocena efektywnosci kli-
nicznej albutrepenonakogu alfa (ldelvion, riX-
FP), dtugodziatajgcego rekombinowanego czyn-
nika krzepniecia IX potgczonego z rekombino-
wang albuming, stosownego w zapobieganiu
krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie B w
ramach programu lekowego. Idelvion otrzymat
w 2010 roku status leku sierocego (decyzja
EU/3/09/72).

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, $rodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz) dotyczacych oceny albutrepenonakogu
alfa (Idelvion) w docelowej populacji chorych.

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

AESTIMO

matu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

Q
(on
C
—
=
®

e Interwencja (I, z ang. Intervention):
penonakog alfa (Idelvion) stosowany zgod-
nie z dawkowaniem zalecanym w ChPL w
zapobieganiu krwawieniom;

e Komparatory (C, z ang. Comparison): pro-
dukty lecznicze BeneFIX, Rixubis oraz Alpro-
lix stosowane zgodnie z zalecanym w ChPL
dawkowaniem;

e Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowot-
nych (O, z ang. Outcome): wihasciwosci far-
makokinetyczne, epizody krwawien i roczna
czestos¢ krwawien (ABR, AsBR), zuzycie
czynnikow krzepniecia, powodzenie lecze-
nia, odpowiedZ hemostatyczna w ocenie le-
karza, jakos$¢ zycia, przezycie catkowite,
bezpieczenstwo (w tym reakcje uczule-
niowe, immunogennos$¢, zdarzenia zakrze-
powo-zatorowe).

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B
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e Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study):
badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry cho-
rych w formie petnotekstowej oraz abs-
trakty lub plakaty doniesien konferencyj-
nych, prezentujgce dodatkowe dane do
wigczonych badan petnotekstowych doty-
czacych albutrepenonakogu alfa; przeglady
systematyczne oceniajgce preparat Idelvion
stosowany w profilaktyce hemofilii B u
dzieci; ze wzgledu na ograniczong liczbe do-
wodow naukowych dopuszczano badania
jednoramienne oceniajgce wybrane kom-
paratory, celem umozliwienia jakosciowego
poréwnania.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteridw
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocy diagramu PRISMA (Liberati
2009, Moher 2009).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatai niepozgdanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
porownawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych z
wtgczonych badan klinicznych.

Wyniki

W wyniku przegladu systematycznego odnale-
ziono 22 publikacje dotyczace badan pierwot-
nych dla albutrepenonakogu alfa (ldelvion)
i zdefiniowanych komparatoréw — nonakogu
alfa (BeneFix), nonakogu gamma (Rixubis) oraz
eftrenonakogu alfa (Alprolix), w tym:

e Serie badan prowadzonych w ramach pro-
gramu PROLONG-9FP, opisanych tgcznie w
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11 publikacjach (na potrzeby niniejszej ana-
lizy nazwano je ,,PROLONG-9FP” bez lub z
dodatkowymi oznaczeniami ,0”, ,a”, ,b” i
.C7):

o 1 badanie opisane w 2 publikacjach,
przedstawiajgce ocene preparatu lde-
lvion (albutrepenonakog alfa, rIX-FP)
w populacji dzieci (< 12 roku zycia):
PROLONG-9FP (opisane w publikacji
gtéwnej Kenet 2016 oraz von Macken-
sen 2019, przedstawiajgcej ocene jako-
$ci zycia);

o 3 badania opisane w 4 publikacjach,
oceniajgce Idelvion w mieszanej popu-
lacji dorostych oraz dzieci (pacjenci > 12
r. z.), wtgczone do poszerzonej oceny
Idelvionu: PROLONG-9FPa (publikacje
Martinowitz 2013, Martinowitz 2015),
PROLONG-9FPb  (publikacja  Santa-
gostino 2016) oraz badanie PROLONG-
9FPO (publikacja Santagostino 2012);

o 1 badanie typu ,extension study”,
uwzgledniajagce pacjentéw z badan
PROLONG-9FP i PROLONG-9FPb, opi-
sane odpowiednio w 2 publikacjach: Ke-
net 2020, prezentujgcej wyniki w popu-
lacji pediatrycznej, oraz Mancuso 2020,
przedstawiajgcej wyniki dla populacji
mieszanej dzieci oraz dorostych;

o 1 analize, uwzgledniajacg pacjentow z
pozostatych préb PROLONG-9FP, PRO-
LONG-9FPb i PROLONG-9FPc, w ktérym
oceniano okotooperacyjne podanie
leku, opisang w 2 publikacjach: Négrier
2016 oraz Curtin 2020 (aktualizujacej
wyniki pierwszej publikacji);

o 1 analize opublikowang w formie listu
do redakcji, uwzgledniajgcy pacjentow
z badan oceniajgcych populacje dzieci
oraz populacje mieszang dzieci/doro-
stych, przedstawiajgce wyniki oceny

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B
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aktywnosci FIX w trakcie leczenia rIX-FP
(Gill 2019);
1 badanie oceniajgce efektywnos¢ rIX-FP

w populacji dzieci (0-11 lat) oraz mieszanej
dzieci idorostych, prowadzone w Niem-
czech: Oldenburg 2019;

e 1 badanie oceniajgce pacjentéw przecho-
dzacych z wezedniejszej terapii dtugodziata-
jacymi czynnikami krzepniecia krwi na Ide-
lvion lub Alprolix —badanie Rampotas 2020;

e 5 badan przedstawiajgcych ocene prepa-
ratu rFIX (nonakog alfa, BeneFIX) w popula-
cji dzieci, uwzglednione celem pordéwnania
preparatow l|delvion oraz BeneFIX: Hua
2017, Monahan 2010, Poon 2002, Roth
2001, oraz Shapiro 2005,

e 1 badanie przedstawiajgce ocene preparatu
rFIX (nonakog gamma, Rixubis) w populacji
dzieci, uwzglednionego celem poréwnania
preparatow Idelvion oraz Rixubis: Urasinski
2015;

e 3 badania opisane w 3 publikacjach, przed-
stawiajgce ocene preparatu rFIX (eftreno-
nakog alfa, Alprolix) w populacji dzieci,
uwzglednionego celem poréwnania prepa-
ratéw ldelvion oraz Alprolix: badanie Kids B-
LONG (publikacja Fischer 2017), proba B-
YOND (publikacja Pasi 2017; badanie typu
Lextension study”) oraz badanie Wang
2018.

Ponadto zidentyfikowano 2 doniesienia konfe-
rencyjne, w ktorych zaprezentowano dodat-
kowe informacje odnosnie wigczonych badan
dotyczacych rIX-FP: Escobar 2017 (zuzycie leku
w badaniach PROLONG-9FP oraz PROLONG-
9FPb) i Santagostino 2017 (ocena przestrzega-
nia zalecen dawkowania leku w badaniach PRO-
LONG-9FP oraz PROLONG-9FPb).

Nie odnaleziono badan z randomizacjg zaréwno
w przypadku Idelvionu, jak rowniez komparato-
row, dlatego jedyne mozliwe pordwnanie
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polega na jakosciowym zestawieniu wynikow
badan jednoramiennych prowadzonych w po-
pulacji dzieci. Odnaleziono tylko 1 badanie
w populacji mieszanej, ktére zestawiato wyniki
dotyczace rIX-FP i rFIXFc.

W ramach przeprowadzonego przegladu odna-
leziono 3 przeglady systematyczne, ktore spet-
nity kryteria wtgczenia do niniejszego raportu:
Davis 2019, Mancuso 2017 oraz Mannucci
2014. Opracowanie te potwierdzity trafnos¢ za-
stosowanej strategii wyszukiwania — nie odnale-
ziono w nich badania dla preparatu Idelvion,
ktore zostato opublikowane, a nie bytoby
uwzglednione w niniejszej analizie. W przegla-
dach wykazano, ze Idelvion stosowany u cho-
rych z populacji pediatrycznej, a takze w popu-
lacji oséb dorostych, charakteryzowat sie znacz-
nym wydtuzeniem okresu péttrwania (ponad 5-
krotnie), a takze zmniejszat $Srednioroczng cze-
stos¢ krwawien. Wiekszo$¢ pojawiajgcych sie
epizodow krwawien ustepowata po podaniu po-
jedynczej dawki leku. Leczenie byto dobrze tole-
rowane, a w badaniach nie stwierdzono po-
wstawania inhibitorow zmniejszajgcych sku-
tecznos$¢ prowadzonej terapii. Dodatkowo w
opracowaniu Davis 2019 przeprowadzono po-
réwnanie statystyczne rIX-FP z produktami Be-
neFIX, Rixubis i Alprolix, ktore wskazywato na
istotne réznice pomiedzy ocenianymi interwen-
cjami, przy czym dla preparatu Idelvion ABR
miato wartos¢ nizsza (co najmniej o 1,8) niz w
przypadku pozostatych interwencji.

rIX-FP w populac;ji dzieci

W prospektywnej prébie klinicznej PROLONG-
9FP (Kenet 2016) ocenie poddano 27 uprzednio
leczonych chtopcow z ciezka lub umiarkowanie
ciezkg hemofilig B (< 2 IU/dI): 12 ponizej 6 r.z.
oraz 15 w wieku 6-11 lat, stosujgcych albutre-
penonakog alfa przez co najmniej 12 miesiecy w
zapobieganiu  krwawieniom. Z kolei w
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retrospektywnym badaniu Oldenburg 2019 wy-
rézniono podgrupe 14 pacjentéw w wieku < 12
lat leczonych rIX-FP przez co najmniej 8 tygodni,
wsrdd ktérych wiekszosé (97%) byta wcezesniej
leczonych, 85,7% otrzymywata rIX-FP jako le-
czenie profilaktyczne, a 67,2% pacjentéw wyka-
zywata hemofilie ciezka, podczas, gdy u 32,8%
miafa ona charakter umiarkowany lub tagodny.
Ponadto w opisie uwzgledniono prébe PRO-
LONG-9FPc, dla ktérej w publikacji Kenet 2020
przedstawiono wyniki fazy wydtuzonej badania
PROLONG-9FP, obejmujacej 14 dzieci w wieku <
12 lat.

Ocena farmakokinetyki

W zakresie farmakokinetyki, preparat rIX-FP
w poréwnaniu do uprzednio stosowanych pre-
paratéw FIX (rFIX [78%] lub pdFIX [22%]) cha-
rakteryzowat sie:

e wyzszym o ponad 36% odzyskiem przyro-
stowym IR: 1,010 (% CV: 22,5) vs 0,738 (%
CV: 26,8);

e ponad 5-krotnie wiekszg powierzchnig pod
krzywa zaleznosci stezenia od czasu AUC:
4894 (% CV: 32,0) IUxh/dl vs 888 (% CV:
46,9) IUxh/dI

e okoto 6-krotnie wolniejszym klirensem leku:
1,112 (% CV: 28,2) ml/h/kg vs 6,401 (% CV:
33,5) ml/h/kg

e dtuiszym o okoto 73 godziny okresem pot-
trwania ti: 91,4 (% CV: 17,5) godziny vs
18,6 (% CV: 33,0) godzin

e dtuzszym o okoto 100 godzin $rednim cza-
sem pozostawania leku w organizmie, MRT:
126,5 (% CV: 17,1) godzin vs 26,3 (% CV:
31,4) godzin;

e nizszg o okoto 13% objetoscig dystrybucji w
stanie réwnowagi, Ve: 1,362 (% CV: 21,8)
di/kg vs 1,577 (% CV: 24,7) dl/kg
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Skutecznos$c kliniczna

Srednioroczna czesto$¢ krwawieri ogétem (ABR)
podczas profilaktyki rIX-FP w badaniu PRO-
LONG-9FP wyniosta 3,69 (95% Cl: 2,65; 5,13) —
odnotowano wiec niemal dwukrotne zmniejsze-
nie czestosci krwawien, w pordownaniu do
uprzednio stosowanych FIX: 7,0 (SD: 11,89) zda-
rzen/rok. Mediana rocznej czestosci krwawien
wyniosta jednak 3,12 (IQR: 0,91; 5,91), co byto
bardzo zblizonym wynikiem do poprzednio ob-
serwowanej: 3,0 (IQR: 1,0; 6,0).

Z kolei w badaniu Oldenburg 2019 srednia ABR
dla 3 pacjentow stosujgcych profilaktyke rIX-FP
co 7dni 0,2 (SD: 0,6), adla 4 pacjentéw bez
wzgledu na czestos¢ podawania rIX-FP 0,8 (SD:
1,0). W podgrupie tych 4 analizowanych cho-
rych bez wzgledu na czestos¢ podawania rIX-FP
podczas wczesniejszego leczenia FIX $rednia
ABR wynosita 0,8 (SD: 0,6), a u 3 pacjentéw le-
czonych wczesniej nonakogiem alfa 1,1 (SD:
0,2).

Srednioroczna czesto$¢ krwawieri spontanicz-
nych (AsBR) w badaniu PROLONG-9FP wyniosta
0,56 (95% Cl: 0,32; 1,00) i ulegta ponad 6-krot-
nemu zmniejszeniu w stosunku do wartosci od-
notowanych podczas wczesniejszego leczenia
FIX: 3,9 (SD: 9,18); AsBR byta wyzsza u pacjen-
téw w wieku 6-11 lat, 0,86 (95% Cl: 0,49; 1,51),
niz u pacjentéw ponizej 6 roku zycia, 0,09 (95%
Cl: 0,01; 0,58). Mediana AsBR wyniosta 0,00
(IQR: 0,00; 0,91), co wskazywato na podobng
liczbe krwawien co w poprzedniej terapii, gdzie
mediana wyniosta 0,0 (IQR: 0,0; 2,0).

Srednioroczna czestoéé krwawien do stawdw
w badaniu PROLONG-9FP wynosita 1,44 (95%
Cl: 0,89; 2,33), przy czym mediana liczby krwa-
wien wyniosta 0,99 (IQR: 0,00; 2,33).

Prawdopodobienstwo powodzenia leczenia,
zdefiniowane  jako  zatrzymanie epizodu

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B



14

krwawienia co najwyzej 2 iniekcjami rIX-FP byto
w badaniu PROLONG-9FP wysokie i wyniosto
97,2% (95% Cl: 92,0; 99,0), co byto znamiennym
klinicznie, zatozonym a priori wynikiem (dolna
gra-nica Cl > 80%). Wsrdd dzieci ponizej 6 r. z.
wszystkie epizody krwawienia zostaty zatrzy-
mane przy pomocy 1 lub 2 dawek leku, nato-
miast wsrdd dzieci starszych prawdopodobien-
stwo powodzenia leczenia wyniosto 95,1%
(86,7%; 98,3%).

OdpowiedZ hemostatyczna w badaniu PRO-
LONG-9FP w przypadku wiekszosci epizodow
krwawienia byta bardzo dobra po podaniu rIX-
FP, dotyczyto to 78 (75%) epizodow krwawien —
podobny trend obserwowano w podgrupie
dzieci ponizej 6 r. z. (83,7% krwawien) oraz
w podgrupie dzieci w wieku 6-11 lat (68,9%
krwawien). W wiekszosSci pozostatych przypad-
kow krwawien obserwowano dobrg odpowiedz
(21,2% krwawien w catej badanej grupie)

Okotozabiegowe podanie rIX-FP: w badaniu
PROLONG-9FP 2 (7,4%) pacjentéw miato prze-
prowadzony zabieg celem ekstrakcji zebdw, pa-
cjenci otrzymali przed zabiegiem pojedyncza
dawke 40-50 IU/kg rIX-FP, nie wymagali kolej-
nych dawek w trakcie zabiegu, a po zabiegu
wrocili do cotygodniowej profilaktyki rIX-FP (w
dawce 50-60 IU/kg) w ciggu tygodnia. U jednego
pacjenta, po zabiegu zastosowano dawke pod-
trzymujacg riX-FP 32 IU/kg w pigtym dniu po
ekstrakcji. Po zabiegu nie odnotowano zadnych
krwiakow lub krwawien, a leczenie byto oce-
nione jako dobre lub bardzo dobre. W przy-
padku innych 5 drobnych zabiegdw nie stoso-
wano dodatkowych dawek leku poza prowa-
dzong profilaktykg. W publikacji Négrier 2016
podano takze informacje o jednym dziecku,
ktére w ramach fazy wydtuzonej badania PRO-
LONG-9FP przeszto zabieg wyciecia zmiany
barwnikowej — odpowiedZ? hemostatyczna na
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podanie okotozabiegowe rIX-FP oceniona zo-
stafa jako bardzo dobra.

Zuzycie leku: w badaniu PROLONG-9FP $rednie
tygodniowe zuzycie rIX-FP wyniosto 47,2 IU/kg i
byto 2,27 razy mniejsze niz $rednie tygodniowe
zuzycie wcze$niejszych FIX (107,1 IU/kg). Nato-
miast w probie Oldenburg 2019 podano, ze
dawka rIX-FP stosowana w ramach leczenia pro-
filaktycznego wyniosta 45,0 |U/kg (zakres: 29-
91; n = 12) i byta o okoto potowe mnigjsza niz
dla wczesniej stosowanych rFIX i pdFIX, odpo-
wiednio 94,2 |U/kg (zakres: 57-136, n =5) i 83,5
IU/kg (n = 1). 16 pacjentow z badania PRO-
LONG-9FP otrzymato w ramach profilaktyki
dawke 35-50 IU/kg co tydzien, przy Srednigj
dawce 43,8 IU/kg i $redniej aktywnosci FIX w
stanie réwnowagi wynoszacej 12,80%. Dla
wszystkich dawek odnotowano, ze 97,9% po-
miaréw pokazywato aktywnos$¢ FIX w stanie
réwnowagi na poziomie > 5%.

Jako$¢ zycia: u dzieci w wieku 4-7 lat ocenianych
w ramach badania PROLONG-9FP po zastoso-
waniu rIX-FP odnotowano $rednig wielkos¢
efektu dla domen kwestionariusza oceniajgcych
,Zdrowie fizyczne”, gdzie stwierdzono poprawe
(d =-0,547) oraz ,leczenie”, gdzie odnotowano
pogorszenie (d =0,533) (ocena z uzyciem kwe-
stionariusza HAEMO-QOL). U dzieci w wieku 8-
12 lat srednig i znaczng wielkos¢ efektu stwier-
dzono dla wiekszos$ci domen - najwiekszg po-
prawe zaobserwowano dla domeny ,radzenie
sobie z przeciwnos$ciami” (d = -0,649), ,rodzina”
(d=-0,634) i ,zdrowie fizyczne” (d =-0,623). Po
zastosowaniu profilaktyki rIX-FP stwierdzono
wzrost satysfakcji z prowadzonego leczenia
wsrdd opiekunow dzieci. Najwiekszg poprawe
zaobserwowano odnos$nie domeny oceniajgcej
,0bcigzenie”, mniejszg w przypadku oceny ogdl-
nej satysfakcji z leczenia, natomiast w obrebie
kontaktu ze specjalisty stwierdzono pogorsze-
nie.

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B
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Bezpieczeristwo

tacznie odnotowano 152 zdarzenia niepozg-
dane u 26 (96,3%) pacjentow, wiekszos¢ o ta-
godnym lub umiarkowanym nasileniu (126 ta-
godnych, 23 umiar-kowane i 3 powazne). Zgto-
szono tgcznie 48 reakcji w miejscu podania u 5
(18,5%) pacjentow i wszystkie miaty tagodny
charakter. Zadne ze zdarzen nie zostato uznane
za zwigzane z terapig rIX-FP. W ba-daniu nie od-
notowano przypadku przerwania leczenia z po-
wodu zdarzen niepozadanych, lub z innych przy-
czyn. W badaniu nie odnotowano zdarzen za-
krzepowo-zatorowych, reakcji anafilaktycznych
lub zdarzen niepozgdanych zagrazajgcych zyciu.
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) odnoto-
wano u 4 (14,8%) pacjentow (tacznie 6 zdarzen),
wszystkie zwigzane z przypadkowymi urazami i
uznane za niezwigzane z leczeniem.

Faza wydtuzona préby PROLONG-9FP (badanie
PROLONG-9FPc, publikacja Kenet 2020)

Faza wydtuzona badania PROLONG-9FP po-
twierdzita skutecznos¢ i bezpieczenstwo dtugo-
terminowego stosowania rIX-FP u dzieci, za-
réwno w schemacie co 7 dni, jak i co 10 lub 14
dni. Najmniejszg czestosc spontanicznych krwa-
wien w fazie wydtuzonej odnotowano wsréd
pacjentéw, ktdrzy otrzymywali rIX-FP co 7 dni, a
wieksza wystepowata wséréd chorych otrzymu-
jacych profilaktyke co 10 lub 14 dni, odpowied-
nio $rednia AsBR wyniosta 0,6 (SD: 1,3), 1,6 (SD:
2,5) i 1,7 (SD: 2,0). Podobnie byto dla ogdlnej
czestosci epizodéw krwawien — ABR wynosita
Srednio 3,3 (SD: 3,6) dla podania rIX-FP co 7 dni
i 4,0 (SD: 3,6) dla podania co 10 dni, a 4,7 (SD:
3,1) dla podania co 14 dni. W przypadku krwo-
tokdw do stawdw wartosci te byty zblizone mie-
dzy réznymi czestoSciami podan rIX-FP. W wiek-
szosci (96%) przypadkdéw krwawien wymagane
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leczenie zakonczyto sie sukcesem po podaniu
jednej lub dwoch dawek rIX-FP.

W przypadku oceny bezpieczedstwa u podob-
nego odsetka chorych stwierdzono jakiekolwiek
TEAEs, u wiekszego wystgpity ciezkie zdarzenia
niepozadane. Podobne byty najczesciej obser-
wowane TEAEs. Podobnie jak w fazie podstawo-
wej nie odnotowano reakcji anafilaktycznych
ani zdarzen zakrzepowo-zatorowych, ani tez nie
stwierdzono obecnosci przeciwciat hamujgcych
aktywnos¢ FIX, a takze przeciwciat przeciw rIX-
FP lub przeciwko komdérkom chomika chin-
skiego.

rIX-FP w populacji dzieci — jakosciowe
poréwnanie z preparatami rFIX (BeneFIX,
Rixubis i Alprolix)

Pordwnanie preparatu ldelvion z preparatami
BeneFIX oraz Rixubis przeprowadzono wykorzy-
stujgc dane z prob PROLONG-9FP i Oldenburg
2019 dla rIX-FP, informacje z 5 badan (Hua
2017, Monahan 2010, Poon 2002, Roth 2001
oraz Shapiro 2005) oceniajgcych preparat Bene-
FIX, dane z badania Urasiriski 2015, oceniajg-
cego preparat Rixubis oraz informacje o rFIXFc z
proby Kids B-LONG. Ponadto zestawiono takze
wyniki faz wydtuzonych do préb PROLONG-9FP
i Kids B-LONG, opisane odpowiednio w bada-
niach PROLONG-9FPc i B-YOND (wyrdzniono w
nich podgrupe dzieci w wieku < 12 lat). Wszyst-
kie badania oceniaty leki w populacji dzieci
(PROLONG-9FP, Monahan 2010, Shapiro 2005,
Urasiriski 2015 i Kids B-LONG) lub prezentowaty
wyniki w podgrupie dzieci (Oldenburg 2019,
Hua 2017, Poon 2002, Roth 2001 oraz PRO-
LONG-9FPc i B-YOND). Opisywane badania oce-
niaty stosunkowo duze grupy chorych, biorgc
pod uwage rzadkos$¢ wystepowania hemofilii
typu B — w wiekszosci uwzgledniono w nich od
14-63 chorych. Wyjatek stanowita préba Hua
2017, gdzie podgrupa dzieci, w ktorej
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przedstawiono ocene farmakokinetyki liczyta
tylko 4 pacjentdéw, co moze ogranicza¢ wiary-
godnosc oceny w tej probie.

W prébie PROLONG-9FP, badaniu Urasinski
2015 i prébie Kids B-LONG uwzgledniono cho-
rych ponizej 12 roku zycia, a Sredni wiek wynidst
odpowiednio okotfo 6 oraz 7 lat, a dla ostatniego
badania mediana 5,0 lat. Z kolei w probie Sha-
piro 2005 uwzgledniono chorych ponizej 15
roku zycia, ale mediana wieku wyniosta 0,75
roku, natomiast w prébie Monahan 2010
uwzgledniono chorych ponizej 6 roku zycia, za$
mediana wieku wyniosta 2 lata. W pozostatych
probach, gdzie oceniano jedynie farmakokine-
tyke leku, wyrézniono podgrupy < 15 roku zycia
(Roth 2001, Poon 2002) lub podgrupe ponizej
12 roku zycia (Hua 2017) o sredniej wieku 8,8
(SD: 1,3) lat. Sredni wiek chorych w badaniu OI-
denburg 2019 byt tylko troche nizszy niz w pro-
bie PROLONG-9FP (4,6 lat).

Podobnie jak w probie PROLONG-9FP, wiek-
szo$¢ analizowanych badan uwzgledniata cho-
rych, ktérzy uprzednio otrzymywali juz produkty
FIX (w wiekszosci pdFIX). Jedynie w prébie Sha-
piro 2005 ocene ukierunkowano na pacjentéw
wczesniej nie leczonych, natomiast w probie
Poon 2002 i Oldenburg 2019 uwzgledniono po-
pulacje mieszang — leczonych oraz nieleczonych
(nie jest znany udziat poszczegdlnych grup cho-
rych w pierwszej prébie, natomiast w drugiej w
podgrupie dzieci wczesniejszego leczenia nie
otrzymato 28,6% pacjentéw). W badaniu Mona-
han 2010 tylko jeden chory (4%) nie otrzymywat
wczesniej leczenia.

Preparat rIX-FP podawano w schemacie cotygo-
dniowym, w dawce 35-50 IU/kg (srednio 47
IU/kg tygodniowo) w badaniu PROLONG-9FP,
aw badaniu Oldenburg 2019 $rednia tygo-
dniowa dawka wynosita 45 |U/kg (wiekszos¢ pa-
cjentow otrzymywata lek co tydzien). W prébie
Monahan 2010 9 (40,9%) pacjentow
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otrzymywato lek w dawce 42-105 IU/kg raz
w tygodniu, natomiast 12 (54,5%) otrzymywato
lek 2 razy w tygodniu, w dawce 33-87 IU/kg. Je-
den pacjent (4,5%) otrzymywat lek 1-2 razy na
tydzien, w dawce 100 IU/kg. Obliczona na pod-
stawie tych danych $rednia dawka leku wyniosta
101,3 IU/kg tygodniowo. Z kolei w badaniu Sha-
piro 2005 24 (75%) pacjentow otrzymywato lek
2 lub wiecej razy na tydzien, w dawce Sredniej
72,5 (SD: 37,1), natomiast 8 (25%) —raz w tygo-
dniu w $redniej dawce 75,9 (SD: 17,9) IU/kg.
Ogodtem, pacjenci otrzymywali $rednio 127,7
IU/kg rFIX tygodniowo. W prébie Urasiriski 2015
preparat rFIX podawano dwa razy w tygodniu, a
Srednia tygodniowa dawka wyniosta okoto
113,9 IU/kg. W badaniu Kids B-LONG rFIXFc po-
dawano poczatkowo w dawce 50-60 IU/kgraz w
tygodniu, a nastepnie kolejne dawki mogty byc¢
modyfikowane w zaleznosci od profilu pacjenta
—mediana przecietnej tygodniowej dawki profi-
laktycznej wyniosta 58,6 IU/kg.

Ocena farmakokinetyki

W zakresie farmakokinetyki potwierdzono ob-
serwacje z badania Kenet 2016, preparat rIX-FP
w poréwnaniu do preparatu rFIX charakteryzo-
wat sie:

e wyzszym o okoto 30-74% odzyskiem przyro-
stowym IR: 1,01 (%CV: 22,5) (1U/dl)/(1U/kg)
vs 0,58-0,78 (1U/d1)/(1U/kg);

e ponad 6-krotnie wiekszg powierzchnig pod
krzywa zaleznosci stezenia od czasu AUC:
4894 (%CV: 32,0) vs 574-808,4 IUxh/dl;

e okoto 5-13 krotnie wolniejszym klirensem
leku: 1,112 (% CV: 28,2) vs 6-13 ml/h/kg;

e dtuzszym 3-9 razy okresem péttrwania ti/2:
91,4 (% CV: 17,5) vs 10-30 godzin;

e dtuzszym 3,5-4,5 razy Srednim czasem po-
zostawania leku w organizmie, MRT: 126,5
(% CV:17,1) vs 28-36 godzin;
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e prawie dwukrotnie nizszg objetoscig dystry-
bucji w stanie réwnowagi, Vss: 1,362 (% CV:
21,8) vs 2,28-2,70 dl/kg.

e 7 kolei w poréownaniu do rFIXFc (wyniki
w podgrupie dzieci mtodszych i starszych)
preparat rIX-FP charakteryzowat sie:

e wyzszym o okoto 44-68% odzyskiem przyro-
stowym IR: 1,01 (%CV: 22,5) (1U/dl)/(1U/kg)
vs 0,6-0,7 (1u/dl)/(1U/kg);

e okoto 3-4 razy wolniejszym klirensem leku:
1,112 (% CV: 28,2) vs 3,6-4,4 ml/h/kg;

e dtuiszym 0,7-0,8 razy okresem péttrwania
t12: 91,4 (% CV: 17,5) godziny vs 68,4-72,2
godziny;

e dtuzszym 0,7 razy srednim czasem pozosta-
wania leku w organizmie, MRT: 126,5 (%
CV:17,1) godzin vs 84,0-85,7 godziny;

e ponad 2-krotnie i 3-krotnie nizszg objeto-
$cig dystrybucji w stanie réwnowagi, Vss:
1,362 (% CV: 21,8) di/kg vs 3,0-3,73 dl/kg.

Skutecznos¢ kliniczna

Odnotowane $rednioroczne czestosci krwawien
podczas profilaktyki rIX-FP w badaniu PRO-
LONG-9FP byty bardzo zblizone do tych odnoto-
wanych podczas profilaktyki rFIX: ogétem cze-
sto$¢ krwawienn (ABR) wyniosta 3,69 vs 3,7, z
czestoscig krwawien spontanicznych (AsBR)
0,56 vs 0,58 oraz krwotokow do stawow 1,44 vs
1,00, dla poréwnania rIX-FP vs rFIX. Jeszcze
mniejszg $rednig warto$¢ ABR odnotowano
podczas terapii rIX-FP w badaniu Oldenburg
2019 (0,2 [SD: 0,6]), ale moze to wynikac z faktu,
ze w ocenie uwzgledniono tylko 3 chorych.

W proébach Urasiriski 2015 i Kids B-LONG przed-
stawiono jedynie mediany $redniorocznej liczby
krwawien, wraz z rozstepem miedzykwartylo-
wym (IQR). Dla AsBR oraz ABR do stawdw, me-
diany te wyniosty O (IQR odpowiednio 0,0; 0,0
oraz 0,0; 1,6 w pierwszej prébie i 0,0; 1,2 oraz
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0,0 (0,0; 1,1) w drugim badaniu), co byto niz-
szymi wartosciami niz te obserwowane w bada-
niu PROLONG-9FP, wynoszacymi odpowiednio
0,00 (IQR: 0,00; 0,91) oraz 0,99 (IQR: 0,00;
2,33). Mediana liczby krwawien ogdtem wynio-
sta odpowiednio 2 (IQR: 0,0; 4,2)i 2,0 (0,0; 3,1),
byta wiec rowniez troche nizsza niz ta odnoto-
wana w prébie PROLONG-9FP: 3,12 (IQR: 0,91,
5,91).

Powodzenie leczenia (zatrzymanie krwawienia
przy uzyciu maksymalnie 2 podan leku) dla rIX-
FP i wyniosto 97,2% (95% Cl: 92,0%; 99,0%)
i byto liczbowo wieksze, niz to obserwowane dla
produktéw rFIX: okoto 89% oraz rFIXFc: 92%.

Podczas leczenia rIX-FP, rFIX (BeneFIX) i rFIXFc
wiekszos¢ epizoddw krwawien wykazywata bar-
dzo dobra lub dobrg odpowiedz hemostatyczng
(odpowiednio 96% vs 89% vs 89%). Umiarko-
wang odpowiedz stwierdzono tylko w przy-
padku jednego (1,0%) epizodu leczonego riX-FP,
podczas gdy w drugim badaniu 5 (11%) epizo-
déw miato tak sklasyfikowang odpowied?. Za-
den z epizodéw krwawien leczonych rIX-FP oraz
rFIX nie charakteryzowat sie odpowiedzig klasy-
fikowang jako staba lub brak odpowiedzi. W
prébie Urasinski 2015 (Rixubis) potowa odpo-
wiedzi byta sklasyfikowana jako bardzo dobra, i
blisko potowa jako odpowiedz dobra — nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze czes¢ odpowiedzi
klasyfikowanych jako dobra, w pozostatych ba-
daniach zostataby sklasyfikowana jako bardzo
dobra, stad obserwowane rdznice.

OdpowiedZ hemostatyczna podania okotoza-
biegowego zaréwno w badaniach z uzyciem riX-
FP, jak i rFIX oraz rFIXFc byta zostata oceniona
jako dobra lub bardzo dobra.

Srednia dawka rIX-FP w przeliczeniu na tydzier
byta ponad dwukrotnie nizsza, niz analogiczna
dawka preparatu rFIX (BeneFIX lub Rixubis): 47
IU/kg w badaniu PROLONG-9FP i 45,0 1U/kg
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w probie Oldenburg 2019 vs 113,9-127,7 1U/kg.
Z kolei mediana zuzycia tygodniowego rIX-FP
oraz rFIXFc byta nieco nizsza w przypadku
pierwszego leku i wynosita odpowiednio 47,2
i 58,6 IU/kg (odpowiednio badania PROLONG-
9FP i Kids B-LONG.

W fazach wydtuzonych podczas dtugookreso-
wego stosowania preparatow rIX-FP i rFIXFc
(odpowiednio badania PROLONG-9FPc i B-
YOND) mediany AsBR byty poréwnywalne
(0,00). Podobne byty takze mediany ABR ogo-
tem podczas leczenia rIX-FP oraz stosowania
rFIXFc u dzieci w wieku 6-11 lat (odpowiednio
2,0vs 2,65), ale w odniesieniu do dzieci w wieku
< 6 lat leczonych dtugoterminowo rFIXFc juz nie
(mediana dla nich wyniosta 0,00). Z kolei me-
diana ABR krwotokéw do stawu wynosita 0,00
dla obu grup wiekowych dzieci badania B-
YOND, a w prébie PROLONG-9FPc byta wieksza
i wynosita 0,6. Liczba epizodéw krwawien, ktore
wymagaty leczenia byta wieksza dla rIX-FP, 301
vs 60. Poréwnywalne miedzy lekami byto praw-
dopodobienstwo powodzenia leczenia, ktére
wyniosto w prébie PROLONG-9FPc 96%, a w ba-
daniu B-YOND 95%. OdpowiedZ hemostatyczna
podczas pojedynczych zabiegdw i zastosowaniu
okotooperacyjnego podania lekéw oceniono zo-
stata jako bardzo dobra.

Bezpieczeristwo

Po stronie preparatu BeneFIX wyniki bezpie-
czestwa przedstawiono jedynie w badaniach
Monahan 2010 oraz Shapiro 2005, natomiast
po stronie preparatu Alprolix — w badaniu Kids
B-LONG i jego kontynuacji, B-YOND. W przy-
padku preparatu Rixubis, informacje odnale-
ziono w jednym odnalezionym badaniu dla tego
produktu — Urasinski 2015.

W prébie PROLONG-9FP tgcznie odnotowano
152 zdarzenia niepozadane u 26 (96,3%)
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pacjentow, wiekszos¢ o fagodnym lub umiarko-
wanym nasileniu. W fazie wydtuzonej badania
(Kenet 2020) odnotowano nieco wiecej zda-
rzen: 215 u 23 (95,8%) chorych. Zadne ze zda-
rzen nie zostato uznane za zwigzane z terapig
rIX-FP. W badaniu Kids B-LONG zdarzenia niepo-
zadane odnotowano u 26 (87%) chorych, przy
czym wiekszos¢ obserwowanych zdarzen niepo-
zadanych miata charakter tagodny do umiarko-
wanego. Tylko 1 (3,3%) chory doswiadczyt zda-
rzenia niepozadanego w postaci spadku ape-
tytu, ktéry uznano za zwigzany z leczeniem. W
fazie wydtuzonej tego badania (préba B-YOND)
pacjenci kontynuowali leczenie preparatem Al-
prolix i zdarzenia niepozgdane ogdétem odnoto-
wano u 17/23 (73,9%) chorych. Podobnie jak w
badaniu Kids B-LONG, wiekszos$¢ zdarzen miata
charakter tagodny do umiarkowanego. W bada-
niu B-YOND 7adne ze zdarzen obserwowanych
w populacji pediatrycznej nie zostato uznane za
zwigzane z prowadzonym leczeniem. Podobnie
w probie Urasiriski 2015, zaznaczono ze nie
stwierdzono zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z leczeniem, cho¢ nie podano ogodlnej
liczby pacjentéw ze zdarzeniami niepozada-
nymi. Podobnie jak w przypadku preparatu Ide-
lvion, u Zzadnego pacjenta z badan Urasiriski
2015, Kids B-LONG oraz B-YOND nie stwier-
dzono przypadku wytworzenia inhibitorow
rFIXFc, reakcji alergicznych, zdarzen zakrzepo-
wych czy zgondéw. Dodatkowo, w badaniach
oceniajgcych Alprolix zaznaczono, ze, podobnie
jak w przypadku preparatu Idelvion, zaden pa-
cjent nie zakonczyt leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych.

Dla poréwnania, w prébie Monahan 2010 po-
dano tylko ze u 2/25 (8%) chorych odnotowano
zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z le-
czeniem. W proébie Shapiro 2005 réwniez po-
dano informacje o zdarzeniach niepozadanych
zwigzanych (lub o nieznanym zwigzku) ze
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stosowanym leczeniem — ogdtem, odnotowano
22 takie zdarzenia u 11/63 (17%) chorych.

W badaniu PROLONG-9FP odnotowano 6 zda-
rzen uznanych za ciezkie (ang. serious), u 4
(14,8%) chorych, ale zdarzenia te nie byty zwig-
zane ze stosowanym leczeniem (wszystkie wy-
nikaty z przypadkowych urazéw); w fazie dodat-
kowej do badania tacznie odnotowano 14 zda-
rzen u 7 (29,1%) chorych. W prébie Urasiriski
2015 odnotowano 4 ciezkie zdarzenia niepozg-
dane u 3(13,0%) pacjentow, ktére nie byty zwia-
zane z leczeniem. Dla poréwnania, w probie
Shapiro 2005 odnotowano 4 ciezkie zdarzenia
niepozadane u 3 (5%) osdb, i wszystkie uznano
za zwigzane z leczeniem. W przypadku prepa-
ratu Alprolix, odsetek pacjentow z ciezkimi zda-
rzeniami niepozadanymi byt zblizono do tego w
badaniu PROLONG-9FP: w badaniu Kids B-LONG
odnotowano 11 SAEs u4 (13,3%) pacjentow
(zadne nie zostato uznane za zwigzane z lecze-
niem), natomiast w badaniu B-YOND ciezkie
zdarzenia niepozadane odnotowano jedynie u 2
(8,7%) chorych. W probie Monahan 2010 nie
przedstawiono danych odnosnie wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych, lub ich braku.
W probach PROLONG-9FP oraz Urasiriski 2015
zaden chory nie wytworzyt przeciwciat hamuja-
cych aktywnos¢ FIX, podczas gdy w badaniu
Shapiro 2005 przeciwciata wytworzyto 2 (3,2%)
chorych, a w prébie Monahan 2010 jeden (4%)
chory.

W probie PROLONG-9FP raportowano zdarze-
nia w miejscu iniekcji u 5 (18,5%) pacjentéow —
wszystkie te przypadki byty bardzo tagodne, od-
notowane podczas domowej administracji riX-
FP. W pozostatych badaniach nie przedsta-
wiono informacji o reakcjach w miejscu iniekcji,
z wyjatkiem badania B-YOND gdzie zaznaczono,
ze w grupie pediatrycznej nie odnotowano zad-
nego przypadku ciezkich (serious) zdarzen w
miejscu iniekcji.
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Podsumowujac, profil bezpieczenstwa prepa-
ratu Idelvion jest bardzo zblizony do profilu po-
zostatych rFIX, w szczegdlnosci preparatow
Rixubis oraz Alprolix. W przypadku preparatu
BeneFIX, obserwowano nieco czesciej AEs zwig-
zane z leczeniem, a takze przypadki wytworze-
nia inhibitoréw, czego nie obserwowano w ba-
daniach dla Idelvionu, Rixubisu oraz Alprolixu. Z
kolei po stronie preparatu ldelvion obserwo-
wano reakcje w miejscu iniekcji (nie przedsta-
wione w pozostatych badaniach).

rIX-FP w populacji mieszanej — poszerzona
ocena

Poszerzong ocene preparatu ldelvion, opartg na
badaniach oceniajgcych populacje mieszang
(dzieci oraz dorostych), wykonano na podstawie
danych z pieciu badan klinicznych — PROLONG-
9FPO, PROLONG-9FPa, PROLONG-9FPb, PRO-
LONG-9FPc (faza wydtuzona badania PROLONG-
9FPb) oraz Oldenburg 2019. Ogdtem, w bada-
niach tych uwzgledniono odpowiednio 17, 63,
25, 59 oraz 67 (liczebnos$¢ podgrupy w wieku
12 lat) pacjentéw. Srednia wieku ocenianych
pacjentdw w badaniu PROLONG-9FPa wyniosta
26,1 (zakres: 13-46) lat, podczas gdy w probie
PROLONG-9FPO srednia wieku wyniosta 35,0
(zakres: 15-58) lat, w probie PROLONG-9FPb
33,0 (SD: 13,9) lat, natomiast w jej fazie wydtu-
zonej PROLONG-9FPc 36,1 lat. Byta ona zblizona
takze w prébie Oldenburg 2019, gdzie w pod-
grupie chorych w wieku > 12 lat wyniosta 31,44.
Najwiekszy procentowy udziat populacji stano-
wigcej przedmiot niniejszej oceny — chorych <
18 r.z. — odnotowano w badaniu PROLONG-
9FPa (3 pacjentow, 17,6%), mniejszy byt w ba-
daniu PROLONG-9FPb (7 pacjentéw, 11,1%) i
jego fazie wydtuzonej (5 pacjentéw, 8,5%). W
probie PROLONG-9FPO obecny byt tylko 1 (4%)
chorych ponizej 18 roku zycia.
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W opisie skutecznosci uwzglednionych badan
uwzgledniono jedynie grupy otrzymujace lecze-
nie profilaktyczne — w przypadku proby PRO-
LONG-9FPb byty to dwie grupy: grupa 1, otrzy-
mujgca rutynowaq profilaktyke przez caty okres
badania (z mozliwoscig zmiany czestosci poda-
nia leku po 26. tyg.), oraz grupa 2, otrzymujaca
do 26. tygodnia lek w schemacie podan doraz-
nych, a nastepnie cotygodniowa profilaktyke.
Wyniki fazy wydtuzonej badania PROLONG-
9FPb (PROLONG-9FPc) przedstawiono osobno.

Ocena farmakokinetyki

Ocene farmakokinetyki przeprowadzono w ba-
daniach PROLONG-9FPO, PROLONG-9FPa oraz
PROLONG-9FPb.

Wskaznik odzysku IR oraz okres pottrwania od-
notowane w badaniach PROLONG-9FPa oraz
PROLONG-9FPb byty zblizone do tych obserwo-
wanych w badaniu PROLONG-9FP, i wyniosty
odpowiednio 1,52 i 1,27 (IU/dl)/(lU/kg) oraz
94,8 vs 101,7 godzin.

W badaniu PROLONG-9FPO przeprowadzono
ocene istotnosci statystyczne réznic w wartosci
parametrow farmakokinetycznych pomiedzy
rIX-FP a wczesniej stosowanymi rFIX — podanie
rIX-FP 50 IU/kg w tym pordwnaniu (wobec rFIX
50 IU/kg) charakteryzowato sie (stosunek war-
tosci dla poréwnania rIX-FP vs rFIX):

e wyzszym o 44% odzyskiem przyrostowym
IR: 1,44 (95% Cl: 1,25; 1,65), p = 0,002;

e ponad 7-krotnie wiekszg powierzchnig pod
krzywa zaleznosci stezenia od czasu AUC:
7,40 (95% Cl: 6,27; 8,74), p < 0,001;

e okoto 86% wolniejszym klirensem leku: 0,14
(95% CI: 0,12; 0,16), p < 0,001;

e ponad 5-krotnie dtuzszym okresem pottr-
wania ti2: 5,26 (95% Cl: 4,20; 6,59), p <
0,0001;
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Skutecznosc kliniczna

W prébie PROLONG-9FPa srednia roczna liczba
spontanicznych krwawien (AsBR) wyniosta 1,26,
z kolei w badaniu PROLONG-9FPb podano me-
diane i w grupie 1 wyniosta ona 0,00 (IQR: 0,00;
0,00) dla podania co 7 i 10 dni, 0,00 (IQR: 0,00;
1,00) dla podania co 14 dni oraz 0,00 (IQR: 0,00;
0,96) w grupie 2. Z kolei wartosci te dla ABR wy-
niosty 4,35 w pierwszym z badan, oraz 0,00
(IQR: 0,00; 1,87), 0,00 (IQR: 0,00; 1,78), 1,08
(IQR: 0,00; 2,70) 1,58 (IQR: 0,00; 4,06) w gru-
pie 1 (odpowiednio podania co 7, 10 i 14 dni) i
grupie 2 drugiego badania. Mediany dla ABR
krwotokéw do stawu w grupie 1 badania PRO-
LONG-9FPb wyniosty 0,00 (IQR: 0,00; 1,53) dla
podania co 7 dni, 0,00 (IQR: 0,00; 0,88) dla po-
dania co 10 dnii 0,00 (IQR: 0,00; 1,04) dla poda-
nia co 14 dni. Natomiast w podgrupie pacjen-
téw w wieku > 12 lat badania Oldenburg 2019
odnotowano redukcje Sredniej ABR do 0,3 (SD:
0,7), wobec wczesniejszej wartosci 3,5 (SD: 3,2)
podczas terapii nonakogiem alfa.

W badaniu PROLOGN-9FPb zaznaczono, ze
w obrebie grupy 2 podczas profilaktyki rIX-FP
odnotowano 100% zmniejszenie AsBR (z me-
diany 17,0 do mediany 0), oraz 90% zmniejsze-
nie ABR (z mediany 23,5 do mediany 1,58),
w porownaniu do wczesniej stosowanych FIX.
Srednia czesto$¢ krwawied spontanicznych w
probie PROLONG-9FPa ulegta zmniejszeniu z
9,2 do 1,26 epizoddéw w roku (86% zmniejsze-
nie), natomiast ogdlna czestosc¢ krwawien ABR z
14,0 do 4,35 (69% zmniejszenie).

W badaniu PROLONG-9FPa oraz w grupie 1 ba-
dania PROLONG-9FPb wiekszo$¢ epizoddw do
uzyskania hemostazy wymagata pojedynczego
podania leku (95,3% oraz 92,1%), a wszystkie
ustepowaty po podaniu maksymalnie dwdch in-
iekcji (definicja powodzenia leczenia). W drugiej
grupie badania PROLONG-9FPb wiekszos¢
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epizodow réwniez ustepowata po podaniu 1 in-
iekcji rIX-FP (91,9%), w przypadku 1 (2,7%) epi-
zodu konieczne byto podanie 2 iniekcji, nato-
miast 2 (5,4%) epizody ustgpity dopiero po po-
daniu co najmniej 3 iniekcji. Prawdopodobien-
stwo powodzenia leczenia, zdefiniowane jako
wyleczenie epizodu krwawienia przy uzyciu
maksymalnie 2 iniekcji, wyniosto wiec w tej gru-
pie 94,6% (95% Cl: 76,9%; 98,9%).

W prébach PROLONG-9FPa oraz PROLONG-
9FPb wiekszos¢ epizoddw krwawienia wykazy-
wata bardzo dobrg lub dobrg odpowiedz hemo-
statyczng (96,5% vs 92,1%) na podanie leku, na-
tomiast odpowiedZ umiarkowang w obu pro-
bach stwierdzono jedynie w przypadku 3 epizo-
dow w kazdym z badan.

Okotozabiegowe podanie rIX-FP: informacje na
ten temat przedstawiono w populacji miesza-
nej, ktéra uwzgledniata zaréwno dzieci, jak i do-
rostych, a wiec populacje mieszang z préb PRO-
LONG-9FP, PROLONG-9FPb oraz PROLONG-
9FPc (do analizy chorzy mogli zosta¢ wtgczeni
réwniez bezposrednio, poza tymi badaniami).
W przypadku drobniejszych zabiegéw odpo-
wiedZ hemostatyczng oceniono jako bardzo do-
bra dla 6, dobrg dla 1 i umiarkowang dla 1 za-
biegu. W przypadku powaznych operacji wiek-
szo$¢ oceniono jako bardzo dobrg (n = 16), adla
pozostatych jako dobrg lub umiarkowang (od-
powiednio n =5 i n = 1). Wszystkie drobne za-
biegi byty przeprowadzane z oczekiwang lub na-
wet mniejszg utratg krwi. U zadnego pacjenta,
ktéry otrzymat rIX-FP w podaniu okotozabiego-
wym nie stwierdzono inhibitoréw FIX ani tez
przeciwciat przeciw rIX-FP lub przeciwko ko-
morkom chomika chinskiego. Nie odnotowano
tez zdarzen niepozadanych zwigzanych ze sto-
sowaniem leku.

W badaniu PROLONG-9FPb mediana zuzytej
dawki leku wyniosta 40 IU/kg rIX-FP w ciggu
pierwszych 26 tyg. leczenia profilaktycznego w
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grupie 1, oraz 40,3 IU/kg (IQR: 37,6; 50,6) w cza-
sie leczenia profilaktycznego (po 26. tygodniu)
w grupie 2. Srednia najnizszej aktywnos¢ FIX po
podaniu rIX-FP (przed podaniem kolejnej dawki
leku, wartos¢ ,trough”) — mierzona w 7 dniu w
przypadku profilaktyki cotygodniowej (dawka
40 1U/kg) oraz w 14 dniu w profilaktyce prowa-
dzonej co 2 tygodnie (75 IU/kg) — wyniosta od-
powiednio dla tych dwdéch grup profilaktyki 20
IU/dl (IQR: 17-26 1U/dI, zakres 2,5-36,2 1U/dI)
oraz 12,4 IU/dl (IQR: 10-14 1U/dl, zakres 3,1-
25,4 1U/dl). W prébie PROLONG-9FPa podano,
ze w czasie rutynowej profilaktyki zuzycie leku
wyniosto srednio 55 IU/kg, co stanowito 63%
dawki zuzywanej podczas wczesniejszego lecze-
nia FIX. Z kolei w prébie Oldenburg 2019 po-
dano, ze w grupie chorych w wieku > 12 lat
$rednia tygodniowa dawka rIX-FP wyniosta 42,4
IU/kg wzgledem 84,3 1U/kg dla nonakogu alfa (n
= 37) i143,0 IU/kg wzgledem 81,2 IU/kg dla
wszystkich wczesniejszych FIX (n = 53). W bada-
niu PROLONG-9FPb dla 33 dorostych i mto-
dziezy, ktérzy otrzymywali rIX-FP jako profilak-
tyke co 7 dni $rednia aktywnos$¢ w stanie row-
nowagi wyniosta 20,9% przy s$redniej dawce
41,3 1U/kg. Uwzgledniajgc wszystkie dawki sred-
nia aktywnos¢ w stanie réwnowagi wyniosta
22,26% i 12,48% odpowiednio dla podania rIX-
FP co 7 i 14 dni. Dla wszystkich dawek, jak i od-
stepdw miedzy podaniami, odnotowano, ze
96,2% pomiardéw pokazywato aktywnos¢ FIX w
stanie réwnowagi na poziomie > 5%.

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym San-
tagostino 2017 przedstawiono informacje
0 przestrzeganiu przepisanego schematu lecze-
nia (treatment adherence), wsrod pacjentow
biorgcych udziat w probie PROLONG-9FPb. Ogé-
tem, pacjenci przestrzegali przepisanego lecze-
nia w 94,9% przypadkéw. Sredni odsetek pa-
cjentéw przestrzegajagcych zalecanego sche-
matu leczenia wyniost 94,7% podczas profilak-
tyki 7-dniowej, 90,7% podczas profilaktyki 10-
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dniowej oraz 97,2% w przypadku profilaktyki
14-dniowej. Ogdtem, 85,7% pacjentdow prze-
strzegato ustalonego dawkowania (odchylenia
od przepisanej dawki 10% w > 80% przypad-
kow).

Bezpieczenstwo

Preparat rIX-FP byt dobrze tolerowany przez pa-
cjentéw — wiekszos¢ odnotowanych zdarzen
niepozadanych miata charakter tagodny do
umiarkowanego i nie stwierdzono wystgpienia
zdarzen niepozadanych zagrazajgcych zyciu pa-
cjenta. Ponadto, w zadnej z prob nie stwier-
dzono reakcji nadwrazliwosci, ani przypadku
wytworzenia przeciwciat hamujgcych aktyw-
nos$¢ FIX, czy tez zdarzen zatorowo-zakrzepo-
wych.

W badaniu PROLONG-9FPa 14 (82,4%) chorych
zgtosito 46 zdarzen niepozadanych i zdarzenia
te miaty tagodne do umiarkowanego nasilenie.
Podobnie, w probie PROLONG-9FPO, sposrdd 25
chorych poddanych ekspozycji na rIX-FP, 13
(52%) zgtaszato zdarzenia niepozadane po po-
daniu rIX-FP. Wszystkie te zdarzenia miaty fa-
godny charakter, z wyjatkiem jednego przy-
padku bélu brzucha uznanego za umiarkowane
zdarzenie niepozadane, niezwigzane ze stoso-
wanym leczeniem. W badaniu PROLONG-9FPb
odnotowano 347 zdarzen niepozadanych u 54
(85,7%) chorych, z ktorych wiekszo$¢ miata fa-
godny do umiarkowanego charakter (283 zda-
rzenia tagodne, 59 umiarkowanych, 5 powaz-
nych).

Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane odno-
towano u 2 (3,2%) pacjentow badania PRO-
LONG-9FPb, podczas gdy w probach PROLONG-
9FPa oraz PROLONG-9FPO nie stwierdzano ta-
kich zdarzen. Przerwanie leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych raportowano tylko
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w prébie PROLONG-9FPb — dotyczyto 2 (3,2%)
ocenianych chorych.

Zdarzenia niepozgdane obserwowane w bada-
niu PROLONG-9FPa nie zostaty uznane za zwia-
zane z leczeniem, natomiast w probie PRO-
LONG-9FPO odnotowano cztery zdarzenia nie-
pozadane zgtaszane u 3 (12,0%) chorych, ktore
zostaty uznane za prawdopodobnie zwigzane
z leczeniem — wszystkie ustgpity tego samego
dnia, bez koniecznosci stosowania dodatko-
wego leczenia. Z kolei w probie PROLONG-9FPb
jedenascie zdarzen u 5 (7,9%) chorych uznano
za zwigzane z leczeniem.

Faza wydtuzona proby PROLONG-SFPb
(badanie PROLONG-9FPc, publikacja Mancuso
2020)

Faza wydtuzona badania PROLONG-9FP po-
twierdzita skutecznos¢ i bezpieczenstwo dfugo-
terminowego stosowania rIX-FP w populacji
mieszanej dzieci oraz dorostych, zaréwno
w schemacie co 7 dni, jak i co 10 lub 14 dni. Me-
diana spontanicznych krwawien wyniosta O dla
podania co 7 i co 21 dni, natomiast 0,28 i 0,37
dla podania co 10 i 14 dni. Podczas fazy wydtu-
zonej préby PROLONG-9FPb odnotowano 379
epizodow krwawien u 38 (64,4%) chorych, a 328
z nich (87%) wymagaty leczenia (164 sponta-
nicznie, 108 pourazowych oraz 56 okreslonych
jako niesklasyfikowane). Ponad potowa epizo-
déw krwawien (223/386 [57,8%]) byta krwawie-
niami do stawu skokowego, kolanowego lub
tokciowego. Ogétem, 90,1% i 95,6% z tych zda-
rzen zostata opanowana za pomoca 1 lub 2 wle-
wow rIX-FP. Prawdopodobierstwo powodzenia
leczenia, zdefiniowane jako osiggniecie hemo-
stazy po 1 lub 2 wlewach, wyniosto 98,0%.

tacznie u51 pacjentéw (86,4% analizowanej
populacji) zgtoszono 330 zdarzen niepozada-
nych wystepujgcych podczas leczenia (TEAEs, z
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ang. treatment-emergent AEs). Wiekszos¢
(97%) z nich miata tagodne lub umiarkowane
nasilenie. Najczesciej zgtaszano: bdl stawdw (25
zdarzen u 19 [32,2%] pacjentéw), bol gtowy (12
zdarzen u 6 [10,2%] pacjentéw), zapalenie $lu-
z6éwki nosa i gardta (10 zdarzen u 7 [11,9%] pa-
cjentéw) oraz zapalenie btony $luzowej zotgdka
i jelit (6 zdarzen u 6 [10,2%)] pacjentow). Ciezkie
TEAEs odnotowano u 10 pacjentéw (16,9%). W
trakcie fazy wydtuzonej nie stwierdzono obec-
nosci przeciwciat hamujgcych aktywnosé FIX,
a takze przeciwciat przeciw rIX-FP lub przeciwko
komarkom chomika chinskiego.

Dodatkowe badanie oceniajagce  dtugo
dziatajgce preparaty (ldelvion i Alprolix)
w populacji mieszanej

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono rowniez jednoosrodkowe, retro-
spektywne badania — Rampotas 2020. Badanie
miato na celu porownanie skutecznoscii bezpie-
czenstwa stosowania nowych preparatow o wy-
dtuzonym dziataniu (EHL-FIX, ang. extended
half-life factor 1X), podawanych z mniejszg cze-
stoscig i nizszych dawkach, wobec standardo-
wego leczenia (SHL-FIX, ang. standard half-life
factor 1X). W wynikach badania przedstawiono
dane odnosnie krwawient osobno dla Idelvionu
oraz Alprolixu, ale pordwnanie tych dwadch
schematéw nie byto celem badania (nie oce-
niano istotnosci statystycznej roznic miedzy
tymi preparatami). Badanie objeto tgcznie 20
chorych: 7 (35,0%) przechodzito ze standardo-
wego leczenia na preparat Idelvion, natomiast
13 (65,0%) na preparat Alprolix. Chorzy otrzy-
mali oba te preparaty w dawkowaniu odzwier-
ciedlajgcym rzeczywistg praktyke kliniczng
w UK: leki podawano we wlewie dozylnym co 7
dni; mediana dawki albutrepenonakogu alfa
(Idelvion) wynosita 20,2 1U/kg (IQR 15,38; 23,0),
natomiast mediana dawki eftrenonakogu alfa
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31,5 IU/kg (IQR 28,16; 38,15). Dawki te miaty
wiec charakter niestandardowy, gdyz byty nie-
mal dwukrotnie mniejsze niz dawki obu tych
preparatow stosowane w ramach analizowa-
nych badan klinicznych — co wiecej, w przelicze-
niu na miesieczng dawke pacjenci otrzymywali
wiec okoto 80 IU/kg, natomiast pacjenci otrzy-
mujacy Alprolix okoto 128 |U/kg, co jest bardzo
matg dawka wobec zalecanych w proponowa-
nym programie lekowym dawek 120-480 1U/kg
na miesigc dla rFIX.

Mediana rocznej czestosci wystepowania krwa-
wienia byta mniejsza w grupie pacjentéw otrzy-
mujacych Idelvion w pordwnaniu do leczenia Al-
prolixem, 2 (IQR 1; 6) vs 4 (IQR 1; 5). Dodat-
kowo, minimalne stezenie czynnika IX u pacjen-
téw przyjmujacych Idelvion byto wyzsze w po-
rownaniu do wynikéw u pacjentéw leczonych
Alprolixem, mediana 0,075 (IQR: 0,047; 0,08)
IU/ml vs 0,04 (IQR: 0,03; 0,05) IU/ml.

Ogodtem, nie stwierdzono istotnych rdznic
(p=0,95dlaABR, p=0,57dlaAsBR, p=0,32dla
pourazowych ABR oraz p = 0,77 dla minimal-
nego [,trough”] stezenia, oraz p = 0,96 dla
oceny jakosci zycia [EQ-5D-5L]) pomiedzy wcze-
$niej stosowanymi produktami FIX (SHL-FIX), a
produktami o wydtuzonym dziataniu, podawa-
nymi w mniejszej dawce (EHL-FIX), co sugeruje
podobng efektywnos¢ nowych preparatéw,
przy mozliwosci zmniejszenia stosowanej dawki
i czestosci podawania. W badaniu czestotliwos¢
podawania leku po przejsciu na EHL-FIX ulegta
zmniejszeniu 0 52% w stosunku do schematow
SHL-FIX, co oznaczato, ze przecietnie rocznie pa-
cjent otrzymywat 52 iniekcje, zamiast 121.

W odniesieniu do bezpieczerstwa, autorzy
Rampotas 2020 opisali 4 przypadki (3 na prepa-
racie Idelvion, 1 na preparacie Alprolix) wysta-
pienia zdarzen niepozadanych, ktére doprowa-
dzity do zakonczenia leczenia ocenianymi le-
kami, i powrotu pacjentow do poprzednio
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stosowanej terapii. Autorzy zaznaczyli, ze u zad-
nego z pacjentéw przyjmujgcych ldelvion oraz
Alprolix nie wytworzyty sie inhibitory czynnika
IX.

Whioski

A Albutrepenonakog alfa (ldelvion) jest rekom-
binowanym IX czynnikiem krzepniecia, ktory,
dzieki potaczeniu z rekombinowang albuming,
charakteryzuje sie wydtuzeniem okresu pottr-
wania i wolniejszym klirensem, dzieki czemu
dtuzej utrzymuje sie w organizmie. Co wiecej lek
ten dtuzej niz inne preparaty rFIX oraz rFIXFc
utrzymuje sie w osoczu i ma mniejszg od nich
dystrybucje do tkanek, co moze zwieksza¢ jego
efektywnos¢ w zapobieganiu krwawieniom u
pacjentéw z ciezkg hemofilig B. Przektada sie to
tez na mniejsze zuzycie leku oraz mozliwosé
rzadszego stosowania, co zwieksza wygode pa-
cjenta i utatwiajac regularne stosowanie sie pa-
cjenta do zalecanego schematu dawkowania
i moze wptywacd na ogdlng skutecznosc¢ profilak-
tyki.

Cotygodniowa profilaktyka rIX-FP u dzieci
w wieku < 12 lat skutecznie zapobiegata krwa-
wieniom, niemal catkowicie redukujac krwawie-
nia spontaniczne oraz znacznie ograniczajac
krwawienia ogdtem. Lek charakteryzowat tez
bardzo dobry profil bezpieczenstwa oraz ko-
rzystny wptyw na jakos$¢ zycia chorych, a takze
satysfakcje z prowadzonego leczenia wsrdd
opiekundéw pacjentéw. Co wiecej fazy wydtu-
zone badan klinicznych z udziatem produktu
Idelvion (tak w populacji dzieci, jak i mieszanej)
dowodzg, ze mozliwe jest dalsze wydtuzenie od-
stepu miedzy kolejnymi dawkami (u dzieci i do-
rostych do co 10 i 14 dni, a u niektérych doro-
stych rowniez do co 21 dni), bez utraty skutecz-
nosci i pojawienia sie dodatkowych zdarzen nie-
pozadanych.
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej albutrepenonakogu alfa (Idelvion), dtugodziata-
jacego rekombinowanego czynnika krzepniecia IX potgczonego z rekombinowang albuming, stosow-
nego w zapobieganiu krwawieniom u dzieci chorych na hemofilie B w ramach programu lekowego. Ide-

lvion otrzymat w 2010 roku status leku sierocego (decyzja EU/3/09/72) (EMA 2010).

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refun-
dacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane Collaboration: Co-

chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zrodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteridw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(P.K., M.R.) w oparciu o szczegdtowy protokot. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:
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e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

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

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 2 kwietnia 2020 r.):

e International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) Congress, z 2017 oraz 2019 roku;

e Annual meeting of the Scientific Standardization Committee of ISTH z 2018 roku.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosé
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdrne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne bez randomizacji, w
tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bez-

pieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy
1 albutrepenonacoglall] OR idelvion[all] OR rIX-FP[all] OR CSL654 all]
Idelvion®
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Nr

Kwerendy
2 (“albumin fusion protein”[all] OR “recombinant albumin”[all]) AND (factor IX[all] OR FIX[all])
3 nonacog(all] OR BeneFIX[all] OR Rixubis[all]
4 recombinant factor IX"[all] OR rFIX[all]
5 (eftrenonacoglall] OR alprolix[all] OR rFIXFc[all])
6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5)

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 (albutrepenonacog OR idelvion OR 'rix-fp' OR csl654) AND [embase]/lim

2 (‘albumin fusion protein' OR 'recombinant albumin') AND (factor AND ix OR fix) AND [embase]/lim
3 (nonacog OR benefix OR rixubis) AND [embase]/lim

4 (‘'recombinant factor ix' OR rfix) AND [embase]/lim

5 (eftrenonacog OR alprolix OR rfixfc) AND [embase]/lim

6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 albutrepenonacog OR idelvion OR rIX-FP OR CSL654
2 ("albumin fusion protein" or "recombinant albumin") and (factor IX or FIX)
3 nonacog or BeneFIX or Rixubis
4 "recombinant factor IX" or rFIX
5 eftrenonacog OR alprolix OR rfixfc
6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

Wyszukiwanie przeprowadzono do 20 marca 2020 roku.

2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Idelvion 2020). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:
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Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

AESTIMO

Kryteria wtgczenia

albutrepenonakog alfa (Idelvion) stosowany zgodnie z dawkowaniem
zalecanym w ChPL w zapobieganiu krwawieniom

produkt leczniczy BeneFIX zastosowany zgodnie z zalecanym w ChPL
dawkowaniem

produkt leczniczy Rixubis zastosowany zgodnie z zalecanym w ChPL
dawkowaniem

produkt leczniczy Alprolix zastosowany zgodnie z zalecanym w ChPL
dawkowaniem

wtasciwosci farmakokinetyczne, epizody krwawien i roczna czestos¢
krwawien (ABR, AsBR, ABR do stawu), zuzycie czynnikow krzepniecia,
powodzenie leczenia, odpowiedZ hemostatyczna w ocenie lekarza, ja-
kos¢ zycia, przezycie catkowite, bezpieczenstwo (w tym reakcje uczu-
leniowe, immunogennos$¢, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

badania kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng, badania bez ran-
domizacji z lub bez grupy kontrolnej, badania pragmatyczne, post-
marketingowe lub rejestry chorych w formie petnotekstowej oraz
abstrakty lub plakaty doniesien konferencyjnych, prezentujace dodat-
kowe dane do wtgczonych badan petnotekstowych dotyczacych albu-
trepenonakogu alfa

przeglady systematyczne oceniajgce preparat Idelvion stosowany w
profilaktyce hemofilii B u dzieci

ze wzgledu na ograniczong liczbe dowoddw naukowych dopuszczano

badania jednoramienne oceniajgce wybrane komparatory, celem
umozliwienia jakosciowego poréwnania

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtornych, tj. raportow

HTA i przegladéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B
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e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtérne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtornych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczeristwa albutrepenonakogu alfa, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszu-
kiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wtaczenia i wy-
kluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikow oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem wtaczenia tylko
aktualnych przegladow wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania opubli-

kowane w ciggu ostatnich 10 lat.

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatar niepozgdanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,

analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych,

Idelvion®
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ktore oceniaty albutrepenonakog alfa w populacji dzieci chorych na hemofilie B. Uwzgledniono takze

dane z odnalezionych opracowan wtdrnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (P.K., M.R.) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koricowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (P.K., M.R.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomoca narzedzia Risk of Bias, wedtug wytycznych zamiesz-
czonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).
Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnosc¢ zewnetrzng. Wiarygodnosé

danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzys¢ wzgledna (RB), a takze parametr bezwzgledny — réznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako réznice srednich zmian wzgledem wartos$ci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2017). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-

nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za

Idelvion®
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pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK),
z wytgczong opcjg doktadnych przedziatdw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2017).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Idelvion®
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

Ogodtem w ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania zidentyfikowano 287 opracowan wtérnych,
ktére oceniano pod katem kryteriow przyjetych dla przeglagddw systematycznych wtgczanych do niniej-
szej analizy. Wérdd tych rekorddw, zidentyfikowano 16 opracowan, ktore analizowano w petnym tek-
scie. Ostatecznie, w analizie uwzgledniono 3 opracowania: Davis 2019, Mancuso 2017 oraz Mannucci
2014, natomiast pozostate 13 wykluczono — szczegdtowe przyczyny wykluczenia poszczegdlnych opra-

cowan wtérnych, analizowanych w petnym tekscie, przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Ocene jakosci metodologicznej wigczonych przeglagdéw systematycznych wykonano przy pomocy na-
rzedzia AMSTAR 2. W przypadku przegladu systematycznego zawierajgcego wytgcznie zestawienie wy-

nikdw poszczegdlnych badan, w ocenie jego jakosci uwzgledniono:

e uwzglednienie komponentow PICO w pytaniu badawczym i kryteriach witgczenia;

e stwierdzenie przez autorow przegladu, ze metody jego przeprowadzenia zostaty ustalone
a priori w protokole oraz ze wszelkie jego modyfikacje zostaty uzasadnione;

e zastosowanie wyczerpujgcej strategii wyszukiwania;

e wykonanie selekcji badan przez minimum dwadch analitykow;

e dostarczenie listy publikacji analizowanych w petnym teksie, ale wytgczonych z przegladu i uza-

sadnienie ich wykluczenia.

Jakos¢ obu wigczonych w niniejszym raporcie przeglagdéw bez metaanalizy uznano za krytycznie niska.

Szczegdtowa ocene jakosci analizowanych opracowan zamieszczono w zatgczniku niniejszego raportu.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych bez metaanaliz.

Oceniana krytyczna do-

mena Pyt. 1 Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 5 Pyt. 7 Ocena koricowa
Davis 2019 + - +/— - + KRYTYCZNIE NISKA
Mancuso 2017 - - - — — KRYTYCZNIE NISKA
Mannucci 2014 - - - — — KRYTYCZNIE NISKA

Szczegdtowg charakterystyke oraz gtéwne wyniki wtgczonych przeglagddw przedstawiono w tabeli poni-

zej.
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Tabela 6. Charakterystyka wtgczonych przeglagddw systematycznych oceniajgcych preparat Idelvion.

Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finansowania

Davis 2019

cel: porownanie skutecznosci pre-

paratu rIX-FP z innymi preparatami

FIX w leczeniu profilaktycznym pa-
cjentow z hemofilig typu B

konflikt intereséw: przedstawiono

informacji o potencjalnym konflikcie

interesow

zrodto finansowania: CSL Behring

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny:

e  Przeszukane bazy danych:
PubMed oraz EMBASE, do 17
pazdziernika 2018 r.

e Nie korzystano z dodatko-
wych Zrédet informacji.

Witaczano tylko publikacje w
jezyku angielskim.
Oceniana interwencja: preparaty
rFIX stosowane w profilaktycznym
leczeniu hemofilii B
Oceniana populacja: dzieci i doro-
$li (> 12 r.z.) z umiarkowang do
ciezkiej (FIX £ 2%) hemofilig typu
B, otrzymujacy wczesniejsze lecze-
nie
Rodzaj badan: badania lll fazy pre-
zentujgce wyniki dla oceny ABR,
AsBR oraz ABR krwotokéw do sta-
wow (AjBR), opublikowane w po-
staci petnych tekstow
Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska
wiarygodnos¢

Wiaczone badania

Przeglady bez metaanalizy

Wsrdd uwzglednionych badan,
autorzy wtaczyli tylko jedng oce-

Najwazniejsze wyniki

Wyniki podano dla catej ocenianej popu-
lacji (212 lat, dzieci i dorosli), w podziale

niajaca Idelvion, ktéra spetniataby na schematy leczenia:

Co 7 dni (n = 40):

kryteria przyjete rowniez w niniej-
szej analizie: PROLONG-9FPb
opisane w publikacji Santa-
gostino 2016

ABR: mediana 0,00 (IQR: 0,00;
1,87), érednia 1,24 (SD: 1,780)
AsBR: mediana 0,00 (IQR: 0,00;
0,00), érednia 0,52 (SD: 1,116)
AjBR: mediana 0,00 (IQR: 0,00;
1,53), $rednia 0,89 (SD: 1,436)

Co10dni(n=7):

ABR: mediana 0,00 (IQR: 0,00;
1,78), $Srednia 0,82 (SD: 1,195)
AsBR: mediana 0,00 (IQR: 0,00;
0,00), srednia 0,13 (SD: 0,334)
AjBR: mediana 0,00 (IQR: 0,00;
0,88), srednia 0,34 (SD: 0,615)

Co 14 dni (n=14):

ABR: mediana 1,08 (IQR: 0,00;
2,70), érednia 1,96 (SD: 2,653)
AsBR: mediana 0,00 (IQR: 0,00;
1,00), érednia 1,07 (SD: 2,114)
AjBR: mediana 0,00 (IQR: 0,00;
1,04), érednia 1,42 (SD: 2,708)

Autorzy ocenili rowniez réznice w czesto-
Sci krwawien pomiedzy ocenianymi pre-
paratami rFIX, a preparatem Idelvion:

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B

AESTIMO

Whioski

W przegladzie uwzgledniono
jedynie badania oceniajgce po-
pulacje mieszang — dzieci i do-
rostych (212 lat). W ramach ta-
kiej populacji zidentyfikowano
1 badanie dla Idelvionu (PRO-
LONG-9FPb), ktére rowniez zo-
stato zidentyfikowane i opisane
w ramach niniejszej analizy kli-
nicznej.

Autorzy wykonali ograniczone
poréwnanie Idelvionu oraz po-
zostatych ocenianych prepara-
tow rFIX, obliczajac roznice w
$redniorocznej czestosci krwa-
wien pomiedzy tymi prepara-
tami a Idelvionem. Wyniki
wskazywaty na istotne réznice
pomiedzy ocenianymi inter-
wencjami, przy czym dla prepa-
ratu Idelvion ABR miato nizsza
wartos$¢ (co najmniej o 1,8) niz
w przypadku pozostatych inter-
wencji

Przeprowadzone poréwnanie
cechuje szereg ograniczen, dla-
tego wnioskowanie na jego
podstawie nie jest pewne;
wskazuje jednak ze Idelvion jest
co najmniej tak dobrg opcja te-
rapeutyczng jak pozostate rFIX,
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Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finansowania
Mancuso 2017

cel: przedstawienie aktualnych wy-
nikéw badan klinicznych nowych
dtugodziatajacych preparatow VI
oraz IX czynnika krzepniecia krwi

konflikt intereséw: przedstawiono  *®
informacji o potencjalnym konflikcie
interesow

zrodto finansowania: nie podano

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny:

e Przeszukane bazy danych:
PubMed

e Dodatkowo przejrzano baze
danych clinicaltrials.gov

o Nie sprecyzowano jezyka ani
zakresu czasowego wyszuki-
wania

Oceniana interwencja: nowe pre-
paraty FVIII lub FIX ( w tym Ide-
Ivion) stosowane w leczeniu he-
mofilii A lub B

Oceniana populacja: pacjenci z
hemofilig A lub B, dorosli lub

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

BeneFIX vs Idelvion, MD (95% Cl):

ABR: 2,4 (0,5; 4,2), p=0,01dla
poréwnania dawkowania co ty-
dzien, oraz 1,9 (0,0; 3,7),p =
0,05 dla poréwnania przy daw-
kowaniu BeneFIX 1-3 razy w ty-
godniu

AsBR: 2,1 (0,1; 4,0), p = 0,04
AjBR: 1,2 (-0,1; 2,5), p = 0,07

Rixubis vs Idelvion, MD (95% Cl):

ABR: 3,0 (1,4; 4,6), p < 0,001
AsBR: 1,2 (-0,2; 2,6), p = 0,09
AjBR: 2,0 (0,8; 3,2), p = 0,001

AESTIMO

Whioski

z trendem w kierunku lepszej
efektywnosci tego preparatu

Wsrdd uwzglednionych badan,
autorzy wiaczyli kilka publikacji,
ktore spetniatyby kryteria przyjete
réwniez w niniejszej analizie, do-
tyczyty one badan zwigzanych z
programem badan klinicznych
PROLONG-9FP. Uwzgledniono
publikacje opisujgce badania
fazy I/1l/11l: Santagostino 2012
oraz Martinowitz 2015 (bada-
nia I/1l fazy), Santagostino
2016 i Kenet 2016 (badania lll
fazy), a takze badanie Négrier
2016 (dodatkowa ocena Ide-
lvionu stosowanego jedynie w
leczeniu okotooperacyjnym,

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B

Alprolix vs Idelvion, MD (95% Cl):
e  ABR:1,8(0,9; 2,7), p < 0,001

Autorzy podsumowali wyniki badan doty- Nowe preparaty umozliwiajg
czacych Idelvionu w sposéb opisowy. utrzymanie prawidtowego ste-
zenia FIX, przy zastosowaniu
mniej intensywnej profilaktyki.
Analizowane preparaty charak-
teryzowata réwniez wysoka
skutecznos$¢ w kontrolowaniu
epizoddw krwawien (80-90%
ustepowato po podaniu poje-
dynczej dawki).

Badania I/Il fazy obejmowaty 40 chorych
(mieszana populacja); czas poftrwania
preparatu wynosit okoto 92-95 godzin,
natomiast parametr IR wynosit 1,4-1,5;
obie wartosci byty wyzsze niz w niezmo-
dyfikowanych preparatach FIX. Po poje-
dynczej dawce (25 IU/kg), stezenie
,trough” FIX wyniosto 5-7 1U/dl po 7
dniach, a po 14 —2-3 [U/dI.

Badanie Il fazy w populacji mieszanej
(12-61 lat) prowadzono w populacji 63
pacjentéw (Santagostino 2016). Czas pot-
trwania riX-FP byt ponad 4-krotnie wyzszy
niz weczesniej stosowane FIX. U pacjentow
zmieniajacych terapie na riX-FP



Metodyka przegladu

dzieci, otrzymujgcy wczesniejsze
leczenie

Rodzaj badan: badania I/Ill fazy, w

tym badania oceniajgce zastoso-
wanie okotooperacyjne prepara-
tow FIX

e Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska
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Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finansowania
Mannucci 2014

cel: przedstawienie aktualnych wy-
nikow badan klinicznych (I/11 oraz 1l
fazy) nowych dtugodziatajgcych pre-
paratow IX czynnika krzepniecia
krwi

konflikt intereséw: przedstawiono
informacji o potencjalnym konflikcie
interesow

zrédto finansowania: nie podano

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

wiarygodnosé

Przeglad systematyczny:

e Przeszukane bazy danych:

PubMed do 10 czerwca 2014

roku

e  Dodatkowo przejrzano baze

danych clinicaltrials.gov oraz

abstrakty doniesien wybra-

nych towarzystw naukowych

(World Federation of Hemo-
philia, American Society of
Hematology and Internatio-
nal Society on Thrombosis
and Haemostatis)

o Nie sprecyzowano restrykcji
jezykowych

Wiaczone badania

nie uwzgledniona w niniejszej
analizie).

Publikacja Kenet 2016 byta jedyna

odnaleziong, w ktérej ocene Ide-
Ivionu ukierunkowano na popula-
cje pediatryczna(< 12 lat)

Wsrdd uwzglednionych badan, w
ramach oceny preparatu Idelvion

(rIX-FP) autorzy uwzglednili: bada-

nie | fazy opisane w publikacji
Santagostino 2012 (oraz w opra-

cowaniu Santagostino 2013), oraz

badanie I/Il fazy (Martinowitz
2013, Martinowitz 2013a")

Wspomniano o prowadzonych ba-

daniach w toku: NCT01496274
(opublikowane nastepnie w San-
tagostino 2016 i wtgczone do ni-
niejszej analizy), NCT02053792
(obecnie wciaz pozostajace w
toku) oraz NCT01662531 (opubli-
kowane nastepnie w Kenet 2016 i
wigczone do niniejszego opisu)

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B

Najwazniejsze wyniki

odnotowano 100% zmniejszenie czestosci
krwawien do stawow, a mediana ABR wy-
nosita O w przypadku kazdego z analizo-
wanych schematéw. Ogoétem, 94% krwa-
wien ustepowato po pojedynczej iniekcji
rIX-FP. Zaden z pacjentéw nie wytworzyt
inhibitorow wobec preparatu Idelvion.

W badaniu prowadzonym w populacji 27
dzieci 1-11 lat (Kenet 2016) mediana ABR
réwniez wyniosta 0, a wyniki byty po-
dobne wsréd mtodszych (< 6 lat) i star-
szych dzieci. Okoto 89% krwawien uste-
powato po podaniu pojedynczej iniekcji
preparatu. Zaden z pacjentdw nie wytwo-
rzyt inhibitoréw, a obserwowany profili
bezpieczeristwa byt dobry.

W badaniu przedstawiono jedynie wyniki
badania opisanego w publikacji Santa-
gostino 2012 oraz wstepne wyniki bada-
nia /1l opublikowanego w Martinowitz
2013

Badanie prowadzono w populacji 25 cho-
rych i stwierdzono (w odniesieniu do
uprzednio stosowanych preparatéw rfiX)
okoto 5-krotne wydtuzenie czasu pottrwa-
nia leku, okoto 44% wzrost odzysku przy-
rostowego, okoto 7-krotne zmniejszenie
klirensu oraz liniowg odpowiedz na
dawke po zastosowaniu preparatu lde-
Ivion. Nie odnotowano reakcji alergicz-
nych, oraz rozwoju inhibitoréw, a zdarze-
nia niepozadane prawdopodobnie zwia-
zane z leczeniem opisywano jako ,fa-
godne”.

AESTIMO

Whioski

Autorzy stwierdzili, ze na rynku
pojawito sie kilka preparatow
ze zwiekszonym czasem pottr-
wania, co pozwoli w bardziej
elastyczny sposéb dostosowy-
wac profilaktyke krwawien do
indywidualnych profili pacjen-
tow. Nalezy jednak prowadzi¢
dalsze badania nad dfugotermi-
nowymi efektami dziatania tych
preparatdéw oraz ich bezpie-
czenistwem, a takze badania
majace na celu ocene jakosci
zycia pacjentow.
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Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finansowania

A

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

Metodyka przegladu Wiaczone badania

Oceniana interwencja: nowe pre-
paraty FIX ( w tym Idelvion) stoso-
wane w leczeniu hemofilii B
Oceniana populacja: pacjenci z
hemofilig B

Rodzaj badan: opisano badania
I/11/11l fazy, nie precyzowano szcze-
gotow metodyki w kryteriach wy-
szukiwania

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska
wiarygodnos¢

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B

Najwazniejsze wyniki

W badaniu I/1l fazy, po 600 dniach ekspo-
zycji, odnotowano bardzo dobry profil
bezpieczenstwa (brak ciezkich zdarzen
niepozadanych). Po 11 miesigcach lecze-
nia, 13 chorych otrzymujgcych leczenie
profilaktyczne miato ABR 1,2, natomiast
pacjenci przechodzacy ze wczesniejszego
schematu podania doraznego (n = 3)
mieli > 80% zmniejszenie czestosci krwa-
wien. Ponadto, jedno podanie leku wy-
starczato do zatrzymania krwawienia w
okoto 90% przypadkow.

AESTIMO

Whioski

doniesienie konferencyjne —w momencie tworzenia opracowania Mannucci 2014 publikacja Martinowitz 2015, prezentujgca ostateczne wyniki badania, nie byfa jeszcze opublikowana.
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Wszystkie odnalezione opracowania wtérne byty przegladami systematycznymi bez metaanalizy. Celem
przegladu Davis 2019 byto poréwnanie skutecznosci preparatu rIX-FP z innymi preparatami FIX stoso-
wanymi w profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig typu B — w przegladzie tym uwzgledniono
jedynie badania oceniajgce mieszang populacje dzieci oraz dorostych (pacjenci > 12 roku zycia), jednak
jako jedyny z uwzglednionych przeglagddw zawierat zestawienie wynikdw badan dla Idelvionu z wynikami
badan dla innych preparatéw FIX, w tym dla komparatoréw przyjetych w niniejszej analizie (BeneFIX,
Rixubis, Alprolix). Przeglad Mancuso 2017 miat na celu przedstawienie wynikéw aktualnie (w momencie
tworzenia przegladu) prowadzonych badan klinicznych dtugo dziatajgcych preparatow Vil oraz IX czyn-
nika krzepniecia krwi, stosowanych w leczeniu odpowiednio hemofilii A oraz B. Wyniki poszczegdlnych
badan zostaty oméwione osobno dla kazdego preparatu, i osobny rozdziat zostat poswiecony efektyw-
nosci Idelvionu w populacji dzieci z hemofilig typu B. Podobny cel wskazano w przegladzie Mannuci
2014, z tym ze podsumowano jedynie badania uwzgledniajgce pacjentéw z hemofilig typu B (stan na
2014 rok). W kazdym z odnalezionych przegladdow systematycznych zamieszczono informacje o poten-
cjalnych konflikcie intereséw, ale jedynie w opracowaniu Davis 2019 podano bezposrednio sponsora: w

przypadku tego opracowania, sponsorem byta firma CSL Behring.

W kazdym z odnalezionych opracowan podano informacje o procesie wyszukiwania, jednak najbardziej
szczegdtowe dane odnaleziono w przegladzie Davis 2019. Autorzy przeszukali bazy Pubmed oraz Em-
base (do 17 pazdziernika 2018 roku), poszukujgc badan Ill fazy prezentujgcych wyniki odnosnie $rednio-
rocznej czestosci krwawien, oceniajgcych preparaty rFIX stosowane w profilaktyce krwawien u chorych
na hemofilie typu B w wieku > 12 lat. W dwdch pozostatych przegladach w ramach wyszukiwania przej-
rzano jedynie baze danych Pubmed oraz dodatkowo rejestr badan w toku cliniclatrials.gov — w opraco-
waniu Mannuci 2014 zaznaczono dodatkowo, ze przejrzano rowniez abstrakty doniesien konferencyj-
nych dwdéch wybranych towarzystw naukowych. W opracowaniach tych poszukiwano ogélnie opubliko-
wanych lub prowadzonych badan I/11/1ll fazy, oceniajgcych preparaty czynnikdw krzepniecia krwi bedace
przedmiotem oceny danego opracowania (FVIII i FIX w opracowaniu Mancuso 2017, oraz FIX w Mannuci

2014).

Odnalezione przeglady systematyczne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania — nie
odnaleziono w nich badania dla preparatu Idelvion, ktére zostato opublikowane, a nie bytoby uwzgled-
nione w niniejszej analizie. Generalnie, odnaleziono przeglady opisywaty préby kliniczne dotyczace Ide-
lvionu prowadzone w ramach programu PROLONG-9FP, na ktdre sktadaty sie nastepujgce badania, przy-

taczane w opracowaniach:

Idelvion®
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e Badanie | fazy o numerze NCT01233440, oceniajgce populacje dzieci i dorostych, opublikowane
w Santagostino 2012;

e Badanie I/Il fazy o numerze NCT01361126, oceniajgce populacje dzieci i dorostych, przedsta-
wione w publikacjach Martinowitz 2013 oraz Martinowitz 2015;

e Badanie lll fazy o numerze NCT01496274, oceniajgce populacje dzieci i dorostych, opisane w pu-
blikacji Santagostino 2016;

e Badanie lll fazy o numerze NCT01662531, oceniajgce populacje dzieci (< 12 lat), opisane w pu-

blikacji Kenet 2016;

Opracowanie Mannucci 2014 wspomina rowniez dodatkowe badanie (faza ,extension”) o numerze
NCT02053792, ktére w momencie opublikowania przegladu byto badaniem w toku prezentowanym w
bazie clinicaltrials.gov, a w ktérym mogli uczestniczy¢ pacjenci konczacy pozostate préby w ramach pro-
gramu PROLONG-9FP. Obecnie wyniki tego badania zostaty juz opublikowane: wyniki dla populacji pe-
diatrycznej w publikacji Kenet 2020, natomiast wyniki dla populacji mieszanej w Mancuso 2020 — obie
te publikacje zostaty wtgczone w niniejszej analizie. Opracowanie Davis 2019 wspomina dodatkowo o
badaniu Négrier 2016, uwzgledniajgcym pacjentdéw z pozostatych prob PROLONG-9FP, w ktérym oce-
niano podanie okotooperacyjne Idelvionu — badanie to zidentyfikowano réwniez w przegladzie wykona-
nym w ramach niniejszej analizy (informacje na temat skutecznosci i bezpieczenstwa okotozabiegowego
podania Idelvionu przedstawiono jednak z publikacji Curtin 2020, ktéra aktualizowata wyniki Négrier

2016).

Odnalezione opracowania wtérne opisywaty wyniki uwzglednionych badan — z uwagi na fakt, ze te same
badania zostaty opisane szczegdétowo w ramach niniejszej analizy, nie podano szczegdtowo ich wynikéw
w tym rozdziale. Zaznaczy¢ nalezy, ze ldelvion stosowany u chorych z populacji pediatrycznej, a takze w
populacji dorostych charakteryzowat sie znacznym wydtuzeniem okresu péttrwania (ponad 5-krotnie), a
takze zmniejszat Srednioroczng czestos¢ krwawien. Wiekszos¢ pojawiajgcych sie epizodéw krwawien
ustepowata po podaniu pojedynczej dawki leku. Leczenie byto dobrze tolerowane, a w badaniach nie
stwierdzono powstawania inhibitoréw zmniejszajgcych skutecznos¢ prowadzonej terapii. Autorzy bada-
nia Davis 2019 podjeli probe poréwnania statystycznego riX-FP oraz pozostatych preparatow, w kontek-
Scie wptywu na srednioroczng czestosc krwawien — obliczono réznice srednich miedzy poszczegdlnymi
preparatami a preparatem ldelvion. Wyniki wskazywaty na istotne réznice pomiedzy ocenianymi inter-
wencjami, przy czym dla preparatu Idelvion ABR miato nizszg wartos¢ (co najmniej o 1,8) niz w przy-

padku pozostatych interwencji.
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W celu identyfikacji badan spetniajgcych przyjete kryteria selekcji, przeprowadzono wyszukiwanie (do
20 marca 2020 roku) w trzech bazach danych informacji medycznych — Embase, Pubmed oraz Cochrane,
uzyskujac tgcznie 1619 trafien (1213 w Embase, 305 w Pubmed oraz 101 w Cochrane). Sposrdd tych
rekorddéw, wykluczono 348 duplikatdw, natomiast pozostate 1271 rekorddw analizowano w postaci ty-

tutdw oraz streszczen.

W wyniku tej analizy wykluczono dalsze 1197 pozycji, gtdéwnie abstraktéw z doniesiert konferencyjnych
(625 rekordéw), opracowan wtérnych (287 rekorddw) oraz publikacji prezentujgcych badania o nieod-
powiedniej metodyce (233 rekordy). Ponadto, wykluczono 42 rekordy przedstawione w jezyku nie-
uwzglednianym w analizie (innym niz polski lub angielski), oraz 3 rekordy opisujgce badania o nieodpo-
wiedniej populacji i 7 w ktorych zastosowano nieodpowiednig interwencje. Publikacje dla pozostatych

74 rekordow zostaty pobrane i ocenione w petnym tekscie.

Szczegbdtowa analiza pobranych publikacji pozwolita na dalsze wykluczenie 52 rekordéw: w 13 zastoso-
wano nieodpowiednig interwencje, 30 prezentowato nieprawidtowg populacje, w 5 oceniono punkty
koncowe nie uwzgledniane w niniejszej analizie. Jedno badanie okazato sie opracowaniem wtérnym opi-
sujgcym proces powstawania badania opisanego szczegdétowo w innych publikacjach, natomiast w 3

kolejnych zastosowano nieodpowiednig metodyke.

Ostatecznie w analizie uwzgledniono 22 publikacje, ktdre spetniaty przyjete kryteria wigczenia oraz wy-

kluczenia, w tym:

e Serie badan prowadzonych w ramach programu PROLONG-9FP, opisanych tacznie w 11 publi-
kacjach (na potrzeby niniejszej analizy nazwany je ,PROLONG-9FP” bez lub z dodatkowymi ozna-
czeniami,0”,,a”, ,b”i,c”):

o 1 badanie opisane w 2 publikacjach, przedstawiajgce ocene preparatu ldelvion (albu-
trepenonakog alfa, rIX-FP) w populacji dzieci (< 12 roku zycia): PROLONG-9FP (opisane
w publikacji gtéwnej Kenet 2016 oraz von Mackensen 2019, przedstawiajgcej ocene ja-
kosci zycia);

o 3 badania opisane w 4 publikacjach, oceniajgce Idelvion w mieszanej populacji doro-
stych oraz dzieci (pacjenci = 12 r. 7.), wigczone do poszerzonej oceny Idelvionu: PRO-
LONG-9FPa (publikacje Martinowitz 2013, Martinowitz 2015), PROLONG-9FPb (publi-
kacja Santagostino 2016) oraz badanie PROLONG-9FPO (publikacja Santagostino 2012);

Idelvion®
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o 1 badanie typu ,extension study”, uwzgledniajgce pacjentdw z pozostatych badan PRO-
LONG-9FP i PROLONG-9FPb, opisane odpowiednio w 2 publikacjach: Kenet 2020, pre-
zentujacej wyniki w populacji pediatrycznej, oraz Mancuso 2020, przedstawiajgcej wy-
niki dla populacji mieszanej dzieci oraz dorostych;

o 1analize, uwzgledniajaca pacjentdw z pozostatych préb PROLONG-9FP, PROLONG-9FPb
i PROLONG-9FPc, w ktérym oceniano okotooperacyjne podanie leku, opisang w 2 publi-
kacjach: Négrier 2016 oraz Curtin 2020 (aktualizujgcej wyniki pierwszej publikacji);

o 1 analize opublikowang w formie listu do redakcji, uwzgledniajaca pacjentéw z badan
oceniajgcych populacje dzieci oraz populacje mieszang dzieci/dorostych, przedstawia-
jace wyniki oceny aktywnosci FIX w trakcie leczenia rIX-FP (Gill 2019);

1 badanie oceniajgce efektywnos¢ rIX-FP w populacji dzieci (0-11 lat) oraz mieszanej dzieci i do-
rostych, prowadzone w Niemczech: Oldenburg 2019,

1 badanie oceniajgce pacjentow przechodzacych z wczesniejszej terapii dtugodziatajgcymi czyn-
nikami krzepniecia krwi na Idelvion lub Alprolix — badanie Rampotas 2020;

5 badan przedstawiajgcych ocene preparatu rFIX (nonakog alfa, BeneFIX) w populacji dzieci,
uwzglednione celem pordwnania preparatéw Idelvion oraz BeneFIX: Hua 2017, Monahan 2010,
Poon 2002, Roth 2001, oraz Shapiro 2005;

1 badanie przedstawiajgce ocene preparatu rFIX (nonakog gamma, Rixubis) w populacji dzieci,
uwzglednionego celem poréwnania preparatow ldelvion oraz Rixubis: Urasiriski 2015;

3 badania opisane w 3 publikacjach, przedstawiajgce ocene preparatu rFIX (eftrenonakog alfa,
Alprolix) w populacji dzieci, uwzglednionego celem poréwnania preparatéw ldelvion oraz Alpro-
lix: badanie Kids B-LONG (publikacja Fischer 2017), préba B-YOND (publikacja Pasi 2017; badanie

typu ,extension study”) oraz badanie Wang 2018.

Dodatkowo, w wyniku wyszukiwania doniesier konferencyjnych, zidentyfikowano 2 abstrakty, w ktérych

zaprezentowano dodatkowe informacje odnosnie wtgczonych badan dotyczacych rIX-FP: Escobar 2017

(zuzycie leku w badaniach PROLONG-9FP oraz PROLONG-9FPb) i Santagostino 2017 (ocena przestrzega-

nia zalecen dawkowania leku w badaniach PROLONG-9FP oraz PROLONG-9FPb).

Szczegdtowe przyczyny wykluczenia poszczegdlnych publikacji przedstawiono w zatgczniku do niniejszej

analizy. Stopien zgodnosci miedzy analitykami podczas procesu wyszukiwania byt wysoki (wskaznik

kappa 0,91). Proces wyszukiwania na kazdym etapie, wraz z liczbg wykluczonych publikacji na kazdym

z nich zestawiono dodatkowo na wykresie ponizej.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje wtgczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Duplikaty: 348

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 42
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 625
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 287
Nieprawidtowa interwencja — 7
Nieprawidtowa populacja — 3
Nieprawidtowy rodzaj badania — 233
Nieprawidtowy komparator— 0
Nieprawidtowy punkt koricowy— 0
tacznie: 1197

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowa interwencja — 13

Nieodpowiedni punkt koncowy —5

Nieprawidtowy rodzaj badania — 3

Nieodpowiednia populacja — 30

Nieodpowiedni komparator — 0

Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 1
tacznie: 52

Dodatkowe doniesienia konferen-

cyjne:

Wyszukiwanie przeprowadzono 20 marca 2020 roku.
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5 Albutrepenonakog alfa (rIX-FP) w populacji dzieci

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano trzy badania oceniajgce skutecznos$¢ oraz
bezpieczenstwo stosowania albutrepenonakogu alfa (rIX-FP, Idelvion) w populacji dzieci. Pierwszg z nich
byta préba PROLONG-9FP, opisana w publikacji gtéwnej Kenet 2016 (oraz dwéch innych — von Macken-
sen 2019, przedstawiajgcej ocene jakosci zycia i Gill 2019, gdzie zamieszczono informacje na temat ak-
tywnosci FIX po podaniu rIX-FP), a drugg badanie Oldenburg 2019. Ponadto wtgczono takze probe PRO-
LONG-9FPc, zawierajgcg opis dtugoterminowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania riX-FP
w fazie wydtuzonej badan PROLONG-9FP i PROLONG-9FPb (w publikacji Kenet 2020 zaprezentowano

wyniki dla dzieci w wieku ponizej 12 lat z tej proby).

W probach PROLONG-9FP i PROLONG-9FPc dzieci stanowity catg populacje badania. Natomiast w bada-
niu Oldenburg 2019 wtgczano zaréwno dzieci, jak i dorostych, ale w publikacji do niego odnaleziono
szczatkowe wyniki w podgrupie dzieci w wieku 0-11 lat — rezultaty te wiec oraz metodyke préby w for-
mie skrétowej opisano w niniejszym rozdziale. Z racji tego, ze w probie tej wiekszos¢ (prawie 83%) ana-
lizowanej populacji stanowili chorzy w wieku > 12 lat, szczegdtowy opis jej metodyki znalazt sie w roz-
dziale dotyczacym stosowania rIX-FP w populacji mieszanej, czyli dzieci w wieku 12 lat lub wiecej oraz
0s6b dorostych. W badaniach PROLONG-9FP i PROLONG-9FPc uwzgledniono leczonych uprzednio pre-
paratami FIX, natomiast do préby Oldenburg 2019 witaczano tak pacjentdw leczonych, jak i dotychczas

nieleczonych.

Badanie PROLONG-9FP byto wieloosrodkows, prospektywng prébg bez randomizacji i zaslepienia,
w ktdrej u pacjentéw zastosowano cotygodniowg profilaktyke krwawien przy uzyciu preparatu riX-FP
o wydtuzonym dziataniu (czynnik dziewigty krzepniecia krwi potgczony z rekombinowang albuming).
W jego fazie wydtuzonej, przedstawionej w probie PROLONG-9FPc, chorzy mogli otrzymywac rowniez
profilaktyke co 7 dni, a poza tym stosowano takze schemat podania co 10 i co 14 dni. Z kolei badanie
Oldenburg 2019 opierato sie na retrospektywnej analizie kart pacjentéw z 22 osrodkéw Comprehensive
Care Centers, Hemophilia Treatment Centers oraz regionalnych Hemophilia Treatment Centers. Badania
byty prébami dobrej jakosci — uzyskaty 6/8 punktow w skali NICE. Wszystkie proby byty finansowane
przez CSL Behring.

Podsumowanie metodyki uwzglednionych badan zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7 Charakterystyka metodyki wtgczonych badan; Idelvion (albutrepenonakog alfa) w populac;ji

dzieci.
Badanie Typ badania AES ) P\:\J/nk:l?acljia GGEEL - R e Typ analiz Moo Sponsor
P AOTMIT f“ CE serwacji rych P osrodkéw P
skryning: 1
PROLONG- Prospektywne miesigc
9FP (Gill badanie bez | ) Ocena farmako-
2019, Kenet randomizacji, e'cz'eme: kinetyki, sku- 17 w 10 kra- )
2016, von bez grupy kon- VB 6/8 m'“fmf‘m 27 tecznosci oraz jach CSL Behring
Mackensen trolnej* i zasle- 12 m|e5|§cy, bezpieczeristwa
2019) pienia do 18 mie-
siecy
. ) Ocena skutecz-
srednia L
nosci w popula-
Retrospek- okresu le- cji chorych
Oldenburg tywne bapdanie czenia: 36,9 81 (14 uwzJ | dni\:)n ch
g Y IVC 6/8 tygodnia  w wieku 0- | VZBICANONYEN S 1 Niemey) CSL Behring
2019 bez grupy kon- ) w oparciu o do-
; (mediana: 11 lat)
trolnejAnr stepne dane z
33; zakres:
kartotek me-
8-89) A
dycznych
Prospektywne
pROLONG- ~ P2danie bez I
randomizacji, Sredni okres
9FPc (Kenet bez grupy kon- leczenia Ocena skutecz-
2020 Om' trolnej** i za- VB 6/8 37,1 (SD: 24 (w wieku nosci oraz bez- 14 W 9 kra- CSL Behring
zCurtin oo ; 0-11 lat) ) . jach
-, Slepienia (faza 9,8) mie- pieczenstwa
20201 Ne- wydtuzona do sigca
H *
grier 2016*) oréby PRO-
LONG-9FP)

*  w publikacji Négrier 2016 odnaleziono dane na temat podania okotozabiegowego rIX-FP u 5-letniego dziecka, ktére uczestniczyto w fazie
wydtuzonej badania PROLONG-9FP, dotyczacej podgrupy dzieci w wieku ponizej 12 lat z tej préby, a w publikacji Curtin 2020 odnaleziono
mediane dawki podania okotozabiegowego rIX-FP dla tego chorego;

** w badaniu nie zatozono formalnej grupy kontrolnej, jednak wyniki przedstawiono osobno dla poszczegdlnych schematéw podania (co 7,
101 14 dni) stosowanych w probie;

A w badaniu nie zatozono formalnej grupy kontrolnej, jednak dostepne byty dane odnosnie parametréw farmakokinetycznych, zuzycia leku
oraz efektywnosci w zapobieganiu krwawieniom przy zastosowaniu wczesniejszych terapii (rFIX oraz pdFiIX), ktore zostaty zestawione z wy-
nikami rIX-FP uzyskanymi w badaniu i opisowo poréwnane;

AN w badaniu nie zatozono formalnej grupy kontrolnej, jednak dostepne byty dane odnosnie zuzycia leku oraz efektywnosci w zapobieganiu
krwawieniom przy zastosowaniu wczesniejszych terapii (rFIX oraz pdFIX), ktére zostaty zestawione z wynikami rIX-FP uzyskanymi w badaniu
i opisowo poréwnane;

AN w oprobie nie przedstawiono takich informacji dla opisywanej podgrupy dzieci w wieku 0-11 lat; przedstawiono informacje dla 51 pacjen-
tow, dla ktérych dostepne byty dane o epizodach krwawien; dla wszystkich uwzglednionych w badaniu 81 pacjentéw $redni czas leczenia
wynosit 39 tygodni (mediana 37, zakres: 8-89).

Badanie PROLONG-9FP rozpoczynato sie fazg skryningu trwajacg do miesigca, po ktdérej nastepowata
faza aktywnego leczenia trwajgca co najmniej 12 miesiecy — zaznaczono, ze okres leczenia mogt by¢
wydtuzany do 18 miesiecy, co umozliwito pacjentom dostep do leczenia rIX-FP do momentu wiaczenia
do planowanej fazy wydtuzonej tego badania, opisanej dla dzieci w wieku ponizej 12 lat w publikacji
Kenet 2020 do badania PROLONG-9FPc. Mediana okresu leczenia w fazie podstawowej badania wyniosta
382 (IQR: 330,0; 469,0) dni (Srednio 62 tygodnie), a pacjentdw witgczano i leczono w okresie od stycznia
2013 roku do pazdziernika 2014 roku. tgcznie w badaniu oceniono 27 chorych: 12 ponizej 6 r.z. oraz 15

w wieku 6-11 lat, w 17 osrodkach z 10 krajow.
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Wielkos$¢ préby okreslono w oparciu o wytyczne agencji regulujgcych leki, biorgc pod uwage charakter
choroby. W badaniu przeprowadzono ocene farmakokinetycznych punktéw koricowych, a takze ocene
skutecznosciklinicznej terapii oraz bezpieczenstwa —wszystkie analizy przeprowadzano w populacji cho-
rych ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku. Analiza farmakokinetyczna oraz analiza bezpie-
czenstwa w kontekscie ryzyka wystgpienia przeciwciat hamujgcych aktywnos¢ FIX byty gtéwnymi punk-
tami kofcowymi badania. Ocene punktéw koncowych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa wy-

konywano w poszczegdlnych osrodkach co 6 tygodni.

Ocene farmakokinetyczng wykonano na poczatku badania, po pojedynczym podaniu riX-FP w dawce 50
IU/kg. W ramach tej analizy oceniano odzysk przyrostowy (IR, ang. incremental recovery) aktywnosci FIX
po podaniu preparatu rIX-FP, a takze standardowe parametry farmakokinetyczne takie jak pole pod
krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC), okres pottrwania leku w organizmie (ti2), klirens (CL), obje-
tos¢ dystrybucji w stanie réwnowagi (Vss) oraz Sredni czas obecnosci leku w organizmie (MRT). Autorzy
badania przedstawili rowniez dla poréwnania wyniki dla grupy chorych (N = 17) z oceng farmakokine-
tyczng po podaniu dotychczas stosowanych FIX (rFIX lub pdFIX) w dawce 50 IU/kg, dostepne w doku-
mentacji medycznej. Poréwnanie farmakokinetyki rIX-FP oraz dotychczas stosowanych preparatéow FIX
przedstawiono opisowo, nie przeprowadzajgc oceny statystycznej réznic. Autorzy przedstawili rowniez
zuzycie rIX-FP oraz poprzednio stosowanych FIX w rutynowej profilaktyce. Analize farmakokinetyczng

wykonano przy pomocy standardowego modelu niekompartmentowego.

Ocena skutecznosci klinicznej stanowita dodatkowy punkt kofcowy. Przeprowadzono jg w kontekscie
oceny sredniorocznej czestosci wystepowania epizodéw krwawien (ABR, annualised bleeding rate),
w szczegodlnosci spontanicznych krwawien (nie wynikajacych z urazéow fizycznych, AsBR annualised spon-
taneous bleeding rate). AsBR zostata podsumowana statystykami opisowymi, a dodatkowo przedsta-
wiono wynik obliczert AsBR w modelu statystycznym opartym o rozktad Poisson’a, wraz z 95% przedzia-
tem ufnosci. Oceniano rowniez prawdopodobienstwo powodzenia leczenia tagodnych do umiarkowa-
nych krwawien, zdefiniowane jako uzyskanie hemostazy po maksymalnie dwdéch podaniach leku —
przedstawiono je wraz z 95% przedziatem ufnosci. Przyjeto, ze leczenie dorazne epizodéw krwawien
bedzie mozna uznac za skuteczne, jezeli 85% z nich zostanie zatrzymanych po 1 do 2 podan leku, zatem
za kryterium akceptacji uznano dolny przedziat ufnosci powyzej 80%. W badaniu oceniano réwniez tzw.
odpowiedz hemostatyczng, subiektywny punkt okreslajgcy efektywnoscé leczenia epizoddw krwawienia
(doktadng definicje podano w rozdziale prezentujgcym wyniki dla tego punktu koncowego). Autorzy za-

znaczyli, ze informacje odnosnie jakosci zycia chorych byty zbierane na poczatku oraz na koricu badania.
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W badaniu PROLONG-9FPc, dla ktérego publikacja Kenet 2020 prezentowata wyniki dla fazy wydtuzonej
proby PROLONG-9FP, Sredni okres leczenia w podgrupie dzieci w wieku < 12 lat wynosit 37,1 (SD: 9,8)
miesigca (leczenie rIX-FP kontynuowano przez okoto 30 miesiecy, aby osiggng¢ minimum 100 dni eks-
pozycji). Prébe przeprowadzono miedzy lutym 2014 roku, a pazdziernikiem 2018 roku — uwzgledniono
w niej 24 chorych w wieku 0-11 lat z 14 o$rodkach w 9 krajach. Do badania mogli zosta¢ witgczeni pa-
cjenci, ktérzy ukonczyli prébe PROLONG-9FP lub tacy, ktorzy przeszli nienagty operacje z zastosowaniem
rIX-FP (w publikacji Kenet 2020 podano, ze ostatecznie tg drogg nie wigczono zadnego chorego). Gtéw-
nym punktem koricowym byta ocena obecnosci przeciwciat hamujgcych aktywnos¢ FIX. Dodatkowo ana-
lizowano takze skutecznos¢ stosowania rIX-FP w réznych schematach dawkowania pod wzgledem ABR,

jak i AsBR czy ABR do stawdw. Podano takze informacje o zuzyciu leku, jak i bezpieczenstwie.

Z kolei w probie Oldenburg 2019 gtéwnymi punktami koricowymi byfa ocena czestosci epizoddw krwa-

wien oraz zuzycie leku.

Do skryningu w probie PROLONG-9FP przystapito 29 pacjentdw, z czego 2 (6,9%) nie spetnito kryteridw
wigczenia i zostato wykluczonych z dalszego badania. Pozostatych 27 chorych rozpoczeto leczenie i wszy-
scy ukoniczyli badanie. Z kolei do préby PROLONG-9FPc wigczono 24 pacjentéw, z ktérych 1 (4,2%) chory
zakonczyt je przedwczesnie z powodu powtarzajgcych sie krwawienn w wyniku urazéw (traumatic ble-
eds). W prébie Oldenburg 2019 nie przedstawiono szczegdtowych informacji o przeptywie pacjentéow w
opisywanej w niniejszym rozdziale podgrupie dzieci w wieku 0-11 lat. Informacje o przeptywie w bada-

niach PROLONG-9FP i PROLONG-9FPc podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeptyw chorych w badaniach PROLONG-9FP i PROLONG-9FPc, Idelvion (albutrepenonakog
alfa)

Przeptyw chorych w badaniach PROLONG-9FP i PROLONG-9FPc

Skryningowi poddano 29 pacjentdéw, sposrdd ktorych 2 nie spetnito kryteriow wtgczenia i zostali wykluczeni. Pozostatych 27
chorych rozpoczeto leczenie i uczestniczyto w ocenie farmakokinetycznej rIX-FP, zaden z nich nie zakonczyt przedwczesnie
badania;

24 pacjentow zostato wtgczonych do fazy wydtuzonej badania PROLONG-9FP, opisanej w probie PROLONG-9FPc, a 1 (4,2%)
z nich zakonczyt ja przedwczesnie (po okoto 2,5 miesigca profilaktycznego leczenia w 7-dniowym odstepie miedzy kolejnymi
dawkami 50 IU/kg, ktéry to schemat wdrozono po terapii w dawce 75 IU/kg podawanej co 14 dni).

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

W prospektywnym badaniu PROLONG-9FP kryteria selekcji pacjentow oparto na wytycznych Komitetu

ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee on Medicinal Products for Human Use —
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CHMP 2009). Ogdtem, w badaniu uwzgledniono chtopcéw w wieku 0-11 lat z umiarkowang do ciezkiej
(definiowang przez aktywnosci FIX na poziomie < 2 IU/dI) hemofilig B, leczonych wczesniej produktami
FIX. Szczegdty dotyczace kryteridow wigczenia oraz wykluczenia w badaniu PROLONG-9FP przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 9. Kryteria selekcji w badaniu PROLONG-9FP, Idelvion (albutrepenonakog alfa)
Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

= Chtopcy w wieku 0-11 lat

= Ciezka lub umiarkowanie ciezka hemofilia B (aktywnos¢ FIX
<21U/dl)

= \Wczesniejsze leczenie produktami FIX:

= Uczulenie na jakikolwiek produkt FIX lub biatka chomika
chinskiego

= Aktywna terapia lekiem wptywajgcym na uktad odporno-
e > 150 dni ekspozycji dla pacjentéw w wieku 6-11 lat Sciowy

e >50dni ekspozycji dla pacjentow w wieku < 6 lat " Liczba komdrek CD4 < 200/mm3

= Brak wykrywalnego stezenia przeciwciat hamujacych aktyw- = Aktywno$¢ AST lub ALT > 5-krotnosci gérnej granicy normy
nos¢ FIX w trakcie skryningu lub w wywiadzie (osobi-

stym/rodzinnym)

Chorych uwzglednionych w badaniu dzielono na dwie podgrupy — dzieci ponizej 6 roku zycia oraz dzieci
w wieku 6-11 lat. Pacjenci z pierwszej grupy musieli mie¢ > 50 dni ekspozycji na wczesniejsze leczenie,
natomiast starsze dzieci - > 150 dni ekspozycji. Aby méc braé udziat w badaniu, pacjent nie mogt miec
wykrywalnych przeciwciat hamujacych aktywnosé FIX w trakcie skryningu, lub dodatkowego wywiadu

osobistego lub rodzinnego w tym kierunku.

Z badania wykluczano pacjentéw uczulonych na ktorykolwiek z dostepnych preparatéw FIX, a takze na
biatka chomika chinskiego, ktérego komarki byty wykorzystywane przy produkcji preparatu. Wykluczono
rowniez pacjentéw otrzymujgcych terapie immunomodulacyjng, chorych z liczbg komodrek CD4
< 200/mm?3, oraz pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami badar laboratoryjnych w zakresie czynnosci

watroby — aktywnos¢ AST lub ALT powyzej pieciokrotnosci gornej granicy normy.

Do préby PROLONG-9FPc wtaczano pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie PROLONG-9FP lub takich, kto-
rzy przeszli operacje z zastosowaniem rIX-FP, ktdrg nie sklasyfikowano jako nagtg (nonemergency; bada-
cze podali, ze ostatecznie tg drogg nie wigczono zadnego chorego). Pozostate kryteria byty zgodnie z

kryteriami proby PROLONG-9FP, a dodatkowo wymagano braku tworzenia sie formacji przeciwciat ha-

mujacych aktywnos¢ FIX (FIX inhibitor formation) w wywiadzie tak rodzinnym, jak i osobistym.

Z kolei do badania Oldenburg 2019 wtaczono retrospektywnie chorych hemofilig B (w kryteriach wita-
czenia nie sprecyzowano jej stopnia ciezkosci) z wybranych niemieckich osrodkéw, ktérzy byli leczeni

rIX-FP przez co najmniej 8 tygodni. Wtgczano tak pacjentéw nieleczonych, jak i poddanych terapii FIX, a
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w ostatnim przypadku uwzglednienie w analizie wymagato co najmniej 8 tygodni wczesniejszego lecze-

nia.

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej podsumowano charakterystyki wyjsciowe pacjentdow wigczonych do badania PRO-
LONG-9FP oraz podgrupy dzieci w wieku 0-11 lat z proby Oldenburg 2019 i z tej samej kategorii wiekowe;j
dla badania PROLONG-9FPc (publikacja Kenet 2020). W badaniu PROLONG-9FP uwzgledniono 27 chtop-
cow w zakresie wiekowym od 1 do 11 lat, z podobng liczbg chorych w nizszej grupie wiekowej (ponizej
6r.2.), cow grupie starszych dzieci (6-11 lat): 12 vs 15. Ogdtem, srednia wieku chorych uwzglednionych
w badaniu wynosita 5,9 (SD: 2,93) lat. W wiekszosci byli to chtopcy rasy biatej (w badaniu uwzgledniono
jedno dziecko rasy czarnej/afroamerykanskiej), gtéwnie z regionu europejskiego (74%). Srednia masa
ciafa pacjentéw uwzglednionych w badaniu wyniosta 24,6 (SD: 10,87) kg. W fazie wydtuzonej tego ba-
dania, opisanej w probie PROLONG-9FPc dzieci charakteryzowata wieksza mediana wieku (7 lat [zakres:
2-11]), jak i wieksza masa ciata, ktdra wynosita srednio 28,6 (SD: 14,6) kg. Natomiast w probie Oldenburg
2019 sredni wiek 14 pacjentow w analizowanej podgrupie dzieci w wieku 0-11 lat wynosit 4,6 (SD: 2,3)

lat, a $rednia masa ciata 22,6 (12,7) kg.

Zaznaczyc¢ trzeba, ze w prébach PROLONG-9FP i PROLONG-9FPc uwzgledniono chorych tylko z hemofilig
B umiarkowang lub ciezka, natomiast w badaniu Oldenburg 2019 w podgrupie dzieci w wieku 0-11 lat

64,3% chorych miato ciezka postac¢ choroby, a 35,7% umiarkowang badz tagodna.

Tabela 10. Wyjsciowa charakterystyka populacji wigczonej do badarn PROLONG-9FP, Oldenburg 2019 i
PROLONG-9FPc, Idelvion (albutrepenonakog alfa).

PROLONG-9FP Oldenburg 2019 PROLONG-9FPc
Parametr Pacienci . Pacjenci
Lo . acjenci w wieku , - . .
Pacjenci< 6 r.z. 6-11 lat Ogotem Pacjenci w wieku w wieku
N=12 N =27 0-11 lat (n = 14) 0-11 lat
N =15
(n=14)
Wiek [lata]
4,6 (2,3); mediana ) )
Srednia (SD) 3,2(1,70) 8,1(1,41) 59(293) 40 (zakres: 2,0 edena 70 leakres
2-11)
10,0)
Rasa, n (%)
Biata 11 (91,7%) 15 (100,0%) 26 (96,3%) bd. 23 (95,2%)
Czarna/Afroamerykanie 1(8,3%) 0 1(3,7%) bd. 1(4,8%)
Idelvion®
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Parametr

Srednia (SD)

Niedowaga
Waga prawidtowa
Nadwaga

Otytosc

Azja Pacyficzna
Europa
Bliski Wschaéd

Ameryka Pétnocna

Podanie dorazne (on-de-
mand)

Profilaktyka

Nieleczeni

rfIX

pdFIX

<2 xwtyg.

2 xw tyg.

>3 x wtyg.

Srednia (SD)

Tak

138,7 (123,83)

PROLONG-9FP

Pacjenci w wieku

Pacjenci< 6 r.z. Ogoétem
6-11 lat
N=12 N =15 N =27
Masa ciata [kg]
16,0 (3,81) 31,4 (9,73) 24,6 (10,87)
Kategorie BMIA, n (%)
bd. bd. 4(16,7%)
bd. bd. 14 (58,3%)
bd. bd. 4(16,7%)
bd. bd. 2 (8,3%)
Region geograficzny, n (%)
0 2 (13,3%) 2(7,4%)
9 (75,0%) 11 (73,3%) 20 (74,0%)
2 (16,7%) 2 (13,3%) 4(14,8%)
1(8,3%) 0 1(3,7%)
Woczesniejszy schemat leczenia, n (%)
1(8,3%) 2 (13,3%) 3(11,1%)

11 (91,7%) 13 (86,7%) 24 (88,9%)

0 0 0
Weczesniejszy preparat FIX, n (%)
10 (83,3%)

11 (73,3%) 21 (77,8%)

2 (16,7%) 4(26,7%) 6(22,2%)

Wczesniejszy schemat profilaktyki, n (%)

1(9,1%) 3(23,1%) 4 (16,7%)
8(72,7%) 7 (53,8%) 15 (62,5%) A
2(18,2%) 1(7,7%) 3(12,5%)

Wczesniejsze tygodniowe zuzycie FIX [IU/kg]

80,3 (47,25) 107,1 (93,34)
Przeprowadzona operacja®, n (%)

bd. bd. 9 (33,3%)

Oldenburg 2019

Pacjenci w wieku
0-11lat (n=14)

22,6 (12,7); me-

diana 16,5 (zakres:

12,0-48,7)

bd.
bd.
bd.
bd.

bd.
bd.
bd.
bd.

4(28,6%)

6 (42,9%)

4(28,6%)

9 (64,3%)M A

1(7,1%)

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

Pacjenci z krwawieniem do okreslonego stawu (tzw. , target joint”), n (%)

> 3 spontaniczne krwawie-
nia do tego samego stawu
W Ciggu 6 miesiecy

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

2 (16,7%) 1(6,7%) 3(11,1%)

bd.

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B

AESTIMO

PROLONG-9FPc

Pacjenci
w wieku
0-11 lat
(n=14)

28,6 (14,6)

bd.
bd.
bd.
bd.

O***

17 (71%*)
4 (17%%)

1 (4%*)

bd.

bd.
bd.

bd.
bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.
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PROLONG-9FP Oldenburg 2019 PROLONG-9FPc

Parametr I . Pacjenci
L . Pacjenci w wieku , L . )

Pacjenci< 6 r.z. 6-11 lat Ogétem Pacjenci w wieku w wieku

N=12 N =27 0-11lat (n=14) 0-11 lat

N =15
(n=14)
Srednioroczna czestoéé krwawieri ogdtem (ABR)
Srednia (SD) 6,5 (9,98) 7,4 (13,56) 7,0(11,89) bd. bd.
Mediana (IQR) 3,0(1,0; 4,5) 2,0 (1,0; 6,0) 3,0 (1,0; 6,0) bd. bd.
Srednioroczna czesto$é krwawieri spontanicznych {AsBR)
Srednia (SD) 2,8 (5,11) 4,9 (11,74) 3,9 (9,18) bd. bd.
Mediana (IQR) 0,5 (0,0; 2,5) 0,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 2,0) bd. bd.
Konieczno$¢ zastosowania cewnika centralnego w wywiadzie, n (%)
Liczba chorych 2 (16,7%) 1(6,7%) 3(11,1%) bd. bd.
Poziom aktywnosci fizycznej, n (9%)

Niska (sedentary active) 0 1(6,6%) 1(3,7%) bd. bd.
Umiarkowana (moderately 7 (58,3%) 6 (40,0%) 13 (48,1%) bd bd
active) ' ’
Wysoka (vigorous active) 5(41,7%) 8(53,3%) 13 (48,1%) bd. bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

u 7 dzieci w wieku < 6 lat mediana wynosita 4,0 (zakres: 2-5), a u 17 w wieku > 6 i < 12 lat mediana wynosita 9,0 (zakres: 6-11);
*** 2 pacjentéw zamieszkiwato Oceanie;

A dane z publikacji von Mackensen 2019;

AN dodatkowo w publikacji von Mackensen 2019 podano, ze profilaktyke od 2 do < 3 x w tyg. stosowano u 17 (70,8%) chorych;
AN nonakog alfa.

* %

W prébie PROLONG-9FP wiekszos¢ chorych (88,9%) otrzymywata wczesniej preparaty FIX w ramach ru-
tynowej profilaktyki, a jedynie 3 (11,1%) pacjentéw otrzymato lek w schemacie doraznym. Wczesniejsza
profilaktyka byta najczesciej prowadzona z dwoma podaniami leku w tygodniu (62,5% chorych), chociaz
czesc pacjentow (16,7%) otrzymywata mniej niz dwa podania na tydzien, a czes¢ (12,5%) — trzy lub wie-
cej podan natydzien —zaznaczy¢ nalezy, ze u mtodszych pacjentéw lek podawano czesciej niz u starszych
(18,2% vs 7,7% podan co najmniej 3 razy na tydzien). Ponad 77% chorych otrzymywato wczesniej rFIX,
a okoto 22% - osoczopochodny FIX (pdFIX). Zuzycie preparatéw FIX stosowanych u pacjentéw wczesniej
wyniosto $rednio 107,1 (SD: 93,34) IU/kg na tydzien i byto wyzsze w grupie mtodszych chorych (138,7
[123,83] IU/kg) niz w grupie starszych pacjentow w wieku 6-11 lat (80,3 [47,25]). Z kolei w badaniu O/-
denburg 2019 rutynowa wczesniejszg profilaktyke FIX otrzymato 6 (42,9%) chorych, a podanie dorazne

4 (28,6%) pacjentow. Pozostatych 4 chorych nie byto wczeéniej leczonych.

Autorzy badania PROLONG-9FP podali, ze pomimo uprzednio stosowanego leczenia, u chorych obser-

wowano epizody krwawienl. Ogdtem $rednioroczna liczba epizoddw krwawient wyniosta 7,0 (SD: 11,89),

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B



51 AESTIMO

w tym Srednia czestosc spontanicznych krwawien (AsBR) wyniosta 3,9 (SD: 9,18). U 3 (11,1%) pacjentow
obecne byty czeste wylewy do jednego stawu (przynajmniej 3 spontaniczne krwawienia do jednego

stawy w ciggu 6 miesiecy).

U 3 (11,1%) pacjentéw odnotowano stosowanie cewnika w wywiadzie, ale tylko jeden z nich stosowat
go w trakcie badania. Wtgczona populacja charakteryzowata sie umiarkowang do wysokiej aktywnoscig
fizyczng (48% dla kazdej kategorii), przy czym zaznaczono, ze w grupie starszych dzieci okoto 67% upra-

wiat regularnie (cotygodniowo) sporty, w tym gre w pitke nozna.

W publikacji zaznaczono, ze u zadnego z wigczonych chorych nie stwierdzono wirusowego zapalenia
watroby typu B lub C, lub zakazenia wirusem HIV. W przypadku 12 pacjentéw odnotowano w dokumen-
tacji medycznej informacje o genotypie FIX —w wiekszosci przypadkdw stwierdzono punktowe mutacje
zmiany sensu, natomiast u jednego pacjenta wykryto mutacje (duza delecja, Arg294Stop), o ktérej wia-

domo ze moze wptywac na powstawanie przeciwciat hamujgcych aktywnos¢ FIX.

5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W badaniu PROLONG-9FP interwencje stanowito cotygodniowe podanie preparatu rIX-FP, w ramach
profilaktyki krwawien u chtopcdw do 11 roku zycia, z umiarkowanie ciezkg lub ciezkg hemofilig typu B.
Takze w prébie Oldenburg 2019 wiekszos¢ pacjentéw w podgrupie dzieci w wieku 0-11 lat otrzymata
rIX-FP w formie profilaktyki i podania cotygodniowego. Z kolei w fazie wydtuzonej do badania PROLONG-
9FP, opisanej w badaniu PROLONG-9FPc dzieci w wieku 0-11 lat mogty otrzymac profilaktyke rIX-FP tak
co tydzien, jak i co 10 i 14 dni. Podsumowanie interwencji zastosowanych w analizowanych badaniach

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Opis interwencji ocenianej w badaniach PROLONG-9FP, Oldenburg 2019 i PROLONG-9FPc,
Idelvion (albutrepenonakog alfa).

Badanie Interwencja

Badanie farmakokinetyczne: pojedyncze podanie 50 IU/kg rIX-FP

Profilaktyka: cotygodniowa profilaktyka riX-FP w dawce 35-50 IU/kg w postaci wlewu do-

zylnego, w zaleznosci od decyzji lekarza
PROLONG-9FP
Dodatkowo, w przypadku epizodu krwawienia stosowano dodatkowe podanie rIX-FP

w dawce ustalanej indywidualnie, minimalnie 35 1U/kg

Dodatkowe leczenie: nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu

Profilaktyka: 85,7% chorych otrzymywata profilaktyke rIX-FP w sredniej tygodniowe;j
dawce 45 IU/kg w postaci wlewu dozylnego (8 pacjentow otrzymywato lek co 7 dni, 1 co

Oldenburg 2019 3,5 dnia, 1 co 9-11 dni, 1 co 12-13 dni i 1 co 14 dni); cze$¢ pacjentow otrzymata takze riX-
FP jako podanie dorazne w przypadku wystapienia krwawienia lub okotozabiegowo

Dodatkowe leczenie: nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu

Profilaktyka: Pacjenci z fazy badania zostali przydzieleni do leczenia profilaktycznego riX-
FP w schemacie co 7 (n =18), co 10 (n = 2) i co 14 (n = 4) dni*. W schemacie cotygodnio-
wym dopuszczono dawke 25-50 1U/kg, a w co 10- lub 14-dniowym dawke 50-75 IU/kg. Po
kazdym 6-miesiecznym okresie badacz mogt zmienic czestos¢ podawania na podstawie
PROLONG-9FPc oceny skutecznosci, bezpieczenstwa i przestrzegania zalecen przez pacjenta. Leczenie
kontynuowano przez okoto 30 miesiecy, aby osiggnaé¢ minimalnie 100 dni ekspozycji.

Podanie dorazne w epizodach krwawienia nastepowato w dawce 35-75 IU/kg.
Dodatkowe leczenie: nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu

A ostatecznie w analizach uwzgledniono 21 chorych dla podania rIX-FP co 7 dni, 8 pacjentéw dla podania co 10 dni i 8 chorych dla podania
co 14 dni; aby by¢ uwzgledni w analizie w danym schemacie pacjenci musieli by¢ nim leczeni przez co najmniej 12 tygodni.

Preparat rIX-FP to rekombinowany czynnik IX krzepniecia krwi (albutrepenonakog alfa, nazwa handlowa
Idelvion) potaczony z ludzkg albuming, przez co wydtuza sie jego utrzymywanie w organizmie, co z kolei
przektada sie na mozliwos¢ rzadszego podawania i mniejsze zuzycie leku. Preparat jest produkowany w

komarkach jajnika chomika chinskiego.

W badaniu PROLONG-9FP lek dostarczany byt w postaci liofilizowanego proszku do sporzadzania roz-
tworu, w jednorazowych fiolkach o zawartosci 250, 500, 1000 lub 2000 IU. Roztwér dla dawek 250, 500
oraz 1000 IU sporzadzano przy uzyciu 2,5 ml wody, a dla dawki 2000 przy uzyciu 5 ml wody. Lek poda-
wano w postaci wlewu dozylnego. Na poczatku tej proby wszyscy pacjenci uczestniczyli w ocenie farma-
kokinetyki leku, ktérg wykonywano po pojedynczym podaniu rIX-FP w dawce 50 IU/kg masy ciata. Na-
stepnie chorzy otrzymywali lek cotygodniowo, w ramach profilaktyki, w dawce 35-50 1U/kg masy ciata,
wedtug decyzji lekarza. Dawka leku mogta by¢ zwiekszana lub zmniejszana, w zaleznosci od dotychcza-
sowej sktonnosci do krwawien, aktywnosci fizycznej oraz obserwowanej skutecznosci klinicznej leczenia,
przy zachowaniu tygodniowego odstepu miedzy kolejnymi dawkami. Wszystkie epizody krwawienia wy-
stepujgce w czasie badania byty leczone rIX-FP. Dawka w takim leczeniu byta ustalana indywidualnie na
podstawie profilu pacjenta, wytycznych WFH (World Federation of Hemophilia) oraz lokalnych standar-

dow postepowania, ale minimalnie musiata wynosi¢ 35 1U/kg. Zaréwno w ramach profilaktyki, jak i w
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podaniu w przypadku epizodu krwawienia, lek byt administrowany w domu przez samego pacjenta lub
jego opiekuna. Kazdy epizod krwawienia (wraz z jego przyczyng — spontaniczne, pourazowe lub nie-

znana) byt odnotowywany przez pacjenta w elektronicznym dzienniku.

W probie PROLONG-9FPc, dzieci z badania PROLONG-9FP zostaty przydzielone do leczenia profilaktycz-
nego rIX-FP w schemacie co 7, co 10 i co 14 dni. W schemacie cotygodniowym pacjenci otrzymywali
dawke w zakresie 25-50 IU/kg, a w pozostatych w zakresie 50-75 IU/kg. W przypadku epizodéw krwa-

wien nastepowato dorazne podanie rIX-FP w dawce 35-75 IU/kg.

W prébie Oldenburg 2019 nie przedstawiono szczegdtowych informacji na temat stosowanej interwen-
cji. Dla chorych w wieku 0-11 lat podano, ze 85,7% chorych otrzymywata lek jako profilaktyke, zas 14,3%
pacjentdw doraznie. Srednia tygodniowa dawka rIX-FP w ramach leczenia profilaktycznego wynosita 45

IU/kg i wiekszo$¢ pacjentdw (67%) otrzymywata jg co 7 dni.

5.4  Ocena parametréw farmakokinetycznych

W probie PROLONG-9FP wszyscy pacjenci uczestniczyli w ocenie farmakokinetycznej na poczatku bada-
nia, po pojedynczym podaniu 50 IU/kg rIX-FP, natomiast czes¢ pacjentdw (n = 17) miata wykonane takze
badanie farmakokinetyczne po podaniu 50 IU/kg dotychczas stosowanego FIX (rFIX lub pdFIX). Ogotem,
rFIX stosowato uprzednio 77,8% chorych, natomiast pdFIX 22,2% chorych. Preparaty osoczopochodne
maja zwykle lepszy wspdtczynnik odzyskiwania niz preparaty rekombinowane, wiec poréwnujac rIX-FP
z grupg otrzymujaca rFIX lub pdFIX zachowane jest podejscie konserwatywne, gdyz lepsze wyniki pdFIX
moga zawyzac efekt w catej poréwnywanej grupie (APD Idelvion 2020, Santagostino 2012). Dzieki temu
mozliwe byto poréwnanie farmakokinetyki rIX-FP z farmakokinetyka dotychczas stosowanych prepara-
tow FIX. Oceniano 6 parametrow farmakokinetycznych: odzysk przyrostowy (IR) czynnika krzepniecia,
pole pod krzywg stezenia od czasu (AUC), okres pottrwania (ti2), klirens (CL), objetos¢ dystrybucji w
stanie réownowagi (Vs), a takze sredni czas obecnosci leku w organizmie (MRT). Szczegdtowe definicje
poszczegdlnych parametrow przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy. Wyniki oceny farmakoki-
netyki zebrano w tabeli ponizej. Dane prezentowano jako Srednie wraz z procentowym wspoétczynnikiem

zmiennosci (% CV).
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Tabela 12. Ocena parametréow farmakokinetycznych, rIX-FP vs FIX, badanie PROLONG-9FP.

Parametr

Srednia (% CV)

rIX-FP 50 1U/kg

Populacja ogétem (N =27 vs N = 17)

Wezesniejszy FIX 50 1U/kg

IR* [(1U/d1)/(1U/kg)] 1,010 (22,5) 0,738 (26,8)
AUC [IUxh/dI] 4894 (32,0) 888 (46,9)
tya [h] 91,4 (17,5) 18,6 (33,0)

CLA [mi/h/kg] 1,112 (28,2) 6,401 (33,5)

Ve [dI/kg] 1,362 (21,8) 1,577 (24,7)
MRT [h] 126,5 (17,1) 26,3 (31,4)

Pacjenci<6r. 2. (N=12vs N =8)A+

IR* [(1U/d1)/(1U/kg)] 0,951 (21,5) 0,676 (20,7)
AUC [IUxh/dI] 4583 (33,2) 886 (70,1)
tya[h] 89,6 (12,5) 19,9 (40,3)

CLA [mi/h/kg] 1,184 (27,8) 7,158 (39,0)

Ve [dI/kg] 1,425 (24,1) 1,765 (24,8)
MRT [h] 122,8 (14,2) 27,7 (40,9)

Pacjenci 6-11r.z2. (N=15vs N=9)

IR* [(1U/dI)/(1U/kg)] 1,060 (22,6) 0,793 (29,3)
AUC [IUxh/dI] 5123 (31,4) 890 (21,3)
tya[h] 92,8 (20,5) 17,7 (25,6)

CLA [ml/h/kg) 1,059 (28,5) 5,812 (23,7)
Vs [dI/kg] 1,316 (19,7) 1,431 (20,5)
MRT [h] 129,2 (19,0) 25,2 (21,2)

*  wskaznik IR byt korygowany o aktywnos¢ FIX przed podaniem badanej dawki leku;

A parametry normalizowane wzgledem masy ciata;
AN poza oceng IR, obliczenia wykonywano w nieco mniejszej populacji, N =11 vs N=7.

Odzysk przyrostowy (IR) okresla przyrost aktywnosci czynnika krzepniecia krwi w osoczu w odniesieniu
do podanych jednostek czynnika, czyli wskazuje jak efektywna jest pojedyncza dawka w zwiekszeniu
aktywnosci czynnika krzepniecia. Wyzsze wartosci oznaczajg, ze potrzeba mniejszej dawki preparatu do
uzyskania poziomu aktywnosci czynnika IX chronigcej pacjenta przed krwawieniem. Wsréd chorych
otrzymujgcych rIX-FP parametr IR wynidst 1,010 (% CV: 22,5), czyli byt wyzszy o ponad 36% niz w przy-
padku zastosowania dotychczasowych FIX: 0,738 (% CV: 26,8). Oznacza to, ze preparat rIX-FP moze osig-

gac podobng skutecznos¢ co preparaty FIX przy nizszej dawce.

Preparat czynnika IX zwigzanego z albuming utrzymywat sie w organizmie znacznie dtuzej niz preparaty

niezwigzane — okres pottrwania oraz $redni czas obecnosci leku w organizmie byty znacznie dtuzsze w
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przypadku rIX-FP w poréwnaniu do FIX. Okres pottrwania byt dtuzszy o 73 godziny dla rIX-PF: 91,4 (% CV:
17,5) godziny vs 18,6 (% CV: 33,0) godzin, natomiast MRT o okoto 100 godzin: 126,5 (% CV: 17,1) godzin
vs 26,3 (% CV:31,4) godzin. Szybko$¢ usuwania preparatéw FIX z organizmu byta okoto 6-krotnie wyzsza,
niz preparatu rIX-FP: klirens dla obu tych lekéw wynosit odpowiednio 6,401 (% CV: 33,5) ml/h/kg vs
1,112 (% CV: 28,2) ml/h/kg. Dtuzy czas pottrwania oraz mniejszy klirens wptywat na catkowitg ekspozycje
na lek: AUC dla preparatu rIX-FP wyniosta 4894 (% CV: 32,0) IUxh/dl w poréwnaniu do 888 (% CV: 46,9)
IUxh/dl dla lekéw FIX, w przypadku rIX-FP byta wiec ponad 5-krotnie wieksza. Objetos¢ dystrybucji w
stanie rownowagi (Vss) byta nizsza w przypadku rIX-FP, stanowigc okoto 87% wartosci odnotowanej dla
FIX: 1,362 (% CV:21,8) vs 1,577 (% CV: 24,7) dl/kg, co oznacza, ze przy tej samej objetosci podania, okoto

13% wiecej leku rIX-FP pozostaje w osoczu, w poréwnaniu do FIX.

5.5 Skutecznosc kliniczna

5.5.1 Epizody krwawien

W badaniu PROLONG-9FP przedstawiono informacje odnosnie Sredniorocznej czestosci wystepowania
epizoddw krwawien (ABR, z ang. annualised bleeding rate). Srednioroczng czestoé¢ krwawien obliczano
wedtug wzoru: (liczba epizodéw/liczba dni obserwacji) pomnozone przez 365,25. Zaprezentowano wy-
nik dla ABR ogdtem, a takze ABR dla krwotokdéw do stawdw. Krwotoki dzielono na dwie grupy: sponta-
niczne (bez wyraznej przyczyny zewnetrznej) oraz krwotoki powstate w wyniku urazu. Srednioroczna
czestos$¢ wystepowania spontanicznych krwotokdéw przedstawiono osobno (AsBR), podano réwniez in-
formacje odnosnie liczby oraz odsetka pacjentéw z przynajmniej 1 epizodem spontanicznego krwotoku.
Uzyskane wyniki zestawiono w tabeli ponizej. Dodatkowo, dla ABR oraz AsBR zestawiono w tabelce wy-
niki odnotowane w ciggu roku poprzedzajgcego badanie, czyli podczas stosowania dotychczasowych

preparatow FIX.

Tabela 13. Ocena sredniorocznej czestosci krwawien, rIX-FP, badanie PROLONG-9FP.
Oceniany parametr Ogotem (N = 27) <6rz. (N=12) 6-11r.z. (N=15)

Pacjenci z > 1 spontanicznym

0, 0, 0,
epizodem krwawienia, n (%) 13 (48,1%) 433,3%) 9 (60,0%)
Mediana okresu leczenia (IQR) 382 (330,0; 4690,0) 356 (313,0; 373,5) 456 (361,0; 492,0)
0,00 (0,00; 0,91) 0,00 (0,00; 0,00) 0,78 (0,00; 1,99)
AsBR, mediana (IQR) Uprzednio: 0,0 (0,0; 2,0) Uprzednio: 0,5 (0,0; 2,5) Uprzednio: 0,0 (0,0; 2,0)
Uprzednio, $rednia: 3,9 (SD: Uprzednio, $rednia: 2,8 (SD: Uprzednio, $rednia: 3,9 (SD:
9,18) 5,11) 9,18)
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Oceniany parametr Ogétem (N = 27) <6rz. (N=12) 6-11r.z. (N = 15)
AsBR, czestos¢ (95% Cl)AA 0,56 (0,32; 1,00) o, 0%;0(?,58) o, 4%’;855 "
o kchloitaOnkad(loQSI;?WU' " 0,99 (0,00; 2,33) (0,0%;53,45) (0,03;1;,36)
o ksrtvg(sjct(zgsdlyoo g?vau o 1,44(0,89;2,33) (0,5%),;1;3,82) (0,911,;62,84)
3,12 (0,91; 5,91) 2,64 (2,00: 6,48) 3,39 (0,76; 5,91)

Uprzednio: 3,0 (1,0; 6,0)

Uprzednio, $rednia: 7,0 (SD:
11,89)

Uprzednio: 2,0 (1,0; 6,0)

Uprzednio, srednia: 7,4 (SD:
13,56)

ABR ogdtem, mediana (IQR) Uprzednio: 3,0 (1,0; 4,5)

Uprzednio, $rednia: 6,5 (9,98)

ABR ogdtem, czestosc
(95% Cl)rn

A dane z okresu 12 miesiecy poprzedzajacych badanie;
AN czestosé wraz z przedziatem ufnosci obliczono w modelu statystycznym, przy zatozeniu rozktadu Poisson’a.

3,69 (2,65; 5,13) 4,09 (2,66; 6,28) 3,44 (2,13; 5,54)

Spontaniczne epizody krwawienia wystgpity u prawie potowy pacjentdw ocienianych w badaniu, 13
(48,1%), przy czym znacznie czesciej wystepowaty u dzieci w wieku 6-11 lat (60,0%) niz u dzieci ponizej
6 roku zycia (33,3%). Srednioroczna czestos¢ wystepowania tego typu krwawieri ogétem wyniosta 0,56
(95% Cl: 0,32; 1,00), i byta wyzsza u pacjentow w wieku 6-11 lat, 0,86 (95% Cl: 0,49; 1,51), niz u pacjen-
téw ponizej 6 roku zycia, 0,09 (95% Cl: 0,01; 0,58). Obserwowano wiec znaczne zmniejszenie czestosci
AsBR, ktéra w ciggu roku przed rozpoczeciem badania wynosita srednio 3,9 (SD: 9,18) zdarzen w catej

analizowanej grupie.

W catej analizowanej populacji chorych srednioroczna czestos$¢ wystepowania krwotokdw do stawu wy-
nosita 1,44 (95% Cl: 0,89; 2,33). Mediana liczby krwotokdéw do stawdw wyniosta 0,99 (IQR: 0,00; 2,33),
natomiast ogdlnej liczby krwotokdw 3,12 (IQR: 0,91; 5,91).

Ogodlna czestos¢ epizoddw krwawienia w badaniu PROLONG-9FP wyniosta 3,69 (95% Cl: 2,65; 5,13) —
odnotowano wiec niemal dwukrotne zmniejszenie czestosci krwawien, ktdra przed badaniem wyniosta
$rednio 7,0 (SD: 11,89) zdarzeri/rok. Informacje o sredniej ABR (ktore obliczano jako liczbe zgtoszonych
zdarzen krwawien podzielong przez liczbe miesiecy w wyszczegdlnionym okresie raportowania [od 8
tygodni do 12 miesiecy], a nastepnie pomnozong przez 12) dla dzieci w wieku 0-11 lat odnaleziono réw-
niez w prébie Oldenburg 2019 (przedstawiono dane dla pacjentow leczonych co najmniej 8 tygodni riX-
FP), gdzie wynosita ona dla 3 pacjentéw stosujgcych profilaktyke rIX-FP co 7 dni 0,2 (SD: 0,6), a dla 4
pacjentéw bez wzgledu na czestos¢ podawania rIX-FP 0,8 (SD: 1,0) (odpowiednio w tych podgrupach
odnotowano po 1 i 2 chorych, u ktérych w ogdlnie nie odnotowano krwawien). W podgrupie tych 4

analizowanych chorych bez wzgledu na czesto$¢ podawania rIX-FP podczas wczesniejszego leczenia FIX
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Srednia ABR wynosita 0,8 (SD: 0,6) (u jednego z tych chorych nie odnotowano zadnych krwawien), a u 3

pacjentow leczonych wczesniej nonakogiem alfa 1,1 (SD: 0,2) (u wszystkich odnotowano krwawienia).

W prébie PROLONG-9FP w przypadku 3 (11,1%) chorych, ktérzy uprzednio otrzymywali tylko leczenie
doraznie, AsBR ulegta widocznej poprawie w trakcie rutynowej profilaktyki rIX-FP, w poréwnaniu do
liczby epizoddéw krwawienia zgtaszanych w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania. Podobne
zmniejszenie (85-94%) obserwowano ogdtem dla ABR w poréwnaniu do uprzedniego leczenia doraz-
nego. Pomimo to, czestos¢ wystepowania epizodéw krwawien byta wyzsza pacjentéw otrzymujgcych

wczesniej leczenie dorazne niz u chorych, ktérzy przed badaniem otrzymywali leczenie profilaktyczne.

Ponadto w badaniu PROLONG-9FP przedstawiono szczegdtowa charakterystyke epizodéw krwawien

u chorych. Dane te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 14. Charakterystyka epizodow krwawien, badanie PROLONG-9FP.

QOceniany parametr Ogétem (N = 27) <6rz. (N=12) 6-11r.z. (N =15)
Chorzy z epizodem krwawienia
. A 23 (85,2%*) 11 (91,7%%*) 12 (80,0%*)
wymagajgcym leczenia, n (%)
Liczba epizodéw krwawienia, 106 45 61

ktore wymagaty leczenia, n

Rodzaj epizoddw, n (%)

Spontaniczne 16 (15,1%) 1(2,2%) 15 (24,6%)
Pourazowe 73 (68,9%) 38 (84,4%) 35(57,4%)

Pooperacyjne 1(0,9%) 0(0,0%) 1(1,6%)
Nieznany 16 (15,1%) 6(13,3%) 10 (16,4%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

W trakcie badania PROLONG-9FP odnotowano tgcznie 106 epizoddow (ftagodnych lub umiarkowanych)
krwawien, ktore wymagaty leczenia, u 23 (85,2%) chorych. Wsréd tych epizodéw przewazaty krwawienia
wywotane urazem (68,9% wszystkich krwawien), natomiast krwawienia spontaniczne wystepowaty u
okoto 15% pacjentdw. Zaznaczy¢ nalezy, ze wsrdd dzieci ponizej 6 roku zycia dominowaty krwawienia
zwigzane z urazami (84,4%) i wystepowaty one czesciej niz w grupie 6-11 lat (57,4%), z kolei krwawienia
spontaniczne czesciej wystepowaty u pacjentéw w wieku 6-11 lat (24,6%) przy niewielkim odsetku w
grupie < 6 roku zycia (2,2%). Wsréd epizodow krwawien odnotowano tylko jedno wynikajace z zabiegu

operacyjnego, natomiast w przypadku okoto 15% krwawien nie okreslono jego typu.

Wszystkie odnotowane krwawienia spontaniczne wystgpity przynajmniej 72 godziny po ostatnio otrzy-

manej dawce profilaktycznej leku, z wiekszoscig krwawient wystepujgcych po 144 godzinach. Tylko jeden
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pacjent miat dwa krwawienia do tego samego stawu, ale zaden z ocenianych pacjentdw nie wytworzyt
tzw. ,target joint”, czyli stawu do ktérego odnotowano by przynajmniej trzy krwawienia w ciggu pot
roku. Ponadto u 3 (11,1%) chorych (w wieku 3, 5 oraz 6 lat), ktérzy wytworzyli ,target joint” podczas
wczesniejszej terapii, stan ten ulegt poprawie w trakcie terapii rIX-FP. Dwoje z tych pacjentéw miato
AsBR wynoszgcg 0,0, natomiast u trzeciego AsBR wyniosta 0,99, bez spontanicznych krwawien do stawu
Jtarget joint” w ciggu 12 miesiecy w trakcie badania. U 9 (33%) pacjentow odnotowano ponadto 22
niewielkie epizody krwawienia, ktére nie wymagaty zadnej interwencji — 12 z nich to byty krwotoki z

nosa, natomiast pozostate 10 byto niewielkimi krwotokami do miesni lub stawodw.

5.5.2 Powodzenie leczenia

Powodzenie leczenia definiowano w badaniu jako uzyskanie zatrzymania krwawienia (uzyskanie hemo-
stazy) przy uzyciu maksymalnie 2 iniekcji — za istotny wynik przyjeto prawdopodobienstwo uzyskania tak
zdefiniowanego powodzenia (tzn. odsetek epizoddw, ktére udato sie zatrzymad takg liczbg iniekcji) wy-
noszgce nie mniej niz 85%, przy wartosci dolnej granicy oszacowanego przedziatu ufnosci wiekszej niz

80%. Uzyskane dane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 15. Liczba iniekgji rIX-FP koniecznych do uzyskania hemostazy, badanie PROLONG-9FP.

Oceniany parametr Ogotem (N = 27) <6rz. (N=12) 6-11rz. (N=15)
Chorzy z epizodem krwawienia
. . 23 (85,2%*) 11 (91,7%%*) 12 (80,0%*)
wymagajgcym leczenia, n (%)
Liczba epizodéw krwawienia, 106 45 61

ktére wymagaty leczenia, n

Liczba epizodéw krwawienia, ktérych zatrzymanie wymagato okreslonej liczby iniekcji, n (%)

1 iniekcja 94 (88,7%) 40 (88,9%) 54 (88,5%)
2 iniekcje 9 (8,5%) 5(11,1%) 4 (6,6%)
>2 iniekcje 3(2,8%) 0 (0,0%) 3(4,9%)
1 lub 2 iniekcje 103 (97,2%) 45 (100%) 58 (95,1%)
Prawdopodobierstwo powo-
dzenia leczenia 97,2% (92,0; 99,0) - 95,1% (86,7; 98,3)
(95% ClI)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wiekszos¢ epizodow krwawien ustepowata juz po podaniu 1 iniekcji rIX-FP (88,7%), natomiast wiecej niz
2 iniekcje potrzebne byty w 2,8% epizodéw. Prawdopodobienstwo powodzenia leczenia, zdefiniowane
jako zatrzymanie epizodu krwawienia co najwyzej 2 iniekcjami rIX-FP byto wysokie i wyniosto 97,2% (95%
Cl: 92,0; 99,0) — poniewaz dolna granica przedziatu ufnosci wynosita wiecej niz 80%, uznano powodzenie

leczenia preparatu rIX-FP za istotny wynik. Wsrdd dzieci ponizej 6 r. z. wszystkie epizody krwawienia
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zostaty zatrzymane przy pomocy 1 lub 2 dawek leku, natomiast wsrdd dzieci starszych prawdopodobien-

stwo powodzenia leczenia wyniosto 95,1% (86,7%; 98,3%).

5.5.3 OdpowiedZ hemostatyczna

W badaniu PROLONG-9FP przedstawiono wyniki oceny odpowiedzi hemostatycznej — subiektywnego
punktu koncowego ocenianego przez lekarza prowadzacego leczenie, odzwierciedlajgcego odpowiedz
pacjenta na leczenie tagodnych lub umiarkowanych epizodéw krwawienia. Odpowiedz okreslano w czte-

rech kategoriach:

e odpowiedz bardzo dobra — ustgpienie bélu i/lub jednoznaczna poprawa obiektywnych objawdw
krwawienia po okoto 24 godzinach od pierwszego wstrzykniecia leku, bez koniecznosci stoso-
wania kolejnych dawek w celu powstrzymania krwawienia;

e odpowiedz dobra — ustgpienie bolu i/lub poprawa objawdw krwawienia po okoto 24 godzinach
od podania pierwszej dawki leku, ale z koniecznoscig podania kolejnej dawki w celu catkowitego
powstrzymania krwawienia;

e odpowiedZ umiarkowania — prawdopodobny korzystny efekt, lub zaobserwowana lekka po-
prawa po okoto 24 godzinach od podania pierwszej dawki leku, ale z koniecznoscig podania
wiecej niz 2 kolejnych dawek by uzyska¢ hemostaze;

e odpowiedz? staba lub jej brak —brak poprawy, lub pogorszenie po okoto 24 godzinach od podania
pierwszej dawki leku, z koniecznos$cig zastosowania innych produktéw FIX lub osocza, by uzy-

ska¢ hemostaze.

Odpowied? wyrazano przez liczbe epizodow krwawien spetniajgcych okreslone kryteria wraz z ich udzia-

tem w catkowitej liczbie epizoddw krwawien — wyniki zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Ocena odpowiedzi hemostatycznej, rIX-FP, badanie PROLONG-9FP.
Oceniany parametr Ogétem (N = 27) <6rz.(N=12) 6-11r.z. (N =15)

Liczba epizodéw krwawienia,

ktére wymagaty leczenia, n 1047 43 61
Odpowied? bardzo dobra 78 (75,0%) 36 (83,7%) 42 (68,9%)
Odpowied? dobra 22 (21,2%) 6 (14,0%) 16 (26,2%)
OdpowiedZ umiarkowana 1(1,0%) 0(0,0%) 1(1,6%)
Staba odpowied? lub jej brak 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Brak danych 3 (2,9%) 1(2,3%) 2 (3,3%)

A epizody o nasileniu tagodnym do umiarkowanego.
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W catej badanej grupie pacjentéw w przypadku wiekszosci epizoddw krwawienia wykazano bardzo do-
bra odpowiedz po podaniu rIX-FP, dotyczyto to 78 (75%) epizodéw krwawienn — podobny trend obser-
wowano w podgrupie dzieci ponizej 6 roku zycia (83,7% krwawien) oraz w podgrupie dzieci w wieku 6-
11 lat (68,9% krwawien). W wiekszosci pozostatych przypadkéw krwawien obserwowano dobrg odpo-
wiedzZ (21,2% krwawien w catej badanej grupie), natomiast odpowiedz umiarkowana zostata stwier-
dzona tylko dla 1 (1%) epizodu krwawienia. Nie odnotowano przypadkdéw stabej odpowiedzi lub jej

braku, przy czym dla 3 (2,9%) epizoddéw krwawien nie oceniono odpowiedzi na stosowane leczenie.

5.5.4 Podanie okotozabiegowe rIX-FP

W badaniu PROLONG-9FP podano, ze 2 (7,4%) pacjentéw miato zabieg chirurgiczny celem ekstrakcji
zebdw. Pierwszy z nich (8 lat) miat usuwane cztery, natomiast drugi (9 lat) dwa zeby. Pacjenci otrzymali
przed zabiegiem pojedynczg dawke 40-50 1U/kg rIX-FP, nie potrzebowali kolejnych dawek w trakcie za-
biegu, a po zabiegu wrdcili do cotygodniowej profilaktyki rIX-FP (w dawce 50-60 1U/kg) w ciggu tygodnia.
U jednego pacjenta, po zabiegu zastosowano dawke podtrzymujaca rIX-FP 32 1U/kg w pigtym dniu po
ekstrakcji. Po zabiegu nie odnotowano zadnych krwiakow lub krwawien, a leczenie byto ocenione jako

dobre lub bardzo dobre.

W trakcie trwania badania wykonano jeszcze 5 drobnych zabiegéw (3 wypetnienia zeba, leczenie kana-
towe oraz wstawienie ptytki dentystycznej) — w przypadku tych zabiegéw nie stosowano dodatkowych

dawek leku poza prowadzong profilaktyka i dodatkowe leczenie po zabiegu nie byto konieczne.

Dodatkowo w publikacji Négrier 2016 podano informacje o jednym dziecku, ktére w ramach fazy wydtu-
zonej badania PROLONG-9FP, opisanej w badaniu PROLONG-9FPc w wieku 5 lat przeszto zabieg wyciecia
zmiany barwnikowej. OdpowiedZ hemostatyczng na podanie okotozabiegowe rIX-FP badacze ocenili u
niego jako bardzo dobrg. W publikacji Curtin 2020 podano, ze mediana dawki okotozabiegowej (przed,

w trakcie i okresie pooperacyjnym) u tego pacjenta wyniosta 192,5 1U/kg.

5.5.5 Zuzycie leku

W trakcie badania PROLONG-9FP uczestnicy utrzymywali przepisany cotygodniowy schemat leczenia
bez zmian odstepu miedzy kolejnymi dawkami. Srednie tygodniowe zuzycie leku wyniosto 47 1U/kg
(w doniesieniu Escobar 2017 przedstawiono doktadniejszg wartosé, 47,2 1U/kg) i byto ponad dwukrotnie
(2,27 razy) mniejsze niz Srednie tygodniowe zuzycie odnotowane w przypadku wczesniej stosowanych

FIX (107,1 1U/kg). Mediana tygodniowego zuzycia rIX-FP wyniosta 47,2 (IQR: 40,6; 55,8) IU/kg. Dla
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wczesniejszego zuzycia rIX-FP (Escobar 2017) oraz FIX przedstawiono rowniez dane w podziale na grupy
wiekowe pacjentéw — wsrdd chorych < 6 r. 2. zuzycie FIX byto 1,7 razy wyzsze niz u chorych w wieku 6-
11 lat: 138,7 (SD: 123,83) vs 80,3 (SD: 47,25), przy czym zuzycie rIX-FP utrzymywato sie na podobnym
poziomie: 49,1 vs 45,6 1U/kg.

W publikacji Gill 2019 podano dodatkowo informacje o aktywnosci FIX po podaniu rIX-FP zaréwno w sta-
nie réwnowagi (steady-state, ktéry definiowano jako pomiar przed trzecig kolejng dawka rIX-FP w sche-
macie podawania co 14 dni lub przed czwartg dawka w schemacie cotygodniowym), jak i jej najnizsza
wartos¢ ,trough”, a wiec przed podaniem kolejnej dawki leku. Szczegétowe informacje zamieszczono

w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Srednie tygodniowe zuzycie leku, rIX-FP vs FIX, badanie PROLONG-9FP.
Podanie co 7 dni#
Parametr
25-40 1U/kg 35-50 IU/kg 40-55 IU/kg Wszystkie dawki
Aktywnos$é FIX w stanie rGwnowagi (steady-state; %)

Liczba chorych (liczba po-

miaréw) 6(13) 16 (27) 17 (30) 23 (55)
Srednia (SD) 11,02 (4,09) 12,80 (4,17) 12,59 (4,27) 12,15 (4,15)
Mediana (zakres) 11,50 (3,2-17,5) 13,10 (5,0-24,1) 12,60 (5,0-24,1) 12,90 (0,7-24,1)

Najnizsza aktywnos¢ FIX (trough; %)

Liczba chorych (liczba po-

minr6w) 8(18) 19 (41) 19 (43) 25 (74)
Srednia (SD) 10,39 (4,12) 12,40 (4,36) 12,57 (4,41) 12,11 (4,40)
Mediana (zakres) 10,50 (3,2-17,5) 11,70 (5,0-24,1) 12,10 (5,0-24,1) 12,30 (0,7-24,1)

A w publikacji Gill 2019 w tabeli 1 podano, ze dla dzieci sg rowniez wartosci dla podania co 14 dni — uznano to za btad, gdyz w badaniu PRO-
LONG-9FP dzieci mogty otrzymywac rIX-FP tylko co 7 dni. Przedstawione informacje dla podania co 14 dni musiaty dotyczy¢ badania PRO-
LONG-9FPb i dlatego opisano je w rozdziale dotyczacym mieszanej populacji.

16 pacjentow otrzymato w ramach profilaktyki dawke 35-50 1U/kg co tydzien, przy Sredniej dawce 43,8
IU/kg i $redniej aktywnosci FIX w stanie réwnowagi wynoszacej 12,80%. Srednia najnizsza aktywnosé FIX
byta w tej podgrupie podobna i wynosita 12,40%. Dla wszystkich dawek odnotowano, ze 97,9% pomia-
réw pokazywato aktywnosé FIX w stanie rownowagi na poziomie > 5%. Ponadto w publikacji Kenet 2016
podano, ze mediana najnizszej odnotowanej aktywnosci FIX po podaniu rIX-FP wyniosta 13,4 (IQR: 10,3;

17,5) IU/dl w podgrupie pacjentow otrzymujgcych co tydziert dawke 35-50 IU/kg.

Dodatkowo, w doniesieniu konferencyjnym Santagostino 2017 przedstawiono informacje o przestrze-

ganiu przepisanej terapii (treatment adherence) przez pacjentéw biorgcych udziat w badaniu PROLONG-
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9FP — ogdtem byto ono wysokie (97,9%) i zblizone w podgrupach wyrdznionych na podstawie wieku (<

6 lat oraz 6-11 lat).

Z kolei w prébie Oldenburg 2019 podano tylko, ze w podgrupie dzieci w wieku 0-11 lat $rednia tygo-
dniowa dawka rIX-FP stosowana w ramach leczenia profilaktycznego wyniosta 45,0 IU/kg (zakres: 29-91;
n = 12). Zuzycie to byto o okoto potowe mniejsze niz dla wczesniej stosowanych rFIX i pdFIX, odpowied-
nio 94,2 IU/kg (zakres: 57-136, n = 5) i 83,5 IU/kg (n = 1). Biorgc pod uwage tylko pacjentéw z danymi
dla zuzycia wczesniejszych FIX (n = 6) byto podobnie: srednia tygodniowa dawka rIX-FP wyniosta 51,1

IU/kg wzgledem 92,4 1U/kg dla wszystkich wczesniejszych FIX.
Informacje o zuzyciu rIX-FP w trakcie badan oraz o wczesniejszym zuzyciu FIX zebrano w kolejnej tabeli.

Tabela 18. Srednie tygodniowe zuzycie leku, rIX-FP vs FIX, badania PROLONG-9FP i Oldenburg 2019.

Badanie Oceniany parametr rIX-FP Wczesniejszy FIX
. 47,2 (bd.) 107,1 (93,34) — ogdtem
i i zycie leku (SD ! !
PROLONG-9FP Srednie tngd”'[TL‘f;ek Z]“Zyc'e ekusD) o 472 (IQR: 40,6; 1387 (123,83)—<6r. 2.
& 55.8) 80,3 (47,25) - 6-11 lat
S i i \CH - 94,2 (57-136) — rFIX
Oldenburg 2019 Srednie tygodniowe zuzxue leku (za 45,0 (29-91) ( )
kres) [IU/kg] 83,5 — pdFIX

A podano informacje uwzgledniajgc dla rIX-FP 12 pacjentéw, dla rFIX 5 chorych, a dla pdFIX 1 pacjenta; uwzgledniajgc tylko pacjentow
z danymi na temat zuzycia wczesniejszych FIX $rednie tygodniowe zuzycie rIX-FP wynosito 43,2 IU/kg vs 94,2 IU/kg dla rFIX (n = 5)i 90,9
IU/kg vs 83,5 IU/kg vs pdFIX (n = 1) oraz 51,1 IU/kg vs 92,4 1U/kg dla wszystkich wczesniejszych FIX.

5.5.6 Jakos¢ zycia

Informacje odnos$nie oceny jakosci zycia wsrdd pacjentdw z badania PROLONG-9FP odnaleziono w pu-
blikacji von Mackensen 2019. Jakos$¢ zycia pacjentdw oceniano za pomocg kwestionariusza HAEMO-
QOL, natomiast opiekunowie wypetniali kwestionariusz oceniajgcy satysfakcje z leczenia (HEMO-SAT,).
Wyniki obu kwestionariuszy miescity sie w zakresie 0-100 punktéw, mniejszy wynik oznaczat poprawe
jakosci zycia lub satysfakcji z leczenia. Minimalna znaczgca zmiana wyniku w stosunku do wartos$ci wyj-
Sciowe] zostata wyznaczona przy pomocy wielkosci efektu Cohen’a (oznaczanego literg d). Zmiana w
stosunku do wartosci wyjsciowej d = 0,2 oznaczata maty efekt, d = 0,5 $redni, natomiast d = 0,8 —znaczny
efekt. Autorzy podali, ze $redni okres trwania badania dla pacjentéw z danymi na temat jakosci zycia
(wyjsciowymi i na koricu préby) wynosit 451,7 (SD: 75,82) dnia, a dla ich opiekunéw 425,7 (SD: 81,19)

dnia.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace oceny jakosSci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza

HAEMO-QOL, w podziale na dwie grupy wiekowe — chorzy w wieku 4-7 lat i 8-12 lat.
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Tabela 19. Ocena jakosci zycia pacjentéw, badanie PROLONG-9FP.

Prég odpowiedzi Odsetek odpowia- ~ Wielko$¢
(0,5 x wyjéciowa dajacych na koricu  efektu Co-
warto$é SD) badania (%) hen’a (d)*

Domeny Srednia punkta- Srednia punkta-
kwestionariusza cja wyjéciowa cja na koricu ba-
HAEMO-QOL (SD) dania (SD)

Srednia zmiana
(SD)

Pacjenci 4-7 lat (N = 12; dla oceny na koricu badania N = 10)

zdrowie fizyczne 21,9(19,31)  88+(1565) -11,3(19,94) 9,7 60,0% -0,547
samopoczucie 13,9(19,89)  250+(27,50)  8,3(26,35) 9,9 20,0% 0,401
stosunek do otoczenia 10,4 (16,71) 10,0 (24,15) 0(31,18) 8,4 20,0% |d| <0,2
rodzina 26,1(20,50)  27,5(20,24) 2,5 (24,86) 10,3 30,0% |d] <0,2
przyjaciele 12,5(22,61) 10,0 (21,08) -5,0 (36,89) 11,3 30,0% -0,207
inni ludzie 14,6 (22,51) 15,0 (21,08)  -2,5(34,26) 11,3 30,0% |d| <0,2
sport oraz szkota 13,0(18,21) 20,8 (29,21) 6,3 (37,73) 9,1 37,5% 0,333
ocena leczenia 20,5 (21,85) 30,6 (24,30) 11,1 (25,34) 10,9 11,1% 0,533
ogbtem 17,1(12,30) 20,6 (14,14) 2,9(21,38) 6,2 33,3% 0,213

Pacjenci 8-12 lat (N = 8; dla oceny na koricu badania N = 7)

zdrowie fizyczne 23,2 (17,81) 12,8 (12,35) -11,7 (23,30) 8,9 42,9% -0,623
samopoczucie 24,6 (33,03) 12,1(8,09) -15,0(33,91) 16,5 28,6% -0,429
stosunek do otoczenia 22,7 (21,77) 10,9 (8,27) -10,1 (20,01) 10,9 42,9% -0,441
rodzina 39,4 (21,29) 23,2 (22,85) -13,9 (22,07) 10,6 57,1% -0,634
przyjaciele 43,8 (33,0) 38,4 (31,75) 0,9 (18,55) 16,5 14,3% |d| <0,2
wsparcie 47,7 (31,86) 33,0(34,93) -12,5(14,88) 15,9 42,9% -0,370
inni ludzie 14,1 (15,42) ‘7,7 (13,91) -8,3(15,78) 7,7 57,1% -0,538
sport oraz szkota 28,9 (16,26) 19,2 (21,0) -8,9 (19,05) 8,1 57,1% -0,513
radzer-ﬂe so,b'!e ZPIZe~ 995(13,86) 19,4 (16,61) -9,7 (19,96) 6,9 57,1% -0,649
ciwnoscliami
ocena leczenia 8,9 (11,45) 11,2 (14,05) 2,0 (6,47) 5,7 57,1% |d| <0,2
ogbétem 26,2 (6,32) 17,0 (4,49) -8,3(8,38) 3,2 71,4% -1,302

A w publikacji na wykresach przedstawiono jedynie wielko$¢ efektu (d) > 0,2.

Dzieci oceniane w ramach badania PROLONG-9FP zgtaszaty wyjsciowo dobrg jakos¢ zycia, uzyskujac
Srednio 17,01 (SD 20,3) punktdéw w grupie 4-7 lat, oraz 26,2 (SD: 6,32) w grupie 8-12 lat. Po zastosowaniu
profilaktyki rIX-FP w pierwszej grupie odnotowano $rednig wielkos¢ efektu dla domen kwestionariusza
oceniajgcych ,zdrowie fizyczne”, gdzie stwierdzono poprawe (d = -0,547) oraz ,leczenie”, gdzie odno-
towano pogorszenie (d =0,533). Z kolei w drugiej grupie wiekowej pacjentdw $rednig i znaczng wielkosé
efektu stwierdzono dla wiekszosci domen — najwiekszg poprawe zaobserwowano dla domeny ,radzenie

sobie z przeciwnosciami” (d = -0,649), ,rodzina” (d =-0,634) i ,zdrowie fizyczne” (d = -0,623).
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W badaniu oceniono takze odsetek chorych okreslonych jako ,odpowiadajgcy” (responders), czyli cho-
rych lub ich opiekundw, u ktérych stwierdzono srednig poprawe wyniku HAEMO-QOL lub HEMO-SAT,
na koricu badania wiekszg niz potowa odchylenia standardowego dla wartosci wyjsciowej. U pacjentéw
mtodszych najwiecej odpowiadajgcych odnotowano w ocenie ,,zdrowia fizycznego” (60%), a najmniej w
ocenie ,leczenia” (11,1%). U dzieci starszych najwiecej chorych odpowiadajgcych dotyczyto ogdlnego
wyniku (71,4%), a wiecej niz 50% odpowiadajgcych odnotowano dla domen ,rodzina”, ,sport oraz
szkota”, ,radzenie sobie z przeciwnos$ciami” oraz ,inni ludzie”. Najmniejsza liczba oséb z odpowiedzig

dotyczyta domeny ,,ocena leczenia” i ,przyjaciele”.

Kolejna tabela przedstawia informacje o satysfakcji z leczenia wg opiekundow z uzyciem kwestionariusza

HEMO-SAT,.

Tabela 20. Ocena satysfakcji z leczenia wg opiekunow, badanie PROLONG-9FP.

Srednia punkta- Srednia punkta-

Domeny . e . . ‘ . ) Prég odpowiedzi Odsetek Wielkoé¢
) : cja wyjéciowa cja na koricu ba- Srednia zmiana o o
kwestionariusza (SD); dania (SD); (sD) (0,5 x wyjsciowa odpowiadajacych  efektu Co-
" ’ ’ Iy 0, 2, A
HEMO-SAT, N<=23 N =23 warto$¢ SD) (%) hen’a (d)
fatwosCiwygoda o o105 22,2 (14,01) 3,3 (14,90) 9,1 43,5% ld| <0,2
prowadzenia terapii
skutecznosé 14,9 (16,52) 11,8 (11,69) -3,3(14,90) 8,3 30,4% |d| 0,2
obcigzenie 22,7 (22,23) 15,2 (14,58) -7,5(15,36) 111 34,8% -0,338
kontakt ze specjalistg 3,1(6,31) 5,7(9,12) 2,6 (10,11) 3,2 21,7% 0,419
ocena osrodka 2,2 (5,40) 2,6 (6,19) 0,4 (7,67) 2,7 13,0% |d| 0,2
ogolna satysfakcja 8,7 (11,58) 5,4 (9,10) 3,3 (14,21) 58 34,8% -0,282
z leczenia
ogétem 14,5 (11,21) 12,6 (8,89) -1,9 (10,49) 5,6 34,8% |d] 0,2

A w publikacji na wykresach przedstawiono jedynie wielkos¢ efektu (d) > 0,2.

Satysfakcja z prowadzonego leczenia byta wyjSciowo wysoka wsréd opiekunow dzieci — wynik kwestio-
nariusza wyniost Srednio 14,45 (SD: 11,2) punktow. Jeszcze wyzsza byta po zastosowaniu profilaktyki riX-
FP (12,6 [SD: 8,89] punktu). Dla wiekszosci domen kwestionariusza HEMO-SAT, odnotowano niski efekt
Cohen’a (|d| £0,2). Najwiekszg poprawe zaobserwowano odnosnie domeny oceniajacej ,,obcigzenie”,
mniejszg w przypadku oceny ogdlnej satysfakcji z leczenia, natomiast w obrebie kontaktu ze specjalistg
stwierdzono pogorszenie. Ogétem 34,8% opiekundw uznano za odpowiadajgcych dla ogdlnego wyniku
kwestionariusza HEMO-SAT,, z kolei najwiekszy odsetek z odpowiedzig odnotowano dla domeny oce-
niajacej tatwos¢ i wygode prowadzenia terapii, co autorzy powigzali z mniejszg czestoscig podawania
analizowanego leku (raz na tydzien). Najnizszy odsetek odpowiadajgcych wystepowat w przypadku

oceny osrodka prowadzgcego terapie.
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5.5.6.1 Ocena skutecznosci w podgrupie pacjentow poddanych ocenie ja-

kosci zycia
Dodatkowo w publikacji von Mackensen 2019 przedstawiono informacje na temat skutecznosci oraz
oceny kluczowych socjalno-demograficznych parametréw w podgrupie pacjentéw poddanych analizie

jakosci zycia (17 chorych, dla ktorych byty dostepne dane zaréwno wyjsciowe, jak i na koncu badania).

Dane te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 21. Ocena skutecznosci oraz kluczowych socjalno-demograficznych parametréow, badanie PRO-

LONG-9FP.
Parametr Warto$¢ wyjsciowa (N = 17) Warto$¢ na koricu badania (N=17)
ABR, srednia (SD) 6,5 (12,06)* 3,5(3,16)
AsBR, srednia (SD) 2,9(8,51)* 0,6 (0,85)
ABR, krwotok do stawu, Srednia (SD) bd. 1,4 (1,58)
Krwawienie do okreslonego stawu, n
2 (11,8%) 0 (0%)
(%)
Liczba chorych bez opuszczonych dni 0 0
szkolnych z powodu hemofilii, n (%)A* 12 (70,6%) 16 (94,1%)
Liczba opiekundw bez opuszczonych dni
w pracy z powodu opieki nad chorymi, n 14 (82,4%) 16 (94,1%)
(%)
Liczba chorych bez opuszczonych aktyw-
nosci zyciowych z powodu hemofilii, n 14 (82,4%) 16 (94,1%)

(%)

Liczba opiekundw bez opuszczonych
istotnych aktywnosci zyciowych z po- 15 (88,2%) 16 (94,1%)
wodu opieki nad chorymi, n (%)*"

Liczba chorych z $rednim/wysokim (vigo-
rous) poziomem fizycznej aktywnosci, n 16 (94,1%) 16 (94,1%)
(%)
epizodu krwawien w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych wigczenie do badania;

A zdefiniowane jako trzy spontaniczne krwawienia do tego samego stawu w ciggu 6 miesiecy;
AN w ciggu 30 wezesniejszych dni.

*

Dane wskazuja, ze po zastosowaniu profilaktyki rIX-FP odsetek chorych nieopuszczajgcych dni w szkole
z powodu hemofilii w ciggu 30 dni przed wykonaniem oceny byt wyzszy niz na poczatku préby, odpo-
wiednio 94,1% vs 70,6%. Podobnie, na korcu badania 94,1% opiekundw nie opuscito dnia pracy z po-
wodu opieki nad chorymi w poréwnaniu do 82,4% takich osdb na poczatku badania. Ogdétem, wiekszos¢
pacjentéw (94,1%) utrzymata lub poprawita poziom aktywnosci fizycznej w odniesieniu do wartosci wyj-

Sciowych. Obserwowano réwniez zmniejszenie sredniej liczby epizoddéw ABR i AsBR.
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5.5.7 Faza wydtuzona badania PROLONG-9FP — badanie PROLONG-9FPc

W publikacji Kenet 2020 opisano skutecznos¢ stosowania rIX-FP z badania PROLONG-9FPc w podgrupie
dzieci w wieku < 12 lat, co stanowito faze wydtuzong badania PROLONG-9FP. W ponizszej tabeli zesta-

wiono otrzymane rezultaty.

Tabela 22. Ocena skutecznosci, rIX-FP, faza wydtuzona badania PROLONG-9FP — préba PROLONG-
9FPc, podgrupa dzieci w wieku < 12 lat.

Parametr Podanie co 7 dni Podanie co 10 dni Podanie co 14 dni
(n=21)* (n=8) (n=28)
Mediana (IQR) 0,0 (0,0; 0,5) 0,0(0,0; 2,8) 1,1 (0,0; 3,4)
ASBR Srednia (SD) 0,6 (1,3) 1,6 (2,5) 1,7 (2,0)
0, i -
% cht?rych bez .epllzo 14 (66,7%) 5 (62,5%) 3(37,5%)
déw krwawien
Mediana (IQR) 2,0(0,7; 4,7) 3,5(0,8;6,7) 5,6 (2,0; 6,9)
ABR Srednia (SD) 3,3(3,6) 4,0(3,6) 4,7 (3,1)
0, i -
% chc,)rych bez 'epl|zo 3 (14,3%) 2 (25,0%) 1(12,5%)
dow krwawien
Mediana (IQR) 0,6 (0,0; 2,6) 2,0 (0,0; 3,8) 2,6 (0,0; 3,3)
ABR, krwotok do Srednia (SD) 1,8(2,9) 2,5(2,8) 2,0(1,7)
stawu % ch hb )
o Chorych bez epizo- 9 (42,9%) 3 (37,5%) 3(37,5%)

déw krwawien

* ocena dotyczyta tylko pacjentow, ktorzy byli leczeni danym schematem przez co najmniej 12 tygodni (n = 20).

Najmniejszg czestosc spontanicznych krwawien w fazie wydtuzonej odnotowano wsrdd pacjentéw, kté-
rzy otrzymywali rIX-FP co 7 dni, a wieksza wystepowata wsréd chorych otrzymujacych profilaktyke co 10
lub 14 dni, odpowiednio $rednia AsBR wyniosta 0,6 (SD: 1,3), 1,6 (SD: 2,5) i 1,7 (SD: 2,0). Podobnie byto
dla ogdlnej czestosci epizodow krwawien — ABR wynosita srednio 3,3 (SD: 3,6) dla podania rIX-FP co 7
dnii 4,0 (SD: 3,6) dla podania co 10 dni, a 4,7 (SD: 3,1) dla podania co 14 dni. W przypadku krwotokow
do stawdw wartosci te byty zblizone miedzy réznymi czestosciami podan rIX-FP i wynosity odpowiednio

$rednio 1,8 (SD: 2,9), 2,5 (SD: 2,8) i 2,0 (SD: 1,7) zdarzeri/rok.

U dwdch pacjentéw tacznie stwierdzono trzy przypadki krwawienia do okreslonego stawu (tzw. , target
joint”). U jednego nastgpito ono podczas stosowania schematu podan co 10 dni, a pacjent doswiadczyt
10 epizoddéw krwawien do stawu tokciowego w ciggu 6 miesiecy (wczesniej u pacjenta wystgpit krwotok
pourazowy do tego stawu). Po zmianie schematu na podania rIX-FP co 7 dni wystgpito u niego 3 razy
krwawienie do stawu skokowego w ciggu 4,5 miesigca, ktére nastgpito po krwawieniu spontanicznym.

U drugiego chorego stwierdzono 3 epizody krwawienia do stawu kolanowego podczas 4 miesiecy
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(poprzedzat je krwotok pourazowy). U obu pacjentow podczas dalszej profilaktyki rIX-FP w schemacie
co 7 lub 10 dni doszto do ustgpienia opisywanych krwawien, a wiec zredukowania liczby spontanicznych

epizodow do tego stawu do < 2 podczas kolejnych 12 miesiecy.

Podczas fazy wydtuzonej proby PROLONG-9FP odnotowano 301 epizodéw krwawien, ktore wymagaty
leczenia (78 z nich okreslono jako zdarzenia niesklasyfikowane). Z 71 spontanicznych epizodéw krwa-
wien 35 wystgpito podczas podawania rIX-FP co 7 dni, 13 w schemacie co 10 dni, a 23 dla podania co 14
dni. W przypadku 152 krwawien pourazowych (traumatic), wymagajgcych leczenia, 102 stwierdzono
u pacjentéw otrzymujacych rIX-FP co 7 dni, 16 w schemacie co 10 dni, a 34 dla podania co 14 dni.
W wiekszosci (96%) przypadkdéw krwawien wymagane leczenie zakoriczyto sie sukcesem po podaniu jed-

nej lub dwdch dawek rIX-FP.

Dodatkowo w badaniu PROLONG-9FPc odnaleziono informacje na temat zuzycia leku u dzieci w fazie
wydtuzonej badania PROLONG-9FP. Badacze podali przy tym, ze wiekszo$¢ pacjentdw utrzymata na
koncu odstepy w kolejnych dawkach profilaktycznego leczenia rIX-FP z poczatku badania. U 4 (16,7%)
okres miedzy dawkami ulegt wydtuzeniu, u 16 (66,7%) nie zmienit sie, a u 4 (16,7%) nastgpito jego skré-
cenie. Wyjsciowo 18 pacjentdw stosowato rIX-FP co 7 dni, 2 chorych co 10 dni i 4 pacjentéw co 14 dni,

a w momencie zakonczenia badania odpowiednio 17, 3 i 4 chorych.

Tabela 23. Zuzycie leku, rIX-FP, faza wydtuzona badania PROLONG-9FP — préba PROLONG-9FPc, pod-
grupa dzieci w wieku < 12 lat.

Podanie co 7 dni Podanie co 10 dni Podanie co 14 dni

Parametr (n=21) (n=8) (n=8)

Leczenie profilaktyczne

Srednia dawka miesieczna

212,4 (34,4 198,6 (44,8 154,5 (11,3
(D) [1U/kg] (344 (448) (13)
Liczba wlewow/pa-
: w/p 43(0,1) 3,0(0,1) 2,1(0,1)
cjenta/miesigc
Mediana dawki catkowi-
49,0 (22-86) 74,0 (40-82) 73,7 (56-82)

tej/wlew (zakres) [IU/kg]
Ogotem (leczenie profilaktyczne i dodatkowe wlewy w przypadku wystapienia zdarzenia krwawienia)

Srednia dawka miesieczna

(sD) [1U/ke] 231,2 (42,0) 224,2 (58,4) 185,4 (24,0)

Liczba wlewéw/pa-

cjenta/miesiac 4,6 (0,4) 3,4(0,3) 2,6 (0,3)

tacznie w fazie wydtuzonej préby PROLONG-9FP podano 3269 dawek rIX-FP w ramach leczenia profilak-

tycznego. Biorgc pod uwage jedynie tg forme podania najwieksze miesieczne zuzycie rIX-FP dotyczyto
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schematu co tydzien, a najmniejsze co 14 dni, odpowiednio 212,4 (SD: 34,4) IU/kg/miesigc i 154,5 (SD:
11,3) IU/kg/miesigc. Srednia liczba dawek na pacjenta na rok wyniosta 43,7 (SD: 9,6), a $rednia liczba dni
ekspozycji 155,0 (SD: 55,2). Mediana dawki catkowitej/wlew w profilaktycznym podaniu co 7 dni wyno-
sita 49 1U/kg, co 10 dni 74,0 IU/kg, a co 14 dni 73,7 1U/kg.

W publikacji Kenet 2020 przedstawiono takze informacje na temat aktywnosci FIX podczas stanu row-
nowagi (steady-state, ktéry definiowano jako pomiar przed trzecig kolejng dawkg rIX-FP w schemacie
podawania co 10 14 dnilub przed czwartg dawka w schemacie cotygodniowym). Wynosita ona $rednio
15,1% (SD: 4,1), 8,8% (SD: 5,7) i 7,2% (SD: 2,9), odpowiednio dla podawania rIX-FP co 7, 10 i 14 dni. Dla
schematéw co 7 lub 14 dni w populacji dzieci mtodszych w wieku < 6 lat aktywnos¢ ta wyniosta odpo-

wiednio 15,3% (SD: 3,8) i 8,0% (SD: 2,5), a u dzieci starszych 15,0% (SD: 4,5) i 6,9% (SD: 3,0).

5.6  Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo oceniano wsrdd wszystkich 27 chorych uwzglednionych w badaniu PROLONG-9FP — wy-
niki dotyczace liczby odnotowanych epizodéw danego AE oraz liczby i odsetka chorych, u ktérych wy-
stgpity zestawiono w tabeli ponizej. W badaniu Oldenburg 2019 nie odnaleziono informacji o bezpie-

czenstwie stosowania riX-FP.

Tabela 24. Ocena bezpieczenstwa, badanie PROLONG-9FP.

Liczba chorych ze zdarzeniem, n (%)

Zdarzenie niepozadane Liczba epizodéw Ve
Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane® 152 26 (96,3%)
Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane 6 4(14,8%)
Reakcje w miejscu podania leku” 48 5(18,5%)
Gorgczkar 14 9(33,3%)
Urazy? 9 5(18,5%)
Zapalenie $luzéwki nosa i gardta” 6 4(14,8%)
Bol stawow” 5 4(14,8%)
Kaszel? 4 4 (14,8%)
Zapalenie oskrzeli* 4 3(11,1%)
Zakazenia ucha® 4 3(11,1%)
Zakazenia przewodu pokarmowego” 3 3(11,1%)

A najczesciej obserwowane TEAEs.

tacznie odnotowano 152 zdarzenia niepozgadane wystepujgcych podczas leczenia (TEAEs, z ang. treat-

ment-emergent AEs) u 26 (96,3%) pacjentéw, wiekszos¢ o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (126
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tagodnych, 23 umiarkowane i 3 powazne). Zgtoszono tgcznie 48 reakcji w miejscu podania u 5 (18,5%)
pacjentdw i wszystkie miaty tagodny charakter. Zadne ze zdarzen nie zostato uznane za zwigzane z tera-
pig rIX-FP. W badaniu nie odnotowano przypadku przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozada-
nych, lub z innych przyczyn. Nie odnotowano réowniez zdarzen zakrzepowo-zatorowych, reakcji anafilak-

tycznych lub zdarzen niepozgdanych zagrazajgcych zyciu.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) odnotowano u 4 (14,8%) pacjentow (tgcznie 6 zdarzen), wszystkie
zwigzane z przypadkowymi urazami i uznane za niezwigzane z leczeniem. Czterech pacjentéw byto ho-
spitalizowanych z powodu ztamania przedramienia (zabieg operacyjny), uszkodzenia jezyka (ang. tongue
laceration, zatozenie szwdw), bélu w pachwinach (obserwacja catonocna) oraz urazu gtowy (obserwacja
catonocna). Ponadto jeden pacjent byt hospitalizowany dwukrotnie z powodu bdlu stawéw spowodo-
wanego krwawieniem do stawu biodrowego, bedgcego wynikiem upadku na lodzie. Oba te przypadki

krwawienia zostaty uznanego za istotne (ang. major bleeds) i ustgpity po leczeniu rIX-FP.

Sposrod poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, w badaniu najczesciej obserwowano gorgczke, 14 zda-
rzen u 9 (33,3%) chorych, urazy (9 zdarzen u 5 [18,5%] chorych), zapalenie nosa i gardta (6 zdarzen u 4

[14,8%] chorych), oraz bdl stawdw i kaszel po odpowiednio 5 i 4 zdarzenia u 4 (14,8%) chorych kazde.

U pacjentdw otrzymujgcych rIX-FP nie stwierdzono obecnosci przeciwciat hamujgcych aktywnosc¢ FIX,
nie stwierdzono rowniez nie-neutralizujgcych przeciwciat przeciw rIX-FP lub przeciwko komdérkom cho-

mika chinskiego (wykorzystywanych w procesie produkcji preparatu).

5.6.1 Faza wydtuzona badania PROLONG-9FP

W publikacji Kenet 2020 opisano bezpieczeristwo stosowania rIX-FP z badania PROLONG-9FPc w pod-
grupie dzieci w wieku < 12 lat, co stanowito faze wydtuzong badania PROLONG-9FP. W czasie jej trwania
nie stwierdzono obecnosci przeciwciat hamujgcych aktywnosé FIX, a takze przeciwciat przeciw rIX-FP lub
przeciwko komdrkom chomika chinskiego. tacznie u 23 pacjentéw (95,8% analizowanej populacji) zgto-
szono 215 zdarzen niepozgdanych wystepujgcych podczas leczenia (TEAEs, z ang. treatment-emergent
AEs). Wiekszos¢ z nich miata tagodne lub umiarkowane nasilenie, a zadne z nich nie zostato uznane za
zwigzane z prowadzonym leczeniem. Wérdd najczesciej wystepujgcych mozna wyrdznic: gorgczke (15
zdarzen u 10 pacjentdw), zapalenie $luzdwki nosa i gardfa (15 zdarzen u 8 pacjentdw), bol stawow (10

zdarzen u 6 pacjentdw) oraz bdl gtowy (9 zdarzen u 5 pacjentdw).

Ciezkie AEs odnotowano u 7 pacjentéw (29,1%) — wsréd 14 zdarzen 4 oceniono jako tagodne, 3 jako

umiarkowane, a 7 uznano za powazne, ale zadne nie zostato uznane za zwigzane z prowadzonym
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leczeniem. Wszystkie SAEs wymagaty hospitalizacji. Obejmowaty one: uraz gtowy (4 zdarzenia), niedo-
krwistos¢ (2 zdarzenia) i 1 przypadek ostrego zapalenia wyrostka robaczkowego, hemartroza stwier-
dzona dzien po wykonaniu artrocentezy prawego kolana (zwigzany z nig powazny epizod krwawienia
leczono 4 dawkami rIX-FP, a skutecznos¢ hemostatyczna uznano za doskonatg [excellent] — krwawienie
to zostato wtgczono do oceny stosowania rIX-FP w ramach podania okotozabiegowego), uszkodzenie
miesni (muscle injury), krwiomocz, bdl stawdw, zagrazajacy zyciu krwiak zewngtrzoponowy z powodu
upadku, ropien szczeki i krwawienie z nosa. Nie stwierdzono reakcji anafilaktycznych ani zdarzen zakrze-

powo-zatorowych.

Ocene bezpieczenstwa w fazie wydtuzonej badania PROLONG-9FP podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 25. Ocena bezpieczenstwa, rIX-FP, faza wydtuzona badania PROLONG-9FP — préba PROLONG-
9FPc, podgrupa dzieci w wieku < 12 lat.

Liczba chorych ze zdarzeniem, n (%)

Zdarzenie niepozadane Liczba epizodéw
N=24
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane® 215 23 (95,8%)
Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane 14 7 (29,1%)
Goraczka” 15 10 (41,7%*)
Zapalenie Sluzowki nosa i gardta’ 15 8 (33,3%%*)
Bol stawow” 10 6 (25%*)
Bél gtowy” 9 5(20,8%*)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A najczesciej obserwowane TEAEs.
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6 Albutrepenonakog alfa (rIX-FP) w populacji dzieci (< 12 lat) — ja-
kosciowe pordwnanie z preparatem nonakog alfa (BeneFix), no-
nakog gamma (Rixubis) i eftrenonakog alfa (Alprolix) — rFIX

6.1  Pordwnanie zestawianych badan

Zbiorcze poréwnanie farmakokinetyki, a takze skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania rIX-FP
w porownaniu do rekombinowanych czynnikow krzepniecia — rFIX wykonano na podstawie dwdch ba-
dan opisujgcych rIX-FP (PROLONG-9FP i Oldenburg 2019), 5 badan oceniajgcych rFIX (BeneFix): Hua
2017, Monahan 2010, Poon 2002, Roth 2001 oraz Shapiro 2005, 1 badania oceniajgcego rFIX (Rixubis):
Urasinski 2015 oraz 1 proby oceniajacej rFIXFc: Kids B-LONG. Dodatkowo wtgczono dwa badania opisu-
jace fazy wydtuzone dla prob PROLONG-9FP i Kids B-LONG, odpowiednio PROLONG-9FPc i B-YOND.
W zestawieniu nie uwzgledniono proby Wang 2018 z uwagi na bardzo szczgtkowe charakterystyki i wy-

niki dla podgrupy dzieci stosujgcych rFIXFc.

Wszystkie badania oceniaty leki w populacji dzieci (PROLONG-9FP, Monahan 2010, Shapiro 2005, Ura-
siniski 2015 i Kids B-LONG) lub prezentowaty wyniki w podgrupie dzieci (Oldenburg 2019, Hua 2017, Poon
2002, Roth 2001 oraz PROLONG-9FPc i B-YOND). W pieciu prébach (PROLONG-9FP, Monahan 2010,
Shapiro 2005, Urasinski 2015 oraz Kids B-LONG) przeprowadzono zaréwno ocene farmakokinetyki, jak
rowniez skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa i kazda z tych préb byta prospektywnym badaniem
pretest/posttest. Préba Roth 2001 réwniez byta prospektywnym badaniem typu pretest/posttest, jed-
nak w podgrupie dzieci przedstawiono w niej tylko farmakokinetyke. Pozostate dwie proby odbiegaty
metodyka od reszty badan: préba Hua 2017 byta prospektywng prébg posttest, natomiast proba Poon
2002 — badaniem postmarketingowym — w obu tych prébach oceniono jedynie ocene farmakokine-
tyczna. Z kolei badanie Oldenburg 2019 miato charakter retrospektywny i przedstawiono w nim tylko
ocene skutecznosci. Podsumowanie najwazniejszych cech analizowanych badan zebrano w tabeli poni-

zej.
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Tabela 26. Zestawienie analizowanych badan, rIX-FP vs rFIX vs rFIXFc.

rIX-FP rIX-FP

rFIX rFIX rFIX rFIX
Parametr (PROLONG-9FP)  (Oldenburg 2019) (Hua 2017)» (Monahan 2010) (Poon 2002) (Roth 2001)
N = 27AMN N=14 N=4 N =25 N=41 N=19

Nazwa produktu albutrepenonakog albutrepenonakog

nonakog alfa

alfa alfa nonakog alfa nonakog alfa nonakog alfa
leczniczego (Idelvion) (Idelvion) (BeneFIX) (BeneFIX) (BeneFIX) (BeneFIX)
prospektywne, po- )
k - k ki k
Metodyka prospektywne, pre retrospektywne sttest (single-dose prospektywne, postmar 'etlngowe prospektywne,
test/posttest study) pretest/posttest (surveillance)

analiza farmako-
kinetyki, analiza

analiza farmakoki-

Zakres oceny wy- ) ) .
YWy netyki, analiza sku- analiza skuteczno-

analiza farmakoki-
korzystany w po-

. analiza farmakoki- analiza farmako-
. ) , . skutecznosci, . ) .
. . tecznosci, analiza sci netyczna . ; netyki kinetyki
réwnaniu ) , analiza bezpie-
bezpieczeristwa ,
czenstwa
Granica wieku <12 lat <12 lat <15 lat <15 lat
uwzglednianych <12 lat (podgrupa) (podgrupa) <6 lat (podgrupa) (podgrupa)
pacjentéw poagrup poagrup poagrup poagrup
Wiek, $rednia mediana: 2,0
(5D) [lata] 5,9 (2,93) 4,6 (2,3) 8,8 (1,3) (zakres: 0,6-4,0) bd. bd.
Woczesniejsze le- tak leczeni/nieleczeni tak tak” leczeni/nieleczeni tak
czenie (rFIX, pdFIX) (rFIX, pdFIX) (pdFIX) (pdFIX) (pdFIX) (pdFIX)
. do 12 mie-
) 12_,18 m.IGSIQCy’ bd. dla podgrupy ocena PK po poje- siecy™?, Srednio  ocena PK po poje- 'ocena PK'po po-
Okres leczenia $rednio 16 o . ) -~ jedynczym poda-
o dzieci dynczym podaniu 6,6 (SD: 2,3) mie- dynczym podaniu )
miesiecy (62 tyg.) . niu
sigca
Schemat dawko- $rednia tygodniowa
) PK: 50 1U/k PK: 50 1U/k PK: 75 1U/k PK: 50 1U/k PK: 50 1U/k
wania FIX & dawka 45 IU/kg & & & &
Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B

rFIX
(Shapiro 2005)
N =63

nonakog alfa
(BeneFIX)

prospektywne,

pretest/posttest pretest/posttest

analiza farmako-
kinetyki, analiza
skutecznosci,
analiza bezpie-
czenstwa

<15 lat

mediana: 0,75
(zakres: 0-14)

nie

do 25 miesiecy,

Srednio 13,4

(SD: 8,2) miesiaca

PK: 50 1U/kg

AESTIMO
rFIX rFIXFc
(Urasiriski 2015)  (Kids B-
LONG)AAN
N =23 e Frd
nonakog eftrenona-
gamma kog alfa (Al-
(Rixubis) prolix)
k-
Prospektywne, prospe
retest/posttest tywne, pre-
i test/posttest
analiza far-

analiza farmako-

kinetyki, analiza mgkokmg—
, . tyki, analiza
skutecznosci, L
) " skutecznosci,
analiza bezpie- ;
X analiza bez-
czenstwa ) .
pieczenstwa
<12 lat <12 lat
6'94 (3,394), mediana: 5,0
mediana: 7,10
(IQR: 2,0;
(zakres: 1,8- 8.0)
11,8) ’
tak tak
(pdFIX) (rFIX, pdFIX)
mediana 7,52
miesigce 26,1 pa-
zakres: 7,23- cjento-lat
8,28
PK: 751U/kg  PK: 50 IU/kg
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rIX-FP rIX-FP FIX FIX FFIX rFIX rFIX rFIX ;(F.;XF ;
Parametr (PROLONG-9FP)  (Oldenburg 2019) (Hua 2017) (Monahan 2010) (Poon 2002) (Roth 2001) (Shapiro 2005) (Urasiriski 2015) i (() /\I/ GS)M'M
N = 27AAA N=14 N=4 N =25 N=41 N=19 N =63 N =23 N = 30
Profilaktyka: 35-50 (wiekszo$¢ chorych Profilaktyka: 1-2 Profilaktyka: we- Profilaktyka: 2 x Profilaktyka:
IU/kg co 7 dni co 7 dni) razy w tyg. 33- dtug decyzji leka- tydz. poczatkowo
$rednio 47 1U/kg 105 1U/kg** rzat $rednio 113,9* w dawce 50-
$rednio 101,3* $rednio 127,7* IU/kg 60 IU/kg, raz
IU/kg 1U/kg w tygo-
dniu***;
mediana:
58,6 (IQR:
52,3; 64,8)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

tylko 1 (4%) pacjent nie otrzymywat wczesniejszego leczenia;

chorzy byli obserwowani przez 6 miesiecy, jesli w tym czasie nie uzyskali catkowitej ekspozycji na lek co najmniej 30 dni byli obserwowani dalej, maksymalnie do 12 miesiecy;

AN w obu badaniach przeprowadzono faze wydtuzong, ktéra opisano w badaniu PROLONG-9FPc dla proby PROLONG-9FP i badaniu B-YOND dla proby Kids B-LONG, ktére w ramach oceny skutecznosci zesta-

wiono w osobnym podrozdziale; w prébie PROLONG-9FPc sredni okres leczenia 24 analizowanych dzieci w wieku < 12 lat wynidst 37,1 (SD: 9,8) miesigca, mediana wieku tych pacjentéw wynosita 7 lat

(zakres: 2-11), a chorzy w fazie wydtuzonej otrzymywali leczenie profilaktyczne rIX-FP w schemacie co 7, co 10 i co 14 dni (w schemacie cotygodniowym dopuszczono dawke 25-50 IU/kg, a w co 10- lub 14-

dniowym dawke 50-75 IU/kg), natomiast w prébie B-YOND nie przedstawiono informacji o srednim okresie leczenia u 23 dzieci w wieku < 12 lat, ktére ona uwzgledniata, podano natomiast, ze mediana

wieku tych pacjentdw wynosita 9,5 roku (zakres: 7-12), a w fazie wydtuzonej stosowali oni profilaktyke cotygodniowa, profilaktyke indywidualng (100 1U/kg rFIXFc co 8-16 dni) lub profilaktyke zmodyfiko-

wang (grupa otrzymywata catkowicie spersonalizowang terapie [w przypadku oséb w wieku < 12 lat dawkowanie mogto by¢ dopasowane z maksymalng dawkg 100 1U/kg]);

1 infuzja dozylna/tydzierh w dawce 42-105 1U/kg (9 os.), 2 infuzje dozylne/tydzieri w dawce 33-87 (12 os., jedna osoba otrzymywata dawkowanie 100 1U/kg, 1-2 razy w tygodniu (dane dla N = 22 poddanych

ocenie skutecznosci);

*** kolejne dawki mogty by¢ modyfikowane w zaleznosci od profilu pacjenta, przy czym maksymalna dawka jaka mogt otrzymaé pacjent wynosita 100 1U/kg, natomiast maksymalna czesto$¢ administracji lecze-
nia zostata ustalona na 2 podania w tygodniu;

t 24 (75%) chorych otrzymywato lek 2 lub wiecej razy/tydzier w sredniej dawce 72,5 (SD: 37,1) IU/kg, natomiast 8 (25%) raz w tygodniu w sredniej dawce 75,9 (SD: 17,9) IU/kg.

A

AN

*k
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Pie¢ badan prowadzonych catkowicie w populacji dzieci réznity sie od siebie granicg uwzglednianego
wieku — w prébie PROLONG-9FP, Urasiriski 2015 oraz Kids B-LONG uwzgledniono chorych ponizej 12
roku zycia, a $redni wiek wynidst okoto 6-7 lat, dla ostatniego mediana 5,0 lat. Z kolei w prébie Shapiro
2005 uwzgledniono chorych ponizej 15 roku zycia, ale mediana wieku wyniosta 0,75 roku, wiec przewa-
zali w badaniu mtodsi pacjenci. W prébie Monahan 2010 uwzgledniono chorych ponizej 6 roku zycia, ale
mediana wieku byta i tak wyzsza niz w prébie Shapiro 2005 i wyniosta 2 lata. W pozostatych prdbach,
gdzie oceniano jedynie farmakokinetyke leku, wyrdzniono podgrupy ponizej 15 roku zycia (Roth 2001,
Poon 2002 —w tym drugim badaniu uwzgledniono chorych <15 r.z.), lub podgrupe ponizej 12 roku zycia
(Hua 2017) o $redniej wieku 8,8 (SD: 1,3) lat. Sredni wiek chorych w badaniu Oldenburg 2019 byt tylko
troche nizszy niz w probie PROLONG-9FP (4,6 lat).

Opisywane badania oceniaty stosunkowo duze grupy chorych, biorgc pod uwage rzadkos¢ wystepowa-
nia hemofilii typu B — w wiekszosci uwzgledniono w nich od 14-63 chorych. Wyjatek stanowita préba
Hua 2017, gdzie podgrupa dzieci, w ktorej przedstawiono ocene farmakokinetyki liczyta tylko 4 pacjen-

téw, co moze ograniczac¢ wiarygodnosé oceny w tej probie.

Podobnie jak w probie PROLONG-9FP, wiekszos$¢ analizowanych badan uwzgledniata chorych, ktérzy
uprzednio otrzymywali juz produkty FIX, czy to w ramach rutynowej profilaktyki, czy schematow doraz-
nych podan. W przypadku rIX-FP oraz rFIXFc, wczesniejsze leczenie opierato sie gtéwnie na preparatach
rFIX (pdFIX otrzymywato 22,2% z badania PROLONG-9FP i 10% w probie Kids B-LONG), natomiast w
badaniach opisujgcych rFIX (BeneFIX lub Rixubis) wczesniejsze podanie dotyczyto pdFIX. Jedynie w proé-
bie Shapiro 2005 ocene ukierunkowano na pacjentdéw wczesniej nieleczonych, natomiast w prébie Poon
2002 i Oldenburg 2019 uwzgledniono populacje mieszang — leczonych oraz nieleczonych (nie jest znany
udziat poszczegdlnych grup chorych w pierwszej probie, natomiast w drugiej w podgrupie dzieci wcze-
$niejszego leczenia nie otrzymato 28,6% pacjentéw). W badaniu Monahan 2010 tylko jeden chory (4%)

nie otrzymywat wczesniej leczenia.

Ocene farmakokinetyczng, ktérej wyniki przedstawiono w kazdym z analizowanych badan (przy czym
dla préb Poon 2002, Roth 2001 oraz Shapiro 2005 mozliwa byta ocena jedynie wskaznika IR), wykonano
po pojedynczym podaniu preparatu FIX, najczesciej w dawce 50 IU/kg — tylko w dwdch probach, Mona-

han 2010 oraz Urasiriski 2015, farmakokinetyke oceniono po podaniu 75 IU/kg.

Ocene skutecznosci terapii przedstawiono w 6 probach, dwdch oceniajgcych rIX-FP (PROLONG-9FP i Ol-
denburg 2019), dwdch oceniajgcych rFIX BeneFIX (Monahan 2010 oraz Shapiro 2005), jednej oceniajgcej
rFIX Rixubis (Urasiriski 2015) i jednej dotyczacej rFIXFc (Kids B-LONG). W prdbach PROLONG-9FP,
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Urasinski 2015 i Kids B-LONG wszyscy chorzy (odpowiednio N =27, N =23 i N = 30) otrzymali rutynowg
profilaktyke. Natomiast w prébach Monahan 2010, Shapiro 2005 i Oldenburg 2019 rutynowa profilak-
tyke otrzymato odpowiednio 22/25 (88,0%), 32/63 (50,8%) oraz 12/14 (85,7%) chorych, przy czym
wsrdd 22 chorych z badania Monahan 2010, 4 (18,2%) poczatkowo otrzymywato lek w schemacie podan

doraZznych i pézniej przeszto na rutynowg profilaktyke.

Preparat rIX-FP podawano w schemacie cotygodniowym, w dawce 35-50 IU/kg ($rednio 47 1U/kg tygo-
dniowo) w badaniu PROLONG-9FP, a w badaniu Oldenburg 2019 $rednia tygodniowa dawka wynosita 45
IU/kg (wiekszos¢ pacjentdw otrzymywata lek co tydzien). Natomiast preparat rFIX (BeneFIX) byt poda-
wany roznie, 1-2 razy na tydzien lub wiecej, w zaleznosci od badania. W prébie Monahan 20109 (40,9%)
pacjentéw otrzymywato lek w dawce 42-105 1U/kg raz w tygodniu, natomiast 12 (54,5%) otrzymywato
lek 2 razy w tygodniu, w dawce 33-87 IU/kg. Jeden pacjent (4,5%) otrzymywat lek 1-2 razy na tydzien,
w dawce 100 IU/kg. Obliczona na podstawie tych danych $rednia dawka leku wyniosta 101,3 IU/kg tygo-
dniowo. Z kolei w badaniu Shapiro 2005 24 (75%) pacjentéw otrzymywato lek 2 lub wiecej razy na ty-
dzien, w dawce $redniej 72,5 (SD: 37,1), natomiast 8 (25%) — raz w tygodniu w sredniej dawce 75,9 (SD:
17,9) IU/kg. Ogdtem, pacjenci otrzymywali $rednio 127,7 1U/kg rFIX tygodniowo. W przypadku preparatu
rFIX Rixubis, lek podawano dwa razy w tygodniu, w dawce o medianie pojedynczego podania 55,51 |U/kg
(zakres: 46,4-70,2), co wedtug obliczerr wiasnych odpowiada $redniej dawce okoto 56,97 1U/kg na po-
danie, czyli tygodniowe zuzycie wynosito okoto 113,9 IU/kg. W badaniu Kids B-LONG rFIXFc podawano
poczatkowo w dawce 50-60 IU/kg raz w tygodniu, a nastepnie kolejne dawki mogty by¢ modyfikowane
w zaleznosci od profilu pacjenta, przy czym maksymalna dawka jakg mdégt otrzymad pacjent wynosita
100 1U/kg, natomiast maksymalna czesto$¢ administracji leczenia zostata ustalona na 2 podania w tygo-

dniu. Mediana przecietnej tygodniowej dawki profilaktycznej wyniosta 58,6 1U/kg.

6.2  Pordwnanie parametrow farmakokinetycznych

W tabeli ponizej zestawiono wyniki oceny farmakokinetycznej dla pojedynczego podania rIX-FP (50
IU/kg) z wynikami analogicznej oceny dla preparatu BeneFIX oraz Rixubis (preparaty rFiX), a takze Alpro-
lix (rFIXFc). Dla pordwnania, zestawiono rowniez wyniki oceny farmakokinetycznej FIX (rFIX lub pdFIX),
wykonanej u czesci chorych przed badaniem PROLONG-9FP. Podobne zestawienie przedstawiono row-
niez w badaniu Kids B-LONG (rFIXFc vs rFIX), jednak z uwagi na to, ze nie zaprezentowano w nim danych
dla tacznej populacji dzieci wtgczonych do préby w formie sredniej arytmetycznej, jak prezentowano

wyniki w wiekszosci analizowanych proéb, zrezygnowano z jego zamieszczenia w ponizszej tabeli.
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Inkrementalny wskaznik odzysku (IR) oceniany byt w kazdym z opisywanych badan, natomiast pozostate
parametry po stronie rFIX oceniono gtdwnie (w publikacji Roth 2001 podano dodatkowo tylko czas pot-
trwania) w trzech badaniach, Hua 2017, Monahan 2010, Urasiriski 2015 oraz Kids B-LONG, przy czym w
probie Monahan 2010 nie przedstawiono parametrow Vs oraz MRT. Dane w wiekszosci badan prezen-
towane byly jako $rednia wartos¢ wraz z procentowym wskaznikiem zmiennosci (% CV), natomiast w
probach Monahan 2010 oraz Urasiriski 2015 w postaci $redniej i jej odchylenia standardowego (SD), a w

badaniu Kids B-LONG jako $rednig i 95% Cl.
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Tabela 27. Ocena parametréw farmakokinetycznych, rIX-FP vs rFIX vs rFIXFc.

Parametr

IR
[(IU/d1)/(1U/kg)]

AUC [IUxh/dl]

ty2 [h]

CL [ml/h/kg]

Vss [dI/kg]

MRT [h]

rIX-FP

(PROLONG-9FP)

N =27

1,01 (22,5)

4894 (32,0)

91,4 (17,5)

1,112 (28,2)

1,362 (21,8)

126,5 (17,1)

FIXAA

(PROLONG-9FP)

N=17

0,738 (26,8)

888 (46,9)

18,6 (33,0)

6,401 (33,5)

1,577 (24,7)

26,3 (31,4)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** IR w badaniu Urasinski 2015 obliczono dla grupy n = 21 osdb;

*** DNAUC [(IUxh/dI)/(1U/kg)];

A $rednia geometryczna (%CV) w Hua 2017, z wyjatkiem t1/2, gdzie podano $rednig arytmetyczng (SD);

rFIX

(Hua 2017)

N=4

0,78 (26)

784 (16)

27,9 (SD:4,5)

6,38 (16)

2,28* (20)

35,8 (14)

(M;:)Z(han rrIX
(Poon 2002)
2010) N e a1
N =25 .
Srednia (% CV)
0,58 (SD: 0,09) 0,64 (0,11)
574 (SD: 107) bd.
10,9 (SD: 2,3) bd.
13,6 (SD: 3,4) bd.
bd. bd.
bd. bd.

rfIX

(Roth 2001)

N=19

0,66 (0,22)

bd.

20,0 (4,0)

bd.

bd.

bd.

AN wezedniejsze podanie rFIX (77,8% w catej grupie) lub pdFIX (22,2% w catej grupie) u pacjentéw z badania PROLONG-9FP.
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rFIX

(Shapiro 2005)

N=63

0,68 (0,27)

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

rFIX
(Urasinski
2015)

N =23

0,67 (SD:
0,16)**

808,4 (SD:

149,14)

25,31 (SD:

3,130)

9,62 (SD:
1,689)*

2,695 (SD:

0,666)

27,85 (SD:

3,726)

AESTIMO

rFIXFc rFIXFc
(Kids B-LONG, (Kids B-LONG,

<6 lat) 6-11 lat)

N=11 N=11

0,6 (95%Cl: 0,7 (95% Cl:
0,5,0,7) 0,6;0,9)

23,0 (95% Cl: 29,4 (95% Cl:
20,5; 25,5)%** 24,7; 34,1)***

68,4 (95% Cl: 72,2 (95% ClI:
57,4;79,5) 62,0; 82,3)

4,4(95%Cl: 3,6 (95% Cl:
3,9;4,9) 3,1,4,2)

3,73 (95% Cl: 3,0 (95% Cl:
3,2;43) 2,5;3,5)*

85,7 (95% Cl: 84,0 (95% Cl:
72,6;98,7)  74,5;93,6)
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Inkrementalny czynnik odzysku (IR) okresla stopiert wzrostu aktywnosci FIX po podaniu jednostkowe;j
dawki preparatu stosowanego w leczeniu zastepczym, wskazuje wiec na site efektu leczniczego poje-
dynczej dawki— co za tym idzie, preparaty z wyzszg wartoscig tego parametru wymagajg podania mniej-
szej dawki niz preparaty z nizszym IR, by uzyskac takg samg aktywnosc FIX. Preparat rIX-FP charaktery-
zowat sie wysokim wspotczynnikiem IR, w poréwnaniu z rekombinowanym FIX —wynidst on 1,01 (%CV:
22,5) (1U/dl)/(1U/kg), podczas gdy wartosci obserwowane dla rFIX (BeneFIX oraz Rixubis) miescity sie w
zakresie 0,58-0,78 (1U/dl)/(1U/kg), a dla rFIXFc 0,6 1 0,7 (IU/dI)/(IU/kg), czyli IR podczas terapii rIX-FP byt
wyzszy okoto 1,5-2-krotnie. Wyniki te sg wiec zblizone (wzrost IR okoto 1,4 razy) do tych obserwowanych
w ramach préby PROLONG-9FP, gdzie poréwnano farmakokinetyke rIX-FP z farmakokinetykg FIX (rFIX
lub pdFIX) stosowanego wczesniej u tych samych pacjentow — IR w tej grupie wynidst 0,738 (SD: 26,8),

co byto zblizonym wynikiem do tego obserwowanego w badaniach oceniajacych rFIX.

Preparat rIX-FP charakteryzowat sie rowniez wysokg catkowitg ekspozycjg na lek w czasie, ktora byta
znacznie, ponad 6-8-krotnie wyzsza w poréwnaniu do chorych leczonych rFIX: AUC 4894 (%CV: 32,0) vs
574-808 IUxh/dl. Obserwacja ta réwniez byta zgodna z wynikami proby PROLONG-9FP gdzie po podaniu

rIX-FP ekspozycja na czynnik IX w czasie byta ponad 5-krotnie wyzsza, niz u chorych stosujgcych rFIX.

Ponadto, okres péttrwania rIX-FP byt ponad 3-9 razy dtuzszy niz rFIX (91 godzin vs 11-30 godzin), a klirens
— znacznie wolniejszy (5-13 razy): 1,112 (% CV: 28,2) vs 6-14 ml/h/kg. Wszystko to przektadato sie na
ponad 3,5-4,5-krotnie dtuzszy czas obecnosci rIX-FP w organizmie w poréwnaniu do rFIX: 126,5 (%CV:
17,1) vs 28-36 godzin. Zaznaczy¢ nalezy, ze wyniki obserwowane w podgrupie chorych z badania PRO-
LONG-9FP dla oceny farmakokinetyki rFIX/pdFIX byty zblizone do tych obserwowanych w badaniach do-
tyczacych rFIX. Troszke mniejsze roznice odnotowano natomiast wzgledem rFIXFc, gdzie okres pottrwa-

nia byt tylko 0,7-0,8 razy dtuzszy, klirens o 3-4 razy wolniejszy, a czas obecnosci 0,7 razy dtuzszy.

Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi dynamicznej, Vs, to teoretyczna objetos¢ w ktérej stezenie
podanego leku rownatoby sie stezeniu leku w osoczu pacjenta, i w praktyce oddaje stopien dystrybucji
leku do tkanek, zamiast pozostawania w osoczu — wyzsza wartosci oznacza silniejszg dystrybucje do tka-
nek. Preparat rIX-FP charakteryzowat sie prawie dwukrotnie mniejszg Vs niz rFIX: 1,362 (%CV: 21,8) dl/kg
vs 2,28-2,70 dl/kg, tak wiec wieksza czes$¢ podanego preparatu rIX-FP niz preparatu rFIX utrzymuje sie
w o0soczu, gdzie moze efektywnie zapobiegac krwawieniom. Jeszcze wieksze rdznice odnotowano wzgle-
dem rFIXFc, ktory charakteryzowat sie okoto 3-krotnie wiekszg Vss u dzieci mtodszych i 2-krotnie wiekszg

u dzieci starszych.
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Chorzy oceniani w badaniach Monahan 2010 oraz Urasiriski 2015 mieli przeprowadzong ocene farma-
kokinetyczng po podaniu 75 IU/kg, w odrdznieniu od pozostatych badan, gdzie stosowano dawke 50
IU/kg. Ogdtem, w badaniu Monahan 2010 parametry IR, AUC oraz czas pottrwania byty nizsze w przy-
padku pacjentow z tego badania, przy znacznie szybszym klirensie (13,6 ml/h/kg vs okoto 6 w pozosta-
tych prébach dla rFiIX), jednak nie jest jasna przyczyna tych réznic — nie wiadomo czy to efekt wiekszej
dawki, czy tez moze ogdlnie nizszego wieku pacjentéw uwzglednianych w badaniu, gdyz w prébie Ura-
siriski 2015 uzyskano zblizone wyniki do pozostatych badan (tzn. do badania Hua 2017 oraz wynikéw

wczesniejszej oceny preparatéw FIX w badaniu PROLONG-9FP).

6.3  Pordownanie skutecznosci klinicznej

6.3.1 Epizody krwawien

W tabeli ponizej zestawiono srednioroczne czestosci krwawien (spontaniczne, do stawdw oraz ogdtem)
odnotowane podczas profilaktyki rIX-FP (dane z badania PROLONG-9FP) oraz rFIX (dane z badania Mo-
nahan 2010 oraz dane z badania Urasiriski 2015). W badaniu Shapiro 2005 podano ogdlnie charaktery-

styke krwawien, bez oceny sredniorocznej czestosci ich wystepowania.

Tabela 28. Srednioroczne czestosci krwawien, rIX-FP vs rFIX vs rFIXFc.

riX-FP riX-FP rFIX rFIX rFIXFc
Oceniany parametr (PROLONG-SFP) (Oldenburg 2019)  (Monahan 2010) (Urasiriski 2015) (Kids B-LONG)
N =27 N =34 N =22 N=23 N =30
AsBR, mediana (IQR) 0,00 (0,00; 0,91) b bd. 0,0(0,0;0,0) 0,0(0,0;1,2)
czgstosc (95% Cl) 0,56 (0,32; 1,00) ' 0,58 (bd.) bd. bd.
ABR, krwotokdo 4 99 (0 00 2 33) bd. 0,0 (0,0; 1,6) 0,0 (0,0; 1,1)
stawu, mediana (IQR) ] bd.
czestosé (95% Cl) 1,44 (0,89; 2,33) 1,00 (bd.) bd. bd.
ABZ?MZ”&R;‘“Q‘ 3,12 (0,91; 5,91) bd. bd. 2,0(0,0; 4,2) 2,0(0,0; 3,1)
lana
3,69 (2,65; 5,13)A" 0,2 (SD: 0,6)"A 3,70 (bd.)A bd. bd.

czestos¢ (95% Cl)

A przedstawiono dane dla 3 pacjentdw stosujgcych rIX-FP co tydzien;

AN w badaniu PROLONG-9FP $rednioroczna czesto$¢ krwawien zostata wyznaczona w modelu statystycznym zaktadajgcym rozktad Pois-
son’a, natomiast w badaniu Oldenburg 2019 zostata wyznaczona w prostej kalkulacji (liczba zdarzen podzielona przez liczbe miesiecy
w okienku czasowym, w ktérym jg odnotowano, i nastepnie pomnozona przez 12); w prébie Monahan 2010 nie podano, jak wyznaczono
$rednioroczng czestosé krwawien).

Odnotowane $rednioroczne czestosci krwawien podczas profilaktyki rIX-FP w badaniu PROLONG-9FP
byty bardzo zblizone do tych odnotowanych podczas profilaktyki rFIX (badanie Monahan 2010): ogdtem
czestos¢ krwawien wyniosta 3,69 vs 3,7, z czestoscig krwawien spontanicznych 0,56 vs 0,58 oraz krwo-
tokéw do stawow 1,44 vs 1,00, dla poréwnania rIX-FP vs rFIX. Oznacza to, ze przy profilaktyce rIX-FP

prowadzonej raz w tygodniu przy mniejszej dawce niz rFIX, ktére w badaniu Monahan 2010 podawano
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u wiekszosci pacjentow 2 razy na tydzien w wyzszej dawce, uzyskujemy podobny poziom zapobiegania
przed wystgpieniem krwawien. Jeszcze mniejszg srednig wartos¢ ABR odnotowano podczas terapii riX-
FP w badaniu Oldenburg 2019 (0,2 [SD: 0,6]), ale moze to wynika¢ z faktu, ze w ocenie uwzgledniono

tylko 3 chorych.

W prébach Urasinski 2015 i Kids B-LONG przedstawiono jedynie mediany sredniorocznej liczby krwa-
wien, wraz z rozstepem miedzykwartylowym (IQR). Dla AsBR oraz ABR do stawdw, mediany te wyniosty
0 (IQR odpowiednio 0,0; 0,0 oraz 0,0; 1,6 w pierwszej prébie i 0,0; 1,2 oraz 0,0 (0,0; 1,1) w drugim
badaniu), co byto nizszymi wartosciami niz te obserwowane w badaniu PROLONG-9FP, wynoszgcymi
odpowiednio 0,00 (IQR: 0,00; 0,91) oraz 0,99 (IQR: 0,00; 2,33). Mediana liczby krwawien ogdtem wynio-
sta odpowiednio 2 (IQR: 0,0; 4,2) i 2,0 (0,0; 3,1), byta wiec réwniez troche nizsza niz ta odnotowana w
prébie PROLONG-9FP: 3,12 (IQR: 0,91; 5,91). W badaniu zaznaczono ponadto, ze 74% pacjentéw (17/23)
cierpiato na ciezkg hemofilie typu B — analiza $Sredniorocznej czestosci krwawien w tej podgrupie data
podobne rezultaty co w catej populacji (w publikacji nie przedstawiono szczegdtowych wynikéw dla tej

podgrupy).

Charakterystyke krwawiert odnotowanych w badaniach PROLONG-9FP, Monahan 2010, Shapiro 2005,

Urasinski 2015 i Kids B-LONG podsumowano w tabelce ponizej.

Tabela 29. Charakterystyka epizoddéw krwawien, rIX-FP vs rFIX vs rFIXFc.

rIX-FP rFIX rFIX rfIX rFIXFc
Oceniany parametr (PROLONG-9FP)  (Monahan 2010)  (Shapiro 2005)  (Urasiriski 2015)  (Kids B-LONG)
N=27 N =22 N =32 N =23 N=30
Chorzy z epizodem krwawie-
nia wymagajacym leczenia, n 23 (85,2%*) 15 (68%) 27 (84%) 14 (53,85%*) 20 (66,7%)
(%)
Liczba epizodéw krwawienia, 106 44 246 2% 60

ktére wymagaty leczenia, n

Rodzaj epizoddw, n (%)

Spontaniczne 16 (15,1%) 7 (16%*) 56 (22,8%*) 2 (7,69%%*) bd.
Pourazowe 73 (68,9%) 37 (84%) 175 (71,1%*) 23 (88,46%*) bd.
Pooperacyjne 1(0,9%) 0 (0,0%)* 0(0,0%)* 0 (0,0%)* bd.
Nieznany 16 (15,1%) 0 (0,0%)* 15 (6,1%*) 1(3,85%*) bd.

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, odnotowana liczba chorych, u ktorych wystgpito krwawienie byta porownywalna w przypadku
badania oceniajgcego rIX-FP, oraz badania Shapiro 2005: 85,2% vs 84%, natomiast nieco nizszy odsetek

obserwowano w probach Monahan 2010 (68%), Urasiriski 2015 (54%), jak i Kids B-LONG (66,7%). Liczba
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epizoddw krwawien réznita sie miedzy badaniami, wynoszac 106 w probie PROLONG-9FP, 44 w prébie
Monahan 2010 oraz 246 w prébie Shapiro 2005, 26 w probie Urasiriski 2015 oraz 60 w badaniu Kids B-
LONG, co mogto wynika¢ w duzej mierze z réznic w okresie leczenia chorych w danym badaniu: préby
PROLONG-9FP oraz Shapiro 2005 trwaty srednio dtuzej (16 oraz 13 miesiecy) niz proby Monahan 2010
(Srednio 7 miesiecy) oraz Urasiriski 2015 (mediana 7,5 miesigca), a takze Kids B-LONG (26,1 pacjento-
lat). W kazdym z badan (z wyjatkiem proby Kids B-LONG, gdzie nie podano takich informacji) wiekszos¢
tych epizoddéw stanowity przypadki krwawien pourazowych (69% w przypadku rIX-FP, oraz 71%-88% dla
rFIX), natomiast krwawienia spontaniczne stanowity jedynie 15% wszystkich krwawien podczas profilak-

tyki rIX-FP, w poréwnaniu do 8%-23% podczas profilaktyki rFIX.

6.3.2 Powodzenie leczenia

Informacje odnos$nie powodzenia leczenia (prawdopodobienstwo zatrzymania krwawienia przy uzyciu
maksymalnie 2 iniekcji leku) przedstawiono w badaniu PROLONG-9FP dla preparatu rIX-FP, oraz w ba-
daniu Monahan 2010, oceniajgcym produkt rFIX BeneFIX, badaniu Urasiriski 2015 oceniajgcym produkt
rFIX Rixubis i probie Kids B-LONG, w ktdrej stosowano rFIXFc. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 30. Prawdopodobienistwo powodzenia leczenia, rIX-FP vs rFIX vs rFIXFc.

rIX-FP rFIX rFIX rEIXFe
Oceniany parametr (PROLONG-9FP) (Monahan 2010) (Urasiriski 2015) (Kids B-LONG)
N =27 N=22 N=23 N=30
Prawdopodobieristwo powodze- 103/106 39/44 23/26* 55/60
nia leczenia (95% Cl) 97,2% (92,0%; 99,0%) 89% (bd.) 88,5% (bd.) 92% (bd.)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

W prébie PROLONG-9FP prawdopodobienstwo powodzenia leczenia dla rIX-FP byto wysokie i wyniosto
97,2% (95% Cl: 92,0%; 99,0%) i byto liczbowo wieksze, niz to obserwowane dla produktéw rFIX: okoto
89% oraz rFIXFc: 92%. Ogdtem liczba epizoddw krwawien byto ponad dwukrotnie nizsza w probach Mo-
nahan 2010 oraz Urasinski 2015 oraz Kids B-LONG, co mogto wynika¢ z réznic w okresie leczenia pacjen-
téw tych dwdch badan (okoto 7 miesiecy dla dwdch pierwszych prob i 26,1 pacjento-lat w badaniu Kids

B-LONG, w poréwnaniu do $rednio 16 miesiecy w préobie PROLONG-9FP).

6.3.3 Odpowiedz hemostatyczna

Odpowiedz hemostatyczna byta oceniana subiektywnie przez badaczy, w kategoriach bardzo dobra, do-

bra, umiarkowana, staba lub jej brak. Dane odnosnie tego punktu koncowego przedstawiono w trzech
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analizowanych badaniach, PROLONG-9FP oraz Monahan 2010 i Urasinski 2015, stosujgc zblizone kryte-
ria (opisane przy okazji prezentacji wynikéw poszczegdlnych prob), przy czym nieznaczne roznice wyste-
powaty w definicji stosowanej w probie Urasiriski 2015: odpowiedZ dobra oraz umiarkowana facznie
odpowiadaty bardziej odpowiedzi dobrej w pozostatych prébach, przy czym czesé¢ odpowiedzi ocenio-
nych jako dobre mogta odpowiadac¢ odpowiedzi bardzo dobrej w pozostatych badaniach. Wyniki ze-

brano w tabeli ponizej.

Tabela 31. Ocena odpowiedzi hemostatycznej, rIX-FP vs rFIX vs rFIXFc.

rIX-FP rFIX rFIX rFIXFc
Oceniany parametr (PROLONG-9FP) (Monahan 2010) (Urasiriski 2015) (Kids B-LONG)
N =27 N =22 N =23 N=30
Chorzy z epizodem krwawienia
) A 23 (85,2%*) 15 (68%) 14 (53,85%*) 20 (66,7%)
wymagajgcym leczenia, n (%)
L|cz/ba epizodow krwaW|'en|a, 104 44 %6 60
ktére wymagaty leczenia, n
Odpowiedz bardzo dobra 78 (75,0%) 13 (50,00%%*)
39 (89%) 47 (89%)
Odpowiedz dobra 22 (21,2%) 12 (46,15%%*)
Odpowiedz umiarkowana 1(1,0%) 5(11%) 1(3,85%*) bd.
Staba odpowied? lub jej brak 0(0,0%) 0 (0%) 0 (0%) bd.
Brak danych 3(2,9%) 0 (0%) 0 (0%) bd.

W prébach PROLONG-9FP, Monahan 2010 i Kids B-LONG wiekszos$¢ epizoddw krwawien wykazywata
bardzo dobra lub dobrg odpowiedZ hemostatyczng (96% vs 89% vs 89%, rIX-FP vs rFIX vs rFIXFc). Umiar-
kowang odpowied? stwierdzono tylko w przypadku jednego (1,0%) epizodu leczonego rIX-FP, podczas
gdy w badaniu Monahan 2010 5 (11%) epizoddéw miato tak sklasyfikowang odpowiedz. Z kolei w prébie
Urasinski 2015 potowa odpowiedzi byta sklasyfikowana jako bardzo dobra, i blisko potowa jako odpo-
wiedZ dobra —nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze cze$¢ odpowiedzi klasyfikowanych jako dobra, w pozo-

statych badaniach zostataby sklasyfikowana jako bardzo dobra, stagd obserwowane réznice.

Zaden z epizoddw krwawien leczonych rIX-FP oraz rFIX nie charakteryzowat sie odpowiedzig klasyfiko-

wang jako staba lub brak odpowiedzi.

6.3.4 Podanie okotozabiegowe rIX-FP

W badaniu PROLONG-9FP podano, ze u dwdch pacjentdw, u ktorych wykonano zabieg ekstrakcji zeba,
odpowiedZ hemostatyczng na towarzyszace mu leczenie rIX-FP oceniono jako bardzo dobrg lub dobra.
Z kolei u dziecka, u ktérego wykonano zabieg wyciecia zmiany barwnikowej, okotooperacyjne podania

leku oceniono jako bardzo dobre.
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Tylko w badaniu Shapiro 2005 podano, ze w przypadku 29 na 30 (96,7%) ocenianych operacji leczenie
rFIX zostato uznane za bardzo dobre lub dobre (dla jednego zabiegu nie przeprowadzono takiej oceny).
W probie Monahan 2010 podano okotozabiegowe oceniono z uzyciem okreslenia , przydatne” (useful),

wiec pominieto jg w niniejszym opisie.

W badaniu Kids B-LONG podano natomiast, ze w przypadku 3 zabiegdw chirurgicznych odpowiedz he-

mostatyczng na podanie rFIXFc uznano za bardzo dobra.

6.3.5 Zuzycie leku

W tabeli ponizej przedstawiono s$rednie tygodniowe zuzycie leku podczas profilaktyki rIX-FP oraz rFIX,
na postawie badan PROLONG-9FP, Monahan 2010, Shapiro 2005 oraz Urasinski 2015. Dla badania PRO-
LONG-9FP, dodatkowo przedstawiono wyniki zuzycia leku w grupie pacjentéw otrzymujgcych wczesniej
FIX (rFIX lub pdFIX). W przypadku badan Monahan 2010 oraz Shapiro 2005, $rednig dawke wyliczono na
podstawie dostepnych danych (Srednia z tygodniowych dawek wazona liczebnoscig pacjentéw otrzymu-
jacych okreslony schemat leczenia), natomiast Srednig dawke w badaniu Urasiriski 2015 obliczono z me-
diany dawki, wedtug metody opisanej w publikacji Hozo 2005 — szczegdty przedstawiono w rozdziatach

opisujgcych zuzycie leku w poszczegdlnych badaniach.

Tabela 32. Srednie tygodniowe zuzycie leku, rIX-FP vs rFIX vs rFIXFc.

rIX-FP (OI- rFIX rFIX rFIX FEIXEC
Oceni rXEp FIX® denburg (Monahan (Shapiro (Urasiriski (Kids B
cenlany para- -~ _ 14s b-
etr (PROI:ONZG7 9FP) (PRO;ONle7 9FP) o1 9) 2010) o e o)
- - N=12 N =22 N =32 N=23 N=30
Srednie tygo- 47,2 (bd.) 45,0 (za- Mztélzna:
dniowe zuzycie  Mediana: 47,2  107,1(93,34)  kres: 29- 101,3* 127,7* 113,9* (1R: .
leku (SD) [IU/kg]  (1QR: 40,6; 55,8) 91) o 8)/ ;

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane sprzed badania PROLONG-9FP, zuzycie FIX (rFIX lub pdFIX).

Srednia dawka rIX-FP (PROLONG-9FP) w przeliczeniu na tydzier byta ponad dwukrotnie nizsza, niz ana-
logiczna dawka preparatu rFIX: 47,2 1U/kg vs 101,3-127,7 1U/kg. Podobng $Srednig dawke tygodniowg
rIX-FP stosowano w probie Oldenburg 2019 — 45,0 1U/kg. Zaznaczy¢ nalezy, ze w obliczeniach wykona-
nych dla oszacowania $redniej tygodniowej dawki rFIX przyjeto konserwatywne zatozenia (rozdziat
16.1.5.3) ktére mogtly zanizad rzeczywistg dawke — co za tym idzie, w rzeczywistosci réznice w tygodnio-
wym dawkowaniu obu lekéw mogg by¢ wieksze. Wskazac¢ przy tym mozna, ze w badaniu PROLONG-9FP

zuzycie uprzednio stosowanych FIX wyniosto 107,1 (SD: 93,34) IU/kg, co byto zblizong wartoscig do tych
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obserwowanych w badaniach oceniajgcych rFIX. Z kolei mediana zuzycia tygodniowego rIX-FP oraz

rFIXFc byta nieco nizsza w przypadku pierwszego leku i wynosita odpowiednio 47,2 i 58,6 1U/kg.

6.3.6 Fazy wydtuzone analizowanych badan

Dla dwoch prob (PROLONG-9FP i Kids B-LONG) przedstawiono takze informacje z faz wydtuzonych, ktére
opisano w badaniach PROLONG-9FPc i Kids B-YOND. W tabeli ponizej przedstawiono dane na temat
skutecznosci leczenia rIX-FP i rFIXFc w fazach wydtuzonych wymienionych prob (zestawiono dane dla

profilaktyki cotygodniowe]j oraz parametry, ktore dato sie poréwnac).

Tabela 33. Porownanie oceny skutecznosci faz wydtuzonych, rIX-FP vs rFIXFc.

rIX-FP rFIXFc rFIXFc
Oceniany parametr (PROLONG-9FPc) (B-YOND, < 6 lat) (B-YOND, 6-11 lat)
N =27 N=9 N =14
AsBR, mediana (IQR) 0,0 (0,0; 0,5) 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 3,15)A~
ABR, k k A i
, Krwoto O('IOQSFE?W“ » mediana 0,6 (0,0; 2,6) 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 1,61)A7
ABR ogdtem, mediana (IQR) 2,0(0,7;4,7) 0,00 (0,00; 1,30) 2,65 (1,07; 3,21)M
Liczba epizoddw krwaW|'en|a, ktore 301 60
wymagaty leczenia, n
Prawdopodobienstwo powodzenia le-
czenia- zatrzymania krwawienia przy 96% 95%

uzyciu maksymalnie 2 iniekcji leku
(95% ClI)

OdpowiedZ hemostatyczna
podczas zabiegu wyciecia Odpowiedz hemostatyczna podczas zabiegu usunie-
zmiany barwnikowej oceniona cia migdatkéw oceniona jako bardzo dobra
jako bardzo dobra

Podanie okotozabiegowe

Zuzycie lekurAr 212,4 IU/kg 3327,9 1U/kg 3313,8 IU/kg

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w badaniu B-YOND oceniono spontaniczne;

AN =10;

AMN W prébie PROLONG-9FPc przedstawiono $rednig dawke miesieczng, a w badaniu B-YOND mediane rocznej catkowitej dawki leku.

Podczas dtugookresowego stosowania preparatéw rIX-FP i rFIXFc mediany AsBR byty poréwnywalne
(0,00). Podobne byty takze mediany ABR ogdtem podczas leczenia rIX-FP oraz stosowania rFIXFc u dzieci
w wieku 6-11 lat (odpowiednio 2,0 vs 2,65), ale w odniesieniu do dzieci w wieku < 6 lat leczonych dtu-
goterminowo rFIXFc juz nie (mediana dla nich wyniosta 0,00). Z kolei mediana ABR krwotokdéw do stawu
wynosita 0,00 dla obu grup wiekowych dzieci badania B-YOND, a w probie PROLONG-9FPc byta wieksza
i wynosita 0,6. Liczba epizoddw krwawien, ktére wymagaty leczenia byta wieksza dla rIX-FP, 301 vs 60.

Poréwnywalne miedzy lekami byto prawdopodobieristwo powodzenia leczenia, ktdre wyniosto w probie
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PROLONG-9FPc 96%, a w badaniu B-YOND 95%. Odpowiedz hemostatyczna podczas pojedynczych za-

biegdw i zastosowaniu okotooperacyjnego podania lekdw oceniono zostata jako bardzo dobra.

6.4  Pordwnanie bezpieczenistwa

Poréwnanie bezpieczenstwa w badaniu oceniajgcym rIX-FP (PROLONG-9FP), a prébami oceniajgcymi
rFIX jest utrudnione, z uwagi na sposob prezentacji wynikdow w kazdym z tych badan oraz dostepnosé
danych odnosnie bezpieczenstwa. Po stronie preparatu BeneFIX wyniki bezpieczestwa przedstawiono
jedynie w badaniach Monahan 2010 oraz Shapiro 2005, natomiast po stronie preparatu Alprolix — w
badaniu Kids B-LONG i jego kontynuacji, B-YOND. W przypadku preparatu Rixubis, informacje odnale-

ziono w jednym odnalezionym badaniu dla tego produktu — Urasinski 2015.

W prébie PROLONG-9FP tacznie odnotowano 152 zdarzenia niepozgdane u 26 (96,3%) pacjentow, wiek-
szo$¢ o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. W fazie wydtuzonej badania (préba PROLONG-9FPc opi-
sana w publikacji Kenet 2020) odnotowano nieco wiecej zdarzeri: 215 u 23 (95,8%) chorych. Zadne ze
zdarzen nie zostato uznane za zwigzane z terapig rIX-FP. Podobnie w prébie Urasiriski 2015, zaznaczono
ze nie stwierdzono zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, cho¢ nie podano ogdlnej liczby pa-
cjentow ze zdarzeniami niepozadanymi. W badaniu Kids B-LONG zdarzenia niepozgdane odnotowano u
26 (87%) chorych, przy czym wiekszos¢ obserwowanych zdarzen niepozadanych miata charakter ta-
godny do umiarkowanego. Tylko 1 (3,3%) chory doswiadczyt zdarzenia niepozadanego w postaci spadku
apetytu, ktéry uznano za zwigzany z leczeniem. W fazie wydtuzonej tego badania (proba B-YOND) pa-
cjenci kontynuowali leczenie preparatem Alprolix i zdarzenia niepozadane ogdétem odnotowano u 17/23
(73,9%) chorych. Podobnie jak w badaniu Kids B-LONG, wiekszo$¢ zdarzen miata charakter tagodny do
umiarkowanego. W badaniu B-YOND zadne ze zdarzen obserwowanych w populacji pediatrycznej nie
zostato uznane za zwigzane z prowadzonym leczeniem. Podobnie jak w przypadku preparatu Idelvion, u
zadnego pacjenta z badan Urasiriski 2015, Kids B-LONG oraz B-YOND nie stwierdzono przypadku wytwo-
rzenia inhibitoréw rFIXFc, reakcji alergicznych, zdarzen zakrzepowych czy zgondéw. Dodatkowo, w bada-
niach oceniajgcych Alprolix zaznaczono, ze, podobnie jak w przypadku preparatu Idelvion, zaden pacjent

nie zakonczyt leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

Dla poréwnania, w prébie Monahan 2010 nie przedstawiono szczegdtowych informacji o bezpieczen-
stwie, podano tylko ze u 2/25 (8%) chorych odnotowano zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z
leczeniem —tagodng wysypke oraz reakcje alergiczng, potwierdzong pdzniej jako zwigzang z wytworze-

niem przeciwciat hamujgcych FIX o niskim mianie. W prébie Shapiro 2005 réwniez podano informacje o
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zdarzeniach niepozadanych zwigzanych (lub o nieznanym zwigzku) ze stosowanym leczeniem — ogdtem,
odnotowano 22 takie zdarzenia u 11/63 (17%) chorych. Wéréd tych chorych byto 5 (7,9% w catej popu-
lacji) z objawami alergii, przy czym u 2 (3,2% w catej populacji) z nich wykazano obecnos¢ przeciwciat
hamujacych aktywnos$é FIX i zostali wykluczeni z badania — dla poréwnania, w prébie PROLONG-9FP za-
den chory nie wytworzyt przeciwciat hamujgcych aktywnosc¢ FIX, ani zaden z pacjentéw nie zostat wy-

kluczony z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

W badaniu PROLONG-9FP odnotowano 6 zdarzen uznanych za ciezkie (ang. serious), u 4 (14,8%) cho-
rych, ale zdarzenia te nie byty zwigzane ze stosowanym leczeniem (wszystkie wynikaty z przypadkowych
urazéw); w fazie dodatkowej do badania facznie odnotowano 14 zdarzen u 7 (29,1%) chorych. W probie
Urasinski 2015 odnotowano 4 ciezkie zdarzenia niepozadane u 3 (13,0%) pacjentow, ktére nie byty zwia-
zane z leczeniem: po jednym przypadku krwotoku podskdrnego, ztamania kosci ramiennej, infekcji zwia-
zanej z portem centralnym oraz krwotoku do stawéw. Dla porédwnania, w prébie Shapiro 2005 odnoto-
wano 4 ciezkie zdarzenia niepozadane u 3 (5%) osdb, i wszystkie uznano za zwigzane z leczeniem. W
przypadku preparatu Alprolix, odsetek pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byt zblizono do
tego w badaniu PROLONG-9FP: w badaniu Kids B-LONG odnotowano 11 SAEs u 4 (13,3%) pacjentéw
(zadne nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem), natomiast w badaniu B-YOND ciezkie zdarzenia
niepozadane odnotowano jedynie u 2 (8,7%) chorych. W probie Monahan 2010 nie przedstawiono da-

nych odnos$nie wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych, lub ich braku.

W probie PROLONG-9FP raportowano 48 zdarzen u 5 (18,5%) pacjentdw w migjscu podania leku —
wszystkie te przypadki byty bardzo tagodne, odnotowane podczas domowej administracji rIX-FP. W po-
zostatych badaniach nie przedstawiono informacji o reakcjach w miejscu iniekcji, z wyjatkiem badania
B-YOND gdzie zaznaczono, ze w grupie pediatrycznej nie odnotowano zadnego przypadku ciezkich (se-

rious) zdarzen w miejscu iniekgcji.
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa w zestawianych badaniach przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Zestawienie oceny bezpieczenstwa, rIX-FP vs rFIX.

rIX-FP

zd o FfEaes Uit (PROHENE (Mc:;Ic:(han (Sizzz(iro (Ur:sli):iski (Kr.(I;IXB Ly
arzenie niepoza- g _ ids B- r

dane (PROLONG-9FP) QF:;{ :;;i E\l/)vy 2010) 2005) 2015) LONG) (B-YOND)

N=27 N=23
=] =] =] N = 30
N =24 N =25 N =63 N =23
Jakiekolwiek zda-
rzenia niepoza- 26 (96,3%) 23(95,8%) bd. bd. bd. 26 (87%) 17 (73,9%)

dane, n (%)

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B



87 AESTIMO

rIX-FP
zd ie niepos: rIX-FP (oo (Mc:?:han (Si:z];(iro (Ur:Jl;Il?:iski (Kr_‘l;IXB rFIX
arzenie niepoza- g _ ids B- X
dane (PROLONG-9FP) QF:;{ uf:cz; :)/y 2010) 2005) 2015) LONG) (B-YOND)
N=27 N =23
= = = N =30
N=24 N =25 N =63 N =23
AE zwigzane z le- o 0 0 0 0 o % .
czeniem, n (%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2 (8%) 11 (17%) 0(0,0%) 1(3,3%*) 0 (0%)
Ciezkie (serious)
zdarzenia niepoza- 4 (14,8%) 7(29,1%) bd. 3(5%)"  3(13,0%*)  4(13,3%) 2 (8,7%)
dane, n (%)
Reakcje w miejscu 0 .
podania leku, n (%) 5(18,5%) bd. bd. bd. bd. bd. 0 (0%)
Przerwanie lecze-
nia z powodu AEs, 0(0,0%) bd. bd. 2 (3,2%) bd. 0 (0%) 0 (0%)
n (%)
Wytworzenie prze-
ciwciat hamujacych ) ) o) 0 (0,0%) 1 (4%) 2(32%)  0(0,0%)  0(0,0%)  0(0,0%)

aktywnosc FIX, n
(%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A zdarzenia uznane za zwigzane z leczeniem.

Podsumowujac, profil bezpieczenstwa preparatu Idelvion jest bardzo zblizony do profilu pozostatych
rFIX, w szczegdlnosci preparatow Rixubis oraz Alprolix. W przypadku preparatu BeneFIX, obserwowano
nieco czesciej AEs zwigzane z leczeniem, a takze przypadki wytworzenia inhibitoréw, czego nie obser-
wowano w badaniach dla Idelvionu, Rixubisu oraz Alprolixu. Z kolei po stronie preparatu ldelvion obser-

wowano reakcje w miejscu iniekcji (nieprzedstawione w pozostatych badaniach).

7  Albutrepenonakog alfa (rIX-FP) w populacji dzieci i dorostych —
poszerzona ocena

7.1  Opis metodyki wtgczonych badan

Poniewaz odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne prowadzone wytgcznie w populacji dzieci, ktére
oceniato skuteczno$é oraz bezpieczenstwo rIX-FP (PROLONG-9FP opisane w publikacji Kenet 2016), po-
stanowiono poszerzy¢ analize o dostepne badania oceniajgce ten lek w szerszej populacji, obejmujacej

zarowno dzieci w wieku 12 lat lub wiecej, jak i osoby doroste (populacja mieszana).

W ramach wyszukiwania odnaleziono 5 badan przeprowadzajgcych takg ocene: probe PROLONG-9FPO
(Santagostino 2012), badanie PROLONG-9FPa (publikacje Martinowitz 2013 i Martinowitz 2015), probe
PROLONG-9FPb (publikacja Santagostino 2016 oraz dodatkowa Gill 2019, przedstawiajgca wyniki oceny
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aktywnosci FIX w trakcie leczenia rIX-FP), w ktérej leczenie kontynuowato czes¢ chorych z préby PRO-
LONG-9FPa i badanie Oldenburg 2019 (w ktérym podano wyniki dla populacji mieszanej — zaréwno
w wieku > 12 lat, jak i w przedziale 0-76 lat), a takze probe PROLONG-9FPc, dla ktérej w publikacji Man-
cuso 2020 opisano faze wydtuzong do badania PROLONG-9FPb w podgrupie dzieci w wieku 12 lat lub
wiecej oraz 0sob dorostych. Dodatkowo w niniejszym rozdziale opisano takze publikacje Curtin 2020
(aktualizujgcg dane z publikacji Négrier 2016), w ktérej przedstawiono informacje na temat podania
okotozabiegowego rIX-FP w populacji mieszanej, ktéora uwzglednita zaréwno dzieci, jak i dorostych (a

wiec populacje mieszang) z badan PROLONG-9FP, PROLONG-9FPb oraz PROLONG-9FPc.

4 sposréd odnalezionych badan przeprowadzono w ramach programu badawczego PROLONG-9FP.
Proba PROLONG-9FPa byta prospektywnym badaniem /Il fazy, bez randomizacji oraz zaslepienia,
z dwoma grupami (poréwnanie rutynowej profilaktyki ze schematem podania doraznego) — w publikacji
Martinowitz 2013 przedstawiono opis metodyki oraz, szczatkowo, wstepne wyniki oceny farmakokine-
tyki oraz skutecznosci i bezpieczenstwa, natomiast pdzniejsza publikacja prezentuje ostateczne wyniki
badania (w niniejszej analizie przedstawiono koricowe wyniki wtasnie z tej publikacji, Martinowitz 2015).
Badanie PROLONG-9FPb opisane w publikacji Santagostino 2016 byto prospektywnym, wieloosrodko-
wym badaniem bez randomizacji 3 fazy, gdzie oceniano dwie grupy pacjentow: otrzymujgcych terapie
profilaktyczng oraz terapie dorazng (on-demand treatment). W publikacji Martinowitz 2013 zaznaczono,
ze pacjenci ktorzy ukonczyli probe PROLONG-9FPa beda wiaczeni do préby PROLONG-9FPb
(NCT01496274), stad wiadomo, ze 15 chorych z pierwszego badania wzieto rowniez udziat w probie
opisanej w publikacji Santagostino 2016. Préba PROLONG-9FPO, opisana w publikacji Santagostino
2012, byta wieloosrodkowym, prospektywnym badaniem | fazy bez grupy kontrolnej i zaslepienia, ktére
miafo na celu ocene efektu zwiekszenia dawki rIX-FP na parametry farmakokinetyczne oraz bezpieczen-
stwo (ang. dose-escalation study) tego leku. Z kolei w prébie PROLONG-9FPc uwzgledniono tak pacjen-
téw z badania PROLONG-9FPb, jak i chorych, ktérzy przeszli operacje z zastosowaniem rIX-FP, a nastep-
nie otrzymali profilaktyke rIX-FP (badacze podali, ze w taki sposéb wigczono 7 chorych, ktérych opisano
takze w publikacjach Négrier 2016 i Curtin 2020). Z kolei badanie Oldenburg 2019 opierato sie na retro-
spektywnej analizie kart pacjentéw z 22 osrodkéw Comprehensive Care Centers, Hemophilia Treatment

Centers oraz regionalnych Hemophilia Treatment Centers.

W poszerzonej analizie skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa rIX-FP w niniejszej analizie uwzgledniono je-
dynie leczenie profilaktyczne, dlatego grupy leczenia doraznego nie zostaty opisane. Farmakokinetyke
oceniano wsréd wszystkich pacjentow uwzglednionych w danym badaniu, przed rozpoczeciem leczenia

w ramach rutynowej profilaktyki lub schematu leczenia doraznego.
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Badania byty probami dobrej jakosci — uzyskaty 6/8 punktow w skali NICE. Podsumowanie metodyki ana-

lizowanych badan przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35 Charakterystyka metodyki badan w populacji mieszanej; Idelvion (albutrepenonakog alfa).

Badanie

PROLONG-
9FPa (Marti-
nowitz 2013,
Martinowitz

2015)

PROLONG-
9FPb (San-
tagostino
2016 Gill
2019 oraz Cur-
tin 2020)

PROLONG-
9FPO (Santa-
gostino 2012)

PROLONG-
9FPc (Man-
cuso 2020
oraz Curtin
2020)

Oldenburg
2019

Typ badania

Prospektywne
badanie obser-
wacyjne bez
randomizacji,
bez zaslepienia

Prospektywne
badanie bez
randomizacji
i zaslepienia

Prospektywne
badanie obser-
wacyjne bez

randomizacji
i zaslepienia

Prospektywne
badanie bez
randomizacji,
bez grupy kon-
trolnej* i zasle-
pienia (faza wy-
dtuzona do
proby PRO-
LONG-9FPb)

Retrospek-
tywne badanie
bez grupy kon-

trolngjAn

Klasyfikacja
AOTMIT

VB

VB

VB

VB

IvVC

Punktacja
wg skali
NICE

6/8

6/8

6/8

6/8

6/8

Okres obserwacji

Skryning: do 30 dni
Ocena farmakokine-
tyczna: 10-14 dni

Okres leczenia: do 44
tygodni ( do 20 tyg.
dla grupy podania
doraznego, do 44
tyg. dla profilaktyki)

skryning: 1 miesiac
leczenie: minimum
12 miesiecy, do 27
miesiecy
ocena farmakokine-
tyki: 14 dni?
Ocena farmakokine-
tyczna: po pojedyn-
czym podaniu

Ocena bezpieczeni-
stwa: po 28 dniach

Sredni okres leczenia:

35,9 (SD: 11,04, me-
diana: 36,8, zakres:
7-49) miesigca (pa-
cjenci byli leczeni
miedzy lutym 2014 r.
a czerwcem 2018 r.)

$rednia okresu lecze-
nia: 36,9 tygodnia
(mediana: 33; zakres:
8-89)A AN

Liczba
chorych

63

25

59

81
w wieku
2-76 lat
i67
w wieku
>12 lat

A u pacjentdw, u ktérych nie wykonano oceny farmakokinetyki w poprzednich badaniach;
AN w badaniu nie zatozono formalnej grupy kontrolnej, jednak dostepne byty dane odnosnie zuzycia leku oraz efektywnosci w zapobieganiu
krwawieniom przy zastosowaniu wczesniejszych terapii (rFIX oraz pdFIX), ktdre zostaty zestawione z wynikami rIX-FP uzyskanymiw badaniu
i opisowo poréwnane;
AN przedstawiono informacje dla 51 pacjentdw, dla ktérych dostepne byty dane o epizodach krwawien; dla wszystkich uwzglednionych w ba-
daniu 81 pacjentdw $redni czas leczenia wynosit 39 tygodni (mediana 37, zakres: 8-89).

*

10, 14 i 21 dni) stosowanych w probie.
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Typ analiz

Ocena farmakoki-
netyki, skuteczno-
$ci oraz bezpie-
czenstwa

Ocena farmakoki-
netyki, skuteczno-
Sci oraz bezpie-
czenstwa

Ocena farmakoki-
netyki oraz bez-
pieczenstwa

Ocena skuteczno-
$ci oraz bezpie-
czenstwa

Ocena skuteczno-
$ci w populacji
chorych uwzgled-
nionych w opar-
ciu o dostepne
dane z kartotek
medycznych

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B

ez Sponsor
o$rodkéw P
2 w 2 kra-
bt
oraz But- Behring
garia)
, 32 ) CSL
osrodki w Behrin
10 krajach g
16/ osrod- sl
kow w 6 Behrin
krajach g
2? osrod- sl
kow w 12 Behrin
krajach g
24 CSL

(Niemcy) Behring

w badaniu nie zatozono formalnej grupy kontrolnej, jednak wyniki przedstawiono osobno dla poszczegdlnych schematéw podania (co 7,
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Wszystkie 5 uwzglednionych préb klinicznych byty wieloosrodkowymi, prospektywnymi badaniami bez
randomizacji i zaslepienia. W dwoch (PROLONG-9FPa oraz PROLONG-9FPb) wyrdzniono rdzne grupy,
w ktorych poréwnywano rutynowe podanie profilaktyczne rIX-FP z postepowaniem doraznym — w po-
szerzonej analizie uwzgledniano jedynie rutynowg profilaktyke, wiec wyniki dodatkowych grup nie zo-
staty przedstawione (ocene farmakokinetyki przedstawiono jednak dla catej analizowanej grupy). Z kolei
w probie PROLONG-9FPO nie wprowadzono formalnej grupy kontrolnej, ale parametry farmakokine-
tyczne rIX-FP zostaty poréwnane z wynikami oceny farmakokinetycznej wczesniej stosowanych prepa-
ratow (pdFIX lub rFIX), wraz z oceng istotnosci statystycznej réznic. Takze w badaniu Oldenburg 2019
nie zatozono formalnej grupy kontrolnej, jednak dostepne byty dane odnosnie zuzycia leku oraz efek-
tywnosci w zapobieganiu krwawieniom przy zastosowaniu wczesniejszych terapii (rFIX oraz pdFIX), ktére
zostaty zestawione z wynikami rIX-FP uzyskanymi w badaniu i opisowo poréwnane. Rowniez w prébie
PROLONG-9FPc nie zatozono formalnej grupy kontrolnej, jednak wyniki przedstawiono osobno dla po-
szczegdlnych schematow podania (co 7, 10, 14 i 21 dni) stosowanych w probie. Wszystkie badania byty

finansowane przez firme CSL Behring.

Wielkos¢ proby w badaniach PROLONG-9FPa oraz PROLONG-9FPb okreslono w oparciu o wytyczne
agencji regulujacych leki, biorgc pod uwage charakter choroby. Badania PROLONG-9FPa oraz PROLONG-
9FPb sktadaty sie z kilku faz. W probie PROLONG-9FPa pacjentéw poddano skryningowi, ktéry trwat do
30 dni, a nastepnie pacjenci poddawani byli ocenie farmakokinetycznej rIX-FP w okresie 10-14 dni. Po-
tem nastepowata faza wtasciwego leczenia (profilaktyka lub leczenie w schemacie doraznym), trwajaca
3-5 miesiecy, z mozliwoscig wydtuzenia do 11 miesiecy w celu zapewnienia pacjentom leczenia przed
wtgczeniem ich do kolejnych badan rIX-FP. Podobny schemat miato badania PROLONG-9FPb — na po-
czatku byt 30-dniowy okres skryningu, po ktérym nastepowata 14-dniowa faza oceny farmakokinetycz-
nej. Nastepnie chorzy otrzymywali leczenie przez okoto 12 miesiecy. Zatozono, ze badanie bedzie kom-
pletne, gdy 50 pacjentdw uzyska czas ekspozycji na rIX-FP przynajmniej 50 dni, wtgczajac w to czas le-
czenia podczas wczesniejszych badan — jednakze, okres leczenia zostat wydtuzony do 27 miesiecy, aby
umozliwic¢ ciggtosé leczenia pacjentom uwzglednianych w kolejnym badaniu. Leczenie prowadzono jako
cotygodniowa profilaktyke lub postepowanie dorazne do 26 tygodnia — po tym okresie, pacjenci z grupy
profilaktyki mogli mie¢ zmieniong czestotliwo$é podawania leku — podanie co 10 dni, co 14 dni lub mogli
pozostac na dotychczasowym, cotygodniowym schemacie (grupa 1). Z kolei pacjenci z grupy postepo-
wania doraznego, po 26 tygodniu przechodzili na leczenie profilaktyczne, z cotygodniowym podaniem
leku (grupa 2). W prébie PROLONG-9FPO generalnie oceniano farmakokinetyke po pojedynczym poda-

niu leku oraz bezpieczenstwo w okresie do 28 dni po podaniu (szczegdty schematu dawkowania oraz
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doktadne zasady podawania leku przedstawiono w rozdziale opisujgcym procedury stosowane w bada-
niu). W badaniu PROLONG-9FPc, a doktadniej w jego czesci dotyczacej populacji mieszanej dzieci i do-
rostych, przedstawiono wyniki fazy wydtuzonej badania PROLONG-9FPb, do ktdrej wtgczono 59 pacjen-
téw, leczonych miedzy lutym 2014 r. a czerwcem 2018 r. Badanie zaprojektowano tak, by pacjenci zo-

stali poddani okoto 100 dni ekspozycji, zgodnie z wymogami EMA.

Gtownym celem badania PROLONG-9FPa byta ocena bezpieczeristwa rIX-FP podawanego w profilaktyce,
lub doraznie w przypadku wystgpienia krwawien. Dodatkowo, oceniono réwniez farmakokinetyke riX-
FP (25 IU/kg w okresie leczenia 10-14 dni), oraz skutecznosc kliniczng profilaktyki. Z kolei w prébie PRO-
LONG-9FPb gtéwnym celem byta ocena skutecznosci terapii — w zakresie zapobiegania epizodom krwa-
wien, podczas profilaktyki w poréwnaniu do postepowania doraznego, a takze ocena bezpieczenstwa w
kontekscie wystepowania przeciwciat zmniejszajgcych aktywnos¢ FIX. Dodatkowymi punktami korico-
wymi w badaniu byta ocena parametrow farmakokinetycznych, ocena hemostazy podczas terapii riX-
FP, a takze ocena ogdlna bezpieczenstwa. Gtéwnym celem proby PROLONG-9FPO byta ocena bezpie-
czenstwa dozylnego podania rIX-FP. Dodatkowo, w badaniu oceniono parametry farmakokinetyczne po
pojedynczym podaniu 25, 50 lub 75 IU/kg rIX-FP, w poréwnaniu do farmakokinetyki wczesniej stosowa-
nych produktow FIX (pdFIX lub rFIX), ocenionej po pojedynczym podaniu 50 |U/kg. Ocene w kazdym z
badan przeprowadzono wsréd pacjentéw wtgczonych do badania, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku. Natomiast gtéwnym punktem korncowym badania PROLONG-9FPc byta ocena obecnosci
przeciwciat hamujgcych aktywnos¢ FIX (w postaci tagcznej liczby pacjentow, u ktérych je stwierdzono w
ciggu okoto 4 lat badania). Dodatkowo analizowano takze skutecznos$¢ stosowania rIX-FP w réznych
schematach dawkowania (co 7, 10, 14 i 21 dni) pod wzgledem ABR, jak i AsBR. Podano takze informacje
o zuzyciu leku, jak i bezpieczenstwie. Z kolei w prébie Oldenburg 2019 gtéwnymi punktami koicowymi

byta ocena czestosci epizodédw krwawien oraz zuzycie leku.

W tabeli ponizej podsumowano przeptyw chorych w analizowanych badaniach.

Tabela 36. Przeptyw chorych w badaniach prowadzonych w populacji mieszanej, Idelvion (albutrepe-
nonakog alfa).

Badanie Przeptyw chorych w badaniu

Skryningowi poddano 17 pacjentdw i wszyscy zostali wtgczeni do badania: 13 (76,5%) do grupy z pro-
filaktyka oraz 4 (23,5%) do grupy podania doraznego. Dwdch (11,8%) pacjentdw nie uczestniczyto w

PROLONG-9FPa ocenie farmakokinetyki, gdyz byta ona wykonana w ramach poprzednich badan (dla rIX-FP). W grupie
otrzymujacej leczenie dorazne dwdch (50%) pacjentdéw przerwato leczenie z powodu przejscia do ba-
dania 3 fazy — zostali uwzglednieni w ocenie.
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Badanie Przeptyw chorych w badaniu

Skryningowi poddano 26 pacjentdw, z czego do badania wtgczono 25 (96%) — jeden pacjent (4%) zo-
PROLONG-9FPO stat wykluczony z powodu ciezkiego krwawienia w czasie skryningu. Wszyscy pozostali pacjenci ukon-
czyli badanie.

W badaniu skryningowi poddano 69 pacjentdw, z czego do badania wigczono 63 (91,3%) — nie po-
dano szczegdtowej przyczyny wykluczenia trzech chorych. W analizie farmakokinetycznej wzieto
udziat 52 (82,5%) chorych, natomiast 11 (17,5%) takg analize dla rIX-FP miato wykonang przy okazji
wczesniejszych badan.

Grupa 1 (n = 40, profilaktyka): przerwanie leczenia: 3 (7,5%)
PROLONG-9FPb e 1(2,5%)zpowodu AEs
e 2 (5%) wycofanie zgody
Grupa 2 (n =23, podanie dorazne): przerwanie leczenia: 5 (21,7%)
e 1(4,3%)z powodu AEs;
e  3(13,0%) utrata z obserwacji;

e 1 (4,3%) ztamanie protokotu badania.

59 pacjentéw zostato wtgczonych do fazy wydtuzonej badania PROLONG-9FPb, opisanej w probie
PROLONG-9FPc (52 z nich ukonczyto badanie PROLONG-9FPb, a 7 przeszto najpierw operacje z zasto-

PROLONG-9FPc sowaniem rIX-FP, a nastepnie otrzymali oni profilaktyke rIX-FP); badanie ukonczyto 54 (91,5%) cho-
rych, a 5 z nich przerwato przedwczesnie z powodu: AE (1 chory), wycofania zgody (2) oraz na skutek
decyzji badacza (2).

W badaniu podano, ze z 81 chorych, 72 (89%) pacjentdw byto leczonych riX-FP w ramach profilaktyki,
a 59 (73%) otrzymywato takze profilaktyke w trakcie wczesniejszej terapii FIX. Informacje na temat
epizodow krwawien byty dostepne dla 51 pacjentdw, z ktérych 42 byto leczonych tak wczesniej, jak i
rIX-FP w ramach profilaktyki.

Oldenburg 2019

W badaniu PROLONG-9FPa wszyscy pacjenci poddani skryningowi (n = 17) zostali wtgczeni do badania
(13 vs 4, profilaktyka vs podanie dorazne) i wszyscy zostali uwzglednieni w ocenie efektywnosci klinicz-
nej, przy czym zaznaczono ze 2 (11,8%) pacjentdw z grupy otrzymujacej leczenie dorazne przeszto do
badania 3 fazy, przerywajgc udziat w badaniu, jednak zostali uwzglednieni w ocenie. W prébie PRO-
LONG-9FPO skryningowi poddano 26 pacjentdw, z czego tylko jeden (4%) zostat wykluczono z dalszego
badania (przypadek ciezkiego krwotoku w trakcie skryningu) — z pozostatych 25 pacjentdw, wszyscy
ukonczyli badanie. W badaniu PROLONG-9FPb z kolei skryningowi poddano 66 chorych, przy czym w dal-
szej czesci badania uwzgledniono 63 (nie podano przyczyn wykluczenia dla tych trzech pacjentow). Pa-
cjentow rozdzielono do dwdch grup, otrzymujgcych profilaktyke (n = 40), oraz otrzymujacych leczenie
dorazne (n = 23). Ogdtem, leczenie przerwaty 3 (7,5%) osoby w grupie profilaktyki oraz 5(2,17%) w
grupie leczenia doraznego — w pierwszej z grup przyczynami byty zdarzenia niepozadane (1 chorych
[2,5%]) oraz wycofanie zgody na udziat w badaniu (2 [5%]). W drugie grupie jedna (4,3%) przerwata
leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych, jedna (4,3%) z powodu ztamania protokotu badania, nato-
miast 3 osoby (13,0%) zostaty utracone z obserwacji. 52 pacjentéw z proby PROLONG-9FPb zostato wtg-
czonych do fazy wydtuzonej w ramach badania PROLONG-9FPc. Ponadto w prébie tej uwzgledniono

dodatkowo 7 pacjentow, ktérzy najpierw przeszli operacje z zastosowaniem rlX-FP, a nastepnie
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otrzymali oni profilaktyke rIX-FP. Badanie ukonczyto 54 (91,5%) chorych — przyczynami przedwczesnego
zakonczenia leczenia byto: AE, wycofanie zgody przez pacjenta czy tez decyzja badacza. W prébie Olden-
burg 2019 nie podano szczegdtowej informacji na temat przeptywu pacjentéw — zaznaczono jednak, ze
wsrod 81 pacjentow wigczonych tgecznie do badania, informacje na temat epizodéw krwawien byty do-

stepne dla 51 pacjentéw, z ktérych 42 byto leczonych tak wczesniej, jak i rIX-FP w ramach profilaktyki.

7.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

7.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

W wiekszosci analizowanych badan kryteria selekcji pacjentdow oparto na wytycznych Komitetu ds. Pro-
duktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee on Medicinal Products for Human Use — CHMP
2009) — takiego warunku nie okreslono w probach PROLONG-9FPc i Oldenburg 2019. Przewaznie w ba-
daniach uwzgledniono chtopcéw i mezczyzn w wieku 12-65 lat z umiarkowang do ciezkiej (definiowang
przez aktywnosci FIX na poziomie < 2 1U/dl lub 2%) hemofilig B, leczonych wczesniej produktami FIX —
wyjatek stanowita préba Oldenburg 2019 oraz analiza Curtin 2020 (ocena okotozabiegowe podania riX-
FP dla préb PROLONG-9FP, PROLONG-9FPb oraz PROLONG-9FPc), gdzie nie zastosowano ograniczen
wiekowych. Ponadto w probie Oldenburg 2019 uwzgledniano takze pacjentéw z tagodng postacig he-
mofilii B, ktdrzy mogli by¢ tez zaréwno leczeni, jak i nieleczeni. Szczegdty dotyczace kryteridow wigczenia

oraz wykluczenia w analizowanych badaniach przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 37. Kryteria selekcji w badaniach prowadzonych w populacji mieszanej, Idelvion (albutrepeno-
nakog alfa).

Kryterium PROLONG-9FPO PROLONG-9FPa PROLONG-9FPb Oldenburg 2019

Hemofilia B (aktywnos¢ -
FIX < 2 1U/dI) Hemofilia B (w kryte-

riach wigczenia nie
sprecyzowano jej stop-
nia ciezkosci), ktéra
byta leczona rIX-FP
przez co najmniej 8 ty-

> 2 spontaniczne krwa-
Hemofilia B Hemofilia B wienia w miesigcu, w

(aktywnos¢ FIX <2 u/dl) (aktywnosé FIX < 2%) ciggu 3-6 miesiecy przed
badaniem (w przypadku
kwalifikacji do grupy po-

Jednostka chorobowa

godni
dania doraznego)
Wiek 12-65 lat 12-65 lat 12-65 lat bez ograniczen
Ptec meska meska meska meska

mozliwe (w tym przy-
> 150 dni ekspozycji dla > 150 dni ekspozycji dla > 150 dni ekspozycji dla  padku wymagano co
pacjentow na produkty  pacjentow na produkty  pacjentdéw na produkty  najmniej 8 tygodni
FIX w ramach wczesniej- FIX w ramach wczesniej- FIX w ramach wczesniej- wczesniejszego lecze-
szego leczenia szego leczenia szego leczenia nia produktami FIX) lub
nie

Wczesniejsze leczenie

= obecnos¢ iFIX w wy-

= obecnos¢ iFIX w wy- wiadzie lub w trakcie
wiadzie Skryningu
= CD4 < 200/mm3 (w = uczulenie na jakikol-
przypadku zakazenia wiek produkt FIX lub
= obecno$¢ iFIX w wy- HIV) biatka chomika chin-
wiadzie = Liczba ptytek krwi < skiego
Kryteria wykluczenia = CD4 < 200/mm3 100 000/pl = aktywna terapia lekiem = nie zdefiniowano
= zaburzenia krzepniecia ® Aktywno$¢ enzymow wptywajacym na uktad
inne niz hemofilia B watrobowych 2 5xGGN  odpornosciowy
= Stezenie kreatyniny > ™ liczba komdrek CD4 <
2xGGN 200/mm3

= zaburzenia krzepniecia ™ aktywnos¢ AST lub ALT
inne niz hemofilia B > 5-krotnodci gornej
granicy normy

Ogodtem, kryteria wtgczenia byty niemal identyczne w wiekszosci uwzglednionych badan — natomiast
w probie PROLONG-9FPb od pacjentow kwalifikowanych do grupy leczenia doraznego wymagano takze
obecnosci co najmniej 2 spontanicznych krwawien w miesigcu, w ciggu 3-6 miesiecy przed badaniem.
W badaniach PROLONG-9FPO, PROLONG-9FPa i PROLONG-9FPb wczesniejsze leczenie zostato zdefinio-
wane jako ekspozycja na produkty FIX przez co najmniej 150 dni. Natomiast, jak juz wspomniano wyzej,
w prébie Oldenburg 2019 uwzgledniano pacjentéw z hemofilig B, bez wzgledu na stopien jej ciezkosci,
bez ograniczen wiekowych, a takze tych, ktérzy byli leczenie wczedniejszymi FIX (przez co najmniej 8
tygodni), jak i tych, ktérzy takiej terapii nie otrzymali. Natomiast w prébie PROLONG-9FPc, dla ktérej w
publikacji Mancuso 2020 opisano wyniki w podgrupie chorych w wieku > 12 lat, podano jedynie, ze

wtgczano pacjentow z hemofilig B (aktywnos¢ FIX < 2%), ktdrzy uczestniczyli w badaniu PROLONG-9FPb
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lub chorych, ktérzy poddani zostali operacji z uzyciem rIX-FP, a nastepnie kontynuowali terapie profilak-

tyczna tym lekiem.

Przyczyny wykluczenia pacjentéw z wiekszosci analizowanych badan obejmowaty obecnos¢ przeciwciat
hamujgcych aktywnosé FIX, matg liczbe komdrek CD4 (< 200/mm?) czy obecnos$¢ zaburzen krzepniecia
innych niz hemofilia typu B (tego kryterium nie wymagano w badaniu PROLONG-9FPb). W badaniach
PROLONG-9FPa i PROLONG-9FPb chorych dyskwalifikowata takze aktywnos$¢ enzymow watrobowych
> 5-krotnosc gérnej granicy wartosci prawidtowej. W prébie PROLONG-9FPb dodatkowo zaznaczono, ze
nie uwzgledniano pacjentow uczulonych na jakikolwiek produkt FIX lub biatka chomika chinskiego (ko-
morki jajowe tego zwierzecia wykorzystywane sg do produkcji preparatu rIX-FP) oraz pacjentow z ak-
tywng terapig lekiem modulujgcym uktad odpornosciowy. W prébie Oldenburg 2019 i PROLONG-9FPc

nie zdefiniowano kryteriow wykluczenia.

7.2.2 Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej zestawiono charakterystyki wyjsciowe chorych uwzglednionych w analizowanych ba-
daniach. Dla préb PROLONG-9FPa oraz PROLONG-9FPb przedstawiono dodatkowo charakterystyke pa-
cjentdw w grupach otrzymujgcych leczenie profilaktyczne, ktére byty uwzgledniane w ocenie skutecz-
nosci — czyli w grupie otrzymujacej rutynowg profilaktyke w badaniu PROLONG-9FPa, oraz obie grupy (1
oraz 2) badania PROLONG-9FPb, gdzie chorzy otrzymywali profilaktyke rutynowa przez caty okres bada-
nia (grupa 1), lub od 26 tygodnia po wczesniejszym okresie leczenia doraznego (grupa 2). Zestawiono
wybrane charakterystyki pacjentéw, istotne z punktu widzenia niniejszej analizy — wiek, mase ciata oraz
dane o wczesniej prowadzonej terapii, a takze informacje o wczesniejszej czestosci krwawien — jesli byty

dostepne.
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Tabela 38. Wyjsciowa charakterystyka populacji wigczonej do badan oceniajgcych pacjentéw w popu-
lacji mieszanej, Idelvion (albutrepenonakog alfa).

PROLONG-9FPa PR(;IL__(;SIG_ PROLONG-9FPb
Oceni PROLONG-  Oldenburg
ceniany parametr Rutynowa 9FPc 201974
profilak- Ogétem Ogétem Grupal Grupa2 Grupa3
tyka
Liczba chorych? 13 17 25 40 23 63 59 67
31,44 (SD:
Ly ) 14,4); me-
Wiek, $rednia (zakres) 23,2 31,6 35,3 33,0 Y
(1ata] (13.42] 26,1 (13-46) 35,0 (15-58) (SD15.2) (SD:111) (5D 13.9) 36,1 (13-63) diana 26,0
(zakres:
12,0-76,0)
Paqenc'(;)lg P00 3031%)  3(17,6%)  1(4%)  7(17,5%%) 0(0,0%) 7(11,1%*) 5 (8,5%) bd.
0
31,44 (SD:
Masa ciata, Srednia 64,1 66,8 14,4); me-
(sD) [’k | (zakres: (zakres: bd. 69,6 (14,4) 75,1 (20,7) 71,6 (17,0) bd. diana 26,0
& 36,0-83,8) 36,0-93,0) (zakres:
12,0-76,0)
Wczesniejszy schemat
leczenia — profilaktyka, 10 (76,9%) 10 (58,8%) bd. 40 (100%) 0(0,0%) 40 (63,5%) bd. 53(79,1%)
n (%)
Woczesdniejszy schemat 12
leczenia — podanie do- 3 (23,1%) 7 (41,2%) bd. 0(0,0%) 23(100%) 23 (36,5%) bd.
, (17,9%)**
razne, n (%)
. . 14,0 17,1
ABR, $rednia (SD) (17,97) (16,63) bd. 3,4(3,8) 24,3(7,3) bd. bd. bd.
ABR, mediana (IQR) bd bd bd 2,0 (0; 4,5) 23,5 bd bd bd
! ' ' ' ! r (22; 28) ' ' ’
AsBR, érednia (SD) 9,2 (14,73) 13,4 (15,02) bd. 1,5(2,2) 16,6 (8,6) bd. bd. bd.
AsBR, mediana (IQR) bd bd bd 0(0;2) 17,0 bd bd bd
sBR, mediana . . . ; (10; 24) ) ) .
Woczesniejsze leczenie o 0 o 42
ZEFIX, 1 (%) bd. bd. bd. 20 (50%) 7(30,4%) 27 (42,8%) bd. (62,7%)***
Woczesniejsze leczenie 0 0 o 0
~ odFIX, n (%) bd. bd. bd. 9(22,5%) 12 (52,2%) 21 (33,3%) bd. 23 (34,3%)
Wezesniejsze leczenie | bd. bd.  11(27,5%) 4(17,4%) 15(23,8%)  bd. bd.

—rIX-FP*, n (%)

pacjenci wczesniej uwzglednieni w probie PROLONG-9FPa;

** 2(3,0%) pacjentéw nie otrzymato wczesniej leczenia;

*** nonakog alfa;

A dla badarn PROLONG-9FPa oraz PROLONG-9FPb przedstawiono charakterystyki dla grup otrzymujgcych leczenie profilaktyczne, ktére byty
uwzgledniane w niniejszej analizie; dla préby PROLONG-9FPO przedstawiono charakterystyke catej wigczonej populacji;

AN przedstawiono informacje dla podgrupy pacjentow w wieku > 12 lat, wsrdd 42 pacjentow, ktdrzy byli leczeni profilaktyka przed i w trak-

cie badania 76% chorych miato ciezkg hemofilie B, 19% umiarkowang, a 5% tagodna.

*

Po pierwsze wskazac trzeba, ze jak wynika z aktywnosci FIX okreslonej w kryteriach wtgczenia, w bada-

niach z programu PROLONG-9FP uwzgledniono pacjentéw z ciezkg lub umiarkowanie ciezkg hemofilig

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B



97 AESTIMO

B. Z kolei w podgrupie pacjentéw w wieku > 12 lat z proby Oldenburg 2019 chorzy z ciezkg hemofilig B
stanowili 67,2%, natomiast pozostatych (32,8%) charakteryzowata tagodna/umiarkowana postaé cho-

roby.

Srednia wieku ocenianych pacjentéw byta wyraznie nizsza w badaniu PROLONG-9FPa, w poréwnaniu do
pozostatych dwdéch badan — wyniosta 26,1 (zakres: 13-46) lat, podczas gdy w probie PROLONG-9FPO
Srednia wieku wyniosta 35,0 (zakres: 15-58) lat, a w prébie PROLONG-9FPb 33,0 (SD: 13,9) lat. Byta ona
zblizona takze w probie Oldenburg 2019, gdzie w podgrupie chorych w wieku > 12 lat wyniosta 31,44.
W fazie wydtuzonej badania PROLONG-9FPb, opisanej w prébie PROLONG-9FPc, Srednia wieku pacjen-
téw wyniosta 36,1 lat. Najwiekszy procentowy udziat populacji stanowigcej przedmiot niniejszej oceny
— chorych < 18 r.z. — odnotowano w badaniu PROLONG-9FPa (3 pacjentdw, 17,6%), mniejszy byt w ba-
daniu PROLONG-9FPb (7 pacjentow, 11,1%) i jego fazie wydtuzonej (5 pacjentow, 8,5%). W probie PRO-
LONG-9FPO obecny byt tylko 1 (4%) chorych ponizej 18 roku zycia. Srednig mase ciata przedstawiono w
badaniach PROLONG-9FPa oraz PROLONG-9FPb i wyniosta ona odpowiednio 66,8 (zakres: 36,0-93,0)
oraz 71,6 (SD: 17,0) kg.

Wczesniejsze leczenie w postaci profilaktyki stosowano u wszystkich chorych z grupy 1 badania PRO-
LONG-9FPb oraz u wiekszosci chorych z badania PROLONG-9FPa: 10 (76,9%), pozostali chorzy z tych
badan otrzymywali wczesniej jedynie leczenie w schemacie doraznym. Przektadato sie to na $rednio-
roczng czestos¢ krwawien (ABR) — wyjsciowo wyniosta ona 14,0 (SD: 17,97) w grupie rutynowej profi-
laktyki badania PROLONG-9FPa oraz 3,4 (SD: 3,8) w grupie 1 badania PROLONG-9FPb (gdzie wszyscy
chorzy przed badaniem otrzymywali rutynowa profilaktyke), natomiast w grupie 2 (wszyscy chorzy przed
badaniem na leczeniu doraznym) czestos¢ ta byta znacznie wyzsza i wyniosta 24,3 (SD: 7,3). Dla poréw-
nania, w obrebie badania PROLONG-9FPa, w grupie chorych otrzymujgcych wczesniej tylko leczenie w
schemacie doraznym (3/13 [23,1%] pacjentow w ramieniu otrzymujgcym profilaktyke w badaniu PRO-
LONG-9FPa) liczba Sredniorocznych krwawien byta znacznie wyzsza niz w grupie otrzymujgcej wczesniej
rutynowa profilaktyke —$rednio 43,3 zdarzenia (w poréwnaniu z 5,2 zdarzeniami w grupie 10/13 [76,9%)
chorych otrzymujgcych wczesniej profilaktyke). Takze w probie Oldenburg 2019 wiekszo$¢é pacjentow w
wieku > 12 lat (79,1%) otrzymywata wczesniejsza terapie w ramach leczenia profilaktycznego (2 chorych

nie otrzymato wczesniej terapii).

W badaniu PROLONG-9FPa podano dodatkowo $rednig liczbe dni ekspozycji na wczesniejsze leczenie
FIX, ktora wyniosta 861,9 (SD: 353,61) dni u chorych przydzielonych do grupy rutynowej profilaktyki,
oraz 815 (SD: 323,46) w catej analizowanej grupie.
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W probie PROLONG-9FPb przedstawiono dodatkowo informacje o rodzaju preparatu stosowanego we
wczesniejszej terapii — ponad 40% pacjentow otrzymywato rFIX (27 [42,8%]), 21 (33,3%) chorych otrzy-
mywato pdFIX, natomiast 15 (27,5%) chorych w grupie profilaktyki otrzymywato wczesniej rIX-FP — byli
to pacjenci uczestniczacy w badaniu PROLONG-9FPa. Z kolei w badaniu Oldenburg 2019 wczes$niejsze

leczenie rFIX otrzymywato ponad 60% pacjentow, a pdFIX blisko 35%.

7.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Informacje o schemacie leczenia zastosowanym w poszczegdlnych badaniach wtgczonych do poszerzo-

nej oceny rIX-FP przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Opis interwencji ocenianej w badaniach uwzgledniajgcych pacjentéw w populacji miesza-
nej, Idelvion (albutrepenonakog alfa).

Badanie Interwencja

Badanie farmakokinetyczne: pojedyncze podanie 25 IU/kg rIX-FP
Profilaktyka: cotygodniowe podanie rIX-FP w dawce poczgtkowej 30 + 51U/kg w postaci wlewu dozyl-
nego, w zaleznosci od decyzji lekarza (Srednia dawka 55 1U/kg)

PROLONG-9FPa Podanie dorazne: dawka dopasowana indywidualnie w oparciu o profil farmakokinetyczny, wytyczne
WFH oraz lokalne standardy postepowania, minimalnie 25 IU/kg rIX-FP (chorzy z ramienia profilaktyki
otrzymali w leczeniu krwawien $rednig dawke 62 1U/kg, natomiast chorzy z ramienia schematu doraz-
nego — 28 IU/kg)

Dodatkowe leczenie: nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu

Badanie farmakokinetyczne: pojedyncze podanie 25, 50 lub 75 IU/kg rIX-FP
Profilaktyka: nie prowadzono profilaktyki rIX-FP

PROLONG-9FPO o ) )
Podanie dorazne: nie prowadzono leczenia doraznego rIX-FP

Dodatkowe leczenie: nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu

Badanie farmakokinetyczne: pojedyncze podanie 25 lub 50 1U/kg rIX-FP
Profilaktyka: cotygodniowe podanie rIX-FP w dawce poczatkowej 35-50 IU/kg w postaci wlewu dozyl-
nego, w zaleznosci od decyzji lekarza; po 26 tyg. mozliwos¢ zmiany czestosci dawkowania na co 10 lub
14 dni z dawka 75 1U/kg, po spetnieniu kryteridw:

e Brak spontanicznych epizoddow krwawien przez co najmniej 4 tyg. przed zmiang czestosci

PROLONG-9FPb dawkowania
e  Dawka <40 IU/kg w przypadku zmiany na podanie co 14 dni
e  Dawka <50 IU/kg w przypadku zmiany na podanie co 10 dni

Podanie dorazne: wedtug decyzji lekarza 35-50 1U/kg, po 26 tyg. pacjenci przechodzili na schemat profi-
laktyki cotygodniowo w dawce 35-50 IU/kg, w zaleznosci od decyzji lekarza

Dodatkowe leczenie: nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu

Profilaktyka: Pacjenci z fazy badania zostali wyjsciowo przydzieleni do leczenia profilaktycznego riX-FP
w schemacie co 7 (n =19), co 10 (n =13) i co 14 (n = 27) dni*. W schemacie cotygodniowym dopusz-
PROLONG-9FPc cz'orp dawke 35-50 1U/kg, a w co 10- lub 14-dniowym dawke 50-75 IU/kg (przez okres pierwszych 6
miesiecy).
Po kazdym 6-miesiecznym okresie badacz mogt zmienic czestos¢ podawania na podstawie oceny sku-

tecznosci, bezpieczenstwa, przestrzegania zalecen przez pacjenta i/lub jego preferencji (w trakcie tych 6
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Badanie Interwencja

miesiecy nie zmieniano schematu, chyba, ze byto to niezbedne dla bezpieczeristwa chorego). Co wiecej
chorzy w wieku > 18 lat, ktérzy byli dobrze kontrolowani w schemacie podawania riX-FP co 14 dni, mo-
gli przejsé¢ na schemat co 21 dni w dawce 100 1U/kg (wymagano, aby przeszli oni takze ocene farmakoki-
netyczng z tg dawka). Ogodtem leczenie kontynuowano, aby osiggna¢ okoto 100 dni ekspozyciji.

Dodatkowe leczenie: nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu

Profilaktyka: 89,6% chorych otrzymywata profilaktyke rIX-FP w $redniej tygodniowej dawce 44,1 IU/kg
w postaci wlewu dozylnego (41 pacjentéw otrzymywato lek co 7 dni, 1 co 2-3 dni, 3 co 3,5 dnia, 2 co 4-

Oldenburg 2019 6 dni, 9 co 9-11 dni, 3 co 14 dnii 1 co 21 dni); cze$¢ pacjentéow otrzymata takze rIX-FP jako podanie do-
razne w przypadku wystapienia krwawienia lub okotozabiegowo

Dodatkowe leczenie: nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu

A ostatecznie w analizach uwzgledniono 21 chorych dla podania rIX-FP co 7 dni, 10 pacjentéw dla podania co 10 dni, 40 chorych dla podania
co 14 dnii 11 pacjentéw co 21 dni; aby by¢ uwzgledni w analizie w danym schemacie pacjenci musieli by¢ nim leczeni przez co najmniej 12
tygodni.

W badaniach PROLONG-9FP0O, PROLONG-9FPa i PROLONG-9FPb wykonano ocene farmakokinetyczng
leku po pojedynczym podaniu rIX-FP, jednak zastosowana dawka réznita sie miedzy badaniami. W prébie
PROLONG-9FPa byto to 25 IU/kg, w prébie PROLONG-9FPb 25 lub 50 1U/kg, natomiast w prébie PRO-
LONG-9FPb oceniano farmakokinetyke trzech réznych dawek rIX-FP: 25, 50 oraz 75 IU/kg. W probie
Mancuso 2020 wymagano oceny farmakokinetycznej tylko u pacjentow, ktorzy przechodzili ze schematu

podawania rIX-FP co 14 dni na co 21 dni.

W badaniach PROLONG-9FPa oraz PROLONG-9FPb oceniano takze efektywnos¢ profilaktyki oraz sche-
matu doraZznego leczenia rIX-FP. W obu prébach profilaktyke prowadzono w schemacie cotygodniowego
podania rIX-FP w postaci wlewu dozylnego, w dawce poczatkowej 30 + 5 IU/kg ($rednio 55 IU/kg, bada-
nie PROLONG-9FPa) oraz 35-50 IU/kg (badanie PROLONG-9FPb). Dla podania doraznego, dawke usta-
lano wedtug decyzji lekarza, w oparciu o profil pacjenta, wytyczne WFH oraz lokalng praktyke, minimal-

nie 25 IU/kg w badaniu PROLONG-9FPa, oraz 35-50 IU/kg w badaniu PROLONG-9FPb.

W prébie PROLONG-9FPb pacjenci otrzymujacy profilaktyke mieli mozliwos$¢ zmiany czestosci podania
leku od 26 tygodnia badania — na podanie co 10 lub co 14 dni, w ustalonej dawce 75 1U/kg. Aby zmienié
czestos$¢ podawania pacjenci musieli spetni¢ okreslone warunki — brak spontanicznych epizodow krwa-
wien przez co najmniej 4 tygodnie przed zmiang schematu dawkowania, oraz otrzymywac dawke rIX-FP
< 40 IU/kg przy przejsciu na schemat z podaniem co 14 dni, lub < 50 IU/kg przy przejsciu na schemat z
podaniem co 10 dni. Chorzy otrzymujacy leczenie dorazne, po 26 tygodniu przechodzili na leczenie pro-
filaktyczne, z dawka 35-50 IU/kg podawang cotygodniowo. W fazie wydtuzonej do tej proby, badaniu
PROLONG-9FPc (dane z publikacji Mancuso 2020 w populacji chorych w wieku > 12 lat) pacjenci mogli
kontynuowac profilaktyke rIX-FP co 7, 10 i 14 dni, a dla dorostych chorych, ktdrzy byli dobrze
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kontrolowani w schemacie podawania leku co 14 dni, przewidziano mozliwo$¢ wydtuzenia odstepu mie-

dzy dawkami do 21 dni.

W probie Oldenburg 2019 nie przedstawiono szczegdtowych informacji na temat stosowanej interwen-
cji. Dla chorych w wieku > 12 lat podano, ze 89,6% z nich otrzymywata lek jako profilaktyke, zas 10,4%
pacjentéw doraznie. Srednia tygodniowa dawka rIX-FP w ramach leczenia profilaktycznego wynosita

44,1 IU/kg i wiekszos¢ pacjentow (68%) otrzymywata jg co 7 dni.

W prébie PROLONG-9FPa podano, ze czas ekspozycji na rIX-FP wynidst ogdtem 718 dni, ze srednig liczba
dni ekspozycji 51,5 w grupie otrzymujgcej rutynowg profilaktyke, oraz 12 dni w grupie schematu doraz-
nego. Dziewieciu pacjentéw otrzymujgcych rutynowgq profilaktyke uzyskato przynajmniej 50 dni ekspo-
zycji podczas badania. W badaniu PROLONG-9FPb podano, ze ogdtem w badaniu wykonano 3907 iniekgji
leku, ze srednig liczbg dni ekspozycji 64,8 na pacjenta (72,4 w grupie 1 oraz 51,5 w grupie 2). Mediana
czasu leczenia (IQR) wyniosta w grupie 1 dla schematu podawania rIX-FP co 7 dni 38,4 (30,0; 82,3) tygo-
dnia, co 10 dni 34,3 (21,3; 58,6) tygodnia i co 14 dni 55,1 (37,0; 63,6) tygodnia.

7.4  Ocena parametréw farmakokinetycznych

Ocene farmakokinetyczng przedstawiono w badaniach PROLONG-9FPa i PROLONG-9FPb, ale rozbudo-
wang analize farmakokinetyki dla réznych dawek, wraz z poréwnaniem do wczesniej stosowanych FIX,
przeprowadzono w prébie PROLONG-9FPO. Wyniki badarn PROLONG-9FPa oraz PROLONG-9FPb zesta-

wiono w tabeli ponize;.

Tabela 40. Ocena parametréw farmakokinetycznych, rIX-FP, badania PROLONG-9FPa oraz PROLONG-

9FPb.
PROLONG-9FPa PROLONG-9FPb
Parametr
rIX-FP 25 IU/kg, N = 15 rIX-FP 25-50 IU/kg, N = 634

IR* [(1U/dI)/(1U/ke)] 1,52 1,27
AUC [IUxh/dl] bd. 7176
t1/2 [h] 94,8 101,7
CL [ml/h/kg] bd. 0,769

A 15 chorych, ktérzy mieli wykonang ocene PK w ramach wczesniejszych badan, mieli powtdrzong ocene PK okoto 26 tygodnia badania, tuz
przed zmiang otrzymywanego schematu leczenia.

W prébie PROLONG-9FPa ocene farmakokinetyki wykonano wsrdd 15 pacjentow ktorzy nie otrzymywali
wczesniej rIX-FP (2 pozostatych chorych otrzymywato rIX-FP wczesniej i nie byli uwzgledniani w ocenie
farmakokinetyki). Zaznaczono jedynie, ze po podaniu pojedynczej dawki 25 1U/kg rIX-FP wspdtczynnik

odzysku IR wyniost 1,52 (1U/dl)/(1U/kg), natomiast czas pottrwania wynidst 94,8 godzin. Z kolei w prébie
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PROLONG-9FPb po podaniu 25 lub 50 IU/kg rIX-FP wskaznik IR wynidst 1,27 (IU/dl)/(IU/kg), czas pottr-
wania 101,7 godzin, AUC 7176 hxIU/dl, a klirens 0,769 ml/h/kg. Po powtdérnym podaniu 50 1U/kg rIX-FP,
wyniki byty podobne do tych uzyskanych poprzednio i nie zaobserwowano zaleznosci od czasu lub efektu
akumulacji leku. W prébie PROLONG-9FPa podano, ze profil farmakokinetyczny (aktywnosé FIX) po po-
daniu 25 IU/kg rIX-FP byt zblizony do profilu obserwowanego po podaniu 50 1U/kg rFIX lub pdFIX, oraz
ze préb 5% aktywnosci (spadek aktywnosci) FIX byt osiggany znacznie wczesniej w przypadku rFIX lub
pdFIX, pomimo zastosowania dwukrotnie wyzszej dawki tych preparatow, niz preparatu rIX-FP. W bada-
niu PROLONG-9FPb podano, ze po pojedynczym podaniu rIX-FP, Srednia aktywno$¢ FIX utrzymywata sie
> 5 1U/dl do 10 dnia po podaniu 25 IU/kg, i do 14 dni po podaniu 50 IU/kg.

Wyniki uzyskane w ramach badania PROLONG-9FPO dla réznych dawek rIX-FP, w poréwnaniu do farma-
kokinetyki wczesniej stosowanego rFIX w dawce 50 1U/kg przedstawiono w tabeli ponizej. Nie przedsta-
wiono wynikow dla poréwnania z pdFIX, rowniez prezentowanego w badaniu — takie poréwnanie nie

byto celem niniejszej analizy.

Tabela 41. Ocena parametréw farmakokinetycznych, rIX-FP vs VIX, badanie PROLONG-9FPO.
Srednia (% CV)

Parametr FIX-FP 25 1U/kg FIX-FP 50 1U/kg FIX-FP 75 1U/kg Wczeé":‘j/sg rFiX S0
N=7 N=13 N=8 -
IR* [(1U/d)/(1U/kg)] 1,653 (0,19) 1,376 (0,28) 1,084 (0,19) 0,945 (0,24)
AUC [IUxh/dI] 419242 (162790)  7089,87(1622,83) 899524 (1757,80) 976,76 (164,82)

tu2 1] 104,71 (55,08) 91,57 (20,74) 98,82 (17,48) 17,23 (2,28)
CLA [mi/h/ke] 0,73 (0,46) 0,75 (0,19) 0,87 (0,17) 5,24 (0,85)
Vit [dl/kg] 85,4 (24,2) 91,6 (15,0) 119,4 (27,0) 1325 (34,1)
MRT [h] 136,00 (47,27) 127,03 (22,66) 138,13 (20,69) 25,13 (3,72)

W przypadku kazdej z zastosowanych dawek rIX-FP, wskaznik odzysku IR byt wyzszy niz ten obserwo-
wany po podaniu 50 IU rFIX; dla odpowiadajgcych sobie dawek 50 1U/kg wartosci IR byty okoto 1,5 razy
wyzsze dla rIX-FP i wyniosty 1,376 (SD: 0,28) vs 0,945 (SD: 0,24), rIX-FP vs rFIX. Preparat rIX-FP, dla kazdej
z dawek, charakteryzowat sie rowniez znacznie wiekszg powierzchnig pod krzywg zaleznosci stezenia od
czasu (7089,97 [SD: 1622,83] vs 976,76 [SD: 164,82] IUxh/dl, 50 IU/kg rIX-FP vs rFIX), dtuzszym o 74
godziny okresem péttrwania (91,57 [SD: 20,74] vs 17,23 [SD: 2,28] godzin), prawie 7-krotnie wolniejszym
klirensem (0,75 [SD: 0,19] vs 5,24 [0,85] ml/h/kg) oraz ogdlnie dtuzszym (o okoto 100 godzin) czasem
pozostawania w organizmie pacjenta (127,03 [SD: 22,66] vs 25,13 (SD: 3,72) godzin). Objetosc
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dystrybucji Vs byta nizsza w przypadku rIX-FP, w poréwnaniu do rFIX — dla dawki 50 IU/kg wyniosta od-
powiednio 91,6 (SD: 15,0) oraz 132,5 (SD: 34,1) dI/kg.

W badaniu PROLONG-9FPO przedstawiono analize stosunku wartosci poszczegdlnych parametréw far-
makokinetycznych po podaniu 50 IU/kg rIX-FP do wartosci po podaniu 50 IU/kg rFIX, dla dopasowanych
par pacjentow (n = 8 w kazdej z grup) przedstawiajgc wynik wraz z 95% przedziatem ufnosci i oceng

istotnosci statystycznej. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 42. Poréwnanie stosunku wartosci poszczegdlnych parametréw farmakokinetycznych, rIX-FP vs
rFIX, badanie PROLONG-9FPO.

Parametr rIX—Fl:S=081U/kg rFIXl\?(i I:/kg RR (95% Cl); p
IR* [(1U/d1)/(1U/kg)] 1,32 0,92 1,44 (1,25; 1,65); p = 0,002
AUC [IUxh/dI] 7142 965 7,40 (6,27; 8,74); p < 0,001
ty2 [h] 89,88 17,10 5,26 (4,20; 6,59); p < 0,0001
CL [ml/h/kg] 0,71 5,18 0,14 (0,12; 0,16); p < 0,001
MRT [h] 128,87 24,90 5,17 (4,29; 6,24); p < 0,001

Wszystkie oceniane parametry farmakokinetyczne wskazywaty na istotne rdznice (p < 0,05) pomiedzy
preparatem rIX-FP a rFIX —w przypadku tego pierwszego obserwowano istotne zwiekszenie wskaznika
odzysku IR, o 44%, ponad 7-krotne zwiekszenie AUC, ponad 5-krotne wydtuzenie czasu pottrwania,
zmniejszenie o okoto 86% klirensu oraz ponad 5-krotne wydtuzenie czasu pozostawania leku w organi-

zmie.

7.5 Skutecznosc¢ kliniczna

7.5.1 Epizody krwawien

Informacje odnosnie czestosci wystepowania epizodéw krwawien przedstawiono w trzech analizowa-
nych badaniach, PROLONG-9FPa, PROLONG-9FPb i Oldenburg 2019. W pierwszym z tych badan podano
jedynie Srednie wartosci sredniorocznej czestosci krwawien spontanicznych oraz krwawien ogétem. Wy-
niki przedstawiono jedynie dla grup, ktére otrzymywaty rIX-FP w ramach profilaktyki. W przypadku ba-
dania PROLONG-9FPb gtéwne wyniki oceny sredniorocznych krwawien podano dla grupy 2, poczatkowo
otrzymujacej leczenie dorazne, a nastepnie profilaktyke (wyniki dotyczg okresu profilaktyki), oraz dla
pacjentéw z grupy 1, ktérzy otrzymywali leczenie w schemacie cotygodniowym, co 10 dni i co 14 dni.
Dla median AsBR oraz ABR przedstawiono dla poréwnania réwniez dane odnos$nie wczesdniejszej terapii

FIX, przed rozpoczeciem badania (dla badania Oldenburg 2019 podano $rednig ABR).
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Tabela 43. Ocena sredniorocznej czestosci krwawien, badanie PROLONG-9FPa, PROLONG-9FPb oraz

Oldenburg 2019.
PROLONG- PROLONG- PROLONG-
' PROLONG-9EPa 9FPb, g.rupa 1, 9FPb, grupa 1, 9FPb, grupa 1, PROLONG-9FPb, T
Oceniany parametr N=13 podanie co 7 podanie co 10 podanie co 14 grupa 2 2019
dni dni dni N =194
N =40 N=7 N=21

Pacjenci z > 1 sponta-
nicznym epizodem 7 (53,8%*) bd. bd. bd. 9 (47,4%) bd.
krwawienia, n (%)

0,00
1,26 ($rednia) (0,00; 0,00) 0,00 0,00 0,00 (0,00; 0,96)
AsBR, mediana (IQR)  Uprzednio: 9,2 Uprzednio:  (0,00;0,00)  (0,00;1,00)  yprzednio: 17,0 bd.
(SD: 14,73) 0,00 Uprzednio: bd. Uprzednio: bd. (10; 24)
(0,00; 2,00)
AsBR, czestos¢ (95% bd 0,65 0,56 0,83 0,55 (0,233; bd
cl) : (0,37;1,13)  (0,27;1,17)  (0,38;1,77) 1,322) :
srednia 0,3
(SD: 0,7)A7
Uprzednio pod-
czas terapii ja-
, , 4,35 (srednia) 0,00 0,00 1,08 1,58 (0,00; 4,06) Kimkolwiek FIX:
ABR ogdtem, mediana . (0,00; 1,87) 0.00: 178 0.00: 2.70 _ 2,8
Uprzednio: 14,0 ) (0,00;1,78) (0,00; 2,70) Uprzednio: 23,5 .
(IQR) Uprzednio: 2,0 ) : (SD: 3,0)
(SD:17,97) Uprzednio: bd. Uprzednio: bd. (22; 28) )

(0; 4,5) Uprzednio pod-
czas terapii no-
nakogiem alfa:

3,5
(SD: 3,2)
ABR ogdtem, czestosc bd 1,58 1,69 1,61 2,22 (0,942; bd
(95% Cl) : (1,02;2,44)  (0,87;3,28)  (0,93; 2,80) 5,243) '
0,00 0,00 0,00
ABR, krwotok do b (000;1,53)  (0,00,0,88)  (0,00; 1,04) bd. b
stawu, mediana (IQR) ] ) ]
Uprzednio: bd. Uprzednio: bd. Uprzednio: bd.
ABR, krwotok do
stawu, czestosc (95% bd. 1,13 0,92 L1l bd. bd.

an (0,70; 1,84) (0,41; 2,04) (0,51; 2,41)
obliczono na podstawie dostepnych danych;
wyniki dla grupy otrzymujacej profilaktyke od 26 tygodnia badania (wczesniej podanie dorazne), dane dotyczg jedynie okresu profilak-
tyki;

przedstawiono wyniki dla 25 chorych w wieku > 12 lat, leczonych co 7 dni przez co najmniej 8 tygodni; bez wzgledu na schemat podania
kolejnej dawki srednia ABR wyniosta 0,2 (SD: 0,6) dla 38 chorych (odpowiednio w grupach tych brak krwawien stwierdzono u 20i 32
pacjentéw); z kolei biorgc pod uwage tylko chorych leczonych przed i w trakcie badania profilaktycznie (bez wzgledu na wiek) Srednia
ABR wyniosta odpowiednio 0,4 (SD: 0,7) i 0,3 (SD: 0,6), przy 21/28 i 34/42 chorych bez krwawier.

AN

W badaniach PROLONG-9FPa i PROLONG-9FPb u okoto potowy pacjentéw (53,8% oraz 47,4%) odnoto-
wano przynajmniej jeden epizod spontanicznego krwawienia. W prébie PROLONG-9FPa $rednioroczna
liczba spontanicznych krwawien wyniosta 1,26, natomiast krwawien ogdtem — 4,35. W drugim badaniu
nie podano $rednich, a mediany oraz czestos¢ wystepowania AsBR oraz ABR. Mediana AsBR wyniosta

0,00 (IQR: 0,00; 0,00) w grupie 1 dla podania co 7 i 10 dni oraz 0,00 (IQR: 0,00; 1,00) w grupie 1 dla
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podania co 14 dni, oraz 0,00 (IQR: 0,00; 0,96) w grupie 2, natomiast wartosci te dla ABR wyniosty odpo-
wiednio 0,00 (IQR: 0,00; 1,87), 0,00 (IQR: 0,00; 1,78), 1,08 (IQR: 0,00; 2,70) i 1,58 (IQR: 0,00; 4,06). Z
kolei mediany dla ABR krwotokow do stawu w grupie 1 wyniosty 0,00 (IQR: 0,00; 1,53) dla podania co 7
dni, 0,00 (IQR: 0,00; 0,88) dla podania co 10 dni i 0,00 (IQR: 0,00; 1,04) dla podania co 14 dni.

Obliczona Srednioroczna czestos¢ krwawien spontanicznych byta zblizona w grupie 1 (dla podania co 7
dni) oraz grupie 2: 0,65 (95% Cl: 0,37; 1,13) i 0,55 (95% Cl: 0,233; 1,322), natomiast czesto$¢ rocznych
krwawien ogdtem byta nieco nizsza w grupie 1 — 1,58 (95% Cl: 1,02; 2,44), w pordwnaniu do grupy 2,
gdzie wyniosta 2,22 (95% Cl: 0,942; 5,243). Srednioroczna czesto$¢ krwawieri do stawu z kolei wynosifa
1,13 (95% Cl: 0,70; 1,84). Zblizone wartosci czestosci AsBR, ABR ogdtem, jak i krwotokéw do stawow
wzgledem podania co 7 dni odnotowane takze dla podan co 10 i 14 dni. W ramach poréwnania wewng-
trzosobniczego wykazano, ze czestos$¢ krwawien u pacjentdw w 14-dniowym schemacie byfa porowny-
walna do wyniku u chorych otrzymujgcych rIX-FP co tydzien — srednia réznica w AsBR wyniosta -0,79
(95% Cl: -1,780; 0,197) epizoddow krwawien/rok/pacjenta, srednia réznica w ABR ogdtem -1,25 (95% Cl:
-2,562;0,070) epizoddéw krwawieri/rok/pacjenta, $rednia réznica w ABR krwotokdw do stawu -0,97 (95%

Cl:-2,197; 0,249) epizoddéw krwawieri/rok/pacjenta.

W prébie Oldenburg 2019 podano, ze Srednia ABR (dla wszystkich pacjentow, nie tylko w wieku > 12 lat)
podczas profilaktyki rIX-FP przez co najmniej 8 tygodni wyniosta 0,3 (SD: 0,6) w poréwnaniu do 2,6 (SD:
2,9) podczas terapii wczesniejszymi produktami FIX. Odpowiednio ws$rdd tych pacjentéow u 81% nie
stwierdzono zadnych krwawien w poréownaniu do 24% (mediany wyniosty odpowiednio 0 1,2). W pod-
grupie chorych, ktére zmienity profilaktyke nonakogiem alfa na rIX-FP wartosci sredniej ABR spadty z 3,2
(SD: 3,1) na 0,4 (SD: 0,7). Podobne obserwacje poczyniono biorgc pod uwage profilaktyke rIX-FP przez
co najmniej 12 i 26 tygodni, odpowiednio redukcja $redniej ABR z 3,3 (SD: 3,1) podczas terapii nonako-
giem alfana 0,3 (SD: 0,6)iz2,8 (SD:2,7) na 0,3 (SD: 0,7) (przy tym zwiekszyt sie odsetek pacjentow bez
krwawien, odpowiednio z 15% do 79% i z 19% do 81%). Z kolei w podgrupie pacjentow w wieku > 12 lat
leczonych rIX-FP co 7 dni odnotowano redukcje $redniej ABR do 0,3 (SD: 0,7) wobec wczesniejszej war-
tosci 3,5 (SD: 3,2) podczas terapii nonakogiem alfa. Wsréd 5 chorych, ktdrzy zmienili schemat leczenia z
podania doraznego na leczenie profilaktyczne, Sredni czas leczenia rIX-FP wynidst 45 tygodni (mediana
50 tygodni, zakres 32-54), natomiast czas leczenia wczesniejszymi lekami wynosit 52 tygodnie. Srednia
ABR ulegta zmniejszeniu od 5,3 (SD: 2,8) do 0,2 (SD: 0,4) u tych pacjentéw. U 4 (80%) stwierdzono

zmniejszenie ABR do O (od zakresu 1-8), a u 1 pacjenta odnotowano zmniejszenie ABR od 5 do 1.
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W badaniu PROLOGN-9FPb zaznaczono takze, ze w obrebie grupy 2 podczas profilaktyki rIX-FP odnoto-
wano 100% zmniejszenie AsBR (z mediany 17,0 do mediany 0) oraz 90% zmniejszenie ABR (z mediany
23,5 do mediany 1,58) w poréwnaniu do wczeéniej stosowanych FIX. Srednia czestoéé krwawien spon-
tanicznych w probie PROLONG-9FPa ulegta zmniejszeniu z 9,2 do 1,26 epizodéw w roku (86% zmniej-

szenie), natomiast ogdlna czestosc¢ krwawien ABR z 14,0 do 4,35 (69% zmniejszenie).

W grupie 2 badania PROLONG-9FPb, przed rozpoczeciem proby 14 chorych raportowato przewlekte
krwawienie do stawdw lub przynajmniej 1 staw do ktérego czesto stwierdzano krwawienie (,target jo-
int”) w trakcie skryningu, a w trakcie pierwszych 26 tygodni (leczenie dorazne), obecnosc¢ takich stawow
stwierdzono u 10 pacjentéw. Po zmianie terapii na profilaktyke, krwawienia do okreslonego stawu usta-

pity u wszystkich tych pacjentow.

W tabeli ponizej zestawiono charakterystyke epizoddw krwawien odnotowanych w analizowanych ba-

daniach.

Tabela 44. Charakterystyka epizoddéw krwawien, badania PROLONG-9FPa oraz PROLONG-9FPb.

I R———— PROLONG-9FPa PROLONG-SFPb grupa 1* PROLONG-9FPb grupa 2"
e N=13 N =40 N=19
Chorzy z epizodem krwawema wymagaja- bd. 30 (75,0%%) 11 (57,9%%)
cym leczenia, n (%)
Liczba epizoddw krwawienia, ktére wyma- 85 101 37

gaty leczenia, n

Rodzaj epizoddw, n (%)

Spontaniczne 48 (47,5%) 11 (29,7%)
Pourazowe 48 (47,5%) 25 (67,6%)

Pooperacyjne o 0(0,0%) 0(0,0%)
Nieznany 5(5,0%) 1(2,7%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A grupa 1 - pacjenci otrzymujacy leczenie profilaktyczne przez caty okres badania, grupa 2 — pacjenci otrzymujacy leczenie dorazne, a na-
stepnie od 26 tygodnia leczenie profilaktyczne.

Ogodtem, w probie PROLONG-9FPa odnotowano 85 epizoddw krwawien, natomiast w prébie PROLONG-
9FPb — 101 oraz 37, odpowiednio w grupie otrzymujacej profilaktyke przez caty okres badania, oraz w
grupie otrzymujacej profilaktyke od 26 tygodnia badania. W pierwszej z tych grup udziat epizodéw spon-
tanicznych oraz pourazowych rozktadat sie po réwno (47,5%), natomiast w drugiej grupie przewazaty

epizody pourazowe (67,6% vs 29,7%).
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7.5.2 Powodzenie leczenia

W tabeli ponizej zestawiono liczbe i odsetek krwawien, w przypadku ktérych zastosowano dang liczbe
iniekcji do uzyskania hemostazy — istotne powodzenie leczenia zdefiniowano podobnie jak w prébie
PROLONG-9FP, czyli jako uzyskanie zatrzymania krwawienia w przypadku przynajmniej 85% epizoddéw
pryz pomocy maksymalnie 2 dawek rIX-FP, z dolng wartoscig 95% przedziatu ufnosci dla tego oszacowa-

nia wynoszgcg wiecej niz 80%.

Tabela 45. Charakterystyka epizoddéw krwawien oraz liczba iniekcji rIX-FP koniecznych do uzyskania he-
mostazy, badania PROLONG-9FPa oraz PROLONG-9FPb.

Oceniany barametr PROLONG-9FPa PROLONG-9FPb grupa 14 PROLONG-9FPb grupa 2"
vl N=13 N =40 N =19
Chorzy z gplzodem krvyawema bd. 30 (75,0%*) 11 (57,9%*)
wymagajgcym leczenia, n (%)
Liczba epizodéw krwawienia, 85 101 37

ktére wymagaty leczenia, n

Liczba epizodéw krwawienia, ktdrych zatrzymanie wymagato okreslonej liczby iniekgji, n (%)

1iniekcja 81* (95,3%) 93 (92,1%) 34 (91,9%)

2 iniekcje 4% (4,7%) 8 (7,9%) 1(2,7%)

>2 iniekcje 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (5,4%)
1 lub 2 iniekcje 85 (100%) 101 (100%) 35 (94,6%)

Prawdopodobieristwo powo-

dzenia leczenia (95% Cl) h h 94,6(76,9;98,9)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A grupa 1 - pacjenci otrzymujacy leczenie profilaktyczne przez caty okres badania, grupa 2 — pacjenci otrzymujacy leczenie dorazne, a na-
stepnie od 26 tygodnia leczenie profilaktyczne.

W badaniu PROLONG-9FPa oraz w grupie 1 badania PROLONG-9FPb wiekszo$¢ epizoddow do uzyskania
hemostazy wymagata pojedynczego podania leku (95,3% oraz 92,1%), a wszystkie ustepowaty po poda-
niu maksymalnie dwadch iniekcji. W drugiej grupie badania PROLONG-9FPb wiekszo$¢ epizoddw rowniez
ustepowata po podaniu 1 iniekcji rIX-FP (91,9%), w przypadku 1 (2,7%) epizodu konieczne byto podanie
2 iniekcji, natomiast 2 (5,4%) epizody ustapity dopiero po podaniu co najmniej 3 iniekcji. Prawdopodo-
bienstwo powodzenia leczenia, zdefiniowane jako wyleczenie epizodu krwawienia przy uzyciu maksy-

malnie 2 iniekcji, wyniosto wiec w tej grupie 94,6% (95% Cl: 76,9%; 98,9%), byto wiec istotnym wynikiem.

7.5.3 OdpowiedZ hemostatyczna

W prébie PROLONG-9FPa nie przedstawiono definicji odpowiedzi hemostatycznej, natomiast w probie

PROLONG-9FPb zostata opisana tak samo jak w badaniu PROLONG-9FP prowadzonym w populacji dzieci:
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odpowiedz bardzo dobra — ustgpienie bolu i/lub jednoznaczna poprawa obiektywnych objawdéw
krwawienia po okoto 24 godzinach od pierwszego wstrzykniecia leku, bez koniecznosci stoso-
wania kolejnych dawek w celu powstrzymania krwawienia;

odpowiedz dobra — ustgpienie bdlu i/lub poprawa objawdw krwawienia po okoto 24 godzinach
od podania pierwszej dawki leku, ale z koniecznoscig podania kolejnej dawki w celu catkowitego
powstrzymania krwawienia;

odpowiedz umiarkowania — prawdopodobny korzystny efekt, lub zaobserwowana lekka po-
prawa po okoto 24 godzinach od podania pierwszej dawki leku, ale z koniecznoscig podania
wiecej niz 2 kolejnych dawek by uzyska¢ hemostaze;

odpowiedz staba lub jej brak — brak poprawy, lub pogorszenie po okoto 24 godzinach od podania
pierwszej dawki leku, z koniecznoscig zastosowania innych produktéw FIX lub osocza, by uzy-

ska¢ hemostaze.

Poniewaz wszystkie te proby zostaty przeprowadzone przez jedng grupe badawczg, mozna zatozy¢ ze

ocena w probie PROLONG-9FPa réwniez przeprowadzona byta wedtug tych kryteriow. Uzyskane wyniki

zebrano

w tabeli ponize;j.

Tabela 46. Ocena odpowiedzi hemostatycznej, rIX-FP, badanie PROLONG-9FPa oraz PROLONG-9FPb.

Oceniany parametr PROLONG-9FPa PROLONG-9FPb
Vb N=13 N =40
Liczba epizodéw krwawu.ema, ktére wymagaty le- 85 101
czenia, n
Odpowiedz bardzo dobra 72 (71,3%)
82* (96,5%)
Odpowied? dobra 21(20,8%)
OdpowiedZ umiarkowana 3(3,5%*) 3(3,0%)
Staba odpowied? lub jej brak 0(0,0%) 0(0,0%)
Brak danych 0(0,0%) 5(5,0%)

*

Obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu analizowanych probach wiekszos$¢ epizoddéw krwawienia wykazywata bardzo dobrg lub dobrg

odpowiedz (96,5% vs 92,1%), natomiast odpowiedZ umiarkowang w obu prébach stwierdzono jedynie

w przypadku 3 epizoddw w kazdym z badan. W przypadku obu badan nie stwierdzono epizodéw stabo

odpowiadajacych na leczenie lub nieodpowiadajgcych w ogdle. W przypadku 5 (5,0%) epizodéw w ba-

daniu PROLONG-9FPb, nie okreslono odpowiedzi na leczenie.
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7.5.4 Podanie okotozabiegowe rIX-FP

W publikacji Curtin 2020 odnaleziono informacje na temat podania okotozabiegowego rIX-FP. Dane
przedstawiono w populacji mieszanej, ktéra uwzgledniata zaréwno dzieci, jak i dorostych, a wiec popu-
lacje mieszang z préb PROLONG-9FP, PROLONG-9FPb oraz PROLONG-9FPc (do analizy chorzy mogli zo-
sta¢ wtgczeni rowniez bezposrednio, poza tymi badaniami). Poniewaz publikacja ta zawierata nowsze
dane i szerszg populacje poddang ocenie w stosunku do publikacji Négrier 2016, takze przedstawiajgcej
dane na ten temat, w niniejszym opisie wykorzystano informacje najbardziej aktualne (z publikacji
Négrier 2016 przedstawiono w rozdziale dotyczgcym oceny rIX-FP u dzieci w wieku < 12 lat jedynie in-
formacje na temat zabiegu i podania przy nim rIX-FP u dziecka z fazy wydtuzonej do préby PROLONG-
9FP).

Do oceny witgczono pacjentéw ptci meskiej, w wieku od 0-65 lat, z ciezkg hemofilig B (aktywnos¢ FIX
< 2%), bez stwierdzonych przeciwciat hamujgcych aktywnos¢ FIX. Uwzgledniono pacjentow, ktérzy prze-
szli powazng (czyli jakakolwiek zaplanowang lub nagty [emergent] operacje wymagajgca znieczulenia
ogdlnego lub wspomagania oddychania) lub pomniejszg operacje, niesklasyfikowang jako nagtg (none-
mergency). Pacjenci mogli sie zgtosi¢ bezposrednio do tej analizy podania okotozabiegowego (tak wita-

czono 7 z 21 chorych) lub pochodzi¢ z badan badania PROLONG-9FP i PROLONG-9FPb.

W ramach oceny podania okotozabiegowego chorzy otrzymywali pojedynczg dawke bolusowa rIX-FP na
okoto 3 godziny przed zabiegiem w celu osiggniecia aktywnosci FIX w zakresie 50-80 |U/dI dla drobnych
zabiegdw oraz 80-100 IU/dI dla powaznych operacji. Dawka pooperacyjna (od zakonczenia operacji do
14 dni) byta dobierana na podstawie aktywnosci FIX i rodzaju wykonanej operacji. Uzycie produktéw
krwiopochodnych, w tym krwi petnej czy Swiezo mrozonego osocza byto dozwolone, jesli byto konieczne
w okresie okotooperacyjnym. W celu utrzymania droznosci wktucia dozylnego (intravenous lines) do-
zwolone byto stosowanie heparyny w dawce 200 |U/dzien. Poza tym chorzy mogli otrzymac $rodki prze-
ciwfibrynolityczne (np. kwas traneksamowy), antybiotyki i leki przeciwwirusowe, miejscowe srodki he-
mostatyczne oraz standardowg profilaktyke zakrzepicy. Bol pooperacyjny leczono poczgtkowo morfing
podawang dozylnie lub innym narkotycznymi srodkami przeciwbdlowymi (narcotic analgesics), a na-

stepnie doustnymi opioidami. W miare zmniejszania sie bolu stosowano paracetamol lub acetaminofen.

Ogdtem w analizie oceniono 30 zabiegdw, ktére wykonano u 21 pacjentdéw, w tym zabiegi u 4 dzieci
(tym samym zaktualizowato to dane z publikacji Négrier 2016, gdzie przedstawiono informacje dla 21

zabiegdw u 19 pacjentow). Dodatkowo w pordwnaniu do wczesniejszej publikacji przeanalizowano
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8 powaznych operacji (w tym 6 dodatkowych zabiegéw ortopedycznych) oraz jeden drobny zabieg.
Srednia wieku pacjentéw poddanych ocenie wynosita 37,2 (SD: 18,40) i wiekszo$¢ z nich byta rasy biatej

(71,4%).

Wsrod 30 ocenianych zabiegdw znalazty sie 22 powazne operacje, w tym 15 operacji ortopedycznych
wymiany stawu oraz 8 mniejszych zabiegdw. Operacje ortopedyczne obejmowaty: wymiane stawu ko-
lanowego (n = 12), wymiane stawu skokowego (n = 1), wymiane stawu biodrowego (n = 1) oraz spraw-
dzenie wymienionego stawu biodrowego (n = 1). Powazniejszymi operacjami nieortopedycznymi byty:
liposukcja po podwdjnej mastektomii (double mastectomy liposuction, n = 1), hemoroidektomia (n = 2);
plastyka nosa, podsluzowkowa resekcja i dolna (inferior) turbinektomia (n = 1); obrzezanie (n = 2); prze-
puklina pepkowa i obrzezanie (n = 1). Drobne zabiegi, ktére poddano ocenie to ekstrakcje zebow (n =
5), zatorowosc¢ zylakéw moszny (n = 1), wyciecie znamion barwnikowych (n = 1) i endoskopowa resekcja

btony éluzowej (n = 1). Zaden pacjent nie otrzymat tromboprofilaktyki.

OdpowiedZz hemostatyczng przeanalizowano dla wszystkich przeprowadzonych operacji (w analizie
uwzgledniano tg, ktéra byta najnizszg odnotowang dla danego zabiegu w jakimkolwiek punkcie czaso-
wym). W przypadku drobniejszych zabiegdw oceniono jg jako bardzo dobrg dla 6, dobrg dla 1 i umiar-
kowang dla 1 zabiegu. W przypadku powaznych operacji wiekszo$¢ oceniono jako bardzo dobrg (n = 16),
a dla pozostatych jako dobrg lub umiarkowang (odpowiednio n = 5 i n = 1). Wszystkie drobne zabiegi
byty przeprowadzane z oczekiwang lub nawet mniejszg utratg krwi. Podczas 21 powaznych operacji sto-

pien utraty krwi byt zgodne z oczekiwaniami lub mniejszy dla 90,5% zabiegow.

Badacze podali, ze przed operacjg pacjenci przestrzegali swojego normalnego trybu leczenia przed za-
biegiem. W miare mozliwosci przed podaniem dawki przedoperacyjnej rIX-FP monitorowano aktywnos¢
FIX w celu zapewnienia jej docelowych poziomdw. Ostatnig dawke profilaktyczng chorym poddanym
powaznym operacjom podano 9,4 (SD: 7,0) dnia przed dawkg przedoperacyjng, a pacjentom z drobnymi
zabiegami 6,8 (SD: 3,8) dnia przed tg dawkga. Chorzy otrzymali odpowiednio srednio 94,0 (SD: 25,15) i
55,8 (SD: 22,04) IU/kg dawki przedoperacyjnej. Szczegdtowe dane o niej, jak i dawce w trakcie operacji

(ktéra byta potrzebna tylko 1 pacjentowi) oraz aktywnosci FIX zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 47. Zuzycie rIX-FP — przed i w trakcie operacji, publikacja Curtin 2020 (badania PROLONG-9FP,
PROLONG-9FPb oraz PROLONG-9FPc).

Parametr Dawka przedoperacyjna [IU/kg] Dawka w trakcie operacji [IU/kg] Aktywno$¢ FIX [IU/dI]A

Drobny zabieg (n = 8)
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Parametr Dawka przedoperacyjna [IU/kg] Dawka w trakcie operacji [IU/kg]
Srednia (SD) 55,8 (22,04)* -
Mediana (zakres) 57,4 (14,29-82,29)* -
Powazna operacja (n = 22)
Srednia (SD) 94,0 (25,15) 1,9 (8,83)**
Mediana (zakres) 90,9 (45,95-139,87) 0(0-41,4)**

AESTIMO

Aktywno$¢ FIX [1U/dI]A

61,6 (11,8)

59,5 (46,5-78,9)

107,5 (21,1)

109,8 (54,8-145,1)

* 1 chory nie wymagat dawki przedoperacyjnej przy zabiegu usuniecia zeba madrosci, gdyz otrzymywat regularna profilaktyke — jego dawka

profilaktyczna zostata uwzgledniona w przedoperacyjnym zuzyciu riX-FP;
** tylko 1 pacjent wymagat dawki podczas operacji;

A po podaniu dawki przedoperacyjnej; badacze podali takze, ze dla powaznych operacji ortopedycznych aktywnosé FIX wynosita 112,3 (SD:

17,8) 1U/dI, a dla powaznych operacji nieortopedycznych 97,3 (SD: 25,1) IU/dI.

Pojedyncza dawka bolusowa byta wymaga w 96,7% przeprowadzonych operacji. W przypadku 5 (62,5%)

operacji chorzy nie wymagali pooperacyjnych wlewdw. Pacjenci ci byli w stanie utrzymac odpowiednig

hemostaze lub rozpoczeli leczenie w ramach profilaktyki w ciggu 72 godzin po operacji. 33% operacji

wymagato podania dodatkowe]j dawki rIX-FP w ciggu 24 godzin od zabiegu. W 14-dniowym okresie po-

operacyjnym mediana wlewdw, ktérzy otrzymali chorzy wynosita O (zakres: 0-3). Srednie zuzycie rIX-FP

w tym okresie wyniosto 41,3 (SD: 67,8) IU/kg. Terapia profilaktyczna rozpoczeta sie Srednio po 36 (SD:

29,7) dniachi7,8 (SD: 6,1) dniach odpowiednio u chorych poddanych powaznym operacjom i pacjentom

z drobniejszymi zabiegami (w przypadku powaznych operacji dla ortopedycznych zabiegdw ten okres

wyniost Srednio 44,4 [SD: 31,6] dnia, a dla zabiegdw nieortopedycznych 17,7 [SD: 13,7] dnia). Szczeg6-

towe dane o pooperacyjnym zuzyciu rIX-FP zebrano w kolejnej tabeli.
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Tabela 48. Pooperacyjne zuzycie rIX-FP, publikacja Curtin 2020 (badania PROLONG-9FP, PROLONG-
9FPb oraz PROLONG-9FPc).

tacznie

Parametr 0-3 dni po operacji 4-7 dni po operacji 8-14 dni po operacji (0-14 dni po operacii)

Drobny zabieg (n = 8)

Srednia

(SD) 6,9 (19,48) 13,4 (24,78) 21,0 (45,15) 41,3 (67,80)
Dawka
Mediana
(zakres) 0(0-55,10) 0(0-55,10) 9 (0-126,90) 0 (0-178,79)
Srednia
(sD) 0,1(0,35) 0,3 (0,46) 0,4 (0,74) 0,8 (1,16)
Wlewy
Mediana
(zakres) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-2) 0(0-3)
Powazna operacja (n = 22)
Sr(esdor;la 58,4 (40,28) 63,9 (37,62) 87,6 (78,77) 209,9 (131,16)
Dawka _
e 53,8(0-121,98) 55,7 (0-120) 98,3 (0-240) 221,7 (0-444,07)
(zakres)
Srednia
(sD) 1,3(1,08) 1,5(0,96) 1,8 (1,60) 4,5 (3,00)
Wlewy
Mediana
(zakres) 1(0-4) 1(0-4) 1,5(0-5) 5(0-11)

U pacjentéw, ktorych poddano powaznym operacjom, mediana liczby pozabiegowych wlewdw wynosita
5 (0-11). Srednie zuzycie leku w tym okresie wynosito 209 (SD: 131,16) IU/kg, natomiast w ciagu pierw-
szych 72 godzin po operacji $rednio 58,4 (SD: 40,28) IU/kg.

Srednie zuzycie rIX-FP z uwzglednieniem dawki przedoperacyjnej oraz 14-dniowego okresu po zabiegu
wynosito 250,1 (SD: 152,3) 1U/kg, natomiast mediana 233,1 (zakres: 14,3-555,0) IU/kg. Z kolei w przy-
padku drobnych zabiegéw $rednie zuzycie wynosito 97,1 (SD: 83,67) IU/kg, za$ mediana 60,1 (zakres:
14,29-253,8) IU/kg.

U zadnego pacjenta, ktéry otrzymat rIX-FP w podaniu okotozabiegowym nie stwierdzono inhibitorow FIX
ani tez przeciwciat przeciw rIX-FP lub przeciwko komdrkom chomika chinskiego. Nie odnotowano tez

zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku.

7.5.5 Zuzycie leku

W badaniu PROLONG-9FPb mediana uzytej dawki leku wyniosta 40 1U/kg rIX-FP w ciggu pierwszych 26
tyg. leczenia profilaktycznego w grupie 1, oraz 40,3 IU/kg (IQR: 37,6; 50,6) w czasie leczenia profilak-

tycznego (po 26. tygodniu) w grupie 2. Miesieczna mediana zuzycia leku odpowiednio w grupie
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otrzymujacej profilaktyke co 14 dni oraz co 7 dni wyniosta odpowiednio 162,3 IU/kg (IQR: 158,6; 164,2)
oraz 194,7 IU/kg (IQR: 167,4; 215,0). W badaniu podano réwniez, ze przed badaniem miesieczna me-
diana zuzycia leku na wczesniejszych produktach FIX wyniosta 256,6 [U/kg (IQR: 208,7; 365,3).

Srednia najnizszej aktywno$é FIX po podaniu rIX-FP (przed podaniem kolejnej dawki leku, wartoéé
,trough”) —mierzona w 7 dniu w przypadku profilaktyki cotygodniowej (dawka 40 IU/kg) oraz w 14 dniu
w profilaktyce prowadzonej co 2 tygodnie (75 1U/kg) — wyniosta odpowiednio dla tych dwdch grup pro-
filaktyki 20 1U/dI (IQR: 17-26 1U/dI, zakres 2,5-36,2 1U/dI) oraz 12,4 1U/dI (IQR: 10-14 1U/dI, zakres 3,1-
25,4 1U/dl). W publikacji Gill 2019 podano dodatkowo informacje o % aktywnosci FIX po podaniu rIX-FP
zarowno w stanie rownowagi (steady-state, ktéry definiowano jako pomiar przed trzecig kolejng dawkg
rIX-FP w schemacie podawania co 14 dni lub przed czwartg dawka w schemacie cotygodniowym), jak i
jej najnizszg wartosc ,trough”, a wiec przed podaniem kolejnej dawki leku. Szczegétowe informacje za-

mieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Srednie tygodniowe zuzycie leku, rIX-FP vs FIX, badanie PROLONG-9FPb.
Podanie co 7 dni Podanie co 14 dni
Parametr
25-40 1U/kg 35-50 IU/kg Wszystkie dawki 50-75 IU/kg Wszystkie dawki
Aktywnosé FIX w stanie rGwnowagi (steady-state; %)

Liczba chorych (liczba

Somiaréw) 20 (89) 33 (156) 41 (230) 16 (83) 18 (106)
Srednia (SD) 19,63 (5,81) 20,90 (6,39) 22,26 (7,08) 12,76 (6,80) 12,48 (6,36)
Mediana (zakres) 20,70 (5,0-33,4) 21,75 (5,0-38,6) 22,60 (5,0,50,4)  12,40(3,1-50,2) 12,40 (3,1-50,2)

Najnizsza aktywno$¢ FIX (trough; %)

Liczba chorych (liczba

omiaréw) 20 (101) 37(185) 45 (278) 16 (88) 18 (113)
$rednia (SD) 19,39 (5,92) 20,49 (6,48) 22,09 (7,21) 12,71 (6,72) 12,37 (6,30)
Mediana (zakres) 20,50 (5,0-35,3) 21,30 (5,0-38,6)  22,35(5,0-50,4) 12,40 (3,1-50,2) 12,40 (3,1-50,2)

Dla 33 dorostych i mtodziezy, ktérzy otrzymywali rIX-FP jako profilaktyke co 7 dni Srednia aktywnosc
w stanie réwnowagi wyniosta 20,9% przy $redniej dawce 41,3 1U/kg. W przypadku populacji mieszane;j
otrzymujacej dawke 50-75 IU/kg w podaniu co 14 dni wartosci te wyniosty odpowiednio 12,76% przy
$redniej dawce 73,5 1U/kg. Uwzgledniajgc wszystkie dawki $rednia aktywnos$¢ w stanie réwnowagi wy-
niosta 22,26% i 12,48% odpowiednio dla podania rIX-FP co 7 i 14 dni. Dla wszystkich dawek, jak i odste-

poéw miedzy podaniami, odnotowano, ze 96,2% pomiaréw pokazywato aktywnos$¢ FIX w stanie
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rownowagi na poziomie > 5%. Obserwowane najnizsze aktywnosci byty podobne i dla podania co 7 dni

wyniosty 22,09%, a dla schematu co 14 dni 12,37%.

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Santagostino 2017 przedstawiono informacje o przestrzega-
niu przepisanego schematu leczenia (treatment adherence), wsréd pacjentéw biorgcych udziat w prébie
PROLONG-9FPb. Ogétem, pacjenci przestrzegali przepisanego leczenia w 94,9% przypadkéw. Sredni od-
setek pacjentéw przestrzegajgcych zalecanego schematu leczenia wynidst 94,7% podczas profilaktyki 7-
dniowej, 90,7% podczas profilaktyki 10-dniowej oraz 97,2% w przypadku profilaktyki 14-dniowej. Ogo-
tem, 85,7% pacjentdw przestrzegato ustalonego dawkowania (odchylenia od przepisanej dawki 10% w

> 80% przypadkow).

W probie PROLONG-9FPa podano, ze w czasie rutynowej profilaktyki zuzycie leku wyniosto srednio 55

IU/kg, co stanowito 63% dawki zuzywane]j podczas wczesniejszego leczenia FIX.

Z kolei w prébie Oldenburg 2019 podano, ze biorgc pod uwage wszystkich 72 chorych leczonych rIX-FP
w ramach profilaktyki $rednia dawka wyniosta 44,2 |U/kg/tydzien (zakres: 21-91). Srednia dawka nona-
kogu alfa byta przy tym prawie dwa razy wieksza i wynosita 85,5 IU/kg/tydzien (dla 42 chorych; zakres:
47-136, a $rednia dawka pdFIX wynosita 74,5 IU/kg/tydzien (dla 17 pacjentdw; zakres: 18-111). Z kolei
w podgrupie pacjentow w wieku > 12 lat $rednia tygodniowa dawka rIX-FP stosowana w ramach leczenia
profilaktycznego wyniosta 44,1 1U/kg (zakres: 21-82; n = 60), przy zuzyciu nonakogu alfa i pdFIX wyno-
szacym odpowiednio 84,3 IU/kg (zakres: 47-133; n=37) i 74,0 IU/kg (zakres: 18-111; n = 16). Biorac pod
uwage tylko pacjentéw z danymi dla zuzycia wczesniejszych FIX byto podobnie. Bez wzgledu na wiek
$rednie zuzycie tygodniowe rIX-FP wynosito 42,5 IU/kg w poréwnaniu do 85,5 IU/kg nonakogu alfa (n =
42). Srednie zuzycie tygodniowe wszystkich produktéw (nonakogu alfa i pdFIX) wynosito 82,3 1U/kg w
poréwnaniu do 43,8 IU/kg dla rIX-FP (N = 59). W przypadku chorych w wieku > 12 lat $rednia tygodniowa
dawka rIX-FP wyniosta 42,4 1U/kg wzgledem 84,3 IU/kg dla nonakogu alfa (n =37) i 43,0 IU/kg wzgledem
81,2 IU/kg dla wszystkich wczesniejszych FIX (n = 53).

7.5.6 Faza wydtuzona badania PROLONG-9FPb — badanie PROLONG-
9FPc

W publikacji Mancuso 2020 opisano skutecznos$¢ stosowania rIX-FP z badania PROLONG-9FPc w pod-
grupie dzieci w wieku > 12 lat i dorostych, co stanowito faze wydtuzong badania PROLONG-9FPb. W po-

nizszej tabeli zestawiono otrzymane rezultaty.
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Tabela 50. Ocena skutecznosci, riX-FP, faza wydtuzona badania PROLONG-9FPb — préba PROLONG-
9FPc, podgrupa dzieci w wieku > 12 lat oraz dorostych.

Parametr Podanie co 7dni  Podanie co 10 dni Podanie co 14 dni Podanie co 21 dni
(n=21) (n=15) (n =40) (n=11)
Mediana (IQR) 0,00 (0,00; 1,67) 0,28 (0,00; 1,10) 0,37 (0,00; 1,68) 0,00 (0,00; 0,45)
ASBR Srednia (SD) 1,30 (1,96) 0,67 (0,98) 1,24 (2,26) 0,60 (1,41)
raton e 10/22146% 9/17 (53%) 18/41 (44%) 7/11 (64%)
Mediana (IQR)  1,33(0,36;4,17) 0,80 (0,26; 4,93) 0,92 (0,00; 2,94) 0,32 (0,00; 2,48)
ABR Srednia (SD) 2,50 (2,60) 2,06 (2,22) 2,33 (3,36) 1,19 (1,57)
ABR krwotok ~ Mediana (IQR)  0,80(0,00;2,34)  0,65(0,00;2,90) 0,13 (0,00; 2,34) 0,00 (0,00; 1,78)
do stawu $rednia (SD) 1,79 (2,43) 1,48 (1,85) 1,63 (3,17) 0,93 (1,56)

Jak podkreslili badacze, skutecznos¢ profilaktycznego leczenia rIX-FP byta podtrzymana w czasie fazy
wydtuzonej u dzieci w wieku > 12 lat i dorostych, a czestosci AsBR, ABR i ABR rozumianych jako krwotoki
do stawdw. Mediana spontanicznych krwawien wyniosta 0 dla podania co 7 i co 21 dni, natomiast 0,28

i 0,37 dla podania co 10 14 dni.

Wskazano takze, ze zgodnie z rezultatami fazy podstawowej badania PROLONG-9FPb, czestosé krwa-
wien u pacjentéw w 14-dniowym schemacie byta poréwnywalna do wyniku u chorych otrzymujacych
rIX-FP co tydzien — srednia réznica w AsBR wyniosta -0,84 (95% Cl: -1,411; -0,270) epizoddw krwa-
wien/rok/pacjenta. Co wiecej poréwnywalng czesto$¢ wykazano takze miedzy dawkowaniem co 21 dni,
a co 7 dni u pacjentéw w wieku > 18 lat — obserwowana srednia réznica w AsBR wynosita -0,45 (95% Cl:
-1,464; 0,555) epizoddw krwawien/rok/pacjenta. Szczegdtowe informacje na temat poréwnania czesto-
$ci AsBR i ABR pomiedzy poszczegdlnymi schematami podania RIX-FP zamieszczono w kolejnej tabeli (do

analizy wigczono pacjentow, ktérzy byli leczenia obydwoma schematami przez co najmniej 12 tygodni).
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Tabela 51. Porownanie skutecznosci miedzy poszczegdlnymi schematami dawkowania, rIX-FP, faza
wydtuzona badania PROLONG-9FPb — proba PROLONG-9FPc, podgrupa dzieci w wieku > 12
lat oraz dorostych.

7 vs 14 dni 7 vs 21A dni 14 vs 212 dni
Parametr érednia érednia Srednia
7 dni* 14 dni* réznica 7 dni* 21 dnirr réznica 14 dni 21 dnirr réznica
(95% CI)** (95% CI)** (95% CI)**
Liczba pa- 41 41 - 11 11 - 11 11 -
cjentow
AsBR, $rednia 0,49 1,33 (-_10148141 0,14 0,60 (—_10:1654' 0,23 0,60 (—_10’33670'
(SD) (L135)  (2349)  ghoo)  (0477) (L408) oL (059)  (1408) )
ABR, érednia 1,12 2,19 (_'11;30971, 0,52 1,19 (__10’66662‘ 0,44 1,19 (__10;57359.
(SD) (1697)  (3000)  gheg’ (07800 (L572) 530" (0786)  (L572) ol o)
*  dane z fazy wydtuzonej potgczono z danymi z fazy podstawowej badania PROLONG-9FPb; pacjenci musieli by¢ leczeni co najmniej 12
tygodni;

** 7 zatozeniem rozktadu Poisson’a;

A schemat podania co 21 dni mogli otrzymac jedynie pacjenci w wieku > 18 lat z dobra kontrolg podczas podania co 14 dni przez okres 6
miesiecy;

AN przez co najmniej 12 tygodni.

U 8/59 (13,6%) pacjentow stwierdzono pojedyncze przypadki krwawienia do okreslonego stawu (tzw.
Jtarget joint”), co zdefiniowano jako > 3 spontaniczne krwawienia do jednego stawu w ciggu kolejnych
6 miesiecy. U 6 z 7 chorych z dostepnymi danymi, krwawienia do okreslonego stawu wystgpito w stawie
z wczesniejszg artropatig hemofilowg. W czasie wystgpienia krwawien do okreslonego stawu 3 pacjen-
tow otrzymywato rIX-FP co 7 dni, a 5 co 14 dni (u dwdch dni zmieniono schemat na krotszy odstep, co
10ico 7 dniw celu zredukowania epizoddw krwawienia; w przypadku reszty pacjentow tak ze schematu
co 7 dni, jak i 14 dni nie nastgpita modyfikacja dawkowania). Ustgpienia opisywanych krwawien, a wiec
zredukowania liczby epizodéw do tego stawu do < 2 podczas kolejnych 12 miesiecy, stwierdzono u 6
chorych (z tym, ze dwaj pozostali pacjenci uczestniczyli jeszcze w badaniu krécej niz 12 miesiecy, co

uniemozliwito takg ocene).

Podczas fazy wydtuzonej préby PROLONG-9FPb odnotowano 379 epizoddw krwawien u 38 (64,4%) cho-
rych, a 328 z nich (87%) wymagaty leczenia (164 spontanicznie, 108 pourazowych oraz 56 okreslonych
jako niesklasyfikowane). Ponad potowa epizodéw krwawien (223/386 [57,8%]) byta krwawieniami do
stawu skokowego, kolanowego lub tokciowego. Ogdtem, 90,1% i 95,6% z tych zdarzen zostata opano-
wana za pomocg 1 lub 2 wlewdw rIX-FP. Prawdopodobienstwo powodzenia, zdefiniowane jako osia-

gniecie hemostazy po 1 lub 2 wlewach, wyniosto 98,0%.
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Dodatkowo w badaniu PROLONG-9FPc odnaleziono informacje na temat zuzycia leku u dzieci w fazie
wydtuzonej badania PROLONG-9FPb. Badacze podali, ze wiekszos¢ pacjentdow byta zdolna do przyjmo-
wania terapii z dtuzszymi odstepami miedzy kolejnymi dawkami, a wiec co 10, 14 i 21 dni. Ogétem 37
pacjentow utrzymato odstep miedzy kolejnymi dawkami w czasie fazy wydtuzonej, u 18 nastgpito jego
wydtuzenie, a u 4 w celu zmniejszenia czestosci krwawien skrocono go. Na podanie co 21 dni przeszto
poczgtkowo 11 (19%) chorych, ale dwdéch z nich wrécito do schematu co 14 dni z powodu wystepowania
krwawien przetomowych (breakthrough). Wyjsciowo 19 pacjentdw stosowato rIX-FP co 7 dni, 13 cho-
rych co 10 dni, a 27 co 14 dni, a w momencie zakonczenia badania odpowiednio 14 chorych dostawato
rIX-FP co 7 dni, 11 co 10 dni, 25 co 14 dni i 9 co 21 dni. Szczegdtowe informacje o zuzyciu leku zamiesz-

czono w tabeli ponizej.

Tabela 52. Zuzycie leku, rIX-FP, faza wydtuzona badania PROLONG-9FPb — proba PROLONG-9FPc, pod-
grupa dzieci w wieku > 12 lat oraz dorostych t.

Parametr Podanie co 7 dni Podanie co 10 dni Podanie co 14 dni Podanie co 21 dni

Mediana dawki (zakres)

[1U/kg/wlew] 49,7 (19-90) 74,3 (38-86) 74,9 (7-106) 99,8 (85-111)

Srednia dawka miesieczna

206,4 (43,39 212,3 (26,26 158,0 (17,92 146,9 (5,53
(50) [0kl (43,39) (26,26) (17,92) (5,53)

tacznie w fazie wydtuzonej préby PROLONG-9FPb podano 5595 dawek rIX-FP w ramach leczenia profi-
laktycznego ze $rednig 107 dni ekspozycji. Najmniejsza mediana dawki/wlew wynosit 49,7 IU/kg dla po-

dania co 7 dni, a najwieksza 99,8 IU/kg dla podania co 21 dni.

W publikacji Mancuso 2020 przedstawiono takze informacje na temat aktywnosci FIX podczas stanu
réwnowagi (steady-state, ktéry definiowano jako pomiar przed trzecig z kolei dawka rIX-FP w schemacie
podawania co 10 i 14 dni lub przed 2 kolejng dawke w schemacie co 21 dni lub przed czwartg z kolei

dawka w schemacie cotygodniowym). Wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 53. Aktywnos¢ FIX w stanie rownowagi (steady-state; %), rIX-FP, faza wydtuzona badania PRO-
LONG-9FPb — préba PROLONG-9FPc, podgrupa dzieci w wieku > 12 lat oraz dorostych.

Parametr Podanie co 7 dni Podanie co 10 dni Podanie co 14 dni Podanie co 21 dni

Liczba chorych

(liczba pomiaréw) 5(17) 6(7) 24 (50) 6 (16)
$rednia (SD) 22,0 (8,4) 22,0 (8.4) 13,6 (6,4) 7,6(2,3)
Mediana (zakres) 21,4 (12,7-47,7) 12,8 (11,0-55,6) 13,1 (3,2-40,1) 7,7 (3,9-11,0)
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7.6  Bezpieczenstwo

Podsumowanie wynikdw oceny bezpieczeristwa w ramach badan PROLONG-9FPa, PROLONG-9FPO oraz
PROLONG-9FPb przedstawiono w tabeli ponizej. W przypadku pierwszego z tych badan przedstawiono
wyniki dla podgrupy chorych otrzymujgcych profilaktyke, natomiast w pozostatych — dla catej analizo-
wanej grupy. W badaniu Oldenburg 2019 nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie stosowania riX-

FP.

Tabela 54. Ocena bezpieczenstwa w badaniach PROLONG-9FPa, Santagostino 2012 oraz PROLONG-

9FPb.
Zdarzenia niebozadane PROLONG-9FPa PROLONG-9FPO PROLONG-9FPb
= N=13 N=25 N=63
Jak|eko|W|el2<;jdaanréen|a niepo- 13 (100%) 13 (52%) 54 (85,7%)
Ciezkie (segg;;azgzrzenla nie- 0(0,0%) bd. 2 (3,2%)
Zdarzenia prgwadzacg do prze- 0(0,0%) bd. 2 (3,2%)
rwania leczenia
Zdarzenia potencjalnie zwig-
zane z leczeniem 0(0,0%) 3 (12,0%) >(7.9%)
Zdarzenia w miejscu podania bd. bd. 12 (19%*)
Zaburzenia nlfvsvzlowo-szhele— 7 (41,2%) bd. bd.
Zranienia 7 (41,2%) bd. bd.
Zapalenie sluzc::/kl nosai gar- bd. bd. 16 (25,4%)
Bol gtowy bd. bd. 15 (23,8%)
Bol stawow bd. bd. 9 (14,3%)
Grypa bd. bd. 7 (11,1%)

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Preparat rIX-FP byt dobrze tolerowany przez pacjentéw — wiekszos¢ odnotowanych zdarzen niepozada-
nych miata charakter tagodny do umiarkowanego i nie stwierdzono wystgpienia zdarzen niepozadanych
zagrazajgcych zyciu pacjenta. Ponadto, w zadnej z préb nie stwierdzono reakcji nadwrazliwosci, ani przy-

padku wytworzenia przeciwciat hamujgcych aktywnosc¢ FIX, czy tez zdarzen zatorowo-zakrzepowych.

W badaniu PROLONG-9FPa 14 (82,4%) chorych zgtosito 46 zdarzen niepozadanych i zdarzenia te miaty
tagodne do umiarkowanego nasilenie. Podobnie, w probie PROLONG-9FPO, sposréd 25 chorych podda-
nych ekspozycji na rIX-FP, 13 (52%) zgtaszato zdarzenia niepozadane po podaniu rIX-FP. Wszystkie te

zdarzenia miaty tagodny charakter, z wyjatkiem jednego przypadku bdélu brzucha uznanego za
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umiarkowane zdarzenie niepozgdane, niezwigzane ze stosowanym leczeniem. W badaniu PROLONG-
9FPb odnotowano 347 zdarzen niepozgdanych u 54 (85,7%) chorych, z ktorych wiekszosé miata tagodny

do umiarkowanego charakter (283 zdarzenia tagodne, 59 umiarkowanych, 5 powaznych).

Zdarzenia niepozgdane obserwowane w badaniu PROLONG-9FPa nie zostaty uznane za zwigzane z le-
czeniem, natomiast w prébie PROLONG-9FPO odnotowano cztery zdarzenia niepozgdane: tagodny bol
gtowy, uczucie gorgca 50 minut po iniekcji leku, tagodne zaparcia, tagodny rumiert w okolicy miejsca
podania leku, zgtaszane u 3 (12,0%) chorych, ktére zostaty uznane za prawdopodobnie zwigzane z le-
czeniem — wszystkie ustgpity tego samego dnia, bez koniecznosci stosowania dodatkowego leczenia. Z

kolei w probie PROLONG-9FPb jedenascie zdarzen u 5 (7,9%) chorych uznano za zwigzane z leczeniem.

W badaniu PROLONG-9FPa nie odnotowano ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych, a takze przypad-
kow przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. Dla poréwnania, w probie PROLONG-9FPb
odnotowano 28 reakcji w miejscu podania, zgtaszanych przez 12 (19%) pacjentéw, natomiast ciezkie
(serious) zdarzenia niepozadane odnotowano u 2 (3,2%) pacjentdw. Dwoje pacjentdw (3,2%) wycofato
sie z tego badania z powodu zdarzen niepozadanych (nadcisnienie oraz bol gtowy). W prébie PROLONG-

9FPO nie podano informacji o wystepowaniu ciezkich zdarzen niepozadanych.

W badaniu PROLONG-9FPb przedstawiono informacje o czestosci wystepowania poszczegdlnych zda-
rzen niepozadanych. Najczesciej obserwowano zapalenie $luzéwki nosa i gardta (38 zdarzen u 16
[25,4%)] pacjentow), bol gtowy (34 zdarzenia u 15 [23,8%] chorych), bol stawdw (19 zdarzen u 9 [14,3%)]

chorych) oraz grype (10 zdarzen u 7 [11,1%] chorych).

7.6.1 Faza wydtuzona badania PROLONG-9FPb — badanie PROLONG-9FPc

W publikacji Mancuso 2020 opisano bezpieczenstwo stosowania rIX-FP z badania PROLONG-9FPc
u dzieci w wieku > 12 lat oraz dorostych, co stanowito faze wydtuzong badania PROLONG-9FPb. W czasie
jej trwania nie stwierdzono obecnosci przeciwciat hamujgcych aktywnosé FIX, a takze przeciwciat prze-
ciw rIX-FP lub przeciwko komérkom chomika chifskiego. tgcznie u 51 pacjentéw (86,4% analizowanej
populacji) zgtoszono 330 zdarzen niepozadanych wystepujacych podczas leczenia (TEAEs, z ang. treat-
ment-emergent AEs). Wiekszo$¢ (97%) z nich miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. Najczesciej zgta-
szano: bol stawow (25 zdarzen u 19 [32,2%] pacjentow), bol gtowy (12 zdarzen u 6 [10,2%] pacjentdw),
zapalenie $luzéwki nosa i gardta (10 zdarzen u 7 [11,9%)] pacjentdw) oraz zapalenie btony $luzowej zo-

tadka i jelit (6 zdarzen u 6 [10,2%)] pacjentow).
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Ciezkie TEAEs odnotowano u 10 pacjentéw (16,9%) — wsrdd 16 zdarzen 5 oceniono jako tagodne, 5 jako
umiarkowane, a 6 uznano za powazne. U jednego pacjenta otrzymujgcego rIX-FP co 10 dni wystgpit
krwotok wewnatrzczaszkowy, w wyniku ktérego zmart on podczas trwania badania. Zdarzenie to nie
zostato uznane za zwigzane z prowadzonym leczeniem, gdyz byto spowodowane wypadkiem motocy-
klowym. Za ciezkie zdarzenie uznane za zwigzane ze stosowang terapig co 7 dni uznano natomiast za-
krzepice tetniczg po przeprowadzeniu operacji wymiany stawu kolanowego i wystepujgcych po niej po-
wiktaniach pooperacyjnych, co wobec nieudanej trombektomii skonczyto sie amputacjg udowg (zasta-
pienie prawego kolana protezg uznano za czynnik przyczyniajacy sie do obrzeku). Nie stwierdzono reak-

cji anafilaktycznych.

Profil bezpieczenstwa podawania rIX-FP co 21 dni u pacjentow w wieku > 18 lat byto podobny do za-
twierdzonego schematu co 14 dni. Nie odnotowano w nim zdarzen ogdtem ani SAEs zwigzanych z pro-
wadzong terapig, a wiekszo$¢ zaobserwowanych TEAEs w obu schematach miata tagodne i umiarkowane
nasilenie (98,5% dla dawki rIX-FP podawanej co 14 dni i 96,6% dla dawki podawanej co 21 dni). Nie
stwierdzono zadnych istotnych spostrzezen odnosnie bezpieczenstwa schematu podawania rIX-FP co

21 dni.

Ocene bezpieczenstwa w fazie wydtuzonej badania PROLONG-9FPb podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 55. Ocena bezpieczenstwa, rIX-FP, faza wydtuzona badania PROLONG-9FPb — préba PROLONG-
9FPc, podgrupa dzieci w wieku > 12 lat oraz dorostych.

Liczba chorych ze zdarzeniem, n (%)

Zdarzenie niepozadane Liczba epizodéw -
Jakiekolwiek TEAE 330 51 (86,4%)
Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane 16 10 (16,9%)
Bél stawow” 25 19 (32,2%)
Bol gtowy” 12 6 (10,2%)
Zapalenie $luzowki nosa i gardta® 10 7 (11,9%)
Zapalenie btony $luzowej zotadka i jelit A 6 6 (10,2%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A najczesciej obserwowane TEAEs.
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8 Dodatkowe badanie oceniajgce dtugo dziatajace preparaty (Ide-
lvion i Alprolix) w populacji mieszane;j

8.1  Opis metodyki wtgczonego badania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano badanie oceniajgce skutecznosc i bezpie-
czenstwo stosowania albutrepenonakogu alfa (rIX-FP, Idelvion) oraz eftrenonakogu alfa (rFIXFc, Alprolix)
jako czynnikow o wydtuzonym dziataniu (EHL-FIX, ang. extended half-life factor IX) w poréwnaniu z czyn-
nikiem o standardowym okresie dziatania (SHL-FIX, ang. standard half-life factor IX): Rampotas 2020.
Badanie miato na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania nowych preparatow o wy-
dtuzonym dziataniu, podawanych z mniejszg czestoscig i nizszych dawkach, wobec standardowego le-
czenia. W wynikach badania przedstawiono dane odnosnie krwawien osobno dla Idelvionu oraz Alpro-
lixu, ale poréwnanie tych dwdéch schematdéw nie byto celem badania (nie oceniano istotnosci statystycz-

nej réznic miedzy tymi preparatami).

Badanie Rampotas 2020 byto jednoosrodkowym, retrospektywnym badaniem kohortowym. W badaniu
analizowano dane dzieci oraz dorostych, bedgcych pacjentami osrodka Oxford Haemophilia & Throm-
bosis Centre. Gtdwnym celem badania byto potwierdzenie skutecznosci i bezpieczenstwa nizszych da-
wek czynnikéw EHL-FIX, zgodnie z praktyka stosowang w Wielkiej Brytanii. Wyniki zostaty przedstawione
w populacji mieszane] (dzieci oraz dorostych). Wszyscy chorzy otrzymywali uprzednio terapie czynni-
kiem SHL-FIX. Pacjenci wtgczeni do badania zostali przydzieleni do terapii lekiem Idelvion (rekombino-
wany czynnik IX potgczony z rekombinowang albuming) lub Alprolix (rekombinowany czynnik I1X, biatko
fuzyjne Fc). Badanie oceniono jako probe stabej jakosci — otrzymato 2/8 punktéw w skali NICE. Autorzy
nie podali Zrédta finansowania badania. Podsumowanie metodyki opisywane] préby przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 56 Charakterystyka metodyki wtgczonego badania Rampotas 2020; Idelvion vs Alprolix w popu-
lacji mieszanej.

Klasyfika-  Punktacja

. . : . -~ L - . Li
Badanie Typ badania cja AOT- wg skali Okri';;ac;ﬁser |czbac;ho Typ analiz o§rlc<):(z:|i?)w Sponsor
MiT NICE d g
Retrospek 12 n;iesiecy, Ocena farmako-
Rampotas " prze' rOZPO~ 50 (7 Idelvion  kinetyki, sku- 1 (Wielka

2020" ty\lﬁlonheoffodmalgle VA 2/8 cze‘mem ba- vs 13 Alprolix) tecznoscioraz  Brytania) bd.
dar'na'oraz 12 bezpieczeristwa
miesiecy po

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B



121 AESTIMO

Klasyfika-  Punktacja
Badanie Typ badania cjaAOT-  wg skali
MiIT NICE

Okres obser-  Liczba cho- Liczba

wacji rych B el o$rodkéw Sponsor

rozpoczeciu
leczenia

A W badaniu uczestniczyly dzieci oraz osoby doroste, jednak autorzy nie przedstawili wynikéw z podziatem na grupy wiekowe (nie podano
réwniez wieku dzieci);
bd. brak danych.

Badacze analizowali dane chorych, ktérzy przeszli z leczenia czynnikiem o standardowym dziataniu na
badane interwencje w okresie od 1 stycznia 2016 r. do 1 czerwca 2019 r. Autorzy przesledzili dane do-
tyczace rocznej czestosci krwawien (ABR), minimalnych poziomdw czynnika IX, czestotliwosci dawkowa-
nia lekéw oraz jakosci zycia (Qol) pacjentdw przez okres 12 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia czyn-
nikami EHL-FIX oraz przez 12 miesiecy po zmianie terapii. Przedstawiono réwniez wyniki dotyczgce bez-

pieczenstwa.

W badaniu Rampotas 2020 tgcznie oceniono 20 przypadkdéw, w tym 7 chorych otrzymujgcych Idelvion
oraz 13 przyjmujacych Alprolix. Leczenie przerwato 3 pacjentéw otrzymujacych Idelvion (ze wzgledu na
wystgpienie epizodéw krwawien — szczegdty podane w analizie bezpieczenstwa) oraz 1 pacjent przyj-
mujacy Alprolix, u ktérego wystagpit rumien. Wszyscy pacjenci, u ktdrych przerwano leczenie, wrécili na
stosowang wczesniej terapie SHL-FIX. Po 12 miesigcach stosowania terapii 4 chorych leczonych Idelvio-
nem oraz 10 przyjmujgcych Alprolix pozostato przy otrzymywanej terapii. Odnotowano réwniez zgon 2
pacjentéw z przyczyn niezwigzanych z hemofilig. Informacje dotyczace przeptywu chorych w badaniu

Rampotas 2020 podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 57 Przeptyw chorych w badaniu Rampotas 2020; Idelvion vs Alprolix w populacji mieszanej.

Pacjenci wiaczeni do ba- Pozostajgcy przy stosowanym leczeniu

Leczenie dania Przerwanie leczenia® e e e Zgony
Idelvion 7 3 (43%) 4 (57%) bd.
Alprolix 13 1(8%) 10 (77%) bd.
Ogdtem 20 4 (20%) 14 (70%) 2 (10%)

bd. brak danych;
A wszyscy pacjenci, ktorzy przerwali leczenie oceniang interwencjg, wrécili do terapii SHL-FIX.

8.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

8.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badania wiaczono retrospektywnie chorych z ciezkg postacig hemofilii typu B, bedgcych pacjentami

osrodka Oxford Haemophilia & Thrombosis Centre. Autorzy nie przedstawili kryteriow wigczenia i
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wykluczenia. Uwzglednieni w badaniu pacjenci otrzymywali wcze$niej terapie czynnikiem IX o standar-

dowym dziataniu (SHL-FIX) przez co najmniej 12 miesiecy.

8.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Badacze nie przedstawili réwniez doktadnej charakterystyki wyjsciowej wtgczonych pacjentéw. Podano
jedynie mediane wieku: w grupie leczonych Idelvionem wynosita ona 45 lat (IQR 16,5; 54,5), za$ w grupie

przyjmujacych Alprolix — 38 lat (IQR 26; 46). Dane zobrazowano w ponizszej tabeli.

Tabela 58. Wyjsciowa charakterystyka populacji wtgczonej do badania Rampotas 2020; Idelvion vs Al-

prolix.
Parametr Idelvion Alprolix
Mediana wieku (IQR) [lata] 45 (16,5; 54,5) 38 (26; 46)

8.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Autorzy przytoczyli schemat profilaktyki stosowanej u wtgczonych do badania pacjentéw. Chorzy otrzy-
mywali odpowiednio Idelvion (albutrepenonakog alfa) lub Alprolix (eftrenonakog alfa) w postaci wlewu
dozylnego co 7 dni. Mediana dawki albutrepenonakogu alfa wynosita 20,2 IU/kg (IQR 15,38; 23,0), na-
tomiast mediana dawki eftrenonakogu alfa 31,5 IU/kg (IQR 28,16; 38,15). Badacze nadmienili tez, ze
stosowane u chorych wczesniejsze leczenie czynnikiem o standardowym dziataniu (SHL-FIX) byto poda-
wane srednio co 3 dni. Nie podano informacji o schemacie ewentualnego leczenia doraznego pacjen-

téw. Podsumowanie zastosowanej interwencji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 59. Opis interwencji ocenianej w badaniu Rampotas 2020; Idelvion (albutrepenonakog alfa) vs
Alprolix (eftrenonakog alfa).

Badanie Interwencja

Profilaktyka: cotygodniowa w postaci wlewu dozylnego, mediana dawki albutrepenona-
kogu alfa: 20,2 IU/kg (IQR 15,38; 23,0); mediana dawki eftrenonakogu alfa: 31,5 IU/kg
(IQR 28,16; 38,15).

Leczenie dorazne”: w przypadku epizodéw krwawienia zastosowano 376 000 dodatko-
wych jednostek SHL-FIX (18 800 jednostek na jednego pacjenta) w ciggu 12 miesiecy
przed przejsciem chorych na terapie EHL-FIX, oraz 175 000 dodatkowych jednostek EHL-
FIX (8750 jednostek na jednego pacjenta) w okresie 12 miesiecy stosowania terapii EHL-
FIX.

Rampotas 2020

A Autorzy opisali przypadki 3 pacjentéw przyjmujgcych Idelvion, u ktorych wystgpity epizody krwawienia — kazdy z nich przeszedt powtor-
nie na leczenie SHL-FIX.
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Warto wspomnie¢, ze dane dotyczgce przyjmowania przez pacjentdow kolejnych dawek leku byty reje-
strowane on-line, za pomocg platformy HaemTrack, stworzonej w celu gromadzenia danych dotycza-
cych przebiegu leczenia chorych na hemofilie. Pacjenci mieli za zadanie samodzielnie rejestrowanie
wszystkich epizodéw krwawien. Charakter kazdego epizodu (spontaniczne krwawienie lub pourazowe)

byt nastepnie potwierdzany poprzez rozmowe telefoniczng, lub wywiad lekarski.

8.4 Skutecznosc kliniczna

8.4.1 Epizody krwawien

Badacze przedstawili informacje dotyczace rocznej czestosci wystepowania epizodéw krwawien (ABR, z
ang. annualised bleeding rate) wsréd pacjentow leczonych czynnikami EHL-FIX (Idelvion i Alprolix) w po-
rownaniu do stosowanej wczesniej terapii SHL-FIX. Do obliczen istotnosci réznic pomiedzy terapig EHL-
FIX oraz SHL-FIX uzyto testu Wilcoxona dla par obserwacji, przy zatozeniu poziomu istotnosci p < 0,05.
Wyniki oceny w postaci median przedstawiono ogdtem oraz w podziale na dwie grupy: krwawienia spon-
taniczne (spontaneous bleeding) oraz krwotoki powstate w wyniku urazu (traumatic bleeding). Przedsta-

wiono réowniez mediany pomiaréw minimalnego stezenia (ang. trough) czynnika IX.

Szczegdty oceny czestosci krwawien przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 60. Ocena sredniorocznej czestosci krwawien, badanie Rampotas 2020.

Idelvion Alprolix Ogeisinl (Bl (e a7l e Istotnos$¢ réznic

Oceniany parametr ~ ~ FIX) (SHL-FIX)
(N=7) (N=13) N =20 N =20 EHL-FIX vs SHL FIX
ABR, mediana (IQR)* 2(1;6) 4(1;5) 3(1;5,25) 3(1;5) p=0,95
ABR krwawien spontanicznych, me- ) ] _
diana (IQR) bd. bd. 1,5(0; 3) 0,5 (0; 3) p=0,57
ABR krwawien w wyniku urazu, me- ) ) B
diana (IQR) bd. bd. 1(0; 4) 1,5(0,75; 4) p=0,32
Minimalny poziom czynnika IX, me- 0,075 0,04 0,05 0,04 =077
diana (IQR) [IU/mI]AA (0,047;0,08) (0,03;0,05) (0,04;0,065) (0,03; 0,07) p=Y

bd. brak danych;

A Dwdch pacjentdow nie prowadzito rejestrow epizodéw krwawien za pomocy platformy HaemTrack, zaréwno podczas przyjmowania SHL-
FIX oraz badanej interwencji, przez co wykluczono ich z analizy ABR;

AN Dwéch pacjentow przyjmujgcych SHL-FIX oraz 3 pacjentdw przyjmujgcych EHL-FIX nie dokonato pomiaréw poziomu minimalnego czyn-
nika IX i zostato wykluczonych z oceny tego czynnika.

Mediana rocznej czestosci wystepowania krwawienia byta mniejsza w grupie pacjentéw otrzymujacych
Idelvion w poréwnaniu do leczenia Alprolixem, 2 (IQR 1; 6) vs 4 (IQR 1; 5). Dodatkowo, minimalne ste-
zenie czynnika IX u pacjentdéw przyjmujgcych Idelvion byto wyzsze w pordwnaniu do wynikdw u pacjen-

téow leczonych Alprolixem, mediana 0,075 (IQR: 0,047; 0,08) IU/ml vs 0,04 (IQR: 0,03; 0,05) IU/ml.
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Ogodtem, nie stwierdzono istotnych rdznic pomiedzy wczesniej stosowanymi produktami FIX (SHL-FIX), a
produktami o wydtuzonym dziataniu, podawanymi w mniejszej dawce (EHL-FIX), co sugeruje podobng
efektywnos$¢ nowych preparatow, przy mozliwosci zmniejszenia stosowanej dawki i czestosci podawa-
nia. W badaniu czestotliwos¢ podawania leku po przejsciu na EHL-FIX ulegta zmniejszeniu 0 52% w sto-
sunku do schematow SHL-FIX, co oznaczato, ze przecietnie rocznie pacjent otrzymywat 52 iniekcje, za-

miast 121.

Z oceny rocznej czestosci krwawienia wykluczono dwdch pacjentow, ktérzy nie prowadzili rejestrow epi-
zoddéw krwawien poprzez platforme HaemTrack zaréwno w czasie leczenia SHL-FIX jak i po przejsciu na
terapie czynnikiem o przedtuzonym dziataniu. Badacze nie podali, w ktdrej grupie leczenia byli ci pa-
cjenci. Dodatkowo, 5 pacjentow zostato wykluczonych z analizy minimalnego poziomu czynnika IX ze

wzgledu na brak pomiaréw (u 2 chorych brak pomiaru na SHL-FIX, u 3 na EHL-FIX).

8.4.2 Jakosc zycia

Jakos¢ zycia pacjentdw byta oceniana za pomocg kwestionariusza EQ5D-5L (ang. European Quality of
Life 5 Dimensions, 5-Levels Questionnaire; opis kwestionariusza zamieszczono w zatgczniku niniejszego
raportu (EQ-5D-5L 2020). Ocene przeprowadzono na podstawie wynikdw 14 pacjentéw, dla ktérych do-
stepne byly sparowane dane z leczenia EHL-FIX oraz SHL-FIX. Badacze przedstawili mediany ogdlnego
wyniku skali EQ-5D-5L. Autorzy nie przedstawili szczegdétowych danych osobno dla Idelvionu i Alprolixu.

Podsumowanie w tabeli ponizej.

Tabela 61. Ocena Qol, badanie Rampotas 2020.
Ogdtem (EHL-FIX) Poprzednia terapia (SHL-FIX) Istotno$¢ réznic

0,79 (IQR 0,58; 0,88) 0,76 (IQR 0,63 vs 0,84) p=0,96

Mediana oceny jakosci zycia byfa wyzsza wsrdd pacjentdw w momencie stosowania terapii EHL-FIX
w porownaniu do wczesniejszego leczenia SHL-FIX, 0,79 (IQR 0,58; 0,88) vs 0,76 (IQR 0,63 vs 0,84). Roz-

nice pomiedzy grupami nie osiggnety istotnosci statystycznej, p = 0,96.

8.5  Bezpieczenstwo

W odniesieniu do bezpieczeristwa, autorzy Rampotas 2020 opisali 4 przypadki wystgpienia zdarzen nie-
pozadanych, ktére doprowadzity do zakonczenia leczenia ocenianymi lekami, i powrotu pacjentéw do
poprzednio stosowanej terapii. W przypadku Idelvionu, u jednego z chorych wystgpito krwawienie spon-

taniczne w kolanie, dwukrotnie w ciggu 5 miesiecy od rozpoczecia leczenia, pomimo minimalnego
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poziomu czynnika I1X 0,08 IU/ml —w ciggu 8 miesiecy od powrotu do poprzedniego schematu leczenia,
u pacjenta nie stwierdzono dalszych epizoddéw krwawienia. U drugiego pacjenta odnotowano czestsze
niz oczekiwane epizody krwawienia —w ciggu 5 miesiecy wystgpity u niego 3 spontaniczne krwawienia
oraz 2 krwotoki w wyniku urazu, co stanowito dwukrotnie wiekszg czestos¢ krwawien w poréwnaniu do
tych odnotowywanych w czasie leczenia SHL-FIX (informacje dotyczgce minimalnego poziomu czynnika
IX u tego pacjenta nie zostaty uzyskane). W przypadku trzeciego chorego raportowano spontaniczne
krwawienie w fokciu niedtugo po zakonczeniu 12-miesiecznej terapii Idelvionem (zarejestrowany mini-
malny poziom czynnika IX: 0,07 IU/ml), co wptyneto na decyzje pacjenta o powrocie do stosowane;j
wczesniej terapii. W odniesieniu do leczenia Alprolixem, odnotowano 1 przypadek pacjenta, u ktérego
po 8 miesigcach podawania leku zaobserwowano rumien w miejscu wstrzykniecia, ktory rozprzestrzenit
sie po catej klatce piersiowe] i towarzyszyto mu uczucie ,szczypania” (,,stinging”feeling), pacjentowi to-
warzyszyty rowniez objawy uczucia nadchodzacego omdlenia. Autorzy zaznaczyli, ze u zadnego z pacjen-

téw przyjmujacych Idelvion oraz Alprolix nie wytworzyly sie inhibitory czynnika IX.
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9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodza z Charakterystyki Produktu Leczniczego Idelvion (ChPL Ide-

Ivion 2020).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rzadko obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (moggce obejmowac obrzek naczy-
nioruchowy, pieczenie i kfucie w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie, pokrzywke uogdlniong, bdl
gtowy, pokrzywke, niedocisnienie tetnicze, sennos¢, nudnosci, niepokdj, tachykardie, uczucie ucisku w
klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, Swiszczgcy oddech), ktére w niektorych przypadkach mogg ule-
gac progresji do ciezkiej anafilaksji (tacznie z wstrzgsem anafilaktycznym). W niektérych przypadkach
dochodzito do progresji tych reakcji do ciezkiej anafilaksji; zdarzenia te miaty miejsce w Scistym zwigzku
czasowym z wytworzeniem inhibitoréw czynnika IX. Zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego po pro-

bach indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentdow z hemofilig B i obecnoscig inhibitorow czynnika IX

oraz reakcjami alergicznymi w wywiadzie.

Po zastosowaniu produktow czynnika IX pochodzacych z komdérek CHO bardzo rzadko obserwowano

wytworzenie przeciwciat przeciwko biatku chomika.

U pacjentéw z hemofilig B moze dojs¢ do wytworzenia przeciwciat neutralizujgcych czynnik IX (inhibito-
row). Objawem $wiadczgcym o obecnosci inhibitorow jest niewystarczajgca odpowiedz kliniczna na le-
czenie. W takich przypadkach zaleca sie skontaktowanie ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.
Rozwdj inhibitorow zaobserwowano w trwajgcym badaniu klinicznym z udziatem wczesniej nieleczonych
pacjentéw. Rozwdj inhibitorow zaobserwowano u wczesniej leczonych pacjentéw po wprowadzeniu do

obrotu produktu leczniczego IDELVION.

Istnieje potencjalne ryzyko wystgpienia epizoddéw zakrzepowo-zatorowych po podaniu produktéw za-
wierajgcych czynnik IX; ryzyko to jest wieksze w przypadku preparatow niskooczyszczonych. Stosowanie
niskooczyszczonych produktéw zawierajgcych czynnik IX wigzato sie z przypadkami zawatu serca, rozsia-
nego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, zakrzepicy zylnej i zatoru pfucnego. Stosowanie wysokoo-

czyszczonego czynnika IX rzadko wigze sie z dziataniami niepozgdanymi tego rodzaju.
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Tabelaryczna lista dziatan niepozgadanych

W czterech otwartych badaniach klinicznych obejmujgcych 107 pacjentdw z przynajmniej jedna ekspo-
zycjg na IDELVION odnotowano 13 dziatan niepozadanych u 7 pacjentdw. W ponizszej tabeli wymie-
niono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzaddéw i terminami preferowanymi

MedDRA.

Czestosci zdarzen okreslano wedtug nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do
< 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100) ; rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10
000); nie znana (czestos¢ nie moze byc okres$lona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejsza-

jacym sie nasileniem

Tabela 62. Tabelaryczna lista zdarzen niepozgdanych podczas terapii rIX-FP, ChPL Idelvion 2020.

Standardowa klasyfikacja uktadéw i na-

rzadéw MeDRA Zdarzenia niepozadane Czestos¢ wystepowania na pacjenta

Zahamowanie czynnika IX/ rozwdj inhibi-

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego tora nieznana
7 . Ine i - i
aburzenia ogolne | s‘tany W miejseu po (odczyny) w miejscu wstrzykniecia czesto
dania
bél gtowy czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
zawroty gtowy niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego nadwrazliwosé niezbyt czesto
wysypka niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

wyprysk niezbyt czesto

W trwajgcym badaniu klinicznym u jednego z pacjentéw wczesniej nieleczonych (PUP) wytworzyto sie
wysokie miano inhibitora czynnika IX. Dane dotyczace czestosci wystepowania inhibitora u pacjentow

wczesniej nieleczonych sg niewystarczajace.

Czestosc, rodzaj i stopien ciezkosci dziatan niepozgdanych u dzieci i mtodziezy sg podobne, jak u pacjen-

téw dorostych.
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10 Dodatkowa ocena bezpieczeristwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego ldelvion® (albutrepenonakog alfa), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych
polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszuki-
wanie w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw
(ADRs, z ang. suspected adverse drug reactions) — bazy European database of suspected adverse drug
reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA oraz bazy VigiAccess™ prowadzonej przez

WHO Uppsala Monitoring Center.

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa, doty-

czgcych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2020).

Na stronie internetowej European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze reakcje nadwrazli-
wosci (alergiczne) mogg wystapic rzadko w trakcie stosowania produktu Idelvion. Reakcje te obejmuja:
obrzek, pieczenie i ktucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, zaczerwienienie, swedzgcg wysypke, bol
gtowy, pokrzywke, obnizone cisnienie krwi, senno$¢, nudnosci i wymioty, niepokdj, przyspieszone tetno,
ucisk w klatce piersiowej oraz swiszczacy oddech. W niektérych przypadkach zdarzenia te moga stac sie
powazne (severe). Dodatkowo, niektdrzy pacjenci przyjmujacy produkty zawierajace czynnik IX moga
wytworzy¢ przeciwciata neutralizujace czynnik IX, co skutkuje nieskutecznoscia dalszego leczenia i utrata
kontroli nad krwawieniem. Zazywanie lekéw zawierajgcych czynnik IX moze takze wigzac sie z ryzykiem
tworzenia zakrzepdw w naczyniach krwionosnych. Na stronie EMA podano takze, ze lek Idelvion nie
moze by¢ stosowany u pacjentéw z nadwrazliwoscig na substancje czynng leku lub inne jego sktadniki,

a takze u pacjentow z nadwrazliwoscig na biatka chomika (EMA 2020).

W bazie komisji Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) na stronie internetowej EMA nie
odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatow bezpieczenstwa, dotyczacych albutrepenonakogu

alfa (PRAC 2020).
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Na portalu Food and Drug Administration (FDA) w artykule informujgcym o zatwierdzeniu produktu lecz-
niczego ldelvion w leczeniu hemofilii B z dnia 4 marca 2016 r. podano informacje, ze najczestszym za-

obserwowanym dziataniem niepozadanym leku jest bol gtowy (FDA 2020).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31 grudnia 2019 r.) odnotowano tacznie
203 przypadki zdarzen niepozgdanych, w tym 135 przypadkéw powaznych (serious) zdarzen niepozada-
nych (w tym zgondw) oraz 6 zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity po po-
daniu leku Idelvion, nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 73, 36,0%), urazy, zatru-
cia i powiktania po zabiegach (n =55, 27,1%), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej (n = 55,

27,1%) oraz zaburzenia naczyniowe (n =40, 19,7%) (FDA 2020a).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 104 pacjentow ze zdarze-
niami niepozadanymi raportowanymi po podaniu leku Idelvion (dane do 04.04.2020 r.). Do najczest-
szych nalezaty: zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej (n =46, 44,2%), zdarzenia ogdlne
i stany w miejscu podania (n =30, 28,8%), zaburzenia naczyniowe (n =27, 26,0%) oraz urazy, zatrucia

i powikfania po zabiegach (n =17, 16,3%) (EudraVigilance 2020).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozgdanych u 134 chorych stosujgcych albutrepenonakog alfa. Najwiecej zgtoszen do-
tyczyto: zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (n = 53, 39,6%), zaburzen miesniowo-szkieleto-
wych i tkankitgcznej (n = 34, 25,4%), urazow, zatruc i powiktan po zabiegach (n = 29, 21,6%) oraz zabu-
rzen naczyniowych (n = 28, 20,9%) (VigiAccess 2020).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 6 kwietnia 2020 roku.
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11 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych Idelvion (albutrepenonakog alfa), przepro-
wadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktu-
alnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende ,,(albutrepenonacog alfa) OR idelvion
OR rIX-FP”. Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy. Wyszukiwanie przeprowadzono 2 kwietnia 2020

r. i otrzymano 7 trafien w bazie clinicaltrials.gov oraz 5 wynikdéw w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych po-
danoinformacje o koncowych wynikach (ang. has results). Wsréd znalezionych badan poszukiwano préb

klinicznych oceniajgcych Idelvion w populacji dzieci z hemofilig typu B.

Ostatecznie uwzgledniono 2 badania spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke

wigczonych prob zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 63. Badania w toku oceniajgce preparat Idelvion.

Data rozpoczecia/planowana

Numer identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel N

Metodyka: prospektywne ba-
danie Ill fazy bez randomizacji,
bez grupy kontrolnej

Cel: dtugoterminowa ocena
A Phase 3b Open-label, Multi- Skutecznoscii bezpieczeristwa Rozpoczecie: luty 2014
. stosowania rIX-FP w zapobie- Zakorczenie: 31 stycznia 2022.

center, Safety and Efficacy Ex- i o e
ganiu krwawieniom u dzieci i

tension Study of a Recombi- Liczba uczestnikdw: 115

NCT02053792 ez ili
nant Coagulation Factor IX Al- dorostych z cigzka hemofilia . ;
’ . h typu B, nie leczonych uprzed- Sponsor: CSL Behring
bumin Fusion Protein (rIX-FP) Yp ’ Y P . ,
in Subjects With Hemophilia B nio, leczonych w ramach wcze- Badanie w toku, zakoriczono
éniejszych badar lub nieleczo- rekrutacje pacjentéw.
nych w ramach wczesniejszych
badan, ale wymagajacych pro-
filaktyki w zwigzku z zabiegiem
operacyjnym
Metodyka: przekrojowe bada- . o
nie obserwacyjne Rozpoczecie: wrzesien 2015
A Longltudmalt Observational Cel: O rtw ol Zakoriczenie: czerwiec 2020
Study of Previously Treated ~ C€l: Ocena pacjentow planu- o
NCT02546622 Hemophilia Patients Switching Jacych przejécie na inny prepa- Liczba uczestnikw: 310
Factor Replacement Products rat czynnika krzepnigcia, lub Sponsor: American Throm-
takich ktorzy niedawno zmie- posis and Hemostasis Network
nili terapie; zaplanowano
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obserwacje do 1 roku, Badanie w toku, zakoriczono
uwzgledniono w badaniu rekrutacje pacjentow.
dzieci z hemofilig typu B i
jedna z ocenianych interwen-
cji byt Idelvion
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12 Wyniki

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 22 publikacje dotyczace badan pierwotnych dla al-

butrepenonakogu alfa (Idelvion) i zdefiniowanych komparatoréw — nonakogu alfa (BeneFix), no-nakogu

gamma (Rixubis) oraz eftrenonakogu alfa (Alprolix), w tym:

e Serie badan prowadzonych w ramach programu PROLONG-9FP, opisanych facznie w 11 publi-

kacjach (na potrzeby niniejszej analizy nazwano je ,PROLONG-9FP” bez lub z dodatkowymi

oznaczeniami,0”, ,a”, ,b”i,c"):

O

1 badanie opisane w 2 publikacjach, przedstawiajgce ocene preparatu ldelvion (albu-
trepenonakog alfa, rIX-FP) w populacji dzieci (< 12 roku zycia): PROLONG-9FP (opisane
w publikacji gtéwnej Kenet 2016 oraz von Mackensen 2019, przedstawiajgcej ocene ja-
kosci zycia);

3 badania opisane w 4 publikacjach, oceniajgce Idelvion w mieszanej populacji doro-
stych oraz dzieci (pacjenci > 12 r. z.), wigczone do poszerzonej oceny Idelvionu: PRO-
LONG-9FPa (publikacje Martinowitz 2013, Martinowitz 2015), PROLONG-9FPb (publi-
kacja Santagostino 2016) oraz badanie PROLONG-9FPO (publikacja Santagostino 2012);
1 badanie typu ,extension study”, uwzgledniajgce pacjentow z badan PROLONG-9FP
i PROLONG-9FPb, opisane odpowiednio w 2 publikacjach: Kenet 2020, prezentujacej
wyniki w populacji pediatrycznej, oraz Mancuso 2020, przedstawiajgcej wyniki dla po-
pulacji mieszanej dzieci oraz dorostych;

1 analize, uwzgledniajaca pacjentéw z pozostatych préb PROLONG-9FP, PROLONG-9FPb
i PROLONG-9FPc, w ktérym oceniano okotooperacyjne podanie leku, opisang w 2 publi-
kacjach: Négrier 2016 oraz Curtin 2020 (aktualizujgcej wyniki pierwszej publikacji);

1 analize opublikowang w formie listu do redakcji, uwzgledniajgcy pacjentéw z badan
oceniajgcych populacje dzieci oraz populacje mieszang dzieci/dorostych, przedstawia-

jace wyniki oceny aktywnosci FIX w trakcie leczenia rIX-FP (Gill 2019);

e 1 badanie oceniajgce efektywnosé rIX-FP w populacji dzieci (0-11 lat) oraz mieszanej dzieci i do-

rostych, prowadzone w Niemczech: Oldenburg 2019,

e 1 badanie oceniajgce pacjentéw przechodzgcych z wczesdniejszej terapii dtugodziatajgcymi czyn-

nikami krzepniecia krwi na Idelvion lub Alprolix — badanie Rampotas 2020;
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e 5 badan przedstawiajgcych ocene preparatu rFIX (nonakog alfa, BeneFIX) w populacji dzieci,
uwzglednione celem pordwnania preparatéw Idelvion oraz BeneFIX: Hua 2017, Monahan 2010,
Poon 2002, Roth 2001, oraz Shapiro 2005;

e 1 badanie przedstawiajgce ocene preparatu rfFIX (nonakog gamma, Rixubis) w populacji dzieci,
uwzglednionego celem pordwnania preparatéw Idelvion oraz Rixubis: Urasiriski 2015;

e 3 badania opisane w 3 publikacjach, przedstawiajgce ocene preparatu rfFiX (eftrenonakog alfa,
Alprolix) w populacji dzieci, uwzglednionego celem pordéwnania preparatéw ldelvion oraz Alpro-
lix: badanie Kids B-LONG (publikacja Fischer 2017), préba B-YOND (publikacja Pasi 2017; badanie

typu ,extension study”) oraz badanie Wang 2018.

Ponadto zidentyfikowano 2 doniesienia konferencyjne, w ktérych zaprezentowano dodatkowe informa-
cje odnosnie wtgczonych badan dotyczgcych rIX-FP: Escobar 2017 (zuzycie leku w badaniach PROLONG-
9FP oraz PROLONG-9FPb) i Santagostino 2017 (ocena przestrzegania zalecen dawkowania leku w bada-
niach PROLONG-9FP oraz PROLONG-9FPb).

Nie odnaleziono badan z randomizacjg zaréwno w przypadku Idelvionu, jak réwniez komparatorow, dla-
tego jedyne mozliwe pordwnanie polega na jako$ciowym zestawieniu wynikdw badan jednoramiennych
prowadzonych w populacji dzieci. Odnaleziono tylko 1 badanie w populacji mieszanej, ktére zestawiato

wyniki dotyczgce rIX-FP i rFIXFc.

W ramach przeprowadzonego przegladu odnaleziono 3 przeglady systematyczne, ktére spetnity kryteria
wiaczenia do niniejszego raportu: Davis 2019, Mancuso 2017 oraz Mannucci 2014. Opracowanie te po-
twierdzity trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania — nie odnaleziono w nich badania dla preparatu
Idelvion, ktdre zostato opublikowane, a nie bytoby uwzglednione w niniejszej analizie. W przegladach
wykazano, ze Idelvion stosowany u chorych z populacji pediatrycznej, a takze w populacji oséb doro-
stych, charakteryzowat sie znacznym wydtuzeniem okresu péttrwania (ponad 5-krotnie), a takze zmniej-
szat Srednioroczng czestosc¢ krwawien. Wiekszos¢ pojawiajgcych sie epizodéw krwawien ustepowata po
podaniu pojedynczej dawki leku. Leczenie byto dobrze tolerowane, a w badaniach nie stwierdzono po-
wstawania inhibitorow zmniejszajgcych skutecznos$é prowadzonej terapii. Dodatkowo w opracowaniu
Davis 2019 przeprowadzono pordéwnanie statystyczne riX-FP z produktami BeneFIX, Rixubis i Alprolix,
ktére wskazywato na istotne rdoznice pomiedzy ocenianymi interwencjami, przy czym dla preparatu lde-

lvion ABR miato warto$¢ nizszg (co najmniej o 1,8) niz w przypadku pozostatych interwenciji.
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rIX-FP w populacji dzieci

W prospektywnej probie klinicznej PROLONG-9FP (Kenet 2016) ocenie poddano 27 uprzednio leczonych
chtopcow z ciezka lub umiarkowanie ciezkg hemofilig B (< 2 1U/dl): 12 ponizej 6 r.z. oraz 15 w wieku 6-
11 lat, stosujgcych albutrepenonakog alfa przez co najmniej 12 miesiecy w zapobieganiu krwawieniom.
Z kolei w retrospektywnym badaniu Oldenburg 2019 wyrdzniono podgrupe 14 pacjentow w wieku < 12
lat leczonych rIX-FP przez co najmniej 8 tygodni, wsrdd ktorych wiekszosé (97%) byta wezesniej leczo-
nych, 85,7% otrzymywata rIX-FP jako leczenie profilaktyczne, a 67,2% pacjentow wykazywata hemofilie
ciezka, podczas, gdy u 32,8% miata ona charakter umiarkowany lub tagodny. Ponadto w opisie uwzgled-
niono probe PROLONG-9FPc, dla ktérej w publikacji Kenet 2020 przedstawiono wyniki fazy wydtuzone;
badania PROLONG-9FP, obejmujgcej 14 dzieci w wieku < 12 lat.

Ocena farmakokinetyki

W zakresie farmakokinetyki, preparat rIX-FP w poréwnaniu do uprzednio stosowanych preparatow FIX

(rFIX [78%)] lub pdFIX [22%]) charakteryzowat sie:

e wyzszym o ponad 36% odzyskiem przyrostowym IR: 1,010 (% CV: 22,5) vs 0,738 (% CV: 26,8);

e ponad 5-krotnie wiekszg powierzchnig pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu AUC: 4894 (%
CV: 32,0) IUxh/dl vs 888 (% CV: 46,9) IUxh/dI

e okoto 6-krotnie wolniejszym klirensem leku: 1,112 (% CV: 28,2) ml/h/kg vs 6,401 (% CV: 33,5)
ml/h/kg

e dtuzszym o okoto 73 godziny okresem péttrwania ti2: 91,4 (% CV: 17,5) godziny vs 18,6 (% CV:
33,0) godzin

e dfuzszym o okoto 100 godzin Srednim czasem pozostawania leku w organizmie, MRT: 126,5 (%
CV: 17,1) godzin vs 26,3 (% CV: 31,4) godzin;

e nizszg o okoto 13% objetoscig dystrybucji w stanie rownowagi, Vss: 1,362 (% CV: 21,8) dl/kg vs
1,577 (% CV: 24,7) dl/kg

Skutecznosc kliniczna

Srednioroczna czesto$¢ krwawien ogétem (ABR) podczas profilaktyki rIX-FP w badaniu PROLONG-9FP
wyniosta 3,69 (95% Cl: 2,65; 5,13) — odnotowano wiec niemal dwukrotne zmniejszenie czestosci krwa-

wien, w poréwnaniu do uprzednio stosowanych FIX: 7,0 (SD: 11,89) zdarzeri/rok. Mediana rocznej
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czestosci krwawien wyniosta jednak 3,12 (IQR: 0,91; 5,91), co byto bardzo zblizonym wynikiem do po-

przednio obserwowanej: 3,0 (IQR: 1,0; 6,0).

Z kolei w badaniu Oldenburg 2019 Srednia ABR dla 3 pacjentdw stosujgcych profilaktyke rIX-FP co 7 dni
0,2 (SD: 0,6), a dla 4 pacjentéw bez wzgledu na czestos¢ podawania rIX-FP 0,8 (SD: 1,0). W podgrupie
tych 4 analizowanych chorych bez wzgledu na czesto$¢ podawania rIX-FP podczas wczesniejszego lecze-
nia FIX Srednia ABR wynosita 0,8 (SD: 0,6), a u 3 pacjentdw leczonych wczes$niej nonakogiem alfa 1,1 (SD:

0,2).

Srednioroczna czesto$é krwawien spontanicznych (AsBR) w badaniu PROLONG-9FP wyniosta 0,56 (95%
Cl: 0,32; 1,00) i ulegta ponad 6-krothemu zmniejszeniu w stosunku do wartosci odnotowanych podczas
wczesniejszego leczenia FIX: 3,9 (SD: 9,18); AsBR byta wyzsza u pacjentow w wieku 6-11 lat, 0,86 (95%
Cl: 0,49; 1,51), niz u pacjentéw ponizej 6 roku zycia, 0,09 (95% Cl: 0,01; 0,58). Mediana AsBR wyniosta
0,00 (IQR: 0,00; 0,91), co wskazywato na podobng liczbe krwawien co w poprzedniej terapii, gdzie me-
diana wyniosta 0,0 (IQR: 0,0; 2,0).

Srednioroczna czestosé krwawien do stawdw w badaniu PROLONG-9FP wynosita 1,44 (95% Cl: 0,89;
2,33), przy czym mediana liczby krwawien wyniosta 0,99 (IQR: 0,00; 2,33).

Prawdopodobienstwo powodzenia leczenia, zdefiniowane jako zatrzymanie epizodu krwawienia co naj-
wyzej 2 iniekcjami rIX-FP byto w badaniu PROLONG-9FP wysokie i wyniosto 97,2% (95% Cl: 92,0; 99,0),
co byto znamiennym klinicznie, zatozonym a priori wynikiem (dolna gra-nica Cl > 80%). Wsrdd dzieci
ponizej 6 r. 2. wszystkie epizody krwawienia zostaty zatrzymane przy pomocy 1 lub 2 dawek leku, nato-
miast wsréd dzieci starszych prawdopodobienstwo powodzenia leczenia wyniosto 95,1% (86,7%;

98,3%).

Odpowied? hemostatyczna w badaniu PROLONG-9FP w przypadku wiekszosci epizodéw krwawienia
byta bardzo dobra po podaniu rIX-FP, dotyczyto to 78 (75%) epizoddw krwawien — podobny trend ob-
serwowano w podgrupie dzieci ponizej 6 r. z. (83,7% krwawien) oraz w podgrupie dzieci w wieku 6-11
lat (68,9% krwawien). W wiekszosci pozostatych przypadkéw krwawien obserwowano dobra odpowied?

(21,2% krwawien w catej badanej grupie)

Okotozabiegowe podanie rIX-FP: w badaniu PROLONG-9FP 2 (7,4%) pacjentdéw miato przeprowadzony
zabieg celem ekstrakcji zebow, pacjenci otrzymali przed zabiegiem pojedynczg dawke 40-50 1U/kg rlIX-
FP, nie wymagali kolejnych dawek w trakcie zabiegu, a po zabiegu wrocili do cotygodniowej profilaktyki

rIX-FP (w dawce 50-60 1U/kg) w ciggu tygodnia. U jednego pacjenta, po zabiegu zastosowano dawke
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podtrzymujaca rIX-FP 32 [U/kg w pigtym dniu po ekstrakcji. Po zabiegu nie odnotowano zadnych krwia-
kow lub krwawien, a leczenie byto ocenione jako dobre lub bardzo dobre. W przypadku innych 5 drob-
nych zabiegdw nie stosowano dodatkowych dawek leku poza prowadzong profilaktyka. W publikacji
Négrier 2016 podano takze informacje o jednym dziecku, ktére w ramach fazy wydtuzonej badania PRO-
LONG-9FP przeszto zabieg wyciecia zmiany barwnikowej — odpowiedZ hemostatyczna na podanie oko-

tozabiegowe rIX-FP oceniona zostata jako bardzo dobra.

Zuzycie leku: w badaniu PROLONG-9FP $rednie tygodniowe zuzycie rIX-FP wyniosto 47,2 1U/kg i byto
2,27 razy mniejsze niz srednie tygodniowe zuzycie wczesniejszych FIX (107,1 1U/kg). Natomiast w prébie
Oldenburg 2019 podano, ze dawka rIX-FP stosowana w ramach leczenia profilaktycznego wyniosta 45,0
IU/kg (zakres: 29-91; n = 12) i byta o okoto potowe mniejsza niz dla wczeéniej stosowanych rFIX i pdFIX,
odpowiednio 94,2 1U/kg (zakres: 57-136, n =5) i 83,5 IU/kg (n = 1). 16 pacjentdw z badania PROLONG-
9FP otrzymato w ramach profilaktyki dawke 35-50 1U/kg co tydzien, przy $redniej dawce 43,8 IU/kg i
sredniej aktywnosci FIX w stanie rownowagi wynoszacej 12,80%. Dla wszystkich dawek odnotowano, ze

97,9% pomiaréw pokazywato aktywnosé FIX w stanie rownowagi na poziomie > 5%.

Jako$¢ zycia: u dzieci w wieku 4-7 lat ocenianych w ramach badania PROLONG-9FP po zastosowaniu rIX-
FP odnotowano srednig wielko$¢ efektu dla domen kwestionariusza oceniajgcych ,zdrowie fizyczne”,
gdzie stwierdzono poprawe (d = -0,547) oraz ,leczenie”, gdzie odnotowano pogorszenie (d = 0,533)
(ocena z uzyciem kwestionariusza HAEMO-QOL). U dzieci w wieku 8-12 lat srednig i znaczng wielkos¢
efektu stwierdzono dla wiekszosci domen - najwiekszg poprawe zaobserwowano dla domeny ,radzenie
sobie z przeciwnosciami” (d = -0,649), ,,rodzina” (d = -0,634) i ,zdrowie fizyczne” (d = -0,623). Po zasto-
sowaniu profilaktyki rIX-FP stwierdzono wzrost satysfakcji z prowadzonego leczenia wsrdd opiekunow
dzieci. Najwiekszg poprawe zaobserwowano odnosnie domeny oceniajacej ,,obcigzenie”, mniejszg w
przypadku oceny ogdlnej satysfakcji z leczenia, natomiast w obrebie kontaktu ze specjalistag stwierdzono

pogorszenie.

Bezpieczeristwo

tacznie odnotowano 152 zdarzenia niepozadane u 26 (96,3%) pacjentow, wiekszos¢ o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu (126 tagodnych, 23 umiarkowane i 3 powazne). Zgtoszono tacznie 48 reakcji w
miejscu podania u 5 (18,5%) pacjentdw i wszystkie miaty tagodny charakter. Zadne ze zdarzer nie zostato
uznane za zwigzane z terapig rIX-FP. W ba-daniu nie odnotowano przypadku przerwania leczenia z po-

wodu zdarzen niepozgdanych, lub z innych przyczyn. W badaniu nie odnotowano zdarzen zakrzepowo-
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zatorowych, reakcji anafilaktycznych lub zdarzen niepozgdanych zagrazajgcych zyciu. Ciezkie zdarzenia
niepozadane (SAE) odnotowano u 4 (14,8%) pacjentéw (tgcznie 6 zdarzen), wszystkie zwigzane z przy-

padkowymi urazami i uznane za niezwigzane z leczeniem.

Faza wydtuzona préby PROLONG-9FP (badanie PROLONG-9FPc, publikacja Kenet 2020)

Faza wydtuzona badania PROLONG-9FP potwierdzita skutecznosc i bezpieczenstwo dtugoterminowego
stosowania rIX-FP u dzieci, zarowno w schemacie co 7 dni, jak i co 10 lub 14 dni. Najmniejszg czestos¢
spontanicznych krwawien w fazie wydtuzonej odnotowano wsréd pacjentéw, ktérzy otrzymywali rIX-FP
co 7 dni, a wieksza wystepowata wsrdd chorych otrzymujgcych profilaktyke co 10 lub 14 dni, odpowied-
nio $rednia AsBR wyniosta 0,6 (SD: 1,3), 1,6 (SD: 2,5) i 1,7 (SD: 2,0). Podobnie byto dla ogdlnej czestosci
epizodéw krwawien — ABR wynosita srednio 3,3 (SD: 3,6) dla podania rIX-FP co 7 dni i 4,0 (SD: 3,6) dla
podania co 10 dni, a 4,7 (SD: 3,1) dla podania co 14 dni. W przypadku krwotokéw do stawdw wartosci
te byty zblizone miedzy réznymi czestosciami podan rIX-FP. W wiekszosci (96%) przypadkdw krwawien

wymagane leczenie zakonczyto sie sukcesem po podaniu jednej lub dwdch dawek rIX-FP.

W przypadku oceny bezpieczenstwa u podobnego odsetka chorych stwierdzono jakiekolwiek TEAEs,
u wiekszego wystapity ciezkie zdarzenia niepozgdane. Podobne byty najczesciej obserwowane TEAEs.
Podobnie jak w fazie podstawowej nie odnotowano reakcji anafilaktycznych ani zdarzen zakrzepowo-
zatorowych, ani tez nie stwierdzono obecnosci przeciwciat hamujgcych aktywnos$¢ FIX, a takze przeciw-

ciat przeciw rIX-FP lub przeciwko komdérkom chomika chinskiego.

rIX-FP w populacji dzieci — jakosciowe poréwnanie z preparatami rFIX (BeneFIX, Rixubis i Alprolix)

Poréwnanie preparatu Idelvion z preparatami BeneFIX oraz Rixubis przeprowadzono wykorzystujac
dane z préb PROLONG-9FP i Oldenburg 2019 dla rIX-FP, informacje z 5 badan (Hua 2017, Monahan 2010,
Poon 2002, Roth 2001 oraz Shapiro 2005) oceniajgcych preparat BeneFIX, dane z badania Urasiriski
2015, oceniajgcego preparat Rixubis oraz informacje o rFIXFc z préby Kids B-LONG. Ponadto zestawiono
takze wyniki faz wydtuzonych do prob PROLONG-9FP i Kids B-LONG, opisane odpowiednio w badaniach
PROLONG-9FPc i B-YOND (wyrdzniono w nich podgrupe dzieci w wieku < 12 lat). Wszystkie badania
oceniaty leki w populacji dzieci (PROLONG-9FP, Monahan 2010, Shapiro 2005, Urasiriski 2015 i Kids B-
LONG) lub prezentowaty wyniki w podgrupie dzieci (Oldenburg 2019, Hua 2017, Poon 2002, Roth 2001
oraz PROLONG-9FPc i B-YOND). Opisywane badania oceniaty stosunkowo duze grupy chorych, biorgc

pod uwage rzadkos¢ wystepowania hemofilii typu B — w wiekszosci uwzgledniono w nich od 14-63
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chorych. Wyjatek stanowita proba Hua 2017, gdzie podgrupa dzieci, w ktérej przedstawiono ocene far-

makokinetyki liczyta tylko 4 pacjentdw, co moze ogranicza¢ wiarygodnosc oceny w tej probie.

W prébie PROLONG-9FP, badaniu Urasiriski 2015 i prébie Kids B-LONG uwzgledniono chorych ponizej
12 roku zycia, a $redni wiek wynidst odpowiednio okoto 6 oraz 7 lat, a dla ostatniego badania mediana
5,0 lat. Z kolei w probie Shapiro 2005 uwzgledniono chorych ponizej 15 roku zycia, ale mediana wieku
wyniosta 0,75 roku, natomiast w prébie Monahan 2010 uwzgledniono chorych ponizej 6 roku zycia, zas
mediana wieku wyniosta 2 lata. W pozostatych prébach, gdzie oceniano jedynie farmakokinetyke leku,
wyrdzniono podgrupy < 15 roku zycia (Roth 2001, Poon 2002) lub podgrupe ponizej 12 roku zycia (Hua
2017) o $redniej wieku 8,8 (SD: 1,3) lat. Sredni wiek chorych w badaniu Oldenburg 2019 byt tylko troche
nizszy niz w prébie PROLONG-9FP (4,6 lat).

Podobnie jak w prébie PROLONG-9FP, wiekszos$¢ analizowanych badan uwzgledniata chorych, ktérzy
uprzednio otrzymywali juz produkty FIX (w wiekszosci pdFIX). Jedynie w prébie Shapiro 2005 ocene ukie-
runkowano na pacjentéw wczesniej nie leczonych, natomiast w prébie Poon 2002 i Oldenburg 2019
uwzgledniono populacje mieszang — leczonych oraz nieleczonych (nie jest znany udziat poszczegdlnych
grup chorych w pierwszej probie, natomiast w drugiej w podgrupie dzieci wczesniejszego leczenia nie
otrzymato 28,6% pacjentdéw). W badaniu Monahan 2010 tylko jeden chory (4%) nie otrzymywat wcze-

$niej leczenia.

Preparat rIX-FP podawano w schemacie cotygodniowym, w dawce 35-50 IU/kg ($rednio 47 1U/kg tygo-
dniowo) w badaniu PROLONG-9FP, a w badaniu Oldenburg 2019 $rednia tygodniowa dawka wynosita 45
IU/kg (wiekszo$¢ pacjentdw otrzymywata lek co tydzien). W prébie Monahan 2010 9 (40,9%) pacjentow
otrzymywato lek w dawce 42-105 1U/kg raz w tygodniu, natomiast 12 (54,5%) otrzymywato lek 2 razy w
tygodniu, w dawce 33-87 IU/kg. Jeden pacjent (4,5%) otrzymywat lek 1-2 razy na tydzien, w dawce 100
IU/kg. Obliczona na podstawie tych danych srednia dawka leku wyniosta 101,3 1U/kg tygodniowo. Z kolei
w badaniu Shapiro 2005 24 (75%) pacjentow otrzymywato lek 2 lub wiecej razy na tydzien, w dawce
$redniej 72,5 (SD: 37,1), natomiast 8 (25%) — raz w tygodniu w $redniej dawce 75,9 (SD: 17,9) IU/kg.
Ogdtem, pacjenci otrzymywali $rednio 127,7 IU/kg rFIX tygodniowo. W prébie Urasiriski 2015 preparat
rFIX podawano dwa razy w tygodniu, a Srednia tygodniowa dawka wyniosta okoto 113,9 IU/kg. W bada-
niu Kids B-LONG rFIXFc podawano poczatkowo w dawce 50-60 |U/kg raz w tygodniu, a nastepnie kolejne
dawki mogty by¢ modyfikowane w zaleznosci od profilu pacjenta — mediana przecietnej tygodniowe;j

dawki profilaktycznej wyniosta 58,6 1U/kg.
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Ocena farmakokinetyki

W zakresie farmakokinetyki potwierdzono obserwacje z badania Kenet 2016, preparat rIX-FP w porow-

naniu do preparatu rFIX charakteryzowat sie:

wyzszym o okoto 30-74% odzyskiem przyrostowym IR: 1,01 (%CV: 22,5) (1U/dl)/(IU/kg) vs 0,58-
0,78 (1U/dl)/(1u/kg);

ponad 6-krotnie wiekszg powierzchnig pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu AUC: 4894
(%CV: 32,0) vs 574-808,4 IUxh/dI;

okoto 5-13 krotnie wolniejszym klirensem leku: 1,112 (% CV: 28,2) vs 6-13 ml/h/kg;

dtuzszym 3-9 razy okresem pottrwania ti,: 91,4 (% CV: 17,5) vs 10-30 godzin;

dtuzszym 3,5-4,5 razy srednim czasem pozostawania leku w organizmie, MRT: 126,5 (% CV:
17,1) vs 28-36 godzin;

prawie dwukrotnie nizszg objetoscig dystrybucji w stanie rownowagi, Vss: 1,362 (% CV: 21,8) vs

2,28-2,70 dl/kg.

Z kolei w poréwnaniu do rFIXFc (wyniki w podgrupie dzieci mtodszych i starszych) preparat rIX-FP cha-

rakteryzowat sie:

wyzszym o okoto 44-68% odzyskiem przyrostowym IR: 1,01 (%CV: 22,5) (1U/dl)/(1U/kg) vs 0,6-
0,7 (lu/dl)/(1U/kg);

okoto 3-4 razy wolniejszym klirensem leku: 1,112 (% CV: 28,2) vs 3,6-4,4 ml/h/kg;

dtuzszym 0,7-0,8 razy okresem péttrwania ti2: 91,4 (% CV: 17,5) godziny vs 68,4-72,2 godziny;
dtuzszym 0,7 razy srednim czasem pozostawania leku w organizmie, MRT: 126,5 (% CV: 17,1)
godzin vs 84,0-85,7 godziny;

ponad 2-krotnie i 3-krotnie nizszg objetoscig dystrybucji w stanie réwnowagi, Vss: 1,362 (% CV:
21,8) dl/kg vs 3,0-3,73 dl/kg.

Skutecznosc kliniczna

Odnotowane $rednioroczne czestosci krwawien podczas profilaktyki rIX-FP w badaniu PROLONG-9FP

byty bardzo zblizone do tych odnotowanych podczas profilaktyki rFIX: ogétem czesto$¢ krwawien (ABR)

wyniosta 3,69 vs 3,7, z czestoscig krwawien spontanicznych (AsBR) 0,56 vs 0,58 oraz krwotokdéw do sta-

wow 1,44 vs 1,00, dla porownania rIX-FP vs rFIX. Jeszcze mniejszg srednig wartos¢ ABR odnotowano

podczas terapii rIX-FP w badaniu Oldenburg 2019 (0,2 [SD: 0,6]), ale moze to wynikac z faktu, ze w ocenie

uwzgledniono tylko 3 chorych.
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W probach Urasiriski 2015 i Kids B-LONG przedstawiono jedynie mediany sredniorocznej liczby krwa-
wien, wraz z rozstepem miedzykwartylowym (IQR). Dla AsBR oraz ABR do stawdw, mediany te wyniosty
0 (IQR odpowiednio 0,0; 0,0 oraz 0,0; 1,6 w pierwszej prébie i 0,0; 1,2 oraz 0,0 (0,0; 1,1) w drugim
badaniu), co byto nizszymi wartosciami niz te obserwowane w badaniu PROLONG-9FP, wynoszgcymi
odpowiednio 0,00 (IQR: 0,00; 0,91) oraz 0,99 (IQR: 0,00; 2,33). Mediana liczby krwawien ogdtem wynio-
sta odpowiednio 2 (IQR: 0,0; 4,2) i 2,0 (0,0; 3,1), byta wiec réwniez troche nizsza niz ta odnotowana w

prébie PROLONG-9FP: 3,12 (IQR: 0,91; 5,91).

Powodzenie leczenia (zatrzymanie krwawienia przy uzyciu maksymalnie 2 podan leku) dla rIX-FP i wy-
niosto 97,2% (95% Cl: 92,0%; 99,0%) i byto liczbowo wieksze, niz to obserwowane dla produktéw rFIX:
okoto 89% oraz rFIXFc: 92%.

Podczas leczenia rIX-FP, rFIX (BeneFIX) i rFIXFc wiekszo$¢ epizoddw krwawien wykazywata bardzo dobrg
lub dobra odpowiedZ hemostatyczng (odpowiednio 96% vs 89% vs 89%). Umiarkowang odpowied?
stwierdzono tylko w przypadku jednego (1,0%) epizodu leczonego rIX-FP, podczas gdy w drugim badaniu
5 (11%) epizoddw miato tak sklasyfikowang odpowiedz. Zaden z epizodéw krwawien leczonych rIX-FP
oraz rFIX nie charakteryzowat sie odpowiedzig klasyfikowang jako staba lub brak odpowiedzi. W prdébie
Urasinski 2015 (Rixubis) potowa odpowiedzi byta sklasyfikowana jako bardzo dobra, i blisko potowa jako
odpowiedz dobra — nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze cze$¢ odpowiedzi klasyfikowanych jako dobra, w

pozostatych badaniach zostataby sklasyfikowana jako bardzo dobra, stad obserwowane rdznice.

OdpowiedZ hemostatyczna podania okotozabiegowego zaréwno w badaniach z uzyciem rIX-FP, jak i rFIX

oraz rFIXFc byta zostata oceniona jako dobra lub bardzo dobra.

Srednia dawka rIX-FP w przeliczeniu na tydzien byta ponad dwukrotnie nizsza, niz analogiczna dawka
preparatu rFIX (BeneFIX lub Rixubis): 47 IU/kg w badaniu PROLONG-9FP i 45,0 IU/kg w prébie Oldenburg
2019 vs 113,9-127,7 IU/kg. Z kolei mediana zuzycia tygodniowego rIX-FP oraz rFIXFc byta nieco nizsza w
przypadku pierwszego leku i wynosita odpowiednio 47,2 i 58,6 |U/kg (odpowiednio badania PROLONG-
9FP i Kids B-LONG.

W fazach wydtuzonych podczas dtugookresowego stosowania preparatéw riX-FP i rFIXFc (odpowiednio
badania PROLONG-9FPc i B-YOND) mediany AsBR byty poréwnywalne (0,00). Podobne byty takze me-
diany ABR ogdtem podczas leczenia rIX-FP oraz stosowania rFIXFc u dzieci w wieku 6-11 lat (odpowiednio
2,0 vs 2,65), ale w odniesieniu do dzieci w wieku < 6 lat leczonych dtugoterminowo rFIXFc juz nie (me-

diana dla nich wyniosta 0,00). Z kolei mediana ABR krwotokdéw do stawu wynosita 0,00 dla obu grup
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wiekowych dzieci badania B-YOND, a w prébie PROLONG-9FPc byta wieksza i wynosita 0,6. Liczba epizo-
déw krwawien, ktére wymagaty leczenia byta wieksza dla rIX-FP, 301 vs 60. Porownywalne miedzy le-
kami byto prawdopodobienstwo powodzenia leczenia, ktére wyniosto w prébie PROLONG-9FPc 96%, a
w badaniu B-YOND 95%. Odpowiedz hemostatyczna podczas pojedynczych zabiegdw i zastosowaniu

okotooperacyjnego podania lekdéw oceniono zostata jako bardzo dobra.

Bezpieczenstwo

Po stronie preparatu BeneFIX wyniki bezpieczenstwa przedstawiono jedynie w badaniach Monahan
2010 oraz Shapiro 2005, natomiast po stronie preparatu Alprolix —w badaniu Kids B-LONG i jego konty-
nuacji, B-YOND. W przypadku preparatu Rixubis, informacje odnaleziono w jednym odnalezionym bada-

niu dla tego produktu — Urasinski 2015.

W prébie PROLONG-9FP tacznie odnotowano 152 zdarzenia niepozgdane u 26 (96,3%) pacjentow, wiek-
szo$¢ o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu. W fazie wydtuzonej badania (Kenet 2020) odnotowano
nieco wiecej zdarzen: 215 u 23 (95,8%) chorych. Zadne ze zdarzeri nie zostato uznane za zwigzane z
terapig rIX-FP. W badaniu Kids B-LONG zdarzenia niepozgdane odnotowano u 26 (87%) chorych, przy
czym wiekszos¢ obserwowanych zdarzen niepozgdanych miata charakter tagodny do umiarkowanego.
Tylko 1 (3,3%) chory doswiadczyt zdarzenia niepozgdanego w postaci spadku apetytu, ktéry uznano za
zwigzany z leczeniem. W fazie wydtuzonej tego badania (préba B-YOND) pacjenci kontynuowali leczenie
preparatem Alprolix i zdarzenia niepozadane ogdtem odnotowano u 17/23 (73,9%) chorych. Podobnie
jak w badaniu Kids B-LONG, wiekszos$¢ zdarzen miata charakter tagodny do umiarkowanego. W badaniu
B-YOND zadne ze zdarzen obserwowanych w populacji pediatrycznej nie zostato uznane za zwigzane z
prowadzonym leczeniem. Podobnie w prébie Urasiriski 2015, zaznaczono ze nie stwierdzono zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, choé nie podano ogdlnej liczby pacjentow ze zdarzeniami nie-
pozgdanymi. Podobnie jak w przypadku preparatu Idelvion, u zadnego pacjenta z badan Urasinski 2015,
Kids B-LONG oraz B-YOND nie stwierdzono przypadku wytworzenia inhibitoréow rFIXFc, reakcji alergicz-
nych, zdarzen zakrzepowych czy zgondw. Dodatkowo, w badaniach oceniajgcych Alprolix zaznaczono,
ze, podobnie jak w przypadku preparatu Idelvion, zaden pacjent nie zakoriczyt leczenia z powodu zda-

rzen niepozadanych.

Dla poréwnania, w prébie Monahan 2010 podano tylko ze u 2/25 (8%) chorych odnotowano zdarzenia

niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem. W prdbie Shapiro 2005 réwniez podano informacje
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o zdarzeniach niepozadanych zwigzanych (lub o nieznanym zwigzku) ze stosowanym leczeniem — ogé-

tem, odnotowano 22 takie zdarzenia u 11/63 (17%) chorych.

W badaniu PROLONG-9FP odnotowano 6 zdarzen uznanych za ciezkie (ang. serious), u 4 (14,8%) cho-
rych, ale zdarzenia te nie byly zwigzane ze stosowanym leczeniem (wszystkie wynikaty z przypadkowych
urazéw); w fazie dodatkowej do badania tgcznie odnotowano 14 zdarzert u 7 (29,1%) chorych. W prébie
Urasinski 2015 odnotowano 4 ciezkie zdarzenia niepozadane u 3 (13,0%) pacjentdw, ktére nie byty zwig-
zane z leczeniem. Dla poréwnania, w probie Shapiro 2005 odnotowano 4 ciezkie zdarzenia niepozgdane
u 3 (5%) osob, i wszystkie uznano za zwigzane z leczeniem. W przypadku preparatu Alprolix, odsetek
pacjentow z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byt zblizono do tego w badaniu PROLONG-9FP: w ba-
daniu Kids B-LONG odnotowano 11 SAEs u 4 (13,3%) pacjentdow (zadne nie zostato uznane za zwigzane
z leczeniem), natomiast w badaniu B-YOND ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano jedynie u 2
(8,7%) chorych. W prébie Monahan 2010 nie przedstawiono danych odnosnie wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych, lub ich braku. W prébach PROLONG-9FP, Kids B-LONG, B-YOND oraz Urasiriski
2015 zaden chory nie wytworzyt przeciwciat hamujgcych aktywnosé FIX, podczas gdy w badaniu Shapiro

2005 przeciwciata wytworzyto 2 (3,2%) chorych, a w probie Monahan 2010 jeden (4%) chory.

W prébie PROLONG-9FP raportowano zdarzenia w miejscu iniekcji u 5 (18,5%) pacjentow — wszystkie te
przypadki byty bardzo tagodne, odnotowane podczas domowej administracji rIX-FP. W pozostatych ba-
daniach nie przedstawiono informacji o reakcjach w miejscu iniekcji, z wyjatkiem badania B-YOND gdzie
zaznaczono, ze w grupie pediatrycznej nie odnotowano zadnego przypadku ciezkich (serious) zdarzen w

miejscu iniekcji.

Podsumowujac, profil bezpieczenstwa preparatu Idelvion jest bardzo zblizony do profilu pozostatych
rFIX, w szczegdlnosci preparatow Rixubis oraz Alprolix. W przypadku preparatu BeneFIX, obserwowano
nieco czesciej AEs zwigzane z leczeniem, a takze przypadki wytworzenia inhibitoréw, czego nie stwier-
dzono w badaniach dla Idelvionu, Rixubisu oraz Alprolixu. Z kolei po stronie preparatu Idelvion obser-

wowano reakcje w miejscu iniekcji (nieprzedstawione w pozostatych badaniach).

riIX-FP w populacji mieszanej — poszerzona ocena

Poszerzong ocene preparatu ldelvion, opartg na badaniach oceniajgcych populacje mieszang (dzieci
oraz dorostych), wykonano na podstawie danych z pieciu badan klinicznych — PROLONG-9FPO, PRO-
LONG-9FPa, PROLONG-9FPb, PROLONG-9FPc (faza wydtuzona badania PROLONG-9FPb) oraz Oldenburg

2019. Ogodtem, w badaniach tych uwzgledniono odpowiednio 17, 63, 25, 59 oraz 67 (liczebnos¢
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podgrupy w wieku > 12 lat) pacjentéw. Srednia wieku ocenianych pacjentéw w badaniu PROLONG-9FPa
wyniosta 26,1 (zakres: 13-46) lat, podczas gdy w probie PROLONG-9FPO $rednia wieku wyniosta 35,0
(zakres: 15-58) lat, w prébie PROLONG-9FPb 33,0 (SD: 13,9) lat, natomiast w jej fazie wydtuzonej PRO-
LONG-9FPc 36,1 lat. Byta ona zblizona takze w prébie Oldenburg 2019, gdzie w podgrupie chorych w
wieku > 12 lat wyniosta 31,44. Najwiekszy procentowy udziat populacji stanowigcej przedmiot niniejszej
oceny — chorych < 18 r.z. — odnotowano w badaniu PROLONG-9FPa (3 pacjentdw, 17,6%), mniejszy byt
w badaniu PROLONG-9FPb (7 pacjentow, 11,1%) i jego fazie wydtuzonej (5 pacjentow, 8,5%). W prébie
PROLONG-9FPO obecny byt tylko 1 (4%) chorych ponizej 18 roku zycia.

W opisie skutecznosci uwzglednionych badan uwzgledniono jedynie grupy otrzymujgce leczenie profi-
laktyczne —w przypadku préby PROLONG-9FPb byty to dwie grupy: grupa 1, otrzymujgca rutynowag pro-
filaktyke przez caty okres badania (z mozliwoscig zmiany czestosci podania leku po 26. tyg.), oraz grupa
2, otrzymujgca do 26. tygodnia lek w schemacie podan doraznych, a nastepnie cotygodniowg profilak-

tyke. Wyniki fazy wydtuzonej badania PROLONG-9FPb (PROLONG-9FPc) przedstawiono osobno.

Ocena farmakokinetyki

Ocene farmakokinetyki przeprowadzono w badaniach PROLONG-9FPO, PROLONG-9FPa oraz PROLONG-
9FPb.

Wskaznik odzysku IR oraz okres pottrwania odnotowane w badaniach PROLONG-9FPa oraz PROLONG-
9FPb byty zblizone do tych obserwowanych w badaniu PROLONG-9FP, i wyniosty odpowiednio 1,52 i
1,27 (1U/dl)/(1U/kg) oraz 94,8 vs 101,7 godzin.

W badaniu PROLONG-9FPO przeprowadzono ocene istotnosci statystyczne réznic w wartosci parame-
trow farmakokinetycznych pomiedzy riX-FP a wcze$niej stosowanymi rFIX — podanie rIX-FP 50 IU/kg w
tym pordwnaniu (wobec rFIX 50 1U/kg) charakteryzowato sie (stosunek wartosci dla poréwnania riX-FP

vs rFIX):

e wyzszym o 44% odzyskiem przyrostowym IR: 1,44 (95% Cl: 1,25; 1,65), p = 0,002;

e ponad 7-krotnie wiekszg powierzchnig pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu AUC: 7,40 (95%
Cl: 6,27; 8,74), p <0,001;

e okoto 86% wolniejszym klirensem leku: 0,14 (95% Cl: 0,12; 0,16), p < 0,001;

e ponad 5-krotnie dtuzszym okresem péftrwania ti/2: 5,26 (95% Cl: 4,20; 6,59), p < 0,0001;
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Skutecznosc kliniczna

W prébie PROLONG-9FPa srednia roczna liczba spontanicznych krwawien (AsBR) wyniosta 1,26, z kolei
w badaniu PROLONG-9FPb podano mediane i w grupie 1 wyniosta ona 0,00 (IQR: 0,00; 0,00) dla podania
co 7i10dni, 0,00 (IQR: 0,00; 1,00) dla podania co 14 dni oraz 0,00 (IQR: 0,00; 0,96) w grupie 2. Z kolei
wartosci te dla ABR wyniosty 4,35 w pierwszym z badan, oraz 0,00 (IQR: 0,00; 1,87), 0,00 (IQR: 0,00;
1,78), 1,08 (IQR: 0,00; 2,70) 1,58 (IQR: 0,00; 4,06) w grupie 1 (odpowiednio podania co 7, 10i 14 dni)
i grupie 2 drugiego badania. Mediany dla ABR krwotokdw do stawu w grupie 1 badania PROLONG-9FPb
wyniosty 0,00 (IQR: 0,00; 1,53) dla podania co 7 dni, 0,00 (IQR: 0,00; 0,88) dla podania co 10 dni i 0,00
(IQR: 0,00; 1,04) dla podania co 14 dni. Natomiast w podgrupie pacjentéw w wieku > 12 lat badania
Oldenburg 2019 odnotowano redukcje Sredniej ABR do 0,3 (SD: 0,7), wobec wczesniejszej wartosci 3,5

(SD: 3,2) podczas terapii nonakogiem alfa.

W badaniu PROLOGN-9FPb zaznaczono, ze w obrebie grupy 2 podczas profilaktyki rIX-FP odnotowano
100% zmniejszenie AsBR (z mediany 17,0 do mediany 0), oraz 90% zmniejszenie ABR (z mediany 23,5
do mediany 1,58), w poréwnaniu do wczeéniej stosowanych FIX. Srednia czestos¢ krwawien spontanicz-
nych w prébie PROLONG-9FPa ulegta zmniejszeniu z 9,2 do 1,26 epizoddw w roku (86% zmniejszenie),

natomiast ogdlna czestos¢ krwawien ABR z 14,0 do 4,35 (69% zmniejszenie).

W badaniu PROLONG-9FPa oraz w grupie 1 badania PROLONG-9FPb wiekszo$¢ epizoddow do uzyskania
hemostazy wymagata pojedynczego podania leku (95,3% oraz 92,1%), a wszystkie ustepowaty po poda-
niu maksymalnie dwadch iniekcji (definicja powodzenia leczenia). W drugiej grupie badania PROLONG-
9FPb wiekszos¢ epizoddéw rowniez ustepowata po podaniu 1 iniekcji rIX-FP (91,9%), w przypadku 1
(2,7%) epizodu konieczne byto podanie 2 iniekcji, natomiast 2 (5,4%) epizody ustgpity dopiero po poda-
niu co najmniej 3 iniekcji. Prawdopodobienstwo powodzenia leczenia, zdefiniowane jako wyleczenie
epizodu krwawienia przy uzyciu maksymalnie 2 iniekcji, wyniosto wiec w tej grupie 94,6% (95% Cl:

76,9%; 98,9%).

W prébach PROLONG-9FPa oraz PROLONG-9FPb wiekszos¢ epizoddw krwawienia wykazywata bardzo
dobrg lub dobrg odpowiedz hemostatyczng (96,5% vs 92,1%) na podanie leku, natomiast odpowied?

umiarkowang w obu prébach stwierdzono jedynie w przypadku 3 epizodow w kazdym z badan.

Okotozabiegowe podanie rIX-FP: informacje na ten temat przedstawiono w populacji mieszanej, ktora
uwzgledniata zarédwno dzieci, jak i dorostych, a wiec populacje mieszang z prob PROLONG-9FP, PRO-
LONG-9FPb oraz PROLONG-9FPc (do analizy chorzy mogli zosta¢ wtgczeni réwniez bezposrednio, poza
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tymi badaniami). W przypadku drobniejszych zabiegéw odpowiedZ hemostatyczng oceniono jako bar-
dzo dobrg dla 6, dobrg dla 1 i umiarkowang dla 1 zabiegu. W przypadku powaznych operacji wiekszo$é
oceniono jako bardzo dobrg (n = 16), a dla pozostatych jako dobrg lub umiarkowang (odpowiednion =5
in=1). Wszystkie drobne zabiegi byty przeprowadzane z oczekiwang lub nawet mniejszg utratg krwi. U
zadnego pacjenta, ktéry otrzymat rIX-FP w podaniu okotozabiegowym nie stwierdzono inhibitoréw FIX
ani tez przeciwciat przeciw rIX-FP lub przeciwko komoérkom chomika chiskiego. Nie odnotowano tez

zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku.

W badaniu PROLONG-9FPb mediana zuzytej dawki leku wyniosta 40 1U/kg rIX-FP w ciggu pierwszych 26
tyg. leczenia profilaktycznego w grupie 1, oraz 40,3 IU/kg (IQR: 37,6; 50,6) w czasie leczenia profilak-
tycznego (po 26. tygodniu) w grupie 2. Srednia najnizszej aktywnos¢ FIX po podaniu rIX-FP (przed poda-
niem kolejnej dawki leku, wartos$¢ ,trough”) — mierzona w 7 dniu w przypadku profilaktyki cotygodnio-
wej (dawka 40 IU/kg) oraz w 14 dniu w profilaktyce prowadzonej co 2 tygodnie (75 1U/kg) — wyniosta
odpowiednio dla tych dwdch grup profilaktyki 20 IU/dI (IQR: 17-26 1U/dl, zakres 2,5-36,2 IU/dl) oraz 12,4
U/dl (IQR: 10-14 1U/dI, zakres 3,1-25,4 1U/dl). W probie PROLONG-9FPa podano, ze w czasie rutynowe;j
profilaktyki zuzycie leku wyniosto $rednio 55 IU/kg, co stanowito 63% dawki zuzywanej podczas wcze-
$niejszego leczenia FIX. Z kolei w prébie Oldenburg 2019 podano, ze w grupie chorych w wieku > 12 lat
$rednia tygodniowa dawka rIX-FP wyniosta 42,4 1U/kg wzgledem 84,3 1U/kg dla nonakogu alfa (n = 37)
i 43,0 IU/kg wzgledem 81,2 IU/kg dla wszystkich wczesniejszych FIX (n =53). W badaniu PROLONG-9FPb
dla 33 dorostych i mtodziezy, ktérzy otrzymywali rIX-FP jako profilaktyke co 7 dni $rednia aktywnos¢
w stanie réwnowagi wyniosta 20,9% przy sredniej dawce 41,3 IU/kg. Uwzgledniajgc wszystkie dawki
srednia aktywnos¢ w stanie rownowagi wyniosta 22,26% i 12,48% odpowiednio dla podania rIX-FP co 7
i 14 dni. Dla wszystkich dawek, jak i odstepow miedzy podaniami, odnotowano, ze 96,2% pomiardow

pokazywato aktywnos¢ FIX w stanie réwnowagi na poziomie > 5%.

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Santagostino 2017 przedstawiono informacje o przestrzega-
niu przepisanego schematu leczenia (treatment adherence), wsréd pacjentow biorgcych udziat w prébie
PROLONG-9FPb. Ogdtem, pacjenci przestrzegali przepisanego leczenia w 94,9% przypadkéw. Sredni od-
setek pacjentéw przestrzegajacych zalecanego schematu leczenia wynidst 94,7% podczas profilaktyki 7-
dniowej, 90,7% podczas profilaktyki 10-dniowej oraz 97,2% w przypadku profilaktyki 14-dniowej. Ogo-
tem, 85,7% pacjentdw przestrzegato ustalonego dawkowania (odchylenia od przepisanej dawki 10% w

> 80% przypadkow).
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Bezpieczeristwo

Preparat rIX-FP byt dobrze tolerowany przez pacjentéw — wiekszos¢ odnotowanych zdarzen niepozada-
nych miata charakter tagodny do umiarkowanego i nie stwierdzono wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zagrazajgcych zyciu pacjenta. Ponadto, w zadnej z préb nie stwierdzono reakcji nadwrazliwosci, ani przy-

padku wytworzenia przeciwciat hamujacych aktywnosc¢ FIX, czy tez zdarzen zatorowo-zakrzepowych.

W badaniu PROLONG-9FPa 14 (82,4%) chorych zgtosito 46 zdarzen niepozadanych i zdarzenia te miaty
tagodne do umiarkowanego nasilenie. Podobnie, w probie PROLONG-9FPO0, sposréd 25 chorych podda-
nych ekspozycji na rIX-FP, 13 (52%) zgtaszato zdarzenia niepozadane po podaniu rIX-FP. Wszystkie te
zdarzenia miaty tagodny charakter, z wyjatkiem jednego przypadku bélu brzucha uznanego za umiarko-
wane zdarzenie niepozadane, niezwigzane ze stosowanym leczeniem. W badaniu PROLONG-9FPb od-
notowano 347 zdarzen niepozadanych u 54 (85,7%) chorych, z ktérych wiekszo$¢ miata tagodny do

umiarkowanego charakter (283 zdarzenia tagodne, 59 umiarkowanych, 5 powaznych).

Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane odnotowano u 2 (3,2%) pacjentdéw badania PROLONG-9FPb,
podczas gdy w probach PROLONG-9FPa oraz PROLONG-9FPO nie stwierdzano takich zdarzen. Przerwa-
nie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych raportowano tylko w prébie PROLONG-9FPb — dotyczyto

2 (3,2%) ocenianych chorych.

Zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniu PROLONG-9FPa nie zostaty uznane za zwigzane z le-
czeniem, natomiast w prébie PROLONG-9FPO odnotowano cztery zdarzenia niepozgdane zgtaszane u 3
(12,0%) chorych, ktére zostaty uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem — wszystkie ustgpity
tego samego dnia, bez koniecznosci stosowania dodatkowego leczenia. Z kolei w probie PROLONG-9FPb

jedenascie zdarzen u 5 (7,9%) chorych uznano za zwigzane z leczeniem.

Faza wydtuzona préby PROLONG-9FPb (badanie PROLONG-9FPc, publikacja Mancuso 2020)

Faza wydtuzona badania PROLONG-9FP potwierdzita skutecznosé¢ i bezpieczenstwo dtugoterminowego
stosowania rIX-FP w populacji mieszanej dzieci oraz dorostych, zaréwno w schemacie co 7 dni, jak i co
10 lub 14 dni. Mediana spontanicznych krwawien wyniosta 0 dla podania co 7 i co 21 dni, natomiast 0,28
i 0,37 dla podania co 10 i 14 dni. Podczas fazy wydtuzonej proby PROLONG-9FPb odnotowano 379 epi-
zodow krwawien u 38 (64,4%) chorych, a 328 z nich (87%) wymagaty leczenia (164 spontanicznie, 108
pourazowych oraz 56 okreslonych jako niesklasyfikowane). Ponad potowa epizoddw krwawien (223/386

[57,8%]) byta krwawieniami do stawu skokowego, kolanowego lub tokciowego. Ogdtem, 90,1% i 95,6%
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z tych zdarzen zostata opanowana za pomocg 1 lub 2 wlewodw rIX-FP. Prawdopodobienstwo powodzenia

leczenia, zdefiniowane jako osiggniecie hemostazy po 1 lub 2 wlewach, wyniosto 98,0%.

tacznie u 51 pacjentéw (86,4% analizowanej populacji) zgtoszono 330 zdarzen niepozadanych wystepu-
jacych podczas leczenia (TEAEs, z ang. treatment-emergent AEs). Wiekszo$¢ (97%) z nich miata tagodne
lub umiarkowane nasilenie. Najczesciej zgtaszano: bél stawdw (25 zdarzen u 19 [32,2%] pacjentéw), bol
gtowy (12 zdarzen u 6 [10,2%] pacjentéw), zapalenie $luzéwki nosa i gardta (10 zdarzer u 7 [11,9%)] pa-
cjentow) oraz zapalenie btony $luzowej zotadka i jelit (6 zdarzen u 6 [10,2%)] pacjentow). Ciezkie TEAEs
odnotowano u 10 pacjentdow (16,9%). W trakcie fazy wydtuzonej nie stwierdzono obecnosci przeciwciat
hamujgcych aktywnos¢ FIX, a takze przeciwciat przeciw rIX-FP lub przeciwko komdérkom chomika chin-

skiego.

Dodatkowe badanie oceniajgce dtugo dziatajgce preparaty (Idelvion i Alprolix) w populacji mieszanej

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono réwniez jednoosrodkowe, retrospektywne
badania— Rampotas 2020. Badanie miato na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
nowych preparatow o wydtuzonym dziataniu (EHL-FIX, ang. extended half-life factor 1X), podawanych z
mniejszg czestoscig i nizszych dawkach, wobec standardowego leczenia (SHL-FIX, ang. standard half-life
factor 1X). W wynikach badania przedstawiono dane odnosnie krwawien osobno dla Idelvionu oraz Al-
prolixu, ale poréwnanie tych dwdéch schematow nie byto celem badania (nie oceniano istotnosci staty-
stycznej roznic miedzy tymi preparatami). Badanie objeto tgcznie 20 chorych: 7 (35,0%) przechodzito ze
standardowego leczenia na preparat Idelvion, natomiast 13 (65,0%) na preparat Alprolix. Chorzy otrzy-
mali oba te preparaty w dawkowaniu odzwierciedlajgcym rzeczywistg praktyke kliniczng w UK: leki po-
dawano we wlewie dozylnym co 7 dni; mediana dawki albutrepenonakogu alfa (Idelvion) wynosita 20,2
IU/kg (IQR 15,38; 23,0), natomiast mediana dawki eftrenonakogu alfa 31,5 IU/kg (IQR 28,16; 38,15).
Dawki te miaty wiec charakter niestandardowy, gdyz byty niemal dwukrotnie mniejsze niz dawki obu
tych preparatéw stosowane w ramach analizowanych badan klinicznych — co wiecej, w przeliczeniu na
miesieczng dawke pacjenci otrzymywali wiec okoto 80 IU/kg, natomiast pacjenci otrzymujgcy Alprolix
okoto 128 IU/kg, co jest bardzo matg dawkag wobec zalecanych w proponowanym programie lekowym

dawek 120-480 IU/kg na miesigc dla rFIX.

Mediana rocznej czestosci wystepowania krwawienia byta mniejsza w grupie pacjentdw otrzymujgcych

Idelvion w poréwnaniu do leczenia Alprolixem, 2 (IQR 1; 6) vs 4 (IQR 1; 5). Dodatkowo, minimalne
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stezenie czynnika IX u pacjentéw przyjmujgcych Idelvion byto wyzsze w poréwnaniu do wynikéw u pa-

cjentéw leczonych Alprolixem, mediana 0,075 (IQR: 0,047; 0,08) IU/ml vs 0,04 (IQR: 0,03; 0,05) IU/ml.

Ogodtem, nie stwierdzono istotnych réznic (p = 0,95 dla ABR, p =0,57 dla AsBR, p =0,32 dla pourazowych
ABR oraz p =0,77 dla minimalnego [, trough”] stezenia, oraz p = 0,96 dla oceny jakosci zycia [EQ-5D-5L])
pomiedzy wczesniej stosowanymi produktami FIX (SHL-FIX), a produktami o wydtuzonym dziataniu, po-
dawanymi w mniejszej dawce (EHL-FIX), co sugeruje podobng efektywnos¢ nowych preparatéw, przy
mozliwosci zmniejszenia stosowanej dawki i czestosci podawania. W badaniu czestotliwo$¢ podawania
leku po przejsciu na EHL-FIX ulegta zmniejszeniu 0 52% w stosunku do schematdéw SHL-FIX, co oznaczato,

ze przecietnie rocznie pacjent otrzymywat 52 iniekcje, zamiast 121.

W odniesieniu do bezpieczenstwa, autorzy Rampotas 2020 opisali 4 przypadki (3 na preparacie Idelvion,
1 na preparacie Alprolix) wystgpienia zdarzen niepozadanych, ktére doprowadzity do zakonczenia lecze-
nia ocenianymi lekami, i powrotu pacjentéw do poprzednio stosowanej terapii. Autorzy zaznaczyli, ze u

zadnego z pacjentdow przyjmujgcych Idelvion oraz Alprolix nie wytworzyty sie inhibitory czynnika IX.
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13 Dyskusja

Hemofilia typu B jest wrodzonym zaburzeniem krzepliwosci krwi zwigzanym z uposledzeniem aktywno-
$ci IX czynnika krzepniecia krwi (FIX) w osoczu. Objawy obejmujg najczesciej wystepowanie wylewow
oraz krwawien, w tym do stawdw lub miesni, ktére mogg skutkowac artropatig lub niedowtadem miesni.
Choroba jest sprzezona z ptcig (gen kodujacy czynnik IX krzepniecia krwi znajduje sie na chromosomie
X), wiec przewaznie objawia sie u ptci meskiej. Leczenie jest objawowe — chory moze otrzymac preparat
zastepczy FIX doraznie w przypadku wystgpienia epizodu krwawienia lub preparat moze by¢ podawany
regularnie w celu zapobiegania wystgpieniu epizodow krwawien (podanie profilaktyczne) — dodatkowo,
w przypadku koniecznosci wykonania zabiegu chirurgicznego niosgcego ryzyko wystgpienia krwawien,
preparat zastepczy FIX moze by¢ podany okotozabiegowo Iub celem zatrzymania krwawienia w przy-
padku jego wystgpienia. Ogdtem, preparaty FIX obecnie dostepne na rynku mozna podzieli¢ na dwie
grupy — osoczopochodne FIX (pdFIX), wytwarzane z oczyszczonego ludzkiego osocza, oraz rekombino-

wane (rFIX), wytwarzane przy uzyciu metod inzynierii genetycznej (APD Idelvion 2020).

Preparaty osoczopochodne charakteryzujg sie dobrymi parametrami farmakokinetycznymi (wysoka sku-
tecznos$¢ odzyskiwania aktywnosci FIX po podaniu preparatu, wynoszaca okoto 1 [IU/dI]/[IU/kg]), niosa
ze sobg jednak ryzyko — gtéwnie infekcji wirusowych lub przeniesienia chordb prionowych. Rekombino-
wane preparaty sg pod tym wzgledem bezpieczniejsze, gdyz proces wytwarzania leku w kontrolowanych
warunkach znacznie eliminuje ryzyko zakazen, nie sg tez uzaleznione od dostepnosci ludzkiego osocza
— ich profil farmakokinetyczny jest jednak nieco gorszy niz preparatow pdFIX (np. odzyskiwanie aktyw-
nosci FIX po podaniu preparatu wynosi 0,8 [IU/dl]/[IU/kg]), co przektada sie na konieczno$é czestszych

podan lub stosowania wiekszych dawek (APD Idelvion 2020).

Opisywany w ramach niniejszej analizy preparat Idelvion stanowi kolejny krok w ewolucji preparatow
FIX. Jest to rekombinowany czynnik IX krzepniecia krwi, potgczony z biatkiem albuming (albutrepenona-
kog alfa, rIX-FP). Dzieki temu potgczeniu profil farmakokinetyczny preparatu ulegt znacznej poprawie,
zblizajgc sie (lub nawet przekraczajgc) do tego obserwowanego w przypadku preparatow pdFIX. Idelvion
taczy wiec w sobie zalety obu wczesniejszych grup preparatéw — bezpieczenstwo stosowania rFIX oraz

korzystny profil farmakokinetyczny pdFIX.

Celem niniejszej analizy byta ocena profilu farmakokinetyki, skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowa-
nia preparatu ldelvion w profilaktyce krwawien u chtopcow (< 18 roku zycia) z ciezkg postacig hemofilii
typu B, przeprowadzona w zwigzku z wnioskiem o umieszczenie preparatu w nowym, proponowanym

programie leczenia hemofilii (PPL Idelvion 2020). Jako komparator dla preparatu Idelvion wybrano
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obecnie refundowane rFIX w obecnym programie lekowym — preparat BeneFIX, Rixubis oraz Alprolix

(APD Idelvion 2020).

W celu identyfikacji badan klinicznych, ktére pozwolityby na ocene farmakokinetyki, skutecznosci oraz
bezpieczeristwa preparatu Idelvion we wnioskowanej populacji, a takze pordwnania z preparatem Be-
neFIX, Rixubis i Alprolix, przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w duzych bazach danych me-
dycznych (Embase, Pubmed oraz Cochrane), wykorzystujac strategie wyszukiwania pozwalajgcg na iden-
tyfikacje préb klinicznych bez wzgledu na metodyke, w zaktadanej populacji, oceniajgcych Idelvion, Be-
neFIX, Rixubis oraz Alprolix. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano tylko jedno badanie kliniczne (pro-
spektywng probe bez randomizacji oraz grupy kontrolnej) oceniajgce Idelvion tylko w populacji dzieci —
badanie PROLONG-9FP, opisane w publikacji Kenet 2016. Ponadto odnaleziono takze badanie Oldenburg
2019, w ktorej przedstawiono szczgtkowe informacje na temat skutecznosci rIX-FP w podgrupie dzieci,
jak i probe PROLONG-9FPc, w ktorej przedstawiono wyniki dotyczgce fazy wydtuzonej badania PRO-
LONG-9FP.

Nie zidentyfikowano zadnej proby klinicznej poréwnujacej bezposrednio Idelvion z preparatem BeneFIX
lub Rixubis. Zidentyfikowano co prawda jedng prébe retrospektywng (Rampotas 2020), w ktorej za-
mieszczono wyniki zarowno dla rIX-F, jak i rFIXFc, jednak jej celem nie byto poréwnania tych lekéw,
a zestawienie ich razem jako preparatéw o wydtuzonym dziataniu w poréwnaniu do standardowego le-
czenia — dlatego zostata opisana w niniejszym raporcie osobno. Poniewaz oba odnalezione badania dla
rIX-FP przedstawiajgce wyniki w zaktadane]j populacji byty probami bez grupy kontrolnej (takze badanie
opisujgce faze wydtuzong préoby PROLONG-9FP), nie byto mozliwosci wykonania poréwnania posred-
niego tak z rFIX, jak i rFIXFc. Dlatego postanowiono zestawi¢ i poréwnac ze sobg opisowo wyniki oceny
rIX-FP z badania Kenet 2016 z wynikami wszystkich odnalezionych badan o zblizonej metodyce i ocenia-
nej populacji, ktére przedstawiaty oceng farmakokinetyki, skutecznosci i/lub bezpieczenstwa prepara-
téw BeneFIX, Rixubis i Alprolix w populacji dzieci w wieku < 12 lat. Ponadto, celem poszerzenia oceny
Idelvionu, uwzgledniono rowniez proby kliniczne oceniajgce ten lek w szerszej populacji, obejmujgcej

zarowno dzieci, jak i osoby doroste.

Wyniki badania PROLONG-9FP potwierdzity korzystny profil farmakokinetyczny preparatu Idelvion, ktory
charakteryzowat sie wysokim odzyskiem aktywnosci FIX po podaniu, dtugim czasem péttrwania w orga-
nizmie, wolnym klirensem oraz niskg objetoscig dystrybucji w stanie réwnowagi dynamicznej. Poréwna-
nie z profilem farmakokinetycznym odnotowanym podczas wczesdniejszej terapii FIX (pdFIX lub rFIX)

wskazywato na kilku, kilkunastokrotng przewage Idelvionu nad uprzednio stosowanymi FIX w zakresie
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tych parametréw, pomimo, ze w porownywanej grupie niemal 22% chorych otrzymywato pdFIX, ktérego
korzystny profil farmakokinetyczny mogt zawyzac wyniki dotyczace wczesniejszego leczenia. W praktyce
oznaczato to, ze rekomendowany obecnie najnizszy poziom aktywnosci FIX — 1 1U/dl — niezbedny do
utrzymania prawidtowej krzepliwosci krwi, byt uzyskiwany przy mniejszej czestotliwosci podania (co sie-
dem dni) i nizszej dawce (Srednio 47,2 1U/kg) niz wczesniejszych preparatow FIX w $redniej tygodniowe;j
dawce 107,1 IU/kg. Podobne zaleznosci obserwowano, gdy wyniki badania PROLONG-9FP zestawiono
opisowo z wynikami badan oceniajgcych BeneFIX w zblizonych populacjach chorych, co potwierdzato
korzystny profil farmakokinetyki rIX-FP nad rFIX. Nieco mniejsze rdznice odnotowano w zestawieniu z
rFIXFc, ale wcigz rIX-FP charakteryzowat sie korzystniejszym profilem wskazujgcym na to, ze Idelvion
przy podaniu mniejszej dawki moze uzyskaé wysokg aktywnos¢ FIX, charakteryzuje sie dtuzszym okre-
sem pottrwania i wolniejszym klirensem, a co za tym idzie dtuzej utrzymuje sie w organizmie, a takze, ze
lek ten dtuzej utrzymuje sie takze w osoczu i ma mniejszg dystrybucje do tkanek, co zwieksza jego efek-

tywnosé w zapobieganiu krwawieniom.

Cotygodniowa profilaktyka preparatem Idelvion skutecznie zapobiegata krwawieniom, niemal catkowi-
cie zapobiegajac krwawieniom spontanicznym (mediana liczby krwawien 0,00) oraz znacznie ogranicza-
jac krwawienia ogdétem (mediana 1,44). Wiekszo$¢ krwawient zaobserwowanych w czasie profilaktyki
(69%) miata charakter pourazowy, co jest charakterystyczng cechg dla populacji mtodszych pacjentéw,
ktdrzy sg na ogdt bardziej ruchliwi i aktywni sportowo, niz populacja dorostych. Dodatkowo w badaniu
PROLONG-9FP pokazano, ze liczba obserwowanych krwawien ulegta zmniejszeniu w stosunku do liczby
krwawien obserwowanych w okresie 12 miesiecy przed badaniem, gdy chorzy otrzymywali inne prepa-
raty FIX, co moze sugerowac korzystny efekt Idelvionu. Jest to jednak tylko obserwacja i dalsze badania,
poréwnujace bezposrednio rIX-FP oraz rIX (jak i z rFIXFc), sg konieczne by potwierdzi¢ taki efekt, szcze-
goblnie ze zestawienie opisowe wynikéw Idelvionu z wynikami badan dla leku BeneFIX lub Rixubis w za-
kresie liczby krwawient obserwowanych podczas profilaktyki dato bardzo zblizone rezultaty —a w przy-
padku oceny mediany sredniorocznej liczby krwawiert wartosci dla rIX-FP w odniesieniu do rIX oraz
rFIXFc byty nawet nieco wyzsze. Dodad trzeba, ze w fazie wydtuzonej préby PROLONG-9FP u dzieci moz-
liwe byto wydtuzenie odstepu miedzy kolejnymi dawkami (od 7 do 10 i 14 dni). Obserwacje wskazuja, ze
w kazdym z tych schematdw rIX-FP w dalszym ciggu skutecznie chroni pacjentdéw przed epizodami krwa-
wien, co sugeruje, ze mozliwa jest u dzieci korzys¢ kliniczna ze stosowania tego leku, przy jednoczesnym
ograniczenia liczby pojedynczych wktuc i zmniejszeniu zuzycia. Takze dane z badania Rampotas 2020, w

ktorym wykorzystano niemal dwukrotnie mniejsze dawki RIX-FP i rFIXFc niz w ramach innych
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analizowanych badan klinicznych, wskazujg na podobng efektywno$é nowych preparatéw, przy mozli-

wosci zmniejszenia stosowanej dawki i czestosci podawania w pordwnaniu do standardowej terapii.

Epizody krwawienia pojawiajgce sie w ramach rutynowej profilaktyki byty réwniez leczone preparatem
rIX-FP, ktéry okazat sie bardzo skuteczny w zatrzymywaniu krwawien. Ogétem, ponad 97% i 96% (faza
podstawowa i wydtuzona) wszystkich krwawien udato sie zatrzymac po podaniu maksymalnie 2 dawek
leku, przy czym jak podano w fazie podstawowe]j proby w znacznym odsetku przypadkdéw (87%) wystar-
czyto jedno podanie, a subiektywna ocena odpowiedzi na leczenie wskazywata na bardzo dobrg odpo-

wiedZ w wiekszosci (75%) przypadkdw.

Profil bezpieczenstwa Idelvionu byt bardzo dobry — obserwowane zdarzenia niepozgdane miaty tagodne
lub umiarkowane nasilenie i nie zostaty uznane za zwigzane z leczeniem, natomiast ciezkie zdarzenia
niepozadane (6 zdarzen u 4 pacjentéw) obserwowane w czasie terapii byty zwigzane z przypadkowymi
urazami i nie byty zwigzane z terapig rIX-FP. Z kolei w prébach oceniajgcych rFIX zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem wystepowaty, u okoto 8-17% pacjentéw. Ponadto, w badaniu dla Idelvionu nie
odnotowano przeciwciat hamujgcych aktywnos¢ FIX (podobnie byto w przypadku produktu Rixubis i Al-
prolix), podczas gdy w badaniach oceniajgcych preparat BeneFIX takie przeciwciata wytworzyto 3-4%
ocenianych chorych (zestawienie opisowe). Faza wydtuzona badania PROLONG-9FP potwierdzita dobry
profil bezpieczenstwa stosowania rIX-FP (takze przy mozliwym w niej wydtuzeniu odstepu miedzy kolej-
nymi dawkami leku) — u podobnego odsetka chorych stwierdzono jakiekolwiek TEAEs, u wiekszego wy-
stgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane. Podobne byty najczesciej obserwowane TEAEs. Podobnie jak w
fazie podstawowej nie odnotowano reakcji anafilaktycznych ani zdarzen zakrzepowo-zatorowych, ani
tez nie stwierdzono obecnosci przeciwciat hamujgcych aktywnosc FIX. Takze jakos¢ zycia pacjentéw ule-
gta poprawie, zwtaszcza w zakresie oceny ,zdrowia fizycznego”, a takze satysfakcja opiekundw chorych
z prowadzonej terapii (przede wszystkim w zakresie analizy obcigzenia chorobg, jak i ogdlnej satysfakcji

z leczenia).

W ramach poszerzenia oceny Idelvionu, zdecydowano sie rowniez przedstawi¢ wyniki badan prowadzo-
nych w szerszej populacji chorych, obejmujacej starsze (> 12 roku zycia) dzieci oraz osoby doroste. Ogoé-
tem, uzyskane w ramach tych badan wyniki potwierdzaty obserwacje dotyczace skutecznosci i bezpie-
czenistwa ldelvionu, a takze odnosnie do parametréw farmakokinetycznych. W ramach badania PRO-
LONG-9FPb oceniano rowniez mozliwos¢ dalszego wydtuzania odstepu miedzy podaniem kolejnej dawki
leku, do 10-14 dni i wykazano, ze takie zmniejszenie czestosci podawania w dalszym ciggu skutecznie

chroni pacjentéw przed epizodami krwawien — tak w fazie podstawowej tej proby, jak i w fazie
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wydtuzonej. W niektorych przypadkach, juz w fazie wydtuzonej, u pacjentdéw dobrze kontrolowanych
podczas schematu podawania Idelvionu co 14 dni, mozliwe byto jego wydtuzenie nawet do 21 dni, co

nie skutkowato utratg skutecznosci, jak i dodatkowymi zdarzeniami niepozgdanymi.

Opracowania wtdrne wtaczone do niniejszego raportu potwierdzity czuto$é zastosowanej strategii wy-
szukiwania. Wykazano w nich wydtuzenie okresu pottrwania oraz redukcje Sredniorocznej czestosci
krwawien podczas terapii rIX-FP. Leczenie byto dobrze tolerowane, a w badaniach nie stwierdzono po-
wstawania inhibitoréw zmniejszajgcych skutecznosé prowadzonej terapii. W poréwnaniu do produktami

BeneFIX, Rixubis i Alprolix, Idelvion charakteryzowat sie istotnie mniejszg wartoscig ABR.

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B



154

AESTIMO

14 Ograniczenia przeprowadzonej analizy

odnaleziono tylko trzy badania oceniajgce skutecznosc kliniczng oraz bezpieczenstwo produktu
leczniczego Idelvion u dzieci (< 12 roku zycia): PROLONG-9FP (ktéra obejmowata tylko takg po-
pulacje) i Oldenburg 2019 (w ktdérej odnaleziono szczgtkowe wyniki dla podgrupy dzieci w wieku
< 12 lat), a takze prébe PROLONG-9FPc, dla ktorej w publikacji Kenet 2020 przedstawiono opis
dtugoterminowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania rIX-FP dla dzieci w wieku po-
nizej 12 lat z tej préby (faza wydtuzona badania PROLONG-9FP); pozostate wtgczone badania
prowadzone byty w populacji mieszanej dzieci i dorostych; nalezy jednak zwrdcié¢ przy tym
uwage, ze hemofilia B nalezy do chordéb rzadkich, a Idelvion ma status leku sierocego, wiec na-
lezy spodziewac sie ograniczonej dostepnosci badan, ktére moga ocenia¢ mniej liczne populacje
niz badania wykonywane dla czesciej wystepujgcych schorzen;

w gtownym badaniu oceniajgcym ldelvion u dzieci (PROLONG-9FP, faza podstawowa) rIX-FP po-
dawano tylko co tydzien, natomiast w badaniu Oldenburg 2019 w podgrupie dzieci podanie co
7 dni stosowano u wiekszosci pacjentow (67%), ale pozostali otrzymywali lek takze co 3,5, 9-11,
12-13 i 14 dni; ponadto czes¢ (14,3%) opisywanych pacjentéw w wieku < 12 lat z préby Olden-
burg 2019 otrzymywata rIX-FP jako podanie dorazne, ale w badaniu przedstawiono osobne wy-
niki dla chorych leczonych w ramach profilaktyki; wskazac réwniez trzeba, ze autorzy retrospek-
tywnego badania Oldenburg 2019 podkreslili, ze wyniki w populacji dzieci w wieku < 12 lat
trzeba traktowac z ostroznoscig z uwagi na matg liczebnos¢ tej podgrupy; celem poszerzonej
oceny w raporcie przedstawiono takze rezultaty dla podania co 10 i 14 dni u dzieci w wieku < 12
lat, ktére dopuszczono w fazie wydtuzonej dla tych chorych w prébie PROLONG-9FPc, jak i po-
dania co 10,14 a nawet 21 dni, ktére dopuszczono w badaniu PROLONG-9FPb oraz w fazie wy-
dtuzonej dla populacji mieszanej z proby PROLONG-9FPc, przy czym trzeba wskazaé, ze w bada-
niu Oldenburg 2019 w populacji chorych > 12 lat pacjenci mogli otrzymywac RIX-FP w réznych
odstepach, takze innych niz co 7, 10, 14i 21 dni;

badania wtgczone do poszerzonej oceny ldelvionu obejmowaty mieszang populacje (dzieci oraz
dorostych), udziat dzieci w tych prébach byt niewielki (4% do 18%), jednak wyniki dla dorostych
mogg by¢ reprezentatywne takze dla starszych dzieci (dlatego te populacje sg fagczone w ramach
jednego badania);

w badaniach dla Idelvionu witgczano szerszg populacje pacjentéw, w wiekszosci z ciezkg lub
umiarkowanie ciezkg hemofilig (aktywnos¢ aktywnosci czynnika krzepniecia IX réwna lub poni-

zej 2% poziomu normalnego), niemniej ograniczenie to dotyczy takze dostepnych dowoddéw
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klinicznych dla obecnie refundowanych komparatoréw; w retrospektywnej prébie Oldenburg
2019 nie zdefiniowano kryteriéw ciezkosci choroby, wiec uwzgledniata ono takze pacjentéw
z tagodng hemofilig B, ale odsetek pacjentéw z ciezka hemofilig wynosit ponad 60% w podgrupie
dzieci w wieku < 12 lat i ponad 65% w populacji chorych w wieku > 12 lat (dodatkowo autorzy
podali, ze wsrdd 42 pacjentdw, ktérzy byli leczeni profilaktyka przed i w trakcie badania 76%
chorych miato ciezkg hemofilie B, 19% umiarkowang, a 5% tagodng);

badania dla Idelvionu przeprowadzono przewaznie wsrdd chorych uprzednio leczonych
(w wiekszosci rFIX), niemniej ograniczenie to dotyczy takze dostepnych danych klinicznych dla
obecnie refundowanych komparatoréw, przede wszystkim dla preparatu Rixubis; natomiast
w retrospektywnej prébie Oldenburg 2019 uwzgledniano zaréwno pacjentow leczonych wcze-
$niej, jak i nieleczonych, a odsetek tych ostatnich wynosit okoto 29% w podgrupie dzieci w wieku
<12 lati 3% w populacji chorych w wieku > 12 lat;

odnaleziono tylko jedno badanie (Rampotas 2020), gdzie w ramach jednego badania oceniano
zaroéwno ldelvion, jak i jeden z ocenianych komparatoréw — Alprolix, ale poréwnanie tych dwdéch
produktéw nie byto celem badania — w prébie oceniono oba te produkty tgcznie (osobno zesta-
wiono jedynie ABR oraz stezenie czynnika IX) jako produkty o przedtuzonym dziataniu, i zesta-
wiono je ze wczesniej stosowanymi produktami o standardowym czasie dziatania; ponadto, w
badaniu chorzy otrzymywali nizszg niz zalecana dawke Idelvionu oraz Alprolixu (okoto potowe
mniejszg niz w innych badaniach klinicznych, co wynikato ze standardowej praktyki klinicznej w
UK — mediany okoto 20 IU/kg dla Idelvionu oraz okoto 32 IU/kg dla Alprolixu);

nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych produkt rIX-FP z zatozonymi komparato-
rami (produktem rFIX — BeneFIX, Rixubis oraz rFIXFc — Alprolix); nie odnaleziono rowniez publi-
kacji, ktére umozliwitby poréwnanie posrednie produktéw wybranych jako komparatory; po-
mimo to udato sie odnalez¢ proby oceniajgce rFIX (BeneFIX, Rixubis) lub rFIXFc (Alprolix) na tyle
zblizonej do populacji ocenianej w probie dla produktu Idelvion, ze mozliwe byto zestawienie
tych wynikéw i poréwnanie opisowe;

wsrdd odnalezionych badan oceniajgcych produkt BeneFIX, prezentowane punkty koncowe mo-
gty zostaé wykorzystane tylko w ograniczonym zakresie — co prawda ocene farmakokinetyczng
przeprowadzono w kazdym z 5 analizowanych badan, ale wyniki dla skutecznosci oraz bezpie-
czenstwa w populacji dzieci zostaty przedstawione jedynie w dwéch z nich, Monahan 2010 oraz
Shapiro 2005;

odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne oceniajgce preparat Rixubis, co ogranicza dostepnosc

wynikow dla tego preparatu; dla preparatu Alprolix odnaleziono 3 badania, ale 2 z nich
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prezentowaty tg sama populacje chorych, uczestniczgcych w badaniu gtownym, a nastepnie fa-
zie wydtuzonej (préby Kids B-LONG oraz B-YOND), natomiast w trzecim badaniu, Wang 2018,
docelowa populacja chorych (dzieci otrzymujgce rFIX) stanowita jedynie cze$¢ ocenianych cho-

rych i wyniki dla tej podgrupy zostaty przedstawione w sposdb szczgtkowy.
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15 Whnioski koncowe

Albutrepenonakog alfa (Idelvion) jest rekombinowanym IX czynnikiem krzepniecia, ktory, dzieki pota-
czeniu z rekombinowang albuming, charakteryzuje sie wydtuzeniem okresu poéttrwania i wolniejszym
klirensem, dzieki czemu dtuzej utrzymuje sie w organizmie. Co wiecej, lek ten dtuzej niz inne preparaty
rFIX oraz rFIXFc utrzymuje sie w osoczu i ma mniejszg od nich dystrybucje do tkanek, co moze zwiekszaé
jego efektywnosé w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z ciezkg hemofilig B. Przektada sie to tez
na mniejsze zuzycie leku oraz mozliwos¢ rzadszego stosowania, co zwieksza wygode pacjenta i utatwia-
jac regularne stosowanie sie pacjenta do zalecanego schematu dawkowania i moze wptywaé na ogdlng

skutecznos¢ profilaktyki.

Cotygodniowa profilaktyka rIX-FP u dzieci w wieku < 12 lat skutecznie zapobiegata krwawieniom, niemal
catkowicie redukujgc krwawienia spontaniczne oraz znacznie ograniczajgc krwawienia ogétem. Lek cha-
rakteryzowat tez bardzo dobry profil bezpieczenstwa oraz korzystny wptyw na jakosé¢ zycia chorych,
a takze satysfakcje z prowadzonego leczenia wsréd opiekundw pacjentow. Co wiecej fazy wydtuzone
badan klinicznych z udziatem produktu Idelvion (tak w populacji dzieci, jak i mieszanej) dowodzg, ze
mozliwe jest dalsze wydtuzenie odstepu miedzy kolejnymi dawkami (u dzieci i dorostych do co 10i 14
dni, a u niektérych dorostych réwniez do co 21 dni), bez utraty skutecznosci i pojawienia sie dodatko-

wych zdarzen niepozadanych.
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16 Zatgczniki
16.1 rFIX (nonakog alfa, BeneFIX) w populacji dzieci

16.1.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano piec¢ badan oceniajgcych skutecznosé, far-
makokinetyke oraz bezpieczenstwo stosowania rekombinowanego IX czynnika krzepniecia krwi, nona-
kog alfa (rFIX, BeneFIX) w populacjach: dzieci lub zaréwno dzieci i dorostych (z wynikami w podgrupie
dzieci), leczonych lub nieleczonych uprzednio produktami FIX — opisanych w publikacjach Monahan
2010, Shapiro 2005, Hua 2017, Poon 2002, Roth 2001. Badania Monahan 2010 i Shapiro 2005 zostaty
przeprowadzone na populacji wytgcznie dzieci i uwzgledniaty ocene farmakokinetyczng, skutecznosé i
bezpieczenstwo leku rFIX. Pozostate badania zostaty przeprowadzone na populacjach mieszanych, w
ktérych jednak przedstawiono osobno ocene farmakokinetyczng i/lub charakterystyke wyjsciowa dla
chorych ponizej 18 roku zycia — Hua 2017 (charakterystyka wejsciowa oraz ocena farmakokinetyczna),
Poon 2002 (charakterystyka wejsciowa oraz ocena parametru IR) i Roth 2001 (ocena parametréw IR i
t1/2). W czterech z pieciu badaniach uwzgledniono chorych z ciezkg lub umiarkowang hemofilig typu B
(aktywnos¢ FIX < 5%), natomiast w badaniu Poon 2002 przedstawiono wyniki parametru IR w grupie
obejmujgcych chorych z ciezka (aktywnosé FIX < 1%), umiarkowang (aktywnosé FIX > 1% < 5%) jak i
tagodng (aktywnosé FIX > 5%). W badaniu Shapiro 2005 wszyscy chorzy nie byli uprzednio leczeni pro-
duktami FIX, pozostate badania obejmujg pacjentéw uprzednio leczonych (Hua 2017 i Roth 2001) lub

zaréwno leczonych jak i nieleczonych produktami FIX (Monahan 2010 i Poon 2002).

W badaniu Monahan 2010 i Shapiro 2005 przedstawiono ocene skutecznosci i bezpieczeristwa stoso-
wania leku rFIX w grupach, w ktérych stosowany byt jako podanie profilaktyczne, na zadanie (dorazne)
oraz okotozabiegowe, przy czym grupy te nachodzity na siebie (tzn. pacjenci z grupy profilaktyki otrzy-
mywali réwniez podania dorazne lub okotozabiegowe). W raporcie opisano tylko grupy profilaktyki, przy
czym obejmowaty one chorych otrzymujgcych profilaktyke pierwotng jak i wtérng, a takze okresowa,

stosowang w okresach mozliwego wystepowania krwawien, np. zwiekszonej aktywnosci fizycznej.

Wszystkie badania byty wieloosrodkowe i prospektywne (z wyjatkiem badania Poon 2002 przeprowa-
dzonego na podstawie danych uzyskanych z préb klinicznych przeprowadzonych uprzednio w kanadyj-
skich klinikach leczenia hemofilii) przeprowadzone bez randomizacji i zaslepienia. Podsumowanie me-

todyki tych badan zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 64 Charakterystyka metodyki badan oceniajgcych BeneFIX (rekombinowany czynnik IX — rFIX) w
populacji dzieci.
Klasyfika- Punktacja

Badanie Typ badania cja wg skali  Okres obserwacji
AOTMIT NICE

HIEzeE Typ analiz Hierof Sponsor
chorych P o$rodkéw P
analizy farmakokine-
IVA 7/8 do 122 25 tyki, skutecznosci,
bezpieczenstwa

wieloo-  Wyeth
srodkowe Research

Monahan  Prospektywne,
2010 pretest/posttest,

analizy farmakokine-

shapiro  prospektywne, IVA 7/8 do 64° 67  tyki, skutecznosci, 41 Wyeth
2005 pretest/posttest ) . Research
bezpieczenstwa
Prospektywne, o podaniu poje- Analizy farmakokine-  wieloo-
Hua 2017 posttest (single- IVB 6/8 po podaniup !C 4N Azy tar , . bd.
dose study) dynczej dawki tyki i bezpieczenstwa srodkowe
Postmarketin- Analizy farmakokine-
Poon 2002 gowe Ve 5/8 bd. 417 A1Zy larmako 244 bd.
(surveillance) tyki i bezpieczenstwa
Prospektvwne Analizy bezpieczen-
Roth 2001 reteZt y Zstteét IVA 8/8  maksymalnie 24 19  stwa, farmakokine- 20 bd.
P P tyki i skutecznosci

a  Chorzy byli obserwowani przez 6 miesiecy, jesli w tym czasie uzyskali catkowitg ekspozycje na lek co najmniej 30 dni. Ci, ktdrzy nie uzy-
skali 30 dni ekspozycji na lek byli obserwowani dalej, maksymalnie do 12 miesiecy. Sredni czas trwania profilaktyki: 6,6 miesiecy (zakres:
1,9-11,4);

b Sredni czas trwania obserwacji wynosit 13,4 miesiecy (SD: 8,2) u 24 chorych i 17,6 miesiecy (SD: 7,4) u 8 chorych;

¢ Po podaniu dawki pobierano krew do analizy po uptywie 0,25, 0,5, 1, 3, 6,9, 24, 50, 72 h;

d Z 16 osrodkéw pochodza pacjenci, dla ktorych wykonywano ocene parametru IR uwzglednianego w tym raporcie, natomiast pacjenci z
24 os$rodkow byli obserwowani pod katem wytworzenia przeciwciat neutralizujgcych FIX;

A Liczba chorych spetniajacych kryteria tego raportu. Ogétem chorych w badaniu Hua 2017 byto 12, w Poon 2002 do oceny IR wzieto 126
chorych, a do oceny bezpieczenistwa 244 chorych, w badaniu Roth 2001 ogdétem leczono 56 chorych.

Okresy obserwacji, z wyjatkiem tego w badaniu Hua 2017, gdzie oceniano parametry farmakokinetyczne
tylko na podstawie jednej dawki, wynosity od 6 do 60 miesiecy. Sponsorami badan Monahan 2010 i
Shapiro 2005 byt Wyeth Research, w publikacjach dla pozostatych badan natomiast brak informacji o

sponsorach.

W tabeli ponizej podsumowano przeptyw wszystkich chorych w analizowanych badaniach. Przypisy do
tabeli przedstawiajg dane dla chorych branych pod uwage w raporcie, jesli wartos¢ w tabeli odnosi sie

tacznie do chorych spetniajgcych i niespetniajgcych jego kryteria.

Tabela 65. Przeptyw chorych w badaniach oceniajgcych BeneFIX (rekombinowany czynnik IX — rFIX) w
populacji dzieci.

Badanie Monahan 2010 Shapiro 2005 Hua 2017 Poon 2002 Roth 2001
Wiaczeni (’:I\lo badania, 75 67 1 244 6
Przyjeli 2 1 dawke 25 63 12 244 56
rfiX, n
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Badanie Monahan 2010 Shapiro 2005 Hua 2017 Poon 2002 Roth 2001
Waczeni da oceny 20 59 12¢ 200° 560
farmakokinetycznej, n
Wtaczeni do oceny 29 5gb 0 o 55
skutecznosci
Wiaczeni do oceny 25 63 12 244 56
bezpieczerstwa
Ukonczyli badanie 23 40 12 bd. 50
tacznie 23

tacznie 2 (8%)/niewy-

o )
konanie przesiewo- (36,51%)/wycofanie

zgody, 12 (19,04%);

wych badan laborato- decvzia badaczy lub tacznie 1
Liczba chorych utra- ryjnych w okreslonym vZ y (1,79%)/wycofanie
. 7 inwestora, 4 (6,35%); . " )
conych z badania,  w protokole okresie, . tacznie 0 (0%) bd. zgody na udziat z
) naruszenie protokotu )
n (%)/przyczyny, n (%) 1 (4%); wycofanie ) badania przez
) badania, 4 (6,35%);
zgody na badanie z chorego

wytworzenie inhibito-
réw FIX, 2 (3,17%);
utrata z obserwacji

powodow osobistych,
1 (4%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

2 wtym 18 chorych wyfacznie na profilaktyce rutynowej, 4 chorych leczonych poczatkowo doraznie, a nastepnie na rutynowej profilak-
tyce;

w tym 32 chorych na rutynowej profilaktyce;

w tym 4 chorych w wieku < 18 lat;

w tym 19 chorych w wieku < 18 lat, ktérzy przyjmowali rFIX;

w tym 41 chorych w wieku <15 lat.

o a o o

Najczestszym powodem przerwania uczestnictwa w badaniu byto wycofanie zgody na leczenie, w na-

stepnej kolejnosci w wyniku decyzji badacza/sponsora lub z powodu naruszenia protokotu badania.

16.1.2 Charakterystyka wigczonej populacji

16.1.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Wspodlnym kryterium wtgczenia chorych w uwzglednionych w raporcie badaniach byta jednostka choro-
bowa — umiarkowana do ciezkiej hemofilia typu B. W ponizszej tabeli wypunktowano kryteria wtgczenia
i wykluczenia w czterech z pieciu rozpatrywanych badaniach. W retrospektywnym badaniu Poon 2002
nie przedstawiono kryteriéw wigczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach pierwotnych, podano na-
tomiast informacje, ze czes$¢ pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia preparatem rFIX, byta uprzednio

leczona pdFIX, natomiast u pozostatej czesci stosowanie rFIX byto pierwszym leczeniem.
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Tabela 66. Kryteria selekcji w badaniach oceniajgcych BeneFIX (rekombinowany czynnik IX — rFIX) w
populacji dzieci.

Kryterium Monahan 2010 Shapiro 2005 Hua 2017 Roth 2001

ciezka lub umiarko-  ciezka (< 1 1U/dL) lub

cigzka (< 11U/dL) lub wanie ciezka hemofi- umiarkowanie ciezka

cigzka hemofilia typu B; umiarkowanie ciezka (1-3

Jednostka chorobowa

(£1%) . lia typu B; (1-5 1U/dL) hemofilia
IU/dL) hemofilia typu B (<2 1U/dL) typu B;
Wiek <6 lat <15 lat >6 lat bd.
Ptec bd. chtopcy chtopcy bd.
tak, nie przedsta-
Wczesniejsze leczenie bd. nie W|or]o.wymag’arT C?d_ tak, leczenie pdFIX
nosnie wczesniej-
szego leczenia
Prawidtowa czynnos¢ ne- ) ,
. ) Tak, brak informacji o ste-
rek (stezenie kreatyniny w seniu tak bd. tak
surowicy < 1,25 GGN)
PT [norma] <1,25 bd. bd. bd.
Liczba ptytek krwi [uL?] >10° w normie bd. >14x104
Prawidt i
rawidtowa czynnos¢ wa tak take bd. bd.

troby

= obecnos¢iFIX
obecnie lub w
wywiadzie,
wstrzasy anafi-
laktyczne w wy-

= ekspozycja na krew
lub produkty z krwi
w przesztosci

= jFIX

obecnos¢ iFIX obec-

K i kl i
ryteria wykluczenia nie lub w wywiadzie

@ zwyjatkiem hiperbilirubinemii noworodkowej;
bz wyjatkiem niedoboru witaminy K u noworodkdw.

inne zaburzenia
krzepniecia krwi®
zakazenie HIV-1, HIV-
2, HAV, HBV, HCV

trudna kondycja me-
dyczna lub spo-
teczna

stosowanie bada-
nego leku w ciggu 30
dni przed rozpocze-
cie badania

bd.

niku ekspozycji
na leki FIX

" HIV seropozy-

tywni z liczba ko-
mérek CD4
<400 pLt

= 5-krotny nad-

miar amino-
transferazy alani-
nowej

taczna zawartosé
bilirubiny > 2
mg-dL?

Wczesniejsze leczenie produktami FIX stanowito kryterium selekcji w 3 badaniach —w Hua 2017 i Roth
2001 wtaczani byli wytgcznie chorzy wczesniej leczeni, natomiast w Shapiro 2005 wytacznie uprzednio
nieleczeni. Kryteria wykluczenia zostaty przedstawione w trzech badaniach i dotyczyty przede wszystkim

obecnosci iFIX w czasie skryningu lub w wywiadzie oraz w badaniu Roth 2001 reakcji anafilaksji.
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16.1.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb bada-
nych

W czterech badaniach — Monahan 2010, Hua 2017, Poon 2002, Roth 2001 — uwzgledniono pacjentéw,
ktorzy otrzymywali wczesniej leczenie FIX, natomiast wszyscy chorzy z badania Shapiro 2005 nie byli
uprzednio leczeni. W badaniu Monahan 2010 24/25 (96%) chorych przyjmowato produkty FIX: liczba dni
ekspozycji na lek u szesciu chorych wynosita < 20 oraz u osiemnastu > 20. W badaniu Hua 2017 czterech
chorych byto uprzednio leczonych, natomiast w badaniu Roth 2001 dziewietnastu. Podsumowujac 47 ze

152 chorych spetniajgcych kryteria raportu byto wczesniej leczonych.

Szczegdtowe informacje o wyjsciowe]j charakterystyce populacji wigczonej do badania znajdujg sie w ta-
beli ponizej. Opis charakterystyki wyjsciowej chorych z badania Roth 2001 zostat uogdlniony do catej

grupy wiekowej (4 lata-56 lat), w tym tylko 19 z 56 (33,93%) chorych byto dzie¢mi (< 15 lat).

W badaniu Poon 2002 badana populacja to chorzy zaréwno leczeni jak i nieleczeni uprzednio pdFIX.

Tabela 67. Wyjsciowa charakterystyka populacji w badaniach oceniajgcych BeneFIX (rekombinowany
czynnik IX = rFIX) w populacji dzieci.

Monahan 2010 Shapiro 2005 Hua 2017 Poon 2002 Roth 2001
Charakterystyka
N =25 N =63 N=4 N=41 N =56
Stopien ciezkosci choroby
Ciezka, n (%) 25 (100%)* 40 (64,5%) bd. 19 (46,34%) 46 (82,1%)
Umiarkowana, n (%) 0 (0,0%)* 22 (35,5%) bd. 10 (24,39%) 10 (17,9%)*
tagodna, n (%) 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* bd. 12 (29,27%) 0 (0,0%)*
Pte¢
Chtopcy, n (%) bd. 62 (98,4%) 4 (100%*) 41 (100%*) 56 (100%)
Wiek [lata]
Mediana (zakres); 2,0(0,6-4,0)3; 0,75 (0-14); bd. (7-10); bd.; 23 (4-56);
$rednia (SD) bd. bd. 8,8(1,3) bd. bd.
Rasa
= Biata: 51
*  Biata:54 (85,7%) (91,1%)
. Latynoska: 5 =  latynoska: 1
. (7,9%) (1,8%)
" Biata:l8 (72%) Czarna: 2 (32%) = Azjatycka: 4 Af karf
= zarna: 2%) = zjatycka: ] roamerykan-
n (%) *  Inna niz biata: 7 . " bd _
(28%) = Azjatycka: 1 (100%") ska  2(3,5%)
(1,6%) = Azjatycka: 1
= (Czarna/azjatycka (1,8%)
1(1,6%) = Azjatycka-
biata: 1 (1,8%)
Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B



163 AESTIMO

Monahan 2010 Shapiro 2005 Hua 2017 Poon 2002 Roth 2001
Charakterystyka
N =25 N =63 N=4 N=41 N =56
Waga
Srednia (SD) [kg]; bd.; 11,6 (8,9)b; 33,8 (6,2); bd.; bd.;
mediana (zakres) bd. bd. bd. bd. bd.
BMI [kg/m?]

Srednia (SD); bd.; bd.; 16,6 (1,8); bd.; bd.;

mediana (zakres) bd. bd. bd. (14,9-18,9) bd. bd.

Woczesniejsze leczenie

Nieleczeni lekami FIX, 1(4%) 63°1(100%) bd. bd. 0 (0,0%)*
n (%)
Dodatkowe informacje

Obecnos¢ hemofilii
typu B w wywiadzie bd. 37 (58,7%) bd. bd. bd.
rodzinnym, n (%)

Obecnos¢ iFIX w wy-
wiadzie rodzinnym, bd. 1(1,6%) bd. bd. bd.
n (%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

@ dzieciw wieku <2 lata: 7 (28) oraz od 2 do 6 lat: 18 (72);

5 dla 62 pacjentéw;

w zwigzku z tym, iz kryterium wigczenia chorych do badania byt brak wczesniejszego leczenia, oraz ze nie zaznaczono inaczej w teksie
zatozono, ze cata wigczona grupa nie byta wczesniej leczona;

¢ chorzy w wieku < 18 lat;

4 chorzy w wieku < 15 lat.

W badaniu Monahan 2010 dziewieciu pacjentow (36%) miato zatozony dostep centralny. Podano w nim
takze informacje, ze u 8 pacjentow (32%) w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania
wystgpit > 1 krwotok do stawu. W rodzinach 37 chorych z badania Shapiro 2005 (58,7%) wystepowata
hemofilia typu B, w tym w rodzinie jednego chorego stwierdzono wczesniej obecnosé przeciwciat ha-
mujacych aktywnosé FIX, co moze mieé wptyw na ocene bezpieczenstwa, jednak wptyw ten mozna okre-
$li¢ zaniedbywalnym ze wzgledu, iz w catej grupie wystgpity one w rodzinie tylko jednego chorego. Z
informacji dostepnych w publikacjach wynika, ze we wszystkich badaniach wzieli udziat chtopcy, a w
badaniu Shapiro 2005 wzieta udziat rowniez 1 dziewczynka. W badaniu Monahan 2010 brak informacji
odnosnie ptci chorych. Mediany wieku w badaniach Monahan 2010 i Shapiro 2005 wynosity odpowied-
nio 2,0i0,75 lat, w badaniu Hua 2017 Srednia wynosita 8,8 lat a z badania Poon 2002 wzieto chorych do
15 roku zycia. W badaniach, w ktorych podano informacje o stopniu ciezkosci choroby, najwiekszy od-
setek chorych stanowili pacjenci z ciezkg hemofilig typu B —w badaniu Shapiro 2005 czterdziestu (64,5%)
chorych, a w badaniu Poon 2002 dziewietnascie (46,34%).
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16.1.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane
— opis interwencji

Populacja docelowa w raporcie, to chorzy leczeni profilaktycznie lekiem rFIX, jednak w opisie procedur
uwzgledniono réwniez te zwigzane jedynie z leczeniem doraznym lub okotozabiegowym. Lek rFIX byt
oceniany gtéwnie pod katem skutecznosci i bezpieczenstwa w czasie profilaktyki rutynowej oraz jesli w
czasie leczenia rutynowego wystgpity krwotoki — oceniano leczenie interwencyjne, lub zabiegi — oce-
niano leczenie okotozabiegowe. U pacjentéw, dla ktorych badano parametry farmakokinetyczne leku
rFIX (gtéwnie w celu oceny parametru IR), podawano dozylnie rFIX w dawce 75 IU/kg (Monahan 2010)
lub 50 IU/kg (Shapiro 2005, Hua 2017, Poon 2002, Roth 2001) na poczatku i na koricu badania, czyli
miedzy 6 a 12 miesigcem od rozpoczecia (Monahan 2010), na poczatku badania i nastepnie co 6 mie-
siecy po 4-dniowym okresie wyptukania (Shapiro 2005), raz w czasie badania (Hua 2017), raz w okresie
przejscia z leczenia pdFIX na leczenie rFIX po 7-dniowym okresie wyptukania i po zmianie leczenia — 2
lub 3 razy (Poon 2002) oraz raz na poczatku badania po 7-dniowym okresie wyptukania produktéw FIX

(Roth 2001).

Tabela 68. Charakterystyka procedur zastosowanych w badaniach oceniajgcych BeneFIX (rekombino-
wany czynnik IX = rFIX) w populacji dzieci.

Procedura Monahan 2010 Shapiro 2005 Hua 2017 Poon 2002 Roth 2001

Pobranie krwi na

2 hprzedi0,25, Pobranie krwi

0,5,1,3,6,9,24, Pobraniekrwi5- przedi0,25,0,5,
50,72,96 hpo 30min.podozyl- 1,2,4,68,612,24,
dozylnejinfuzji  nejinfuzji rFIXw 36, 48, 72h po do-
rFIX w dawce 50  dawce 50 IU/kg?  zylnej infuzji rFIX

Pobranie krwi przed i
0,25-0,5 h po infuzji
Zwigzana z farmako- rFIX w dawce 75 FEIX w dawce 500

kinetyka IU/kg (parametr IR) )
oraz 4 i 24 h po infuzji U/kg oraz 4 24 h po

Pobranie krwi przed i
do 0,5 h po infuzji

(inne parametry) infuzji IU/kg; infuzja w dawce 50 IU/kg
trwata < 10 min.
1 infuzja dozylna w Srednio 2 lub 3in-
tygodniu w dawce fuzje w tygodniu
42-105 1U/kg (9 os.), Infuzja ciagta lub w dawce:
Zwigzana z leczeniem 1-2 infuzji w tygodniu ) mediana: 35,10
) dawkowanie bolus ND bd.
profilaktycznym ~ w dawce 100 IU/kg (1 dosing®™ (zakres: 9,7-
0s.), 2 infuzje dozylne 170,6);
w tygodniu w dawce $rednia: 38,00
33-87 (12 0s.) (SD: 17,06)
Dawka: mediana:
Zwiazana 7 leczeniem Infuzja ciggta lub 60,40 (zakres: 6,5-
okofozabiegowym bd. dawkowanie bolus ND bd. 224,6);
dosingbt $rednia: 46,56
(SD: 23,48)
Zwigzana z leczeniem Infuzja dozyina W Dawka: mediana:
doraznym bd. dawce ustalonej ND bd. 42,80 (zakres:
przez badacza 13,8-169,0);
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Procedura Monahan 2010 Shapiro 2005 Hua 2017 Poon 2002 Roth 2001
$rednia: 66,25
(SD: 29,47)

b jedli pacjent aktualnie nie krwawit;

b1 dawki zgodne ze standardowymi wytycznymi, ustalane na podstawie masy ciata pacjenta i aktywnosci FIX oraz w zaleznosci od stopnia
ciezkosci choroby i zabiegu. W leczeniu profilaktycznym: > 2 infuzje w tygodniu w $redniej dawce 72,5 1U/kg (37,1) u 24 chorych, 1 infu-
zja w tygodniu w $redniej dawce 75,9 IU/kg (17,9) u pozostatych 8 chorych;

4w czasie pobierania probki pacjenci nie mieli krwotoku, stwierdzono u nich brak iFIX oraz nie byli eksponowani na zaden antyfibrynoli-
tyczny lek na 7 dni przed infuzjg;

¢ dawka i czestotliwo$¢ ustalana przez badaczy zgodnie z protokotem dozowania; schemat dozowania byt uzalezniony od masy ciata, za-
wartosci leku w amputce (z ang. dose potency), natury krwotoku i zabiegu — zgodnie z standardowymi wytycznymi;

el dane odnoszg sie do chorych z przedziatu wiekowego 4-56.

W badaniu Monahan 2010 w czasie rutynowego leczenia profilaktycznego ($rednia 6,6 miesiecy, zakres:

1,9-11,4 miesiecy) nie wystgpity zmiany w schemacie dawkowania.

16.1.4 Ocena farmakokinetyki

Ocena parametrow farmakokinetycznych zostata wykonana we wszystkich 5 badaniach zgodnie z meto-
dyka przedstawiong w rozdziale Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane — opis
interwencji. W ponizszej tabeli zestawiono wyniki dotyczace oceny farmakokinetycznej z uwzglednie-

niem liczebnosci grupy i wieku chorych.

Tabela 69. Ocena parametréow farmakokinetycznych w badaniach oceniajgcych BeneFIX (rekombino-
wany czynnik IX = rFIX) w populacji dzieci.

Monahan 2010 Shapiro 2005 Hua 2017* Poon 2002 Roth 2001
Parametr n=20 n=>59 n=4 n=41 n=19
wiek < 6 lat wiek < 14 lat wiek <12 lat wiek <15 lat wiek < 15 lat
IR [(1U/d1)/(1U/kg)] 0,58 (0,09) @ 0,68 (0,27)b 0,78 (26)c 0,649 (0,11) 0,66 (0,22)
AUCA [IUxh/dl] 574 (107) bd. 784 (16)°¢ bd. bd.
ty2 [h] 10,9 (2,3) bd. 27,9 (4,5) bd. 20,0 (4,0)
CL [ml/h/kg] 13,6 (3,4) bd. 6,38 (16) ¢ bd. bd.
Vs [dI/kg] bd. bd. 2,28 (20)¢ bd. bd.
MRT [h] bd. bd. 35,8 (14)¢ bd. bd.
Crnax[1U/clL], Sredinia 13,6 (3,4) b, 6,38 (16)° b, bd.

(SD)

O ile nie zaznaczono inaczej, warto$ci w tabeli to $rednia arytmetyczna (SD);

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A powierzchnia pod krzywa zaleznosci aktywnosci od czasu, w przedziale czasowym od 0 do nieskoriczonosci;

@ wynik w tabeli odnosi sie do pomiaréw wykonanych na poczatku badania;

b na podstawie 202 prébek 58 pacjentéw;

¢ $rednia geometryczna (% CV);

4 (95% Cl dla $redniej: 0,60-0,67), wynik odnosi sie do catej grupy dzieci w wieku < 15 lat, w tym do 12/41 (29,27%) dzieci z tagodng hemo-
filig typu B.

W badaniu Monahan 2010 srednia warto$¢ IR na poczatku i na koricu badania (0,58 [0,09]i 0,61 [0,10])

byta zblizona. Podobny wniosek (statos¢ parametru IR w czasie) wyciggnieto w badaniu Shapiro 2005, w
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ktorym parametr IR byt oceniany wiecej niz 1 raz u 57 chorych. W badaniu tym dokonano réwniez po-
rownania Sredniej wartos¢ IR w dwoch grupach wiekowych (pojedyncze dziecko mogto naleze¢ jedno-
cze$nie do dwodch grup ze wzgledu na czas trwania badania): pierwsza grupa dzieci w wieku 1 miesigc
do mniej niz 2 lata(n = 33, $Srednia IR =0,66, SD = 0,63) oraz druga grupa dzieci w wieku 2 lata do mniej
niz 12 lat (n = 48, srednia IR = 0,68, SD = 0,21), na podstawie ktorego stwierdzono, iz wiek nie ma zna-

czacego wptywu na parametr IR.

W badaniu Poon 2002 dokonano pordéwnania oceny parametru IR w grupie przyjmujacej rFIX oraz pdFIX.
W grupie dzieci w wieku 15 lat lub mniej, przyjmujacej rFIX, sSrednia wartos¢ jak i mediana IR byta nizsza
niz w analogicznej wiekowo grupie przyjmujgcej pdFIX. Wartosci te wynosity dla rFIX: srednia 0,64 (SD:
0,11), mediana: 0,64 (zakres: 0,37-0,99) oraz dla pdFIX: $rednia 0,91 (SD: 0,16), mediana: 0,91 (zakres:
0,37-1,26).

16.1.5 Skutecznosc kliniczna

16.1.5.1 Epizody krwawien

Epizody krwawien — spontanicznych (ang. spontaneous) lub do stawow (ang. haemarthroses) —opisane
w dwdch badaniach: Monahan 2010 oraz Shapiro 2005 zostaty przedstawione w ponizszych tabelach.
Dwudziestu dwdch pacjentéw z badania Monahan 2010, ktérym przepisano rutynowg profilaktyke (1
lub od 1do 2 lub 2 infuzje w tygodniu), byto uwzglednionych w ocenie skutecznosci klinicznej pod wzgle-
dem wystepowania krwawien. Sredni roczny wskaznik krwawien spontanicznych wynidst 0,58, a krwa-

wien do stawdw: 1,0. tacznie dla krwawien spontanicznych i do stawdéw: ABR = 3,7.

Tabela 70. Ocena sredniorocznej czestosci krwawien spontanicznych w badaniu Monahan 2010; Bene-
FIX (rekombinowany czynnik IX -rFIX).

Oceniany parametr rFIX, N = 22 (Monahan 2010)
AsBR, czestos¢ (95% Cl) 0,58 (bd.)
ABR, krwotok do stawu, czestos¢ (95% Cl) 1,0 (bd.)
ABR ogdtem, czestos¢ (95% Cl) 3,7 (bd.)

W badaniu Shapiro 2005 sposréd 32 pacjentow, ktorzy otrzymywali profilaktyke rutynowg 5 (16%) nie
doswiadczyto zadnego krwawienia w czasie jej trwania. U pozostatych 27 chorych wystgpito tgcznie 246
krwawien, 15 z 246 krwawien o nieznanej etiologii. Etiologia pozostatych 231 krwawien prezentuje sie
nastepujgco: 175 z 231 (76%) byty zwigzane z urazami, 56 z 231 (24%) to spontaniczne krwawienia, z

czego piecdziesigt (89%) nastgpito po uptywie 48 h po ostatniej infuzji leku, a reszta przed uptywem tego
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czasu. W badaniu Monahan 2010 wystgpito facznie 44 epizody krwawienia u 15 chorych, gtéwnie w
wyniku urazow — 37 z 44 (84%). Wiekszo$¢ z nich wystagpito po > 48 godzinach uprzedniego podania rfFIX
- 27244 (61%).

Tabela 71. Charakterystyka epizodéw krwawien w badaniach Monahan 2010 i Shapiro 2005; BeneFIX
(rekombinowany czynnik IX -rFIX).

Oceniany parametr Monahan 2010 Shapiro 2005
N =22 N =32
Chorzy z epizodem krwawienia wymagajgcym leczenia, n (%) 15 (68%) 27 (84%)
Liczba epizodow krwawienia, ktore wymagaty leczenia, n 44 246
Spontaniczne 7 (15,9%%*) 56 (22,7%*)
Pourazowe 37 (84,1%*) 175 (71,1%*)
Pooperacyjne 0(0,0%)* 0(0,0%)*
Nieznany 0(0,0%)* 15 (6,1%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
b procent pacjentéw do$wiadczajgcych danych rodzaj krwawien odnosi sie do catkowitej liczby krwawienr (231) o znanej etiologii.

W badaniu Monahan 2010 wiekszo$¢ epizoddw krwawien wystepujgcych w czasie leczenia profilaktycz-
nego (89%; 39 z 44) byty zatrzymywane za pomocga 1 lub 2 infuzji. Podobng skutecznos¢ odnotowano
zaréwno w przypadku zatrzymywania krwawien do stawow (83%; 10 z 12) oraz krwawient do innych

miejsc (90,6%; 29 z 32).

W badaniu Shapiro 2005 przedstawiono informacje na temat liczby infuzji niezbednych do zatrzymania
kazdego epizodu krwotoku dla 54 chorych tacznie (leczonych doraznie). Nie przedstawiono jednak od-
dzielnych danych dla epizodéw krwawienn obserwowanych podczas rutynowej profilaktyki. Wsréd
wszystkich odnotowanych krwawierl przewazajgca wiekszos¢ byta zatrzymywana za pomocg jednej in-

fuzji (748 2 997 epizododw, 75%).

16.1.5.2 Odpowiedz hemostatyczna

W prébie Monahan 2010 przedstawiono wyniki odpowiedzi hemostatycznej, dla ktérej definicje odpo-
wiadaty definicjom w badaniu dla Idelvionu (rozdziat 1.7.5.3.). U 15 chorych (68%) odnotowano 44 epi-

zody krwawienia wymagajgce leczenia. Uzyskane wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 72. Ocena odpowiedzi hemostatycznej w badaniu Monahan 2010; BeneFIX (rekombinowany
czynnik IX -rFIX).

Oceniany parametr rFIX, N = 22 (Monahan 2010)

Chorzy z epizodem krwawienia wymagajacym leczenia, n (%) 15 (68%)
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Oceniany parametr

Liczba epizoddw krwawienia, ktére wymagaty leczenia, n
Odpowied? bardzo dobra lub dobra
OdpowiedZ umiarkowana

Brak odpowiedzi

AESTIMO

rFIX, N = 22 (Monahan 2010)

44
39 (89%)
5(11%)

0 (0%)

W badaniu Monahan 2010 wiekszos¢ epizoddw krwawienia wykazywata bardzo dobrg lub dobrg odpo-
wiedz (89%), natomiast odpowiedz umiarkowang stwierdzono jedynie w przypadku 5 epizodow (11%).

W badaniu nie stwierdzono epizodéw z brakiem odpowiedzi.

16.1.5.3 Podanie okotozabiegowe

W badaniu Shapiro 2005 przedstawiono dane dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczeristwa nonakogu
alfa w stosowaniu okotozabiegowym. Autorzy przedstawili wyniki dla 23 chorych, ktérzy otrzymali rFIX
zapobiegawczo przeciw krwawieniom w trakcie lub po zabiegu. tacznie raportowano podanie okotoo-
peracyjne przy 30 zabiegach, w tym: 12 przypadkach zaktadania cewnika zylnego permanentnego, 7
zabiegach obrzezania, 1 zabiegu stomatologicznym oraz 10 zabiegach zakwalifikowanych jako ,pozo-
state”. U czterech pacjentéw, ktérzy byli poddawani 5 zabiegom, rFIX podawano w postaci ciggtego

wlewu, natomiast w przypadku pozostatych 19 pacjentéw, byty to pojedyncze dawki bolusowe.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie ekspozycji na leczenie okotozabiegowe (z wytgczeniem

ciggtych wlewodw).

Tabela 73. Podsumowanie ekspozycji na lek (summary of exposure) w zastosowaniu okotozabiegowym,
rFIX, badanie Shapiro 2005.

Parametr Podanie okofozabiegowe
Liczba pacjentéw, n 23
Dawka catkowita zastosowana u cho- tacznie (cumulative) 206941
rego (total rFIX administered), [IU/pa-
cjental Mediana (zakres) 6130 (2000-31580)

Mediana (zakres) 70,00 (29,30-260,00)

Dawka/wstrzykniecie [IU/kg]

Srednia (SD) 89,87 (51,95)
tacznie (cumulative) 207
Liczba wstrzyknieé Mediana (zakres) 6,00 (1-40)
Srednia (SD) 9,00 (8,55)
tacznie (cumulative) 117
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Parametr Podanie okotozabiegowe
Czas trwania ekspozycji na lek (dura- Mediana (zakres) 4,00 (1-20)
tion of exposure), d $rednia (SD) 5,09 (3,96)

Ogodtem, w 26 z 30 (87%) zabiegdw, raportowano minimalng utrate krwi (<5 ml). W przypadku 29 z 30
(96,7%) zabiegdw odpowiedZ hemostatyczna zostata oceniona jako ,doskonata” lub ,dobra” (w pozo-
statym jednym przypadku nie zostata ona oceniona). U pacjentdw, u ktorych zastosowano podanie oko-
tozabiegowe leku, nie odnotowano zadnych klinicznie istotnych zdarzen niepozgdanych, mogacych zo-

sta¢ jednoznacznie powigzanych ze stosowaniem rFIX.

Z kolei w probie Monahan 2010 przedstawiono ocene skutecznosci leku rFIX u dwdch pacjentow, u kto-
rych przeprowadzano zabiegi: obrzezanie oraz wprowadzenie cewnika dozylnego (port-a-catheter inser-
tion). Pacjenci otrzymali tacznie (cumulative) dawke 21522 IU nonakogu alfa w 24 wlewach (mediana

dawki 97,1; zakres 59,3-130,5 IU/kg) na kazdg z przeprowadzonych procedur.

W obu przypadkach, chorzy otrzymywali rFIX przez 6 dni po zabiegu. Raportowang utrate krwi oceniono
na minimalng (£ 20 ml) i nie byto konieczne wykonanie transfuzji. W skali 5-punktowej oceny przydat-
nosci leczenia w skali oceny leczenia typowego dla hemofilii typu B (,,bardzo przydatne”, , przydatne”,
,nhieznacznie przydatne”, ,bezuzyteczne” oraz ,niekorzystne”), zastosowanie w obu wymienionych przy-

padkach oceniono jako ,bardzo przydatne” lub ,przydatne” (very useful i useful).

16.1.5.4 Zuzycie leku

Ponizsza tabela przedstawia informacje o $rednim tygodniowym zuzyciu leku na jednego pacjenta. W
badaniu Monahan 2010 wzieto pod uwage 22 pacjentéw, u ktérych stosowano profilaktyke rutynowg —
$rednia dawka dla pojedynczej infuzji wyniosta 64,6 1U/kg. W czasie profilaktyki rutynowej zastosowano
nastepujgce schematy leczenia: 1 infuzja tygodniowo u 9 chorych w $redniej dawce 64,6 1U/kg; od 1 do
2 infuzji tygodniowo (do obliczenia sredniej tygodniowej dawki na pacjenta przyjeto 1,5 infuzje tygo-
dniowo) w dawce 100 IU/kg u 1 chorego oraz dwie infuzje tygodniowo w $redniej dawce 64,6 IU/kg u
12 chorych. W badaniu Shapiro 2005 dwudziestu czterech pacjentéw przyjmowato rutynowo dwie lub
wiecej infuzje (do obliczen Sredniego tygodniowego zuzycia przyjelismy konserwatywnie wartosé 2) w
tygodniu w sredniej dawce 72,5 IU/kg, a pozostatych 8 pacjentow jedng infuzje tygodniowo w Sredniej

dawce 75,9 IU/kg.
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Tabela 74. Zuzycie leku w badaniach Monahan 2010 oraz Shapiro 2005; BeneFIX (rekombinowany
czynnik IX -rFIX).

Badanie Srednia tygodniowa dawka na jednego pacjenta [IU/kg] ($rednia wazona)
Monahan 2010 101,3*
Shapiro 2005 127,7*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

16.1.6 Bezpieczenstwo

W badaniu Monahan 2010 odnotowano AEs uznane za zwigzane z leczeniem rFIX u dwdch z 25 chorych
(8%). U jednego z badanych wystgpita tagodna wysypka, natomiast u drugiego dziecka, nieleczonego
wczesniej pdFIX, wystgpita reakcja alergiczna, potwierdzona pdzniej jako zwigzana z wytworzeniem iFIX
niskiego miana. W badaniu Shapiro 2005 przedstawione wyniki bezpieczenstwa odnoszg sie do wszyst-
kich leczonych grup — doraznie, profilaktycznie (rutynowo i w razie wystgpienia krwawien/zdarzen
zwiekszajgcych ryzyko wystepowania krwawien) i okotooperacyjnie. Ponadto, przedstawione w tym ba-
daniu zdarzenia niepozgdane byty opisane jako zwigzane z leczeniem lub o nieznanym zwigzku z lecze-
niem, nie wiadomo wiec, czy w prébie odnotowano dodatkowo inne zdarzenia niepozgdane, uznane za
niezwigzane z leczeniem. W zwigzku z tymi ograniczeniami, poszczegdlnych zdarzen niepozadanych od-
notowanych w tych badaniach nie zestawiono z wynikami préby dla rIX-FP, zebrano jedynie najwazniej-
sze zdarzenia — AE ogdtem (w przypadku opisywanych prob, uznane za zwigzane z leczeniem lub o nie-
znanym zwigzku z leczeniem), ciezkie AE, przerwanie leczenia z powodu AEs oraz ryzyko wytworzenia

przeciwciat hamujgcych aktywnos¢ FIX. Dane te zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 75. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z rFIX w badaniach Monahan 2010 i Shapiro 2005; Bene-
FIX (rekombinowany czynnik IX -rFIX).

AEs rFIX (Monahan 2010) rFIX (Shapiro 2005)
N =25 N=63
AE zwigzane z leczeniem 2 (8%) 11 (17%)
Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane bd. 3 (5%)"
Przerwanie leczenia z powodu AEs bd. 2 (3,2%)
Wytworzenie przeciwciat hamujgcych aktywno$é FIX 1(4%) 2 (3,2%)

A zdarzenia uznane za zwigzane z leczeniem.

W badaniach Monahan 2010 nie odnotowano ciezkich AEs, natomiast zdarzenia takie (uznane za zwia-
zane z leczeniem) stwierdzono u 3 (5%) chorych uczestniczacych w badaniu Shapiro 2005. Przeciwciata

hamujgce aktywnos¢ rFIX wystgpity u jednego chorego (4%) w badaniu Monahan 2010 i u 2 chorych
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(3%) w badaniu Shapiro 2005. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych odnotowano w

badaniu Shapiro 2005, dotyczyto 2 (3,2%) badanych osdb.
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16.2 rFIX (nonakog gamma, Rixubis) w populacji dzieci

16.2.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie oceniajgce skutecznosc,
farmakokinetyke oraz bezpieczenstwo stosowania rekombinowanego czynnika IX krzepniecia krwi (rFIX,
Rixubis) w populacji wytacznie dzieci (leczonych uprzednio preparatami FIX) — prébe Urasiriski 2015.
Badanie byto wieloosrodkowa, prospektywng probg bez randomizacji i zaslepienia, w ktérej u pacjentéw
zastosowano profilaktyke krwawien, w schemacie dwdch infuzji tygodniowo w dawce 50 (zakres: 40-80)

IU/kg. Planowany okres leczenia wynidst 6 miesiecy lub minimum 50 dni ekspozycji na lek rFIX.

Podsumowanie metodyki tego badania zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 76 Charakterystyka metodyki badania Urasinski 2015; Rixubis (rekombinowany czynnik IX —

rFIX).
. Klasyfikacja  Punktacjawg Okres obser- . . Liczba
Typ badania AOTMIT skali NICE e Liczba chorych  Typ analiz oérodkéw Sponsor
analizy farma- . .
Prospektywne, Mediana: 7,52 kokinetyki, \l:\éf/fogﬁg__
pretest/post- IVB 7/8 (zakres: 7,23- 23 skutecznosdci, ! i bd.
) . jowz Europyi
test 8,28) bezpieczen- Az

stwa

Opraécz schematu profilaktycznego stosowano rowniez dorazne podanie leku Rixubis w razie wystgpie-
nia krwotoku. Dawka byta ustalana w ten sposéb, by uzyska¢ odpowiednig zawartosé FIX we krwi. Za-
planowano rozmiar grupy w liczbie 24 chorych (50% chorych w wieku <6 lat i 50% w wieku 6 do < 12
lat), tak by mozliwe byto wykonanie oceny produkty Rixubis u 20 chorych, na podstawie wytycznych
Komisji ds. produktéw medycznych dla ludzi (CHMP 2009) dla badan klinicznych produktéw FIX. Osta-

tecznie, do badania wtgczono 23 chorych.

Ocene parametrow farmakokinetycznych wykonano po podaniu dawki 75 + 5 |U/kg na poczatku bada-
nia, przy czym ocene parametru IR wykonano rowniez w 5, 13 i 26 tygodniu badania. Pomiar zawartosci
czynnika FIX w celu obliczenia parametru IR wykonany byt po 30 minutach po infuzji leku, i byt obliczany

z zaleznosci: zawarto$¢ czynnika IX [IU/dL] na 30 min. po infuzji podzielona przez dawke leku [IU/kg].

Skutecznos$¢ leczenia profilaktycznego oceniana byta na podstawie sredniorocznej czestosci krwawien
(ABR, z ang. annualised bleeding rate), obliczonej wedtug wzoru: (liczba epizoddéw/liczba dni obserwacji)

pomnozone przez 365,25, oraz na podstawie liczby infuzji niezbednych do zatrzymania kazdego epizodu
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krwawienia. Brano réwniez pod uwage subiektywng ocene chorych, ich opiekunéw i badaczy w kontek-

Scie skutecznosci prowadzonej profilaktyki.

Bezpieczenistwo oceniane byto na podstawie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs), epi-

zoddéw zakrzepowych, inhibitoréw FIX oraz przeciwciat zardwno przeciwko FIX, rFurynie oraz biatku CHO.

W tabeli ponizej podsumowano przeptyw wszystkich chorych w analizowanym badaniu.

Tabela 77. Przeptyw chorych w badaniu Urasiriski 2015; Rixubis (rekombinowany czynnik IX —rFIX).
Przeptyw chorych w badaniu

Zarejestrowano i poddano leczeniu 23 pacjentdw, wszyscy ukonczyli badanie i zostali wtgczeni do oceny
farmakokinetycznej?, skutecznosci i bezpieczeristwa leku Rixubis.

2 do oceny parametru IR na poczatku badania wtgczono 22 pacjentéw.

Skutecznos$¢, farmakokinetyke oraz bezpieczenstwo preparatu rFIX oceniono u wszystkich (23 os.) cho-
rych zarejestrowanych do badania, z wyjgtkiem poczatkowej oceny IR, ktérg wykonano u 22 badanych

0sob.

16.2.2 Charakterystyka wigczonej populacji

16.2.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

W badaniu Urasinski 2015 wtaczano dzieci chorujgce na ciezka (aktywnos$¢ FIX < 1%) lub umiarkowanie
ciezka (aktywnos¢ FIX 1-2%) hemofilie typu B w wieku mniej niz 12 lat, leczonych uprzednio produktami
FIX —wymagano ekspozycji przynajmniej 150 dni w przypadku chorych w wieku 6-11 lat, oraz przynajm-
niej 50 dni ekspozycji u mtodszych pacjentéw (dzieci ponizej 6 r. z.). Pacjenci uwzgledniani w badaniu

musieli sie wykaza¢ prawidtowg czynnoscig uktadu odpornosciowego (liczba komdrek CD4 > 200/mm?3).

Z badania wykluczono chorych, u ktérych stwierdzono obecnos$é przeciwciat hamujgcych aktywnosc FIX,
atakze pacjentéw ze znang alergig na produkty FIX. Ponadto, wykluczano chorych z objawami fibrynolizy

oraz z rozsiang wewnatrznaczyniowgq koagulacja.

Szczegdty dotyczgce kryteriow wigczenia oraz wykluczenia w badaniu Urasiniski 2015 przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 78. Przeptyw chorych w badaniu Urasiriski 2015; Rixubis (rekombinowany czynnik IX —rFIX).
Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

= Ciezka (aktywnos¢ FIX < 1%) lub umiarkowanie ciezka

(aktywnosc FIX 1-2%) hemofilia B; Obecnos¢ iFIX w wywiadzie;
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Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

= Wiek <12 lat; . Reakcje alergiczne nastepujgce po ekspozycji na pro-
dukty FIX;

= Choroby zakrzepowo-zatorowe;

= Woczesniejsze leczenie produktami FIX:

= >150 dni ekspozycji dla pacjentéw w wieku 6-11 lat

= >50dni ekspozycji dla pacjentéw w wieku < 6 lat ®  Rozsiana wewnatrznaczyniowa koagulacja

= Immunokompetentni (liczba CD4 komérek > 200/mm3) ®  Fibrynoliza

16.2.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb bada-
nych

W tabeli ponizej podsumowano charakterystyki wyjsciowe pacjentow wtgczonych do badania Urasinski
2015. W badaniu uwzgledniono 23 chtopcow gtéwnie rasy biatej (z wyjatkiem jednego Hindusa) w wieku
ponizej 12 lat, z podobng liczbg chorych w nizszej grupie wiekowej (ponizej 6 r. z.), co w grupie starszych
dzieci (6-11 lat): 11 vs 12. Ogétem, $rednia wieku chorych uwzglednionych w badaniu wynosita 6,94 (SD:
3,394) lat. Sposrdéd 18 pacjentow, dla ktérych dostepne byty wyniki analizy mutacji genu FIX, u wiekszosci
(11 chorych) stwierdzono hemizygotyczng mutacje zmiany sensu (z ang. hemizygous missense muta-
tion); mutacje nonsensowng (z ang. nonsense mutation) odnotowano u 2 chorych, natomiast u kolej-
nych dwach stwierdzono duze delecje. U pojedynczych chorych stwierdzano mutacje w miejscu sktada-
nia genu ( z ang. splice-site mutation), mutacje przesuwajgca ramke odczytu (z ang. frameshift mutation)
oraz mutacje w promotorze (z ang. promotor mutation). Przewazajgca czes¢ pacjentow (69,6%) przed
rejestracjg do badania byta poddana wytgcznie profilaktycznemu schematowi leczenia. Pacjenci choru-
jacy na artropatie (4/23) oraz ci z krwawieniem do przynajmniej jednego stawu (z ang. target joint) w

czasie skryningu (5/23) obecni byli w starszej grupie chorych 6 do < 12 lat.

Tabela 79. Wyjsciowa charakterystyka populacji w badaniu Urasiriski 2015, Rixubis (rekombinowany
czynnik IX —rFIX).

Parametr Pacjenci w wieku < 6 lat Pacjenci w wieku 6 do <12 lat Ogodtem
N=11 N=12 N=23
Wiek [lata]
Srednia (SD), 3,83 (1,541), 9,80 (1,510), 6,94 (3,394),
mediana (zakres) 3,35 (1,8-6,0) 10,39 (7,1-11,8) 7,10 (1,8-11,8)
Rasa, n (%)
Biata 10 (90,91%*) 12 (100%*) 22 (95,65%%*)
Hindusi 1(9,9%*) 0 (0%*) 1(4,35%*)
Wczesniejszy schemat leczenia, n (%)
Podanie dorazne (on-demand) 1(9,1%*) 0 (0,00%%*) 1(4,35%%)
Profilaktyka 8(72,73%*) 8 (66,67%%*) 16 (69,57%*)
Oba 2 (18,18%*) 4(33,33%%) 6 (26,09%*)
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Parametr Pacjenci w wieku < 6 lat Pacjenci w wieku 6 do <12 lat Ogdtem
N=11 N=12 N =23
Liczba dni ekspozycji na preparat Rixubis
Srednia (SD), 54,0 (3,10), 53,3 (8,10), 53,6 (6,11),
mediana (zakres) 53,0 (51-62) 51,5 (35-70) 53,0 (35-70)
> 50 dni ekspozycji na preparat Rixubis
n, % 11 (100%) 11 (91,7%) 22 (95,7%)
Czas badania [miesigce]

Srednia (SD), 7,92 (0,587), 7,50 (1,397), 7,70 (1,085),
mediana (zakres) 7,75 (7,2-8,9) 7,36 (4,3-10,6) 7,52 (4,3-10,6)
Stopien ciezkosci hemofilii typu B, n (%)

Cigzka 9 (81,82%*) 8 (66,67%*) 17 (73,91%*)
(aktywnos¢ FIX < 1%) ’ ’ ’
Umiarkowana 2 (18,18%*) 4 (33,33%%) 6 (26,1%*)

(aktywnosé FIX 1-2%)
Zawarto$¢ antygenu FIX (%)
<1%, n (%) 6 (54,55%*) 2 (16,67%*) 8 (34,78%*)
>1%, n (%) 5 (45,45%*) 10 (83,33%*) 15 (65,21%*)
Artropatia w czasie skryningu
n (%) 0 (0,00%*) 4(33,33%%) 4 (17,39%*)

Pacjenci z krwawieniem do okreslonego stawu (tzw. ,target joint”), n (%)

0 stawdw 11 (100%*) 7 (58,33%*) 18 (78,26%*)
1-2 stawow 0 (0,00%*) 2 (16,67%*) 2 (8,70%*)
3-4 stawy 0 (0,00%*)0 2 (16,67%*) 2 (8,70%*)
> 4 stawy 0 (0,00%*) 1(8,33%*) 1(4,35%*)

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

16.2.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane
— opis interwencji

Interwencje w badaniu Urasiriski 2015 stanowito podanie preparatu rFIX dwa razy w tygodniu w infuzji
dozylnej, w ramach profilaktyki krwawien u chtopcédw do 12 roku zycia. Podsumowanie interwencji za-

stosowanej w badaniu przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 80. Charakterystyka procedur zastosowanych w badaniu w badaniu Urasinski 2015; Rixubis (re-
kombinowany czynnik IX —rFIX).

Przeptyw chorych w badaniu

Badanie farmakokinetyki: po dozylnej infuzji rFIX w dawce 75 + 5 1U/kg, pobranie krwi 30 min. po infuzji.

Profilaktyka: 1 infuzja dozylna 2 razy w tygodniu w dawce: 50 (zakres: 40-80) IU/kg oraz leczenie dorazne w razie wystgpienia
epizodu krwawienia: dawka ustalana przez badaczy w ten sposéb, by uzyska¢ odpowiednig zawartosc FIX we krwi. Dawke
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Przeptyw chorych w badaniu

obliczano z zaleznosci: masa ciata pomnozona przez pozgdany wzrost zawartosci FIX podzielone przez zaobserwowany odzysk
(jesli nie byto danych odnosnie odzysku, przyjmowano wartos¢ 0,7 1U/dI).

Dodatkowe leczenie: nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu.

Preparat rFIX (nazwa handlowa Rixubis) jest glikoproteing syntetyzowang w genetycznie zmodyfikowa-
nej linii komarek jajnika chomika chinskiego. Przy produkcji leku nie stosowano zadnych egzogennych
materiatéw pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego. Na proces jego produkcji sktadajg sie dwa nieza-

lezne kroki: traktowanie detergentem oraz nanofiltracja w celu usunigecia/dezaktywowania wiruséw.

Na poczatku badania wszyscy pacjenci uczestniczyli w ocenie farmakokinetyki leku, ktérg wykonywano
po pojedynczym podaniu rIX-FP w dawce 75 + 5 IU/kg. Parametr IR byt oceniany dodatkowo na kazde;j
wizycie, tzn. w 5, 13 i 26 tygodniu badania. W raporcie zaprezentowano wyniki oceny IR wytgcznie z

poczatku badania.

Chorzy otrzymywali lek 2 razy w tygodniu, w ramach profilaktyki, w dawce: 50,0 (zakres: 40,0-80,0)
IU/kg. Ogodtem, mediana zastosowanej w ramach profilaktyki pojedynczej dawki leku wyniosta 55,51
IU/kg (zakres: 46,4-70,2). Wszystkie epizody krwawienia wystepujgce w czasie badania byty leczone rFIX.
Dawka w takim leczeniu byta ustalana indywidualnie przez badacza, aby uzyska¢ odpowiednig zawartos¢

FIX u pacjenta, na podstawie zaobserwowanego odzysku (parametru IR).

16.2.4 Ocena farmakokinetyki

Wyniki oceny farmakokinetyki zebrano w tabeli ponizej. Dane prezentowano jako srednie wraz z odchy-

leniem standardowym oraz mediane z zakresem.

Tabela 81. Ocena parametréw farmakokinetycznych w badaniu w badaniu Urasiriski 2015; Rixubis (re-
kombinowany czynnik IX —rFIX).

Parametr, $rednia (SD), Pacjenci w wieku < 6 lat Pacjenci w wieku 6 do <12 lat Ogdtem
mediana (zakres) N=11 N=12 N=23
0,59 (0,13) 0,73 (0,16) 0,67 (0,16)
IR [(U/d1)/(1U/ke)] 0,59 (0,31-0,75) 0,71 (0,51-1,00) 0,69 (0,31-1,00)
723,7 (119,00) 886,0 (133,66) 808,4 (149,14)
AUC [IUxh/dl] 717,2 (488-947) 863,7 (730-1138) 802,9 (488-1138)
s [h] 27,67 (2,658) 23,15 (1,582) 25,31 (3,130)
12 27,28 (24,0-32,2) 22,65 (21,8-27,4) 24,48 (21,8-32,2)
10,59 (1,650) 8,74 (1,213) 9,62 (1,689)
CL [mi/h/ke] 10,50 (8,1-14,4) 8,63 (6,9-10,8) 9,35 (6,9-14,4)
Ve [d/ke] 3,225 (0,5233) 2,209 (0,3165) 2,695 (0,6662)
8 g 3,157 (2,65-4,42) 2,185 (1,70-2,70) 2,692 (1,70-4,42)
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Parametr, $rednia (SD), Pacjenci w wieku < 6 lat Pacjenci w wieku 6 do <12 lat Ogdtem
mediana (zakres) N=11 N=12 N=23
MRT [h] 30,62 (3,266) 25,31 (1,830) 27,85 (3,726)
30,08 (26,2-36,2) 24,75 (23,7-30,3) 26,77 (23,7-36,2)
2 dlan=10;
b dlan=22.

Mediana wartosci odzysku przyrostowego, zamierzonego na poczatku badania, wyniosta 0,69 (zakres:
0,31-100) (1U/dl)/(IU/kg). Analiza w podgrupach wiekowych wykazata wiekszy odzysk przyrostowy
w grupie starszych dzieci. Z kolei wartosci klirensu, czasu zmniejszenia aktywnosci leku o potowe, obje-
tosci dystrybucji w stanie rownowagi dynamicznej byty wieksze w grupie dzieci mtodszych, gdy norma-

lizowane byty wobec masy ciata.

16.2.5 Skuteczno$c kliniczna

16.2.5.1 Epizody krwawien

W badaniu Urasinski 2015 przedstawiono informacje odnosnie sredniorocznej czestosci wystepowania
epizodéw krwawien (ABR, z ang. annualised bleeding rate). Srednioroczna czestoéé krwawien obliczano
wedtug wzoru: (liczba epizodéw/liczba dni obserwacji) pomnozone przez 365,25. Zaprezentowano wy-
nik dla ABR ogotem, a takze ABR krwotokdw do stawdw, poza stawami oraz zwigzanych ze zranieniami.

Uzyskane wyniki zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 82. Ocena sredniorocznej czestosci krwawien w badaniu w badaniu Urasiriski 2015; Rixubis (re-
kombinowany czynnik IX —rFIX).

Parametr, Srednia (SD), Pacjenci w wieku < 6 lat Pacjenci w wieku 6 do <12 lat Ogétem
mediana (zakres) N=11 N=12 N=23

Pacjenci z > 1 spontanicznym

")
epizodem krwawienia, n (%) bd. (bd.) bd. (bd.) 3(13,04%)
AsBR, mediana (IQR) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0);
ABR zwigzane ze zranieniami, 1,9(0,0;3,6) 1,8(0,0;5,0) 1,9 (0,0; 4,0)
mediana (IQR) 91(0,0; 3, ,81(0,0; 5, ,91(0,0; 4,
ABR, krwotok do stawu, me- ) ) )
diana (IQR) 0,0(0,0;0,0) 0,0(0,0; 2,0) 0,0 (0,0; 1,6)
ABR, krwotok poza stawami, ) ) )
mediana (IQR) 2,0(0,0; 3,6) 0,0 (0,0; 2,9) 1,9(0,0; 3,6)
ABR ogdtem, mediana (IQR) 2,0(0,0; 3,9) 1,8 (0,0; 7,1) 2,0(0,0; 4,2)

*

Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Mediana ABR wyniosta ogdtem 2,0 (IQR: 0,0; 3,9). Analiza ABR w podgrupach wiekowych wykazata po-
dobne rezultaty. Autorzy podali, ze 17 z 23 badanych reprezentowato populacje z ciezkg hemofilig typu

B: analiza ABR dla tej podgrupy data podobne rezultaty co analiza w catej badanej populacji (nie
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przedstawiono szczegdtéw w publikacji). Czestos$¢ spontanicznych krwawien (AsBR) byta niska i jej me-
diana wyniosta 0,00 (IQR: 0,00; 0,00). W badaniu ABR poza stawami w poréwnaniu do ABR do stawdow

w catej badanej populacji byta wyzsza, mediany wynosity odpowiednio 1,9 0,0.

Charakterystyke epizoddéw krwawien u chorych biorgcych udziat w badaniu Urasiriski 2015 zebrano w ta-

beli ponize;j.

Tabela 83. Charakterystyka epizoddéw krwawien w badaniu w badaniu Urasinski 2015; Rixubis (rekom-
binowany czynnik IX —rFIX).

Oceniany parametr Pacjenci w wieku < 6 lat Pacjenci w wieku 6 do <12 lat Ogdtem
Ve N=11 N=12 N=23
Chorzy z gplzodem krvyawema bd. bd. 14 (53,85%*)
wymagajgcym leczenia, n (%)
Liczba epizodéw krwawienia, 11 15 %

ktére wymagaty leczenia, n

Rodzaj epizoddw, n (%)

Spontaniczne bd. bd. 2 (7,69%*)
Pourazowe bd. bd. 23 (88,46%*)
Nieznany bd. bd. 1(3,85%*)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

W czasie leczenia profilaktycznego wystgpito tgcznie 26 epizoddw krwawien u 14 pacjentdw, natomiast
9/23 pacjentow (39,1%) nie doswiadczyto zadnego epizodu krwawienia. Sposrdd 23 leczonych u 20 nie
odnotowano krwawien spontanicznych. Epizody krwawienia do stawdéw (7 z 16) wystepowaty rzadziej,
niz do obszaréw poza stawami (19 z 26). Zasadniczym powodem wiekszosci wystepujgcych epizodéw

krwawien byty zranienia (23/26).

16.2.5.2 Powodzenie leczenia

Skutecznos¢ leczenia krwawient oceniana byta na podstawie ilosci infuzji niezbednych do zatrzymania
krwawienia. Wiekszo$¢ epizodéw (88,5%) zatrzymano za pomoca 1-2 infuzji leku Rixubis. Srednia taczna

dawka uzyta do skutecznego zatrzymania pojedynczego krwawienia wyniosta 94,4 (SD: 52,4) IU/kg.

16.2.5.3 Odpowiedz hemostatyczna

W badaniu Urasiriski 2015 przedstawiono wyniki subiektywnej oceny odpowiedzi hemostatycznej w za-
trzymywaniu kazdego epizodu krwotoku, dokonywanej przez chorych, prawnych opiekunéw chorych

lub personel medyczny. Odpowied? okreslano w 4 kategoriach:
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e odpowied? bardzo dobra — catkowite ustgpienie bdlu i zatrzymanie obiektywnych objawéw
krwawienia po pojedynczej infuzji, bez koniecznosci stosowania kolejnych dawek w celu po-
wstrzymania krwawienia;

e odpowiedz dobra — zdecydowane ztagodzenie bélu i/lub poprawa objawdw krwawienia po po-
jedynczej infuzji leku. Mozliwa konieczno$¢ dodatkowej infuzji w celu catkowitego zatrzymania
krwawienia;

e odpowiedz zadowalajgca — prawdopodobna lub lekka ulga w bélu po pojedynczej infuzji. Wiecej
niz jedna infuzja wymagana do catkowitego zatrzymania krwawienia;

e brak odpowiedzi — brak poprawy lub pogorszenie stanu.

Wyniki sczytano z wykresu i zebrano w tabeli ponizej. OdpowiedZ wyrazono przez liczbe epizodéw krwa-

wien spetniajgcych okreslone kryteria wraz z ich udziatem w catkowitej liczbie epizodéw krwawien.

Tabela 84. Ocena odpowiedzi hemostatycznej w badaniu w badaniu Urasinski 2015; Rixubis (rekombi-
nowany czynnik IX — rFIX).

Parametr, $rednia (SD), Pacjenci w wieku < 6 lat Pacjenci w wieku 6 do <12 lat Ogdtem
mediana (zakres) N=11 N=12 N=23

Liczba epizodéw krwawienia,

ktore wymagaty leczenia, n 1 15 26

Odpowied? bardzo dobra 9 (81,82%%*) 4 (26,67%%*) 13 (50,00%%*)
Odpowied? dobra 2 (18,18%*) 10 (66,67%*) 12 (46,15%*)

Odpowied? zadowalajaca 0 (0,00%%*) 1(6,67%*) 1(3,85%*)
Brak odpowiedzi 0 (0,00%%*) 0 (0,00%%*) 0 (0,00%*)

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Skuteczno$¢ hemostatyczng zwigzang z zatrzymywaniem krwawier oceniono jako bardzo dobra lub do-

brg dla 96,2% wszystkich epizoddw i 100% epizoddw krwawienia o umiarkowanym nasileniu (15/15).

16.2.5.4 Zuzycie leku

U wszystkich z 23 badanych oséb zastosowano leczenie profilaktyczne trwajgce minimum 3 miesigce, w
schemacie 2 infuzje w tygodniu. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 7,52 miesigce (zakres: 7,23-

8,28). Mediana profilaktycznej dawki leku Rixubis wynosita 55,51 |U/kg (zakres: 46,4-70,2).

Korzystajgc z wzoru umieszczonego w publikacji Hozo 2005 obliczono srednig dawke pojedynczej infuzji,
korzystajac z wartosci mediany, zakresu oraz liczby chorych — wyniosta ona 56,97 IU/kg dla pojedynczej

dawki leku.
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16.2.6 Bezpieczenstwo

Nie odnotowano AEs oraz SAEs ocenianych jako powigzane z leczeniem produktem Rixubis. Zaden z 23
pacjentéw nie doswiadczyt ciezkiej reakcji alergicznej, epizoddw zakrzepowych. Nie wystgpity: iFIX, wia-
Zace przeciwciata przeciwko FIX lub rekombinowanej furynie, czy przeciwciata przeciwko biatkom CHO

(komorki jajnika chomika chinskiego).

W prébie Urasinski 2015 odnotowano 4 ciezkie zdarzenia niepozgdane u 3 (13,0%) pacjentow, ktore nie
byty zwigzane z leczeniem: po jednym przypadku krwotoku podskdérnego, ztamania kosci ramiennej, in-

fekcji zwigzanej z portem centralnym oraz krwotoku do stawow. Wyniki te zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 85. SAEs niezwigzane z leczeniem w badaniu Urasinski 2015; Rixubis (rekombinowany czynnik

IX —rFIX).
Zdarzenie niepozadane Liczba epizodow Mol chorycr;l\ie_z;j:)rzemem, B

Podskorny krwotok 1 1(4,35%*)

Infekcja powigzana z urzadzeniem do 1
wktucia centralnego 1(4,35%*)

Krwawienie do przestrzeni stawowych 1
Ztamanie ko$ci ramiennej 1 1(4,35%*)
Podskdrny krwotok 1 1(4,35%*)

*

Obliczono na podstawie dostepnych danych.
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16.3 rFIX (eftrenonakog alfa, Alprolix) w populacji dzieci

16.3.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 3 badania kliniczne, oceniajgce rekombi-
nowany IX czynnik krzepniecia krwi — preparat Alprolix (eftrenonakog alfa) w populacji dzieci < 18 lat:
badania Kids B-LONG (publikacja Fischer 2017), B-YOND (Pasi 2017) oraz Wang 2018. Szczegdty meto-

dyki tych badan przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 86 Charakterystyka metodyki badan oceniajgcych Alprolix (rekombinowany czynnik IX — rFIX) w
populacji dzieci.

Punktacja

. . Klasyfikacja . .. Liczba cho- . Liczba
Badanie Typ badania AOTMIT wg skali Okres obserwacji e Typ analiz oérodkéw Sponsor
NICE
(oG daniebes ranci: Mediana: 49,4 o, 1M
. nie be IVB 7/8  (IQR: 47,6; 50,0) ty- 30 J3CY PT2Y" 7 naro-  ©'OBEM
(Fischer  mizacji, jednora- odnin najmniej 1 dowe) Sobi
2017) mienne, Il fazy g dawke leku
wieloo-
B-YOND Fz;jriiegtei\/\g:dboa-_ bd. (odciecie da- Cn:?_rzcy otrrzzy_- srodkowe Biogen
(Pasi L IVB 7/8 nych: 17 pazdzier- 23 (dzieci) J.a y‘p- y (miedzy- 8 o
mizacji, jednora- ) najmniej 1 Sobi
2017) ) nika 2014 r.) naro-
mienne, Il fazy dawke leku
dowe)
Wszyscy
Retrospektywne .. uwzglednieni
Wi 12
ang badanie bez IVC 4/8 bd. (dz‘le‘:0 : pacjenci 1 bd.
2018 . hemofilig B) ,
grupy kontrolnej (proba retro-
spektywna)

A mediana czasu pozostawania w badaniu ogétem w tygodniach; w podgrupie chorych < 6 lat mediana ta wyniosta 48,0 (IQR: 37,0; 50,0)
tygodni, natomiast w podgrupie chorych 6-11 lat 50,0 (IQR: 48,3; 50,5) tygodni; pacjentéw wigczono w okresie od 11 maja 2012 roku do
24 listopada 2014 roku.

Préba Kids B-LONG byta prospektywnym, jednoramiennym badaniem klinicznym lll fazy, prowadzonym
w 16 osrodkach na catym swiecie. W badaniu oceniono skuteczno$é, bezpieczenstwo oraz parametry
farmakokinetyczne terapii preparatem Alprolix w populacji dzieci < 12 lat, cierpigcych na hemofilie typu
B. Badanie uwzgledniato 30 leczonych wczesniej pacjentéw i miato na celu gtdwnie ocene powstawania
inhibitorow (neutralizujgcych przeciwciat), ograniczajacych efektywnos¢ prowadzonego leczenia. W ba-
daniu obserwowano uczestnikow przez czas o medianie okoto 49 tygodni. Uczestnicy tego badania, wraz
z uczestnikami blizniaczego badania oceniajgcego mtodziez i doroste osoby (préba B-LONG) miata moz-
liwos¢, po zakonczeniu préby, uczestniczy¢ w fazie wydtuzonej — badaniu B-YOND. Badanie to oceniato
populacje chorych uwzglednionych w obu tych badaniach, a wyniki jego wstepnej analizy (analiza inte-
rim z odcieciem danych 17 pazdziernika 2016 roku) zostaty przedstawione w publikacji Pasi 2017, ktére

zostata wtgczona i opisana w ramach niniejszej analizy. W momencie przeprowadzenia analizy interim
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badanie Kids B-LONG jeszcze nie zostato zakoriczone, ale 23 chorych z tego badania ukoniczyto juz zapla-
nowane leczenie i wszyscy zostali wigczeni do proby B-YOND. Wyniki badania przedstawiono w podziale
na pacjentéw uczestniczacych wczesniej w probie B-LONG oraz Kids B-LONG — te drugie zostaty wyko-
rzystane w niniejszej analizie. Oba badania (Kids B-LONG oraz B-YOND) byty sponsorowane przez firmy
Biogen oraz Sobi i oba uzyskaty 7/8 punktdw w skali oceny jakosci NICE, co $wiadczy o dobrej jakosci

tych badan.

Badanie Wang 2018 byto z kolei retrospektywng proba kliniczng, w ktérej uwzgledniono dzieci oraz do-
rostych, z hemofilig A lub B, otrzymujgcych rekombinowane czynniki krzepniecia krwi (odpowiednio VI
oraz IX) potgczone z domeng Fc ludzkiej immunoglobuliny G1. Badanie prowadzono na podstawie re-
kordéw jednego osrodka. W badaniu oceniono rdzne aspekty terapii pacjentéw z hemofilig, ale dla pod-
grupy dzieci otrzymujgcych rFIX podano osobno jedynie wyniki dotyczgce odsetka pacjentéw z krwawie-
niem oraz liczby krwawien, i te wyniki zostaty przedstawione w niniejszym raporcie. Autorzy nie podali
informacji o sponsorze badania. Proba uzyskata 4/8 punktdw w ocenie skali NICE (gtéwnie z uwagi na
retrospektywny charakter, dane z 1 o$rodka, oraz brak jasnych kryteriéw selekcji pacjentéw), co $wiad-

czyto o umiarkowanej jakosci proby.

W analizowanych badaniach wyniki przedstawiono w sposéb opisowy (podsumowanie w postaci median
lub Srednich, wraz z miarami rozrzutu). W zwigzku z brakiem statystycznego pordéwnania (brak grup

kontrolnych), autorzy badan nie oceniali wielkosci proby wymaganej do uwzglednienia w badaniu.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje odnosnie przeptywu pacjentéw w kazdym z uwzglednionych
badan. Z uwagi na retrospektywny charakter badania Wang 2018, gdzie wybrano do analizy rekordy
pacjentéw, nie byto przeptywu chorych — ogdlnie, uwzgledniono dane dla 36 pacjentéw (17 otrzymuja-
cych rFVIIIFc oraz 19 otrzymujgcych rFIXFc), w tym 12 dzieci (chorzy < 18 lat) z hemofilig B otrzymujacych

leczenie rFIXFc.

Tabela 87. Przeptyw chorych w badaniach oceniajgcych Alprolix (rekombinowany czynnik IX — rFIX) w
populacji dzieci.

Badanie Kids B-LONG B-YOND Wang 2018

Witaczeni do badania, N 30 23 36 (12 dzieci z hemofilig B)
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Badanie Kids B-LONG B-YOND Wang 2018

30 (100%)
Przyjeli > 1 dawke rFIX <6 lat: 15 (50%) 23 (100%) 36 (100%)
6-11 lat: 15 (50%)
Dostepne” dane PK dla FIX

otrzymywanego przed bada-
niem:

<6 lat: 13/15 (86,7%)
6-11 lat: 13/15 (86,7%)
Wiaczeni do oceny farmakoki- Dostepne” dane PKdla rFiXFc:
netycznej, n <6 lat: 11/15 (73,3%)
6-11 lat: 13/15 (86,7%)
Dostepne” dane dla obu po-
wyzszych:
<6 lat: 11/15 (73,3%)
6-11 lat: 11/15 (73,3%)

30 (100%)
Wiaczeni do oceny skutecznosci <6 lat: 15 (50%) 23 (100%) 36 (100%)
6-11 lat: 15 (50%)

30 (100%)

Wiaczeni do oceny bezpieczen- <6 lat: 15 (50%) 23 (100%) 36 (100%)

stwa
6-11 lat: 15 (50%)
27 (90%)
Ukonczyli badanie <6 lat: 13 (43,3%) 2 (8,7%)" -
6-11 lat: 14 (46,7%)
3(10,0%)
<6lat: 2 (6,7%):
Liczba chorych utraconych z ba- Utrata z obserwacji: 1 .
2 (o 0 . 0 (0%) .
dania, n (%)/przyczyny, n (%) Decyzja lekarza**: 1

6-11 lat: 1 (3,3%)
Utrata z obserwacji: 1

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dostepnosé probki zebranej po 168 godzinach dla rFIXFc, probki po 48 godzinach dla FIX stosowanego przed badaniem, oraz wystarcza-
jgca do przeprowadzenia oceny farmakokinetycznej pozostata liczba prébek;

AN liczba pacjentow, ktorzy zakonczyli planowo udziat w badaniu, bez przedwczesnego wycofania;

** pacjent nie miat juz stezenia FIX < 2% i nie wymagat dalszego stosowania profilaktyki.

W badaniu Kids B-LONG uwzgledniono 30 pacjentéw — kazdy z nich otrzymat przynajmniej 1 dawke prze-
widzianego w badaniu leczenia i zostali uwzglednieni w ocenie skutecznosci oraz bezpieczenstwa. Wsrdd
tych chorych, 15 byto w wieku < 6 lat, natomiast pozostatych 15 stanowito grupe wiekowg 6-11 lat —
autorzy badania wiekszo$¢ wynikéw przedstawili w podziale na te podgrupy. Dane odnosnie parame-
tréow farmakokinetycznych terapii prowadzonej u chorych przed wtgczeniem do badania byty dostepne
dla 13 (86,7%) chorych w kazdej z tych podgrup, natomiast dane dla oceny farmakokinetycznej podczas

terapii rFIXFc byty dostepne dla 11 (73,3%) pacjentdw z grupy < 6 lat, oraz dla 13 (86,7%) z drugiej grupy.
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Badanie Kids B-LONG ukonczyto ostatecznie 27 (90%) uczestniczgcych chorych, natomiast 3 (10%) pa-
cjentow zakonczyto badanie przedwczesnie: 2 (6,7%) z powodu utraty z obserwacji (po jednym w kazdej
z grup wiekowych) oraz 1 w wyniku decyzji lekarza (pacjent w grupie dzieci < 6 lat). Do badania B-YOND
wtgczono tacznie 23 pacjentdw uczestniczgcych w probie Kids B-LONG —w momencie prowadzenia ana-
lizy opisanej w publikacji Pasi 2017, zaden pacjent nie zakonczyt przedwczesnie badania, natomiast pla-
nowe zakonczenie leczenia odnotowano u 2 (8,7%) chorych. Wszyscy (n = 23) pacjenci zostali uwzgled-

nieni w ocenie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa.

16.3.2 Charakterystyka wtgczonej populacji

16.3.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia oraz wykluczenia, zastosowane w badaniach oceniajgcych Alprolix stosowany u pa-
cjentow z hemofilig typu B podsumowano w tabeli ponizej. Kryteria zostaty doktadnie zdefiniowane w
badaniach Kids B-LONG oraz B-YOND, natomiast w badaniu Wang 2018 nie przedstawiono doktadnie
kryteridow, co mogto wynikac z retrospektywnego charakteru badania — w probie uwzgledniono po pro-
stu rekordy pacjentéw chorych na hemofilie A lub B, ktorzy otrzymali oceniane leczenie (rekombino-

wane czynniki krzepniecia powigzane z domeng Fc ludzkiej immunoglobuliny G1, IX oraz VIII).

Tabela 88. Kryteria selekcji w badaniach oceniajgcych Alprolix (rekombinowany czynnik IX — rFIX) w po-
pulacji dzieci.

Kryterium Kids B-LONG B-YOND Wang 2018
Hemofilia B
(aktywnosé FIX < 2%; udoku-
mentowane w kartotece me-
dycznej pacjenta na podstawie

badan laboratoryjnych)

Jednostka chorobowa Hemofilia A lub B

Wiek <12 lat nie definiowano

Ptec meska nie definiowano

Ukonczenie badania Kids B-

Woczesniejsze leczenie

Pozostate kryteria wigczenia

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

> 50 dni ekspozycji dla pacjen-

tow na produkty FIX w ramach
wczesniejszego leczenia (re-

kombinowane lub osoczopo-
chodne, w tym koncentrat
czynnikow zespotu protrom-
biny; nie uwzgledniano przy

tym produktéw krwiopochod-

nych m.in. osocza $wiezo mro-

zonego)

= Brak wykrywalnego stezenia
przeciwciat hamujacych ak-
tywnos¢ FIX obecnie lub w

LONG lub B-LONG oraz wyraze-
nie zgody na udziat w badaniu
(w przypadku osdb niepetnolet-
nich, zgody udzielat prawny
opiekun)

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B

nie definiowano

Przepisanie leczenia rFIX
lub rFVIII
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Kryterium

Kryteria wykluczenia

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa)

Kids B-LONG

wywiadzie (obejmowato to,
co najmniej dwa ujemne wy-
niki laboratoryjne i/lub prawi-
dtowe wartosci testow odzy-
sku [recovery test] w ciggu
pierwszych 50 dni ekspozycji
na produkty FIX i brak obja-
wow klinicznych wskazuja-
cych na obnizong odpowiedz
na podanie FIX; stwierdzenie
inhibitorow w rodzinie nie
wyklucza pacjentow z bada-
nia)

= Brak mierzalnej aktywnosci
inhibitorow FIX w trakcie
skryningu

= Waga > 13 kg

® Przy rozpoznanym HIV wyma-
gane byty nastepujgce warto-
$ci parametrow laboratoryj-
nych: liczba ptytek krwi >
100000/1, liczba CD4 > 200/ul
oraz miano wirusa < 400 ko-
pii/ml

= Gotowosc¢ opiekuna praw-
nego do ukoriczenia szkolenia
z zakresu korzystania z elek-
tronicznego dziennika pa-
cjenta oraz do jego wykorzy-
stywania w czasie préby

= Zdolnos¢ opiekuna prawnego
do zrozumienia celu i ryzyka
badania i wyrazenie Swiado-
mej zgody na udziat w nim

= Zaburzenia krzepniecia inne
niz hemofilia B

= Wstrzas anafilaktyczny zwia-
zany z jakimkolwiek FIX lub
dozylnym podaniem immuno-
globuliny

= Aktywna choroba nerek lub
watroby (wedtug oceny bada-
cza i kartoteki medycznej)

= Powazna i klinicznie istotna
choroba wspdtwystepujaca,
ktéra mogtaby uniemozliwié
choremu udziat w badaniu

= Obecne leczenie ogdlnoustro-
jowe za pomoca chemiotera-
pii i/lub innymi lekami immu-
nosupresyjnymi, z wyjatkiem
stosowania steroidéw w le-
czeniu astmy lub terapii
ostrych epizodéow

B-YOND

= Wysoka aktywnos¢ inhibito-
row (miano = 5,00 BU/ml, po-
twierdzone w dwach kolej-
nych niezaleznych pomiarach
w odstepie 2-4 tygodni)

= Udziat w innym badaniu kli-
nicznym .
= Brak mozliwosci wspotpracy
w zakresie czynnosci niezbed-
nych do prowadzenia badania

= Inne przyczyny, ktore wedtug
badaczy mogty uniemozliwic¢
udziat pacjenta w badaniu

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B

AESTIMO

Wang 2018

nie definiowano



186 AESTIMO

Kryterium Kids B-LONG B-YOND Wang 2018

alergicznych badz rutynowych
szczepien

= Udziat w innych badaniu kli-
nicznych z wykorzystaniem le-
kow w ciggu ostatnich 30 dni

= Przeprowadzona operacja w

ciggu 30 dni przed skrynin-

giem (dopuszczono mozli-

wosc jego przeprowadzenia

po minieciu tego okresu)
W badaniu Kids B-LONG uwzgledniono chtopcéw w wieku < 12 lat, ze zdiagnozowang (obecno$¢ mutacji
ktdre mogg wskazywac na ciezki przebieg choroby) hemofilig typu B (aktywnosé FIX < 2%) oraz o masie
ciata = 13 kg. Wymagano wczesniejszej ekspozycji na produkty FIX (= 50 dni ekspozycji na produkty re-
kombinowane lub osoczopochodne — uwzgledniono przy tym takze koncentrat czynnikéw zespotu pro-
trombiny, natomiast wykluczono produkty krwiopochodne), oraz braku inhibitoréw FIX, mogacych ogra-
nicza¢ skutecznos¢ prowadzonego leczenia (zaréwno podczas skryningu, jak i w wywiadzie). Przy rozpo-
znanym HIV konieczne byty okreslone wartosci parametrow laboratoryjnych. Czynnikami wykluczaja-
cymi z udziatu w probie byty zaburzenia krzepniecia inne niz hemofilia B, aktywna choroba nerek lub
watroby oraz powaza i klinicznie istotna choroba wspdtwystepujaca. Pacjentdw nie wtgczano takze, jesli
stwierdzono u nich wstrzas anafilaktyczny zwigzany z jakimkolwiek FIX lub dozylnym podaniem immu-
noglobuliny bagdzZ obecne leczenie ogdlnoustrojowe za pomocg chemioterapii i/lub innymi lekami immu-
nosupresyjnymi, z wyjatkiem stosowania steroidéw w leczeniu astmy lub terapii ostrych epizodow aler-

gicznych bad? rutynowych szczepienl. Chorzy nie mogli takze w ciggu 30 dni przed skryningiem uczestni-

czy¢ w innym badaniu klinicznym z wykorzystaniem lekéw, jak i by¢ poddani operacji.

W badaniu B-YOND uwzgledniono chorych, ktorzy ukonczyli badanie Kids B-LONG (w prébie obecni byl
rowniez pacjenci konczacy probe B-LONG, jednak grupa ta obejmowata dorostych pacjentéw, nie byta
wiec uwzgledniana w niniejszym opisie) i wyrazili zgode na udziat w dalszym leczeniu (lub zgoda zostata
udzielona przez legalnego opiekuna, w przypadku braku petnoletniosci). Z badania wykluczano osoby z
wysokg aktywnoscig inhibitorow (= 5,00 BU/ml), potwierdzong przez badanie wykonane centralnie (po-
twierdzenie w 2 kolejnych, niezaleznych pomiarach wykonanych w odstepie 2-4 tygodni). Z badania wy-
kluczono réwniez osoby jednocze$nie uczestniczace w innym badaniu klinicznym, pacjentéw niemoga-
cych wykonywad czynnosci niezbednych do prawidtowego uczestnictwa w badaniu, oraz pacjentéw, kto-

rzy w ocenie badaczy (lub sponsora) nie mogli zosta¢ wtgczeni z innych przyczyn.
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16.3.2.2 Wyijsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb bada-
nych

W tabeli ponizej zamieszczono wyjsciowe charakterystyki oséb wtgczonych do badania Kids B-LONG,
oraz dodatkowo wybrane charakterystyki tych oséb, ktére uczestniczyty nastepnie w badaniu B-YOND.
W przypadku proby Wang 2018 autorzy nie przedstawili osobnych charakterystyk dla populacji uwzgled-
nionej w niniejszej analizie, czyli chorych z hemofilia B w wieku < 18 lat otrzymujgcych leczenie rFIX.
W przypadku tego badania wiadomo, ze preparat rFIX otrzymato 12 oséb w wieku do 18 r.z. Ogdtem, w
catej badane] populacji mediana wieku wyniosta 15,7 (zakres: 13-18) lat wérdd dzieci 13-18 lat, 8,5 (7-
12) lat wsrod dzieci 7-12 lat, 4,8 (3-6) lat w grupie dzieci 3-6 lat oraz 2,0 (2-2) lat w grupie dzieci 0-2 lat.

Tabela 89. Wyjsciowa charakterystyka populacji w badaniach oceniajgcych Alprolix (rekombinowany
czynnik IX — rFIX) w populacji dzieci (badania Kids B-LONG oraz B-YOND).

Ogétem <6lat 6-11 lat
Charakterystyka Kids B-LONG: N = 30 Kids B-LONG: N = 15 Kids B-LONG: N = 15
B-YOND: N = 23 B-YOND:N =9 B-YOND: N = 14
Wiek [lata]
Mediana (IQR) w momencie ) . .
wigczenia do Kids B-LONG 5,0(2,0;8,0) 2,0(2,0;4,0) 8,0(7,0;9,0)
Mediana (zakres) w momen-
cie wiaczenia do B-YOND 4,0(3-3) 95 (7-12)
Rasa, n (%)
. Kids B-LONG: 12 (80%) Kids B-LONG: 10 (67%)
[v)
Biata 22(73%) B-YOND: 6 (66,7%) B-YOND: 9 (64,3%)
Kids B-LONG: 1 (7%) Kids B-LONG: 1 (7%)
0,
Czarna 2 (7%) B-YOND: 1 (11,1%) B-YOND: 1 (7,1%)
. Kids B-LONG: 2 (13%) Kids B-LONG: 3 (20%)
o)
Azjatycka > (17%) B-YOND: 2 (22,2%) B-YOND: 3 (21,4%)
Kids B-LONG: 0 (0%) Kids B-LONG: 1 (7%)
[v)
Inna 1(3%) B-YOND: O (0%) B-YOND: 1 (7,1%)
Region geograficzny, n (%)
Kids B-LONG: 4 (27%) Kids B-LONG: 7 (47%)
0,
Europa 11(37%) B-YOND: 3 (33,3%) B-YOND: 7 (50,0%)
. Kids B-LONG: 9 (60%) Kids B-LONG: 5 (33%)
0,
Ameryka Pofnocna 14 (47%) B-YOND: 6 (66,6%) B-YOND: 4 (28,6%)
P _ . 0 P _ . 0
nny S0 Kids B-LONG: 2 (13%) Kids B-LONG: 3 (20%)
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Ogétem <6lat 6-11 lat
Charakterystyka Kids B-LONG: N = 30 Kids B-LONG: N = 15 Kids B-LONG: N = 15
B-YOND: N = 23 B-YOND: N =9 B-YOND: N = 14

Rodzaj mutacji FIX, n (%)

Mutacje zmiany sensu (ang. 13 (43%) 8 (53%) 5 (33%)
missense)

Mutacje braku sensu (ang. 11 (37%) 5 (33%) 6 (40%)
nonsense)

Mutacje zmiany ramki od-
czytu lub braku sensu (ang. 1(3%) 0 (0%) 1(7%)
frameshift or nonsense)

Mutacje w miejscach sktada-

nia genu (ang. splicing muta- 1(3%) 0 (0%) 1(7%)
tion)
Inne/nieznany status 4 (13%) 2 (13%) 2 (13%)

Woczesniejsza czestos¢ krwawien

Catkowita liczba epizodéw
krwawienia w ciggu ostatnich 2,5(0,0; 5,0) 3,0(0,0; 5,0) 2,0(0,0; 5,0)
12 miesiecy, mediana (IQR)

Krwawienia do stawdw, n (%)

Obecnos¢ > 1 docelowego
stawu z krwawieniem

1(3%) 0 (0%) 1(7%)
Rodzaj wczesniej stosowanych FIX?, n (%)
Osoczopochodne” 3 (10%) 2 (13%) 1(7%)
Rekombinowane®? 28 (93%) 14 (93%) 14 (93%)

Schematy wcze$niejszego leczenia, n (%)

Raz w tygodniu 6 (20%) 6 (40%) 0 (0%)
Dwa razy w tygodniu 21 (70%) 9 (60%) 12 (80%)
Trzy razy w tygodniu 1(3%) 0 (0%) 1(7%)

Co 3 dni 1(3%) 0 (0%) 1(7%)
Co 4 dni 1(3%) 0 (0%) 1(7%)

A kazdy pacjent mdgt by¢ uwzgledniony w wiecej niz 1 kategorii;
AN preparaty osoczopochodne: Aphanine, Heamosolvex; preparat rFIX: BeneFIX.

W badaniu Kids B-LONG uwzgledniono ogdtem 30 pacjentéw (po 15 w podgrupach wiekowych < 6 lat
oraz 6-11 lat), z czego 23 (76,7%, 9 w wieku < 6 lat oraz 14 w wieku 6-11 lat) po zakonczeniu badania
wzieto udziat w prébie B-YOND. W badaniu Kids B-LONG uwzgledniono dzieci w wieku < 12 lat i ogétem
mediana wieku wyniosta 5,0 (IQR: 2,0; 8,0) lat: 2,0 (IQR2,0; 4,0) lat w podgrupie dzieci < 6 lat oraz 8,0
(IQR: 7,0; 9,0) lat w podgrupie dzieci w wieku 6-11 lat. W grupie chorych zakwalifikowanych do badania

B-YOND, ktéra w ramach badania Kids B-LONG byta kwalifikowana w podgrupie < 6 lat, mediana wieku
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wyniosta 4,0 (zakres: 3-5) lat, natomiast wsréd pacjentow, ktérzy w ramach badania Kids B-LONG byli

kwalifikowani w podgrupie 6-11 lat, mediana wieku w badaniu B-YOND wyniosta 9,5 (zakres: 7-12 lat).

Wiekszos¢ dzieci uczestniczacych w badaniu Kids B-LONG nalezata od rasy biatej (73%), w dalszej kolej-
nosci do azjatyckiej (17%) czarnej (7%) oraz innej (3%). W wiekszosci, pacjenci pochodzili z krajow Ame-
ryki Pétnocnej (47%) lub Europy (37%). Hemofilia B wsréd uwzglednionych chorych wynikata gtownie z
mutacji zmiany sensu (43%) lub mutacji braku sensu (37%) — u 13% chorych nie udato sie ustali¢ geno-
typu lub wystepowaty inne rodzaje mutacji niz wymienione w ramach charakterystyki wyjsciowe] pa-

cjentow.

Mediana liczby krwawien w ciggu roku poprzedzajgcego badanie wyniosta ogétem 2,5 (IQR: 0,0; 5,0),
przy czym w grupie dzieci < 6 roku zycia krwawienia wystepowaty czesciej niz w grupie dzieci w wieku
6-11 lat: mediany liczby krwawien w tych grupach wyniosty odpowiednio 3,0 (IQR: 0,0; 5,0) oraz 2,0 (0,0;
5,0). Zaznaczy¢ nalezy, ze krwawienia do stawdw wystepowaty rzadko — tylko jeden pacjent (3%)
uwzgledniony w badaniu (z grupy wiekowej 6-11 lat) miat przynajmniej jeden zidentyfikowany staw do-

celowy z krwawieniami.

Wszyscy pacjenci otrzymywali wczesniej leczenie preparatami FIX, przy czym najczesciej stosowane re-
kombinowany preparat BeneFIX (93% chorych), natomiast osoczopochodne preparaty otrzymywato je-
dynie 3 (10%) pacjentow. Znaczna wiekszo$¢ pacjentdéw otrzymywata wczesniejsze leczenie w schema-

cie 2 razy na tydzien (70%), natomiast leczenie raz w tygodniu otrzymywato 20% chorych.

16.3.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane
— opis interwencji

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce procedur zastosowanych w badaniach Kids B-
LONG oraz B-YOND. Badanie Wang 2018 nie miato zatozonego z gory schematu interwencji, jedynym
warunkiem byto otrzymanie rFVIIFc lub rFIXFc przez pacjenta — nie przedstawiono w nim szczegétowych
informacji o dawkowaniu leczenia w populacji dzieci, wiadomo jednak, ze pacjenci otrzymywali preparat
Alprolix, i najczesciej stosowano schemat podawania co tydzien (16/19 [84,2%] pacjentéw otrzymuja-

cych rFIXFc, bez wzgledu na wiek).
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Tabela 90. Charakterystyka procedur zastosowanych w badaniach oceniajgcych Alprolix (rekombino-
wany czynnik IX — rFIX) w populacji dzieci.

Procedura Kids B-LONG B-YOND

Ocena po 72 godzinach wymywania (lub
wiecej) wczesniej stosowanego produktu
FIX (ocena po 0, 0,5, 3, 10, 24 i 48 godzi-
Zwigzana z farmakokinetyka nach od podania 50 IU/kg), oraz ocena -
produktu rFIXFc po 0, 0,5, 3, 10, 24, 72,
120 oraz 168 godzinach od podania 50
IU/kg

Profilaktyka cotygodniowa: 20-110 IU/kg
rFIXFc co tydzien

Poczatkowo 1 infuzja na tydzied (dozyl- Profilaktyka indywidualna: 100 1U/kg

nie) preparatu rFIXFc (Alprolix) w dawce rFIXFc co 8-16 dni,'z dawkowaniem usta-
50-60 1U/kg. lonym na podstawie profilu obserwowa-

nego w badaniu macierzystym, oraz in-
dywidualnego profilu PK

Zwigzana z leczeniem profilaktycznym  Kolejne dawki dostosowywano indywidu-
alnie do pacjenta (maksymalna dawka

100 IU/kg, maksymalna czestosc 2 razy w Profilaktyka zmodyfikowana: grupa otrzy-

mywata catkowicie spersonalizowang te-

tygodniu) ‘ . .
rapie (w przypadku oséb w wieku < 12
lat, dawkowanie mogto by¢ dopasowane
z maksymalng dawkg 100 1U/kg)
Zwigzana z leczeniem okotozabiegowym bd. bd.

Leczenie dorazne epizodow krwawien
prowadzono w dawce ustalanej indywi-
dualnie; pacjenci w wieku > 12 lat mogli

Zwigzana z leczeniem doraznym bd. przejs¢ z leczenia profilaktycznego na le-
czenie dorazne za zgoda lekarza prowa-
dzacego (dzieci w wieku < 12 lat nie mo-
gty zakoniczy¢ profilaktycznego leczenia)

W badaniu Kids B-LONG pacjenci otrzymywali w ramach leczenie profilaktycznego rFIXFc (Alprolix), w
postaci dozylnego wlewu — poczgtkowo w dawce 50-60 1U/kg, raz w tygodniu. Kolejne dawki mogty by¢
modyfikowane w zaleznosci od profilu pacjenta, przy czym maksymalna dawka jakg mogt otrzymad pa-
cjent wynosita 100 1U/kg, natomiast maksymalna czesto$¢ administracji leczenia zostata ustalona na 2
podania w tygodniu. Pacjenci kontynuowali leczenie w ramach préby B-YOND i w ramach tego badania
wyrdzniono trzy grupy leczenia profilaktycznego — grupe z profilaktykg cotygodniows, gdzie podawano
rFIXFc w dawce 20-110 IU/kg co tydzien, grupe z profilaktyka indywidualng w ktdrej stosowano dawke
okoto 100 IU/kg rFIXFc co 8-16 dni (dawkowanie ustalone indywidualnie na podstawie profilu pacjenta),
oraz grupe z profilaktykg zmodyfikowanga, gdzie badacze mieli mozliwos¢ jeszcze doktadniejszego usta-
lenia dawkowania indywidualnie dla danego pacjenta (ale dawka w przypadku pacjentow w wieku < 12

lat nie mogta przekroczy¢ 100 1U/kg).

W badaniu Kids B-LONG nie przedstawiono informacji odnosnie procedur okotozabiegowych lub doraz-

nych, natomiast w prébie B-YOND zaznaczono, ze leczenie dorazne prowadzono zgodnie z indywidualng
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oceng pacjenta. W badaniu tym osoby w wieku 12 lat lub starsze mogty przejs¢ z leczenie profilaktycz-

nego na leczenie dorazne (w momencie odciecia danych, 11/93 [11,8%)] otrzymywato takie leczenie).

16.3.4 Ocena farmakokinetyki

Ocene parametrow farmakokinetycznych przedstawiono jedynie w badaniu Kids B-LONG, w podziale na
podgrupy chorych w wieku < 6 lat oraz 6-11 lat (z uwagi na spodziewane roznice w parametrach farma-
kokinetycznych obu prezentowanych grup wiekowych, nie podano wyniku dla tgcznej grupy chorych
uwzglednionych w badaniu). Ocene przeprowadzono wsrdd 24 chorych z wystarczajgcymi do przepro-
wadzenia oceny farmakokinetycznej danymi — tzn. chorych z kompletnymi prébkami farmakokinetycz-
nymi w danym punkcie czasowym do 168 godzin po podaniu rFIXFc (do 120 w przypadku chorych, u kté-
rych krwawienie pojawito sie przed oceng w 168 godzinie). Wyniki podsumowano w tabeli ponizej,

przedstawione wartosci to srednie geometryczne wraz z ich 95% przedziatem ufnosci.

Tabela 91. Ocena parametréw farmakokinetycznych w badaniach oceniajgcych Alprolix (rekombino-
wany czynnik IX — rFIX) w populacji dzieci (badanie Kids B-LONG).

ParametrA Kids B-LONG Kids B-LONG
<6lat(n=11) 6-11lat (n=13)

IR [(1U/d1)/(1U/kg)], érednia (95% Cl) 0,6 (0,5; 0,7) 0,7 (0,6; 0,8)

& 1 o)

DNAUC [(IUxh/dI)/(CIllJ)/kg)], Srednia (95% 22,7 (20,3; 25.4) 28,5 (24,5; 33,3)
ty» [h], érednia (95% CI) 66,5 (55,9; 79,1) 70,3 (61,0; 81,2)

CL [ml/h/kg], srednia (95% Cl) 4,4(3,9;4,9) 3,5(3,0; 4,1)

Vs [dl/kg], $rednia (95% Cl) 365,1(316,2; 421,6) 289,0 (236,7; 352,9)

MRT [h], srednia (95% Cl) 83,7 (71,8;97,5) 82,5(72,7; 93,6)

A dodatkowo w prébie podano srednig arytmetyczng z 95% Cl poszczegdlnych parametréw, ktéra w grupie dzieci w wieku < 6 lat wynosita: IR
=0,6(0,5;0,7), t12=68,4 (57,4;79,5), CL=4,4 (3,9; 4,9), Vss = 373,1 (316,3; 430,0), MRT = 85,7 (72,6; 98,7) oraz DNAUC [(IUxh/dl)/(IU/kg)]
=23,0(20,5; 25,5), a w grupie dzieci w wieku > 6 i < 12 lat wynosita IR =0,7 (0,6; 0,9), t12 = 72,2 (62,0; 82,3), CL=3,6 (3,1; 4,2), Vss = 302,3
(250,0; 354,6), MRT = 84,0 (74,5; 93,6) oraz DNAUC [(IUxh/dl)/(IU/kg)] = 29,4 (24,7; 34,1); badacze ocenili, ze wartosci te byty podobne do
srednich geometrycznych;

DNAUC — pole pod krzywa dla znormalizowanej dawki leku.

Wskaznik odzysku przyrostowego (IR) byt zblizony w podgrupach mtodszych oraz starszych dzieci: 0,6
(95% Cl: 0,5; 0,7) wsrdd pacjentéw w wieku < 6 lat, oraz 0,7 (95% Cl: 0,6; 0,8) wsrdd chorych w wieku
6-11 lat. W przypadku wiekszosci pozostatych parametréw PK réwniez stwierdzano podobne wyniki —
wyjatek stanowit pomiar objetosci dystrybucji w stanie réwnowagi dynamicznej, ktéry byt wyraznie wyz-

szy u mtodszych pacjentow: 365,1 (95% Cl: 316,2; 421,6) vs 289,0 (95% Cl: 236,7; 352,9).

W kolejnej tabeli zestawiono parametry farmakokinetyczne (Srednie geometryczne) u dzieci z badania

Kids B-LONG po podaniu rFIXFc, jak i w ramach wczesdniejszego leczenia rFIX, u ktorych takie dane byty
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dostepne — dla 11 chorych w podgrupie wiekowej < 6 lat oraz dla 9 pacjentéw w podgrupie wiekowe]

>6i<12 lat.

Tabela 92. Zestawienie parametréow farmakokinetycznych po podaniu rFIXFc i w ramach wczesniej-
szego leczenia rFIX; badanie Kids B-LONG.

rFIXc wzgledem rFIX

rFIX rFIXFc .
. . . $rednia geometryczna
Parametr $rednia geometryczna $rednia geometryczna Wewnatrzosobniczego p
(95% Cl) (95% Cl) ! g
ilorazu
<6lat(n=11)
t1/2 [h], $rednia (95% Cl) 18,2 (15,5; 21,3) 66,5 (55,9; 79,1) 3,7 (3,1; 4,3) <0,001
. : 0
CL [ml/h/kg]éls)redma (95% 10,8 (9,4; 12,4) 4,4(3,9; 4.9) 0,4 (0,4: 0,5) <0,001
IR [(IU/dl)/(1U/kg)], $rednia ) ) )
(95% Cl) 0,5(0,5; 0,6) 0,6 (0,5;0,7) 1,1(1,0; 1,3) 0,109
Vss [dl/kg], $rednia (95% Cl)  274,2 (241,0; 311,9) 365,1(316,2; 421,6) 1,3(1,2;1,4) <0,001
DNAUC [(IlUxh/dl)/(IU/kg)], ) ) .
¢rednia (95% CI) 9,3 (8,1; 10,6) 22,7 (20,3; 25,4) 2,5(2,2;2,8) <0,001
MRT [h], $rednia (95% Cl) 25,4 (21,6; 29,8) 83,7 (71,8;97,5) 3,3(2,8;3,8) <0,001
6-11 lat (n =94)
t1/2 [h], $rednia (95% Cl) 19,2 (17,6; 20,9) 71,1 (64,4, 78,6) 3,7(3,3;4,1) <0,001
) : 0
CL [ml/h/kg]éls)redma (95% 9.8 (8,8; 10,9) 3,5 (3,0: 4,0 0,4 (0,3; 0,4) <0,001
IR [(IU/dl)/(1U/kg)], $rednia ) ) )
(95% CI) 0,5(0,5; 0,6) 0,7(0,6;0,8) 1,3(1,1; 1,5) 0,003
Vs [dI/kg], $rednia (95% CI)  261,1(217,5; 313,3) 295,9 (250,5; 349,5) 1,1(1,0; 1,3) 0,025
DNAUC [(1Uxh/dI)/(1U/kg)], _ _ .
‘rednia (95% Cl) 10,3 (9,2; 11,4) 29,0 (25,3; 33,2) 2,8(2,5;3,1) <0,001
MRT [h], $rednia (95% Cl) 26,8 (24,3; 29,5) 85,7 (80,7; 91,0) 3,2 (3,0; 3,4) <0,001

A w tresci publikacji podano, ze dla n = 11, jednak przyjeto wartos¢ z suplementu z tabeli z prezentowanymi wynikami.

W pordéwnaniu do rFIX rFIXFc wykazywat zwiekszenie okresu pdttrwania w organizmie, redukcje klirensu
oraz poréwnywalne wartosci odzysku przyrostowego. Badacze wskazali, ze w obu kategoriach wieko-
wych czas poéttrwania po podaniu rIXFc byt dtuzszy w odniesieniu do wczesniejszego rFIX, co potwierdzita

Srednia geometryczna wewngatrzosobniczego ilorazu rFIXc wzgledem rFIX.

16.3.5 Skutecznosc kliniczna

16.3.5.1 Epizody krwawien

Informacje odnosnie $redniorocznej czestosci krwawien (ogdlnej oraz w podziale na poszczegdlne ro-

dzaje) odnaleziono w badaniach Kids B-LONG oraz B-YOND — zostaty one podsumowane w tabeli ponizej.
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Wyniki przedstawiono w podziale na obie grupy wiekowe wyrdzniane w ramach badania Kids B-LONG
(< 6 lat oraz 6-11 lat), a w przypadku badania B-YOND wyrdzniono réwniez wyniki wzgledem rodzaju

zastosowanego leczenia profilaktycznego.

Tabela 93. Analiza epizoddw krwawien w badaniach Kids B-LONG oraz B-YOND; Alprolix (rekombino-
wany czynnik IX -rFIX).

Oceniany parametr <6lat 6-11 lat ogétem
Kids B-LONG
N 15 15 30
ABR ogdtem, mediana (IQR) 1,1(0,0; 2,9) 2,1(0,0; 4,2) 2,0(0,0; 3,1)
Spontaniczne (AsBR) 0,0(0,0; 1,1) 0,0(0,0; 2,1) 0,0(0,0; 1,2)
Pourazowe 0,0(0,0; 2,2) 1,1(0,0; 2,2) 0,5(0,0; 2,2)
SE i’ak(rlg;t)‘jk do stawu, me- 0,0 (0,0; 0,0) 1,1(0,0;2,1) 0,0 (0,0; 1,1)
Spontaniczne 0,0 (0,0; 0,0) 0,0(0,0; 1,0) 0,0(0,0; 0,0)
Pourazowe 0,0 (0,0; 0,0) 0,0(0,0;1,1) 0,0(0,0; 1,1)
QE :'ak(rlg?{t)w migsniowy, me- 0,0 (0,0; 1,1) 0,0 (0,0; 1,1) 0,0 (0,0; 1,1)
Pourazowe 0,0 (0,0; 0,0) 0,0(0,0; 1,1) 0,0(0,0; 0,0)
sfo iykgn’s(;svs";rgl;ﬁ ?IOQR) 0,0 (0,0; 2,2) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 1,1)
Pourazowe 0,0(0,0; 1,1) 0,0(0,0; 0,0) 0,0(0,0; 0,0)
B-YOND

N
ABR ogdtem, mediana (IQR)
Spontaniczne
Spontaniczne do stawow

Pourazowe

N
ABR ogdtem, mediana (IQR)
Spontaniczne
Spontaniczne do stawow

Pourazowe

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

Profilaktyka cotygodniowa

9
0,00 (0,00; 1,30)
0,00 (0,00; 0,00)
0,00 (0,00; 0,00)

0,00 (0,00; 0,00)

10
2,65 (1,07; 3,21)
0,00 (0,00; 3,15)
0,00 (0,00; 1,61)

0,97 (0,00; 2,14)

Profilaktyka indywidualna

5
2,37 (1,99; 6,28)
0,00 (0,00; 0,90)
0,00 (0,00; 0,00)

1,18 (0,90; 1,99)

Profilaktyka zmodyfikowana
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Oceniany parametr <6lat 6-11 lat ogétem
ABR ogdtem 3,13
Spontaniczne 0,00
Spontaniczne do stawow 0,00
Pourazowe 3,13

Wsrod wszystkich 30 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu Kids B-LONG, mediana Sredniorocznej liczby
krwawien wyniosta 2,0 (IQR: 0,0; 3,1) — wiecej krwawien obserwowano u starszych dzieci (6-11 lat): 2,1
(IQR: 0,0; 4,2) w poréwnaniu do 1,1 (IQR: 0,0; 2,9) — przy czym zaznaczy¢ nalezy, ze wyzsza mediana
ogdlnej liczby krwawien u starszych dzieci wynikata gtéwnie z epizodéw krwawien pourazowych: me-
diana 1,1 (IQR: 0,0; 2,2) w pordéwnaniu do mediany krwawien spontanicznych 0,0 (IQR: 0,0; 2,1). W po-
dziale na miejsce krwotoku, najwyzszg mediane $redniorocznej liczby krwawiert odnotowano dla krwo-
tokdéw do stawdw wsrdd dzieci w wieku 6-11 lat: 1,1 (IQR: 0,0; 2,1). Podobne trendy obserwowano pod-
czas dalszej obserwacji prowadzonej w ramach badania B-YOND. Ogdlna liczba krwawien byta zblizona
wsrod chorych otrzymujacych profilaktyke cotygodniowgq oraz profilaktyke indywidualng: mediany wy-
niosty odpowiednio 2,65 (IQR: 1,07; 3,21) oraz 2,37 (IQR: 1,99; 6,28. U 1 chorego otrzymujgcego zmo-
dyfikowang terapie, najbardziej dopasowang do jego profilu chorobowego, srednioroczna liczba krwa-
wien wyniosta 3,13, przy czym dotyczyta krwawien pourazowych. Podobnie w pozostatych przypadkach

— czesto$¢ wiekszosci obserwowanych epizoddw byta warunkowana czestoscig krwawien pourazowych.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowg charakterystyke epizodéw krwawien odnotowanych w ba-

daniu Kids B-LONG.

Tabela 94. Charakterystyka epizodow krwawien w badaniach Kids B-LONG oraz B-YOND; Alprolix (re-
kombinowany czynnik IX -rFIX).

Oceniany parametr <6lat (n=15) 6-11 lat (n = 15) ogotem (n = 30)

Chorzy z epizodem krwawienia wymagajgcym le-

0/ % o/ % 0,
czenia, n (%), Kids B-LONG 9 (60,0%*) 11 (73,3%*) 20 (66,7%)

Chorzy z epizodem krwawienia wymagajgcym le-

1 2 0/ %
czenia, n (%), B-YOND 7/23 (73,9%)

Liczba epizodéw krwawienia, ktére wymagaty le-

czenia, n, Kids B-LONG 22 38 60

Liczba epizodéw krwawienia, ktére wymagaty le- 60
czenia, n, B-YOND
Lokalizacja epizodu krwawienia, Kids B-LONG, liczba epizodéw (%)
Skora lub btony $luzowe 9 (40,9%*) 3(7,9%%*) 12 (20,0%*)

Miesnie, stawy lub tkanki miekkie 7 (31,8%*) 33 (86,8%*) 40 (66,7%*)

Idelvion®
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Oceniany parametr <6lat(n=15) 6-11 lat (n = 15) ogétem (n = 30)
Wewnetrzne 6(27,3%*) 2 (5,3%%*) 8(13,3%*)
Lokalizacja epizodu krwawienia, B-YOND, liczba epizodéw (%)

Stawy (dla n = 13 pacjentéw) - - 41 (68,3%*)

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, w badaniu Kids B-LONG, 10 (33%) chorych nie doswiadczyto zadnych epizoddéw krwawien, na-
tomiast 19 (63%) chorych nie doswiadczyto krwawien do stawodw. Autorzy zaznaczyli, ze u jednego pa-
cjenta z grupy 6-11 lat wystepowaty krwawienia do stawu tokciowego — pacjent pozostat w badaniu
przez okoto 50 tygodni, ukoriczyt leczenie na dawce 60 1U/kg raz na tydzien, i nie miat zadnego epizodu

krwawienia do tego stawu w trakcie badania.

W badaniu Kids B-LONG odnotowano tacznie 60 epizoddéw krwawien u 20 (66,7%) chorych: 38 epizoddéw
wystgpito u 11 dzieci w wieku 6-11 lat, natomiast pozostate 22 odnotowano u 9 (60,0%) dzieci ponizej
6 roku zycia. Ogétem, najwiekszy odsetek epizodéw krwawient odnotowano w miesniach, stawach lub
tkankach miekkich — 40 (66,7%), w dalszej kolejnosci w skorze lub btonach sluzowych — 12 (20,0%), na-
tomiast najmniej stwierdzano epizodéw krwotokow wewnetrznych: 8 (13,3%). Wsérdd dzieci w wieku 6-
11 lat ten trend byt podobny, natomiast u mtodszych pacjentéw odsetki krwawien w poszczegdlnych
lokalizacjach byty bardziej wyréwnane, z przewagg skory i bton $luzowych jako gtéwnego miejsca krwa-
wienia: 9 (40,9%) epizodow, w poréwnaniu do 7 (31,8%) w miesniach, stawach lub tkankach miekkich,
oraz 6 (27,3%) epizoddéw krwotokéw wewnetrznych. W badaniu B-YOND, w populacji pediatrycznej od-
notowano 60 epizoddw krwawienia u 17 (73,9%) pacjentdéw, w tym 41 (68,3%) epizoddéw krwawien do

stawéw u 13 (56,5%) pacjentow.

W badaniu Wang 2018 jedyne informacje odnosnie skutecznosci leczenia dzieci w wieku 18 lat lub mniej
przedstawiono w kontekscie liczby chorych z epizodem krwawienia, oraz liczby epizodéw — dane te ze-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 95. Analiza epizoddw krwawien w badaniu Wang 2018; Alprolix (rekombinowany czynnik IX -

rFIX).
Oceniany parametr 0-2 lat (n=1) 3-6lat(n=1) 7-12 lat (n = 6) 13-18 lat (n = 4)
Chorzy z epizodem krwa-
wienia wymagajacym le- 0 1(100%*) 1(16,7%*) 2 (50,0%*)
czenia, n (%)

Liczba epizodow krwawie-
nia, ktére wymagaty lecze- 0 37 1An 4AAN
nia, n

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
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A wszystkie krwawienia spontaniczne, zlokalizowane w udzie (2) oraz nodze (1);
AN krwawienie spontaniczne zlokalizowane w nodze;
MMM wszystkie krwawienia pourazowe, zlokalizowane w kolanie (1) oraz w kostce (3).

Ogodtem, w badaniu (w populacji dzieci z hemofilig typu B) odnotowano 8 epizoddw krwawien u 4 dzieci:
3 epizody zaobserwowano u 1 (100%) pacjenta w wieku 3-6 lat, 1 epizod u 1 (16,7%) w wieku 7-12 lat,
oraz 4 epizody u 2 (50%) chorych w wieku 13-18 lat. U pacjenta z grupy wiekowej 0-2 lat nie odnotowano
zadnego przypadku epizodu krwawienia. W przypadku pacjentéw z grupy 3-6 lat praz 7-12 lat, wszystkie
epizody miaty charakter krwawien spontanicznych, natomiast w grupie starszych dzieci wszystkie obser-

wowane krwawienia nastgpity w wyniku urazu.

16.3.5.2 Powodzenie leczenia

Informacje o powodzeniu leczenia, wyrazonego przez okreslenie dawki potrzebnej do zatrzymania epi-

zodu krwawienia przedstawiono w badaniu Kids B-LONG — podsumowano je w tabeli ponizej.

Tabela 96. Powodzenie leczenia w badaniach Kids B-LONG oraz B-YOND; Alprolix (rekombinowany
czynnik IX -rFIX).

Oceniany parametr <6 lat 6-11 lat ogotem
Kids B-LONG
N 15 15 30

Przecietna dawka/infuzje po-
trzebna do zatrzymania epi-

o ) 63,7 (50,7; 95,5) 62,9 (47,2; 106,6) 63,5 (48,9; 99,4)
zodu krwawienia, mediana
(IQR) [1U/ke]
Catkowita dawka na epizod
krwawienia, mediana (IQR) 65,4 (50,7; 125,0) 89,8 (50,9; 140,9) 68,2 (50,9; 126,2)

[1U/ke]

Odsetek krwawien zatrzymy-
wanych okreslong liczbg iniek- - -
cji, n (%)

1 iniekcja: 45/60 (75%)
1 lub 2 iniekcje: 55/60 (92%)

B-YOND

N 23

Przecietna dawka/infuzje po-
trzebna do zatrzymania epi-
zodu krwawienia, mediana
(IQR) [1U/kg]

57,8 (43,2; 74,9)

Odsetek krwawien zatrzymy-
wanych okreslona liczbg iniek-
cji, n (%)

1 iniekcja: 80%
1 lub 2 iniekcje: 95%
Wsrod wszystkich pacjentdw poddanych ocenie w badaniu Kids B-LONG, mediana przecietnej dawki po-

trzebnej do zatrzymania epizodu krwawienia wyniosta 63,5 (IQR: 48,9; 99,4) IU/kg — mediany te byty
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zblizone w poszczegdlnych grupach wiekowych i wyniosty 63,7 (IQR: 50,7; 95,5) IU/kg wérdd dzieci < 6
lat oraz 62,9 (IQR: 47,2; 106,6) w populacji dzieci 6-11 lat. Ogétem, mediana catkowitej dawki przypada-
jacej na epizod krwawienia wyniosta 68,2 (IQR: 50,9; 126,2) IU/kg, i byta nieco wyzsza w grupie starszych
dzieci (6-11 lat): 89,8 (IQR: 50,9; 140,9) IU/kg. W badaniu B-YOND mediana dawki rFIXFc potrzebna do

zatrzymania epizodu krwawienia wyniosta 57,8 (IQR: 43,2; 74,9).

Autorzy badania Kids B-LONG podali, ze 75% epizoddw krwawien udawato sie opanowac dzieki 1 iniekcji
leku (45/60 epizoddw), natomiast znaczna wiekszos¢ (55/60, 92%) epizodow krwawienia byta zatrzymy-
wana przy mocy 1 lub 2 iniekcji. Jedynie 5 epizodéw spontanicznego krwawienia oraz 10 epizoddw krwa-
wienia pourazowego wymagato podania wiecej niz 1 dawki leku. Dla epizodow krwawienia wymagajga-
cych dwdch dawek leku, mediana czasu pomiedzy kolejnymi podaniami wyniosta 26,8 (IQR: 23,3; 47,5)
godzin. W badaniu B-YOND skutecznos¢ iniekcji byta podobna —80% krwawien udato sie zatrzymac przy

pomocy 1 podania leku, natomiast 95% przy pomocy 1 lub 2 podan leku.

16.3.5.3 Odpowiedz hemostatyczna

Pacjenci oceniali samodzielnie swojg odpowiedZ na podanie leku i takg ocene wykonano dla 53/60
(88,3%) pierwszych infuzji— 47 (89%) tych podan zostato ocenionych jako bardzo dobre (ang. excellent)

lub dobre (ang. good). Autorzy nie przedstawili szczegdtowej definicji odpowiedzi.

16.3.5.4 Podanie okotozabiegowe rFIXFc

W trakcie badania Kids B-LONG nie przeprowadzono duzych zabiegdw chirurgicznych. Dwdch chorych
(6,7%) chorych miato 3 drobne zabiegi chirurgiczne: 1 zaplanowane usuniecie portu dostepu zylnego,
oraz usuniecie i wymiana portu dostepu zylnego u 1 pacjenta, oraz zabieg endoskopowy z przeprowa-
dzeniem biopsji Zotgdka i dwunastnicy u 2 pacjenta. Odpowiedz hemostatyczna zostata oceniona jako

bardzo dobra (ang. excellent) dla wszystkich tych 3 procedur.

W badaniu B-YOND przeprowadzono tylko jeden duzy zabieg chirurgiczny w populacji pediatrycznej —
usuniecie migdatkow. Nie odnotowano zadnych zdarzen niepokojgcych objawdw w okresie pooperacyj-

nym. OdpowiedZ hemostatyczna dla tego zabiegu zostata oceniona jako bardzo dobra (ang. excellent).

16.3.5.5 Zuzycie leku

Informacje o zuzyciu leku w trakcie badania przedstawiono w prébie Kids B-LONG i zostaty one podsu-

mowane w tabeli ponizej. Autorzy badania zaznaczyli, ze mediana czasu pozostawania pacjentéw w
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badaniu wyniosta 49,4 (IQR: 47,6; 50,0) tygodni: w podgrupie chorych < 6 lat mediana ta wyniosta 48,0
(IQR: 37,0; 50,0) tygodni, natomiast w podgrupie chorych 6-11 lat 50,0 (IQR: 48,3; 50,5) tygodni. Ogo-
tem, catkowita liczba infuzji w badaniu wyniosta 1464 (661 w grupie < 6 lat oraz 803 w grupie 6-11 lat),
natomiast catkowita ekspozycja na rFIXFc wyniosta 26,1 pacjento-lat (12,1 w grupie < 6 lat, 14,0 w grupie

6-11 lat).

Tabela 97. Zuzycie leku w badaniu Kids B-LONG; Alprolix (rekombinowany czynnik IX -rFIX).
Oceniany parametr <6lat(n=15) 6-11 lat (n = 15) ogétem (n = 30)

Przecietna tygodniowa
dawka profilaktyczna, me- 59,4 (53,0; 64,8) 57,8 (51,7; 65,0) 58,6 (52,3; 64,8)
diana (IQR) [IU/kg]

Przecietna tygodniowa
dawka profilaktyczna w
ciggu ostatnich 3 miesiecy”,
mediana (IQR) [IU/kg]

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A mierzona u 28 chorych, ktérzy uczestniczyli w badaniu przynajmniej 6 miesiecy.

60,4 (55,6; 65,2) 61,6 (54,0; 66,7) 61,0 (54,1; 65,9)

Mediana przecietnej tygodniowej dawki preparatu Alprolix stosowanej ogdtem u chorych uczestniczg-
cych w badaniu Kids B-LONG wyniosta 58,6 (IQR: 52,3; 64,8) 1U/kg i byta zblizona w obu wyrdznionych
podgrupach dzieci: 59,4 (IQR: 53,0; 64,8) IU/kg wsrdd pacjentdw w wieku < 6 lat, oraz 57,8 (IQR: 51,7;
65,0) IU/kg w grupie pacjentéw w wieku 6-11 lat. Obliczona przecietna dawka byta zblizona, gdy wyko-
rzystano dane jedynie z ostatnich 3 miesiecy, co $wiadczy o stabilnosci dawkowania ustalonych schema-

téw.

Ogdtem, w dodatkowe] analizie post-hoc odnotowano zmniejszenie mediany dawki leku o 39,4 1U/kg
(39%) przy zmianie rFIX na rFIXFc (46,4% zmniejszenie u dzieci < 6 lat, oraz 39% u dzieci 6-11 lat): w po-
pulacji dzieci < 6 lat (n = 14) mediana dawki rFIX wyniosta 110,5 (IQR: 62,0; 188,0) IU/kg, natomiast
mediana dawki rFIXFc 59,2 (IQR: 53,0; 64,8) IU/kg. Analogiczne dane dla grupy 6-11 lat (n = 13) wyniosty
100,0 (IQR: 68,0; 118,0) IU/kg oraz 60,6 (IQR: 52,3; 65,0) IU/kg. Dane dla 3 pacjentéw nie byty uwzgled-
niane w analizie post-hoc, z uwagi na fakt, ze pacjenci ci otrzymywali osoczopochodny FIX przed rozpo-
czeciem badania — poréwnanie zmniejszenia dawkowania wykonano jedynie dla rekombinowanych

czynnikow IX.

Autorzy badania Kids B-LONG zaznaczyli, ze 22/27 (80%) chorych miato réwniez zmniejszenie czestosci
dawkowania profilaktycznego podczas terapii rFIXFc, w poréwnaniu do wczesniejszej terapii rFIX. Tylko
u 1 chorego zmieniono czestotliwo$¢ podawania leku w ciggu badania — ze schematu cotygodniowego

na schemat co 5 dni; wszyscy pozostali pacjenci pozostali na cotygodniowym dawkowaniu rFIXFc
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(mediana czestosci podawania leku w trakcie badania wyniosta 7 dni). W badaniu B-YOND, 18/23
(78,3%) pozostato na schemacie cotygodniowego podawania leku, 4 (17,4%) przeszto na profilaktyke

indywidualng, natomiast 1 (4,3%) na profilaktyke zmodyfikowana.

Ogdtem, 19/30 (63%) chorych w badaniu Kids B-LONG nie miato zmian przypisanej wyjsciowo dawki
leku, u 9 (30%) konieczna byta 1 zmiana dawkowania, natomiast u 2 (7%) — dwie zmiany dawki leku.
Wsrod pacjentdw z koniecznoscig dostosowania dawki, u wiekszosci zostata ona zwiekszona w zakresie
5-20 IU/kg. U jednego pacjenta dawka zostata zmniejszona o 7 IU/kg, po czym powrécono do dawki
wyjsciowej. Gtéwnym powodem zmian dawkowania leku byty krwawienia (8/12 zmian dawkowania), u
1 chorego zwiekszenie dawkowania wynikato z niskiego stezenia ,,trough” FIX, natomiast 3 miato zmniej-
szenie dawkowania z innych powoddéw. W momencie analizy interim badania B-YOND, okoto potowa
pacjentodw populacji pediatrycznej (47,8%) utrzymywata przypisang dawke leku, natomiast u 21,7%
dawka ta ulegta zmniejszeniu. U 30,4% pacjentdw populacji pediatrycznej zwiekszono podawang dawke.
Mediana rocznej catkowitej dawki leku wyniosta 3327,9 IU/kg u dzieci < 6 lat, oraz 3313,8 IU/kg u dzieci
w wieku 6-11 lat w ramach profilaktyki cotygodniowej. W ramach profilaktyki indywidualnej, mediana

rocznej catkowitej dawki leku wyniosta 3698,2 1U/kg.

16.3.6 Bezpieczenstwo

Informacje odnosnie bezpieczenstwa stosowania preparatu Alprolix w populacji dzieci odnaleziono
w badaniu Kids B-LONG oraz jego kontynuacji, probie B-YOND. W pierwszym z tych badan wyniki przed-
stawiono dla ocenianej populacji ogdtem, a takze dla podgrup wyrdznionych wzgledem wieku pacjentow
(< 6 lat oraz 6-11 lat). Autorzy przedstawili poszczegdlne zdarzenia niepozgdane réwniez w podziale
wzgledem nasilenia: tagodne, umiarkowane i zdarzenia o powaznym nasileniu. Autorzy zdefiniowali ta-
godne zdarzenia niepozadane jako te, ktorych objawy nie wptywaty na ogdlny komfort pacjenta, ani nie
wptywaty na jego funkcjonowanie — zdarzenia te nie wymagaty stosowania dodatkowego leczenia, ale
mozna je byto zastosowad na zyczenie pacjenta. Umiarkowane zdarzenia niepozadane zdefiniowano
jako te zdarzenia, ktorych objawy byty wystarczajgco silne by wywotaé dyskomfort u pacjenta i wptywac
na codzienne funkcjonowanie pacjenta, ale pacjent mogt dalej uczestniczyé w badaniu; zdarzenia te mo-
gty wymagac zastosowania dodatkowego leczenia. Zdarzenia o powaznym nasileniu definiowano jako
te, ktérych objawy powodowaty znaczny dyskomfort pacjenta, lub uniemozliwiaty (lub znacznie ograni-
czaty) codzienne czynnosci pacjenta, mogty rowniez prowadzi¢ do przerwania leczenia stosowanego w
ramach badania, koniecznosci zastosowania dodatkowego leczenia, lub koniecznosci zastosowania ho-

spitalizacji pacjenta.
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Ocene bezpieczenstwa w tym badaniu podsumowano w tabeli ponizej.

AESTIMO

Tabela 98. Zdarzenia niepozadane (wystepujgce u > 5% chorych) odnotowane w badaniu Kids B-LONG;
Alprolix (rekombinowany czynnik IX -rFIX).

AEs

Jakiekolwiek AEs

Zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta

Upadki

Urazy gtowy

Goraczka

Infekcja wirusowa

Urazy twarzy

Astma

Zaparcia

Kaszel

Podgtosniowe zapalenie krtani

Préchnica zebow

Infekcje ucha

Bol ucha

Wirusowe zakazenie przewodu pokarmowego

(ang. gastroenteritis norovirus)
Bl gtowy

Zapalenie ucha Srodkowego

Paciorkowcowe zapalenie gardta

Wysypka

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

<6 lat(n=15)

12 (80%)

Umiarkowane: 1 (7%)

tagodne:3 (20%)

Umiarkowane: 1 (7%)

tagodne:2 (13%)
Powazne: 1 (7%)

tagodne:3 (20%)

Umiarkowane: 1 (7%)

tagodne: 2 (13%)

Umiarkowane: 2 (13%)

tagodne:1 (7%)

Umiarkowane: 1 (7%)

Umiarkowane: 1 (7%)

tagodne:2 (13%)

tagodne:3 (20%)

tagodne: 1(7%)

Umiarkowane: 1 (7%)

tagodne:2 (13%)

tagodne: 1 (7%)

Powazne: 1 (7%)

tagodne: 1 (7%)

tagodne: 2 (13%)

Umiarkowane: 1 (7%)

tagodne: 2 (13%)

6-11 lat (n = 15)

14 (93%)
tagodne: 6 (40%)
tagodne: 1 (7%)
Umiarkowane: 1

(7%)

tagodne: 1 (7%)

tagodne: 1 (7%)

tagodne: 1 (7%)

tagodne: 1 (7%)

Umiarkowane: 2
(13%)

tagodne: 2 (13%)

tagodne: 1 (7%)

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B

ogétem (n = 30)

26 (87%)
tagodne: 6 (20%)
Umiarkowane:1 (3%)
tagodne: 4 (13%)

Umiarkowane: 2
(7%)

tagodne: 3 (10%)
Powazne: 1 (3%)

tagodne: 3 (10%)

Umiarkowane: 1
(3%)

tagodne: 2 (7%)

Umiarkowane: 2
(7%)

tagodne: 2 (7%)

Umiarkowane: 1
(3%)

tagodne: 1(3%)

Umiarkowane: 1
(3%)

tagodne: 2 (7%)
tagodne: 2 (7%)

tagodne: 1(3%)

Umiarkowane: 1
(3%)

tagodne: 2 (7%)

tagodne: 1 (3%)

Powazne: 1 (3%)
tagodne: 2 (7%)

Umiarkowane: 2
(7%)

tagodne: 2 (7%)
tagodne: 2 (7%)

tagodne: 1 (3%)
Umiarkowane: 1
(3%)

tagodne: 2 (7%)



201 AESTIMO

AEs <6lat(n=15) 6-11 lat (n = 15) ogétem (n = 30)
Alergia sezonowa tagodne: 1 (7%) tagodne: 1 (7%) tagodne: 2 (7%)
Zapalenie migdatkéw (angina) tagodne: 1 (7%) tagodne: 1 (7%) tagodne: 2 (7%)
Infekcje gérnych drég oddechowych tagodne: 1 (7%) tagodne: 1 (7%) tagodne: 2 (7%)
Wymioty tagodne: 2(13%) - tagodne: 2 (7%)

Ogodtem, zdarzenia niepozadane odnotowano u 26 (87%) chorych: 12 (80%) w podgrupie chorych w
wieku < 6 lat, oraz 14 (93%) w podgrupie w wieku 6-11 lat. Wiekszo$¢ obserwowanych zdarzen niepo-
zadanych miata charakter fagodny do umiarkowanego, a powazne nasilenie zaobserwowano jedynie w
przypadku urazu gtowy (1 przypadek u dziecka w wieku < 6 lat) oraz infekcji ucha (réwniez 1 przypadek
w grupie < 6 lat). Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych nalezaty: zapalenie btony $lu-
zowej nosa i gardta (tagodne u 6 pacjentow i umiarkowane u 1), upadki (tagodne u 4 i umiarkowane u
2), urazy gtowy (tagodne u 3 i powazne u 1) oraz gorgczka (fagodna u 3, umiarkowana u 1). Autorzy
podali, ze 26 (87%) chorych miato wiecej niz 1 zdarzenie niepozgdane: 12 (80%) w grupie < 6 lat oraz 14
(93%) w grupie 6-11 lat.

U jednego chorego w wieku 3 lat stwierdzono spadek apetytu, ktéry badacze uznali za AE zwigzane
z prowadzonym leczeniem (zdarzenie miato tagodne nasilenie, nie zostato uznane za ciezkie i cho¢ nie
ustgpito do korica badania, nie doprowadzito do zmian w terapii ani jej zaprzestania). U 4 pacjentow
(3w wieku <6 lati 1w wieku 6-11 lat) stwierdzono 11 ciezkich zdarzen niepozgdanych — zadne z nich
nie zostato uznane za zwigzane z prowadzonym leczeniem. Szczegdtowe informacje zebrano w tabeli

ponizej.

Tabela 99. SAEs odnotowane w badaniu Kids B-LONG; Alprolix (rekombinowany czynnik IX -rFIX).

Ogdtem (populacja dzieci < 12

Zdarzenie niepozadane, n (%) <6 lat (n=15) 6-11 lat (n = 15) lat) (n = 30)
> 1 SAEs 3(20,3%) 1(6,7%) 4 (13,3%)
Upadki 2 (13,3%) 0 2 (6,7%)
Urazy gtowy 2 (13,3%) 0 2 (6,7%)
Niedrozno$¢ urzadzenia 1(6,7%) 0 1(3,3%)
Krwotok z owr?odzema 0(0,0%) 1(6,7%) 1(3,3%)

dwunastnicy”

Zapalenie btony sluzowej zo- 1(6,7%) 0 1(3,3%)

tadka i jelit

A 0 umiarkowanym nasileniu, niezwigzane ze stosowaniem rFIXFc.

U zadnego pacjenta w prébie Kids B-LONG nie stwierdzono inhibitoréw (przeciwciat neutralizujgcych)

rFIXFc. Szacowana czesto$¢ wystepowania inhibitoréw wyniosta 0% (95% Cl: 0,0; 14,3). Nie odnotowano
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zadnego przypadku wstrzasu anafilaktycznego, jak i ciezkich reakcji nadwrazliwosci na rFIXFc, ani takze

zdarzen zakrzepowych i zgonow.

Zdarzenia niepozgdane odnotowane w ramach badania B-YOND, wséréd pacjentdw uczestniczacych

w badaniu Kids B-LONG podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 100. Zdarzenia niepozgdane odnotowane w badaniu B-YOND; Alprolix (rekombinowany czynnik

IX -rFIX).
AEs Ogdtem (populacja dzieci < 12 lat) (n = 23)
Jakiekolwiek AEs 17 (73,9%)
Jakiekolwiek SAEs 2 (8,7%)
Poszczegdlne AEs
Bl gtowy 1(4,3%)
Zapalenie btony sluzowej nosa i gardta 4(17,4%)
Upadki 5(21,7%)
Wymioty 2 (8,7%)
Infekcje gornych drog oddechowych 1(4,3%)
B4l stawow 2 (8,7%)
Krwotok z nosa 2 (8,7%)
Biegunka 2 (8,7%)
Alergia sezonowa 3(13,0%)
Poszczegdlne kategorie SAEs
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1(4,3%)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 1(4,3%)

Wsrod 23 pacjentéw badania B-YOND, ktdrzy uprzednio uczestniczyli w prébie Kids B-LONG, zdarzenia
niepozadane odnotowano u 17 (73,9%) chorych, przy czym ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozadane
(SAEs) stwierdzono jedynie u 2 (8,7%) pacjentdw. Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozada-
nych w grupie ocenianych chorych byty upadki, ktore stwierdzono u 5 (21,7%) chorych, a w dalszej ko-
lejnosci zapalenie btony $luzowej nosa i gardta u 4 (17,4%) chorych oraz alergia sezonowa u 3 (13,0%)
chorych. Ciezkie zdarzenia niepozadane zaobserwowane u 2 chorych nalezaty do kategorii zakazen i za-
razen pasozytniczych u jednego z pacjentdw, oraz do kategorii urazow, zatruc i powiktan po zabiegach
u drugiego. W badaniu B-YOND réwniez nie zaobserwowano rozwoju inhibitorow FIX. W podgrupie pa-
cjentdow pediatrycznych nie odnotowano réwniez ciezkich reakcji alergicznych, zdarzen zakrzepowych

oraz zgondw. Zaden z pacjentdw nie zakonczyt przedwczesnie leczenia z powodu zdarzen
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niepozadanych, lub zostat wykluczony z badania z powodu AEs. Autorzy wskazali, ze w grupie pacjentéw

pediatrycznych nie odnotowano zdarzen w miejscu podania leku.
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16.4 Opis skal wykorzystanych w raporcie

16.4.1 Skala EQ-5D-5L

Kwestionariusz EQ-5D-5L (ang. European Quality of Life 5 Dimensions, 5-Levels Questionnaire) sktada sie
z 5 domen, dotyczgcych mobilnosci pacjenta, samoobstugi, zwyktych czynnosci, bdlu i dyskomfortu oraz
leku i przygnebienia. W kazdej z domen zawarte sg podpunkty opisujgce stan zdrowia w dniu oceny:
brak problemdw zwigzanych z oceniang domeng, niewielkie problemy, umiarkowane problemy, po-
wazne problemy oraz w odniesieniu do najgorszej oceny, skrajne problemy z podstawowymi czynno-
Sciami/skrajny bél i dyskomfort/skrajny lek i przygnebienie. Dodatkowo, w kwestionariuszu znajduje sie
skala od 0 do 100, na ktérej pacjent moze oznaczy¢ manualnie (krzyzykiem) stan swojego zdrowia w
dniu oceny, gdzie 0 oznacza najgorszy mozliwy wynik oceny stanu zdrowia, a 100 — najlepszy mozliwy

wynik (EQ-5D-5L 2020).

16.4.2 Kwestionariusz HAEMO-QOL

Kwestionariuszu HAEMO-QOL to modularny instrument przeznaczony do oceny jakosci zycia u dzieci
z hemofilig. W zaleznosci od wieku pacjenta, stosowane sg trzy rézne wersje kwestionariusza: dla dzieci
4-7 lat, zawierajacy 29 elementdw, dla dzieci 8-12 zawierajgca 84 elementy, oraz dla dzieci i mtodziezy
w wieku 13-16, zawierajgca 91 elementdw. Kwestionariusz obejmuje tgcznie 11 domen: zdrowie fi-
zyczne, samopoczucie, stosunek do otoczenia, rodzina, przyjaciele, inni ludzie, sport oraz szkota, ocena
leczenia, radzenie sobie z przeciwnos$ciami, spojrzenie na przysztosé, zwigzki (dwie ostatnie pozycje do-
tyczg wersji kwestionariusza przeznaczonej dla starszych dzieci i mtodziezy w wieku 13-16 lat, natomiast
radzenie sobie z przeciwnosciami nie jest oceniane w najmtodszej grupie chorych). Ocena w poszcze-
gblnej domenie byta sumowana, a nastepnie transformowana na skale 0-100; nizszy wynik oznaczat lep-
szg jakos$¢ zycia (von Mackensen 2004, von Mackensen 2017). W tabeli ponizej przedstawiono podsu-

mowanie domen kwestionariusza i liczby elementéw w poszczegdlnych domenach.

Tabela 101. Domeny oraz liczba elementdow kwestionariusza HAEMO-QOL.

Liczba elementéw w domenie w zaleznosci od wersji kwestionariusza

Domena
4-7 lat 8-12 lat 13-16 lat
zdrowie fizyczne 5 9 9
samopoczucie 3 6 6
stosunek do otoczenia 3 7 7
rodzina 5 11 11
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Liczba elementéw w domenie w zaleznos$ci od wersji kwestionariusza

Domena
4-7 lat 8-12 lat 13-16 lat

przyjaciele 2 8 8
inni ludzie 5 13 13
sport oraz szkota 4 11 11
radzenie szt;;gniiprzeciwno— i 10 10
ocena leczenia 2 9 9
spojrzenie na przysztosc - - 4
zwigzki - - 3
ogoétem: 29 84 91

16.4.3 Kwestionariusz HEMO-SATp

Kwestionariusz HEMO-SATp stuzy do oceny satysfakcji z leczenia hemofilii u pacjentéw pediatrycznych
wsréd ich rodzicéw. Sktada sie z 34 elementdw zgrupowanych w 6 domenach: tatwos¢ i wygoda prowa-
dzenia terapii, skutecznos$é, obcigzenie, kontakt ze specjalistg, ocena osrodka, oraz ogdlna satysfakcja z
leczenia. Wynik jest transformowany na skale 0-100 i nizszy oznacza wiekszg satysfakcje (Riva 2010, von

Mackensen 2017).

16.4.4 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za
odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 102. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N o Uk w N

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?
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16.4.5 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych
(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie pozioméw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

e niska wiarygodnosc¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polegac na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autorow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym s3:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdinych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

o ocena ryzyka wystapienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wigczonych badan

(pyt. 9),
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o poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddéw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogag nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wtgczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-
czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektore z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowiedz (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielic.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.
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Tabela 103. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

AESTIMO

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej

for partial yes

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? -

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?

Did the report of the review contain an explicit

statement that the review mehods were estab-

lished prior to the conduct of the review and did

the report justify any significant deviations from
the protocol?

pytanie, na jakie przeglad ma od-
powiedzie¢

strategia wyszukiwania
kryteria wigczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér
rodzaju badan, ktére spetniaja kryteria
3. wiaczenia do przegladu?

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-

Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego)

czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra-

4,
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania

t h strategy? .

I SRl S w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-

nia
Czy selekcja badan wtaczonych do
przeglagdu wykonana byta przez przy-
5. najmniej dwie osoby? -
Did the review authors perform study selection in
duplicate?
Idelvion®
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dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
e  populacja
e interwencja
e  komparator
e  punkty koncowe

ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji
spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:
plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana
plan badania przyczyn heterogenicznosci
uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
RCT
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wtaczenie zardéwno badan
RCT jak i nie-RCT
Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wia-
czonych badan
przeszukano rejestry badan klinicznych

konsultowano lub wigczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny

gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-

turet

wyszukiwanie przeprowadzono w okresie

< 24 mies. do zakoniczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekgji ba-

dan do przegladu sposrod analizowanych i

uzyskali konsensus co do tego, ktore bada-

nia zostang wtaczone
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%1%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i

Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystgpie-
6 przez przynajmniej dwie osoby? _ nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
duplicate? druga osoba sprawdzita zgodno$¢ dokonu-

jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-
sokg zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-

$cie i wykluczonych z przegladu

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-

dego z analizowanych badan
Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
populacja szczegdtowo populacje

Czy autorzy przegladu opisali wigczone _ ‘
badania wystarczajgco szczegétowo? ¢ interwencja szczegdtowo interwencje i komparator

8. . . .
Did the review authors describe the included stud- e  komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
fes in adequate detail? o punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
. . . i tudy’s setti
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zadlepieni entéw i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- raku zas eplgma pacjen OYV ,I per oraz
o > sonelu w czasie oceny wynikéw le- ) G
powiednig technike oceny ryzyka wy- L ) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
S czenia (niewymagane dla obiek- ) § . )
stapienia btedu systematycznego (RoB) , , ) analiz specyficznych punktéw koricowych
. tywnych punktéw korcowych, jak
9 we wszystkich wigczonych do prze- . L
c ; np. ocena catkowitej $miertelnosci)
gladu badaniach?
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajacego z: jacego z:

obecnosci czynnikow zaktdcajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych

Czy autorzy przegladu podali informa-
10. cje o zrédtach finansowania badan wia- =
czonych do PS?

podano informacje o zrédtach finansowa-
nia kazdego z badan lub podano

Idelvion®
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210
Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Did the review authors report on the sources of informacje o braku takich danych W po-
Funding for individual studies included in the re- szczesdinveh badaniach
view? g Y
RCTs
Spetnione wszystkie z ponizszych:
przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie
zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikéw z badan, dostosowang do
heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi
zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT
Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest ) ) -
uzasadnione, to czy autorzy przegladu Spetnione wszystkie z ponizszych:
zastosowali odpowiednig metode syn- przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
11. tezy wynikow? danych w metaanalizie

If meta-analysis was justified did the review au-
thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
12. syntezy danych?
If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
sie RoB?

13.
Did the review authors account for RoB in individ-
ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?
14, Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosé
Idelvion®

(albutrepenonakog alfa)

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikéw z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajacych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytacznie badania RCT o
niskim RoB
lub
autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub
jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-
nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-
nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu
lub

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
zaobserwowang w wynikach prze- w przypadku obecnej heterogenicznosci w
gladu? wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
Did the review authors provide a satisfactory ex- genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
planation for, and discussion of, any heterogeneity wyniki i wnioski przegladu
observed in the results of the review?
Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybiérczym publiko- wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
waniem badan i przedyskutowali po- cation bias) przedstawiono graficznie na
15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy- wykresie lub wykonano test statystyczny i
niki przegladu? przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przegladu
view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?
" | ili inf j
oy eiveray PR el (s s autorzy przegladu pr-zedgtaW| i |r,1 ormacje
N S . o braku konfliktu intereséw
kazde zrodto konfliktu interesow,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16.

mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review ?

autorzy przedstawili wszystkie Zrédta fi-
nansowania oraz oméwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzgdowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos$¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikéw zaktdcajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem chordb wspétwystepujgcych (ang. comorbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B



212 AESTIMO

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowa¢ wyniki tych punktow koricowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne rdznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;j

do zbadania heterogenicznosci.

Idelvion®
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16.5 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg
Davis 2019 Mancuso 2017 Mannuci 2014

Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wtaczenia [pyt. 1]
SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPENIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPENIONO

Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtaczanych do PS [pyt. 3]

SPEENIONO

Uwzgledniono jedynie badania Il fazy ocenia-
jace okreslone punkty koricowe — uzasad-
niono, ze takie badania podlegaja bardziej $ci-
stym regulacjom i jest bardziej prawdopo-
dobne, ze badania Ill fazy bedg podobne pod
wzgledem metodyki i rozmiaru préb, oraz po-
dobnej jakosci

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badar pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO SPEENIONO NIE SPENIONO
& NIE SPEENIONO
. - ) Przejrzano tylko 1 baze danych oraz rejestr cli- Prz.eJrza.no tlko 1 ba.zq _dar_]ych oraz reje_str cl
dano strategie wyszukiwania, zakres czasowy, . . . s . nicaltrials.gov, doniesienia konferencyjne 2
. . P ) nicaltrials.gov, nie podano szczeg6téw selekgji ; s N
kryteria selekcji badan, informacje o zastoso- . towarzystw, nie podano szczegdtow selekcji
' ) badan ;
wanych restrykcjach jezykowych badan

Przeszukano 2 bazy (Embase, Pubmed), po-

Wykonanie selekcji publikacji badar przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Nie podano takich informaciji. Nie podano takich informacji. Nie podano takich informacji.
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Nie podano takich informaciji. Nie podano takich informacji. Nie podano takich informacji.
Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badari ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]
SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO
Wyczerpujaca charakterystyka wtaczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]
SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO

Ocena RoB w kazdym z witgczonych do PS badar pierwotnych, zwigzanych w szczegdInosci z:
dla badan RCT
zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwéjnym zaslepieniem,

dla badan bez randomizacji

czynnikami zaktécajgcymi oceng skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]

NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]
SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Witasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

nd. nd. nd.

Idelvion®
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Davis 2019 Mancuso 2017 Mannuci 2014

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy poje-
dynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPENIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO
Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogeniczno$ci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]
NIE SPENIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO
Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
nd. nd. nd.
Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wiacznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]
SPELNIONO SPEENIONO SPELNIONO

KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA

Idelvion®
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16.6 Publikacje wigczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Publikacje przedstawiajgce ocene produktu Idelvion (albutrepenonakog alfa, riX-FP) w populacji dzieci (< 12
roku zycia) — badanie PROLONG-9FP i PROLONG-9FPc (podgrupa dzieci w wieku > 12 |at), a takze préba Olden-

Kenet 2016

Kenet 2020

Oldenburg 2019

von Mackensen 2019

Gill 2019

Négrier 2016

Curtin 2020

Escobar 2017 (donie-
sienie konferencyjne)

Santagostino 2017
(doniesienie  konfe-
rencyjne)

burg 2019

Kenet G, Chambost H, Male C, Lambert T, Halimeh S, Chernova T, Mancuso M, Curtin J,
Voigt C, Li Y, Jacobs I, Santagostino E, Alvarez-Roman M-T, Chan A, Barnes C, Blatny J,
Meunier S, Komrska V, Laws H-J, Morfini M, Blazek B. Long-acting recombinant fusion
protein linking coagulation factor IX with albumin (rIX-FP) in children: Results of a phase
3 trial. Thromb Haemost 2016; 116(4):659-668

Kenet G, Chambost H, Male C, Halimeh S, Lambert T, Li Y, Seifert W, Santagostino E.
Long-Term Safety and Efficacy of Recombinant Coagulation Factor IX Albumin Fusion
Protein (rIX-FP) in Previously Treated Pediatric Patients with Hemophilia B: Results from
a Phase 3b Extension Study. Thromb Haemost 2020

Oldenburg J, Yan S, Maro G, Krishnarajah G, Tiede A. Assessing bleeding rates, related
clinical impact and factor utilization in German hemophilia B patients treated with ex-
tended half-life rIX-FP compared to prior drug therapy. Curr Med Res Opin 2020;
36(1):9-15

von Mackensen S, Shah J, Seifert W, Kenet G. Health-related quality of life in paediatric
haemophilia B patients treated with rIX-FP. Haemophilia 2019; 25(1):45-53

Gill JC, Roberts J, Li Y, Castaman G. Sustained high trough factor IX activity levels with
continued use of rIX-FP in adult and paediatric patients with haemophilia B. Haemo-
philia 2019; 25(3):e219-e222

Negrier C, Abdul Karim F, Lepatan LM, Lienhart A, Lopez-Fernandez MF, Mahlangu J,
Pabinger I, Li Y, Wolko D, Voigt C, et al. Efficacy and safety of long-acting recombinant
fusion protein linking factor IX with albumin in haemophilia B patients undergoing sur-
gery. Haemophilia 2016; 22(4):e259-e266

Curtin J, Santagostino E, Karim FA, Li Y, Seifert W, Negrier C. Simplifying surgery in hae-
mophilia B: Low factor IX consumption and infrequent infusions in surgical procedures
with rIX-FP. Thromb Res 2020; 188:85-89

Escobar M, Santagostino E, Lessinger C, Shapiro A, Oldenburg J, Pan-Petesh B, Seifert
W. Prophylaxis with rIX-FP reduces consumption compared with previous FIX in both
adult and pediatric patients. International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) Congress, Berlin 2017, abstract nr. PB952.

Santagostino E, Kenet G, Oldenburg J, Chan A, Boggio L, Atisent C, Seifert W. High ad-
herence in adult pediatric patients with haemophilia B reciving propyhlaxis with rIX-FP.
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) Congress, Berlin 2017, ab-
stract nr. PB1816.

Badania oceniajgce produkt Idelvion w mieszanej populacji dorostych oraz dzieci (pacjenci 2 12 r. z.), - publika-
cje wigczone do poszerzonej oceny Idelvionu (badania PROLONG-SFPO, PROLONG-9FPa, PROLONG-9FP oraz

Martinowitz 2015

Martinowitz 2013

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

PROLONG-9FPc [podgrupa chorych w wieku 212 lat])

Martinowitz U, Lissitchkov T, Lubetsky A, Jotov G, Barazani-Brutman T, Voigt C, Jacobs
I, Wuerfel T, Santagostino E. Results of a phase I/Il open-label, safety and efficacy trial
of coagulation factor IX (recombinant), albumin fusion protein in haemophilia B pa-
tients. Haemophilia 2015; 21(6):784-790

Martinowitz U, Lubetsky A. Phase I/Il, open-label, multicenter, safety, efficacy and PK
study of a recombinant coagulation factor IX albumin fusion protein (rIX-FP) in subjects
with hemophilia B. Thromb Res 2013; 131 Suppl 2:511-4
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Santagostino 2016

Santagostino 2012

Oldenburg 2019

Gill 2019

Mancuso 2020

Négrier 2016

Curtin 2020

Escobar 2017 (donie-
sienie konferencyjne)

Santagostino 2017
(doniesienie  konfe-
rencyjne)
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Santagostino E, Martinowitz U, Lissitchkov T, Pan-Petesch B, Hanabusa H, Oldenburg J,
Boggio L, Negrier C, Pabinger |, Depka Prondzinski M, Altisent C, Castaman G, Yama-
moto K, Alvarez-Roman M-T, Voigt C, Blackman N, Jacobs I. Long-acting recombinant
coagulation factor IX albumin fusion protein (rIX-FP) in hemophilia B: Results of a phase
3 trial. Blood 2016; 127(14):1761-1769

Santagostino E, Negrier C, Klamroth R, Tiede A, Pabinger-Fasching |, Voigt C, Jacobs |,
Morfini M. Safety and pharmacokinetics of a novel recombinant fusion protein linking
coagulation factor IX with albumin (rIX-FP) in hemophilia B patients. Blood 2012;
120(12):2405-2411

Oldenburg J, Yan S, Maro G, Krishnarajah G, Tiede A. Assessing bleeding rates, related
clinical impact and factor utilization in German hemophilia B patients treated with ex-
tended half-life rIX-FP compared to prior drug therapy. Curr Med Res Opin 2020;
36(1):9-15

Gill JC, Roberts J, Li Y, Castaman G. Sustained high trough factor IX activity levels with
continued use of rIX-FP in adult and paediatric patients with haemophilia B. Haemo-
philia 2019; 25(3):e219-e222

Mancuso ME, Lubetsky A, Pan-Petesch B, Lissitchkov T, Nagao A, Seifert W, Li Y, San-
tagostino E. Long-term safety and efficacy of rIX-FP prophylaxis with extended dosing
intervals up to 21 days in adults/adolescents with hemophilia B. J Thromb Haemost
2020

Negrier C, Abdul Karim F, Lepatan LM, Lienhart A, Lopez-Fernandez MF, Mahlangu J,
Pabinger I, Li Y, Wolko D, Voigt C, et al. Efficacy and safety of long-acting recombinant
fusion protein linking factor IX with albumin in haemophilia B patients undergoing sur-
gery. Haemophilia 2016; 22(4):e259-e266

Curtin J, Santagostino E, Karim FA, Li Y, Seifert W, Negrier C. Simplifying surgery in hae-
mophilia B: Low factor IX consumption and infrequent infusions in surgical procedures
with rIX-FP. Thromb Res 2020; 188:85-89

Escobar M, Santagostino E, Lessinger C, Shapiro A, Oldenburg J, Pan-Petesh B, Seifert
W. Prophylaxis with rIX-FP reduces consumption compared with previous FIX in both
adult and pediatric patients. International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) Congress, Berlin 2017, abstract nr. PB952.

Santagostino E, Kenet G, Oldenburg J, Chan A, Boggio L, Atisent C, Seifert W. High ad-
herence in adult pediatric patients with haemophilia B reciving propyhlaxis with rIX-FP.
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) Congress, Berlin 2017, ab-
stract nr. PB1816.

Dodatkowe badanie oceniajgce dtugo dziatajgce preparaty (Idelvion i Alprolix) w populacji mieszanej

Rampotas 2020

Rampotas A, Desborough MIJR, Raza-Burton S, Taylor S, Wilkinson A, Hall GW, Shapiro
S, Curry N. A single centre retrospective study of low dose prophylaxis with extended
half-life factor IX for severe haemophilia B. Haemophilia 2020

Badania przedstawiajgce ocene produktu rFIX (BeneFIX) w populacji dzieci, uwzglednione celem poréwnania

Monahan 2010

Poon 2002

Roth 2001

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

produktéw Idelvion oraz BeneFIX
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uwzgledniono 11 chorych, natomiast w publikacji Bjorkman
2001 opisano wyniki 56 chorych).

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - ocena farmakokine-
tyki, wyniki przedstawione tgcznie dla czynnika IX i VIII

Brak poszukiwanych punktéw korncowych - ocena farmakokine-
tyki, wyniki przedstawione tgcznie dla czynnika IXi VIII

Nieprawidtowa interwencja - ocena produktu N9-GP (nonacog
beta pegol) w populacji dzieci chorych na hemofilie B

Nieprawidtowa interwencja - ocena produktu N9-GP (nonacog
beta pegol) w populacji dzieci chorych na hemofilie B, chtopcy
<12 lat, wczesniej leczeni (badanie paradigmTM5)

Nieodpowiednia populacja — w badaniu przeprowadzono
ocene farmakokinetyki rFIX (BeneFIX) wsrdd 10 chorych z he-
mofilig typu B w wieku 15,5-47,0 lat, brak wynikéw dla pod-
grupy chorych <18r. z.

Nieodpowiednia populacja — badanie dotyczgce preparatu Be-
neFIX stosowanego okotooperacyjnie, nie przedstawiono infor-
macji o wieku uwzglednianych pacjentéw.

Nieprawidtowa interwencja - ocena produktu N9-GP (nonacog
beta pegol) w populacji chorych na hemofilie B, w wieku 13-70
lat, wczesniej leczonych (badanie paradigmTM?2 i para-
digmTM4, NCT01333111i NCT01395810)

Nieprawidtowa interwencja - ocena produktu N9-GP (nonacog
beta pegol) w populacji chorych na hemofilie B, w wieku 13-70
lat, wczesniej leczonych (badanie paradigmTMS5,
NCT01395810)

Nieprawidtowa populacja — retrospektywne badanie kohor-
towe na podstawie bazy danych HealthCore’s Integrated Rese-
arch Database (HIRDSM), analiza dotyczy oceny bezpieczen-
stwa roznych czynnikdw krzepniecia, przedstawiono analize dla
poszczegdlnych czynnikdéw w obrebie catej populacji (bez wy-
réznienia konkretnej jednostki chorobowej), z kolei wyniki w
podgrupach wiekowych zaprezentowano dla wszystkich pro-
duktéw facznie

Nieprawidtowa interwencja - ocena produktu N9-GP (nonacog
beta pegol) w populacji chorych na hemofilie B, w wieku 13-70
lat, wczesniej leczonych, podanie okotooperacyjne, pacjenci z
badania paradigmTM2 lub jego fazy wydtuzonej paradigmTM4,
NCT01386528

Nieodpowiednia interwencja - w badaniu oceniono nonakog
beta pegol (preparat REFIXIA/REBINYN), ktéry nie byt uwzgled-
niany jako interwencja lub komparator w niniejszej analizie,
ponadto uwzgledniono dorostych chorych w wieku 18-70 lat
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Nieodpowiednia populacja - w badaniu dotyczagcym kompara-
tora (BeneFIX) uwzgledniono zaréwno dzieci, jak i dorostych i
nie przedstawiono osobnych wynikéw oceny farmakokinetyki,
skutecznosci lub bezpieczenstwa dla populacji dzieci; badanie
oceniato skutecznosc i bezpieczenstwo preparatu BeneFIX
wsrod japoriskiej populacji (pacjenci w wieku od 1 miesigca do
74 lat)

Nieodpowiednia populacja — ocena preparatu BeneFIX poda-
wano na zadanie lub profilaktycznie, mieszana populacja doro-
stych oraz dzieci bez osobnych wynikéw w podgrupie dzieci.

Brak poszukiwanych punktéw korncowych - badanie oceniajgce
preferencje pacjentéw odnosnie grupy produktéw -czynnikéw
krzepniecia krwi o przedfuzonym czasie dziatania; w grupie
ocenianych chorych uwzgledniono jedynie 2 pacjentéw z he-
mofilig typu B: jeden z nich otrzymywat produkt Idelvion, a
drugi - Alprolix.

Nieodpowiednia populacja — ocena farmakokinetyczna wyko-
nana w mieszanej populacji chorych (dorosli oraz dzieci), brak
wyréznionych wynikow dla chorych < 18'r. z.

Nieodpowiednia populacja - badanie opisuje 3 przypadki doro-
stych chorych otrzymujgcych leczenie profilaktyczne prepara-
tem Idelvion, u ktérych odnotowano krwawienia pomimo pro-
filaktyki (tzw. "breakthrough")

Nieodpowiednia populacja - ocena preparatu BeneFIX, mie-
szana populacja dorostych oraz dzieci bez osobnych wynikéw
w podgrupie dzieci.

Nieodpowiednia populacja - ocena nowej formuty preparatu
BeneFIX (reformulated), mieszana populacja dorostych oraz
dzieci bez osobnych wynikéw w podgrupie dzieci

Nieodpowiednia populacja - ocena nowej formuty preparatu
BeneFIX (reformulated), mieszana populacja dorostych oraz
dzieci bez osobnych wynikéw w podgrupie dzieci.

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce BeneFIX w po-
pulacji chorych w réznym wieku, obejmujacej dzieci oraz doro-
stych, brak osobnych wynikéw w populacji dzieci.

Nieprawidtowa populacja - ocena produktu Ixinity (IB1001)
75+-5 1U/kg pojedyncza dawka w poréwnaniu do pojedynczej
dawki produktu BeneFIX, potem profilaktyka produktem Ixinity
przez 4-18 mies., populacja chorych na hemofilie B, w wieku
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>12 lat, mediana 30 lat (zakres: 15-64), wczesniej leczonych,
brak wynikéw dla produktu BeneFIX w podgrupie dzieci (< 18 r.

2.)

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce BeneFIX w po-
pulacji chorych w réznym wieku, obejmujacej dzieci oraz doro-
stych, brak osobnych wynikéw w populacji dzieci.

Nieprawidtowa interwencja - ocena produktu N9-GP (nonacog
beta pegol) w populacji chorych na hemofilie B, o medianie
wieku 30 lat (zakres: 21-55), wczesniej leczonych, pojedyncza
dawka

Nieprawidtowa interwencja - ocena produktu N9-GP (nonacog
beta pegol) w populacji chorych na hemofilie B, o sredniej
wieku ok. 30 lat, wczesniej leczonych, ocena krwawienia do
stawdw (NCT00956345, post hoc do paradigmTM?2
NCT01333111; paradigmTM4, NCT01395810)

Nieodpowiednia interwencja - w badaniu opisano ogdlnie 25
pacjentéw otrzymujgcych profilaktyke czynnikami krzepniecia
krwi, sposrdd ocenianych pacjentéw, hemofilie typu B miaty je-
dynie 3 osoby i nie przedstawiono dla nich osobnych wynikéw
(2 z nich otrzymywato preparat BeneFIX, jeden preparat Mono-
nine)

Nieodpowiednia interwencja — kilka réznych rFIX tacznie, brak
wynikéw dla jednego leku

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce preparat Al-
prolix (uwzgledniany jako komparator w niniejszej analizie) w
populacji mieszanej dzieci i dorostych (badanie B-LONG)

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce preparat Al-
prolix (uwzgledniany jako komparator w niniejszej analizie) w
populacji mieszanej dzieci i dorostych (badanie B-LONG)

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajace preparat Al-
prolix (uwzgledniany jako komparator w niniejszej analizie) w
populacji mieszanej dzieci i dorostych (badanie B-LONG)

Nieodpowiednia populacja - ocena rekombinowanego czynnika
IX podawanego okotooperacyjnie, mieszana populacja doro-
stych oraz dzieci bez osobnych wynikéw w podgrupie dzieci.
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Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

AESTIMO

Nieodpowiednia populacja - ocena rekombinowanego czynnika
IX, mieszana populacja dorostych oraz dzieci bez osobnych wy-
nikdow w podgrupie dzieci.

Nieodpowiedni rodzaj badania - analiza ryzyka wystgpienia za-
krzepow podczas stosowania preparatu BeneFIX w potaczone;j
populacji z 8 badan dotyczgcych tego preparatu - czesc z tych
badan spetniajgca kryteria przyjete w niniejszej analizie zostata
wiaczona oraz opisana; ogdtem w publikacji przedstawiono wy-
niki dla catej analizowanej populacji, bez wyrdznienia podgrupy
dzieci

Brak poszukiwanych punktéw korncowych —ocena , wspdtczyn-
nika konwersji” dawki leku przy przechodzeniu z pdFIX na rFIX
(nie sprecyzowano rodzaju rfFIX) w ramach rzeczywistej prak-
tyki klinicznej we Wtoszech.

Opracowanie wtérne, autorka opisuje proces rozwoju rIX-FP
oraz podsumowuje dane z badania | fazy (PROLONG-9FP),
ktdre zostato opisane w osobnych publikacjach uwzglednio-
nych w niniejszym raporcie.

Nieodpowiednia populacja — ocena preparatu BeneFIX, mie-
szana populacja dorostych oraz dzieci bez osobnych wynikéw
w podgrupie dzieci.

Nieodpowiednia populacja - w publikacji opisano analize mozli-
wosci zmiany schematu dawkowania preparatu Alprolix w po-
pulacji uczestniczacej w badaniach B-LONG oraz B-YOND -
przedstawiono wyniki dla mieszanej populacji dzieci oraz doro-
stych, bez wyrdznienia podgrupy dzieci

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — badanie oparte na
wynikach préby Urasinski 2015, uwzglednianej w niniejszym
raporcie

Nieodpowiednia populacja — badanie w populacji oséb doro-
stych

Nieodpowiednia interwencja — ocena preparatu N9-GP, nie
uwzglednianego w niniejszej analizie.

Nieodpowiednia populacja - badanie w populacji oséb doro-
stych

Nieodpowiednia populacja - ocena preparatu BeneFIX, mie-
szana populacja dorostych oraz dzieci bez osobnych wynikéw
w podgrupie dzieci.
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Nieodpowiednia populacja - badanie w populacji oséb doro-
stych

Nieodpowiednia populacja - mieszana populacja dorostych
oraz dzieci bez osobnych wynikéw w podgrupie dzieci.

Nieodpowiednia populacja - mieszana populacja dorostych
oraz dzieci bez osobnych wynikow w podgrupie dzieci.

Nieodpowiednia populacja - w publikacji opisano ocene jakosci
zycia pacjentéw otrzymujgcych preparat Alprolix w populacji
uczestniczgcej w badaniach A-LONG oraz B-LONG - przedsta-
wiono wyniki jedynie dla podgrupy dorostych chorych

Nieodpowiednia populacja - ocena preparatu BeneFIX, mie-
szana populacja dorostych oraz dzieci bez osobnych wynikéw
w podgrupie dzieci.

Nieprawidtowa interwencja - ocena produktu N9-GP (nonacog
beta pegol) w populacji chorych na hemofilie B, w wieku 13-70
lat, wczesniej leczonych (badanie paradigmTM4,
NCT01395810, faza wydtuzona)

Nieodpowiedni rodzaj badania - w publikacji opisano model
farmakokinetyczny dla leku Idelvion, opracowany na podstawie
wynikow 4 poprzednich badan, wykorzystany nastepnie do sy-
mulacji farmakokinetyki roznych dawek Idelvionu

16.8 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu
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Idelvion®

(albutrepenonakog alfa)
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16.9 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstéw i przyczyny wykluczen
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Albumin Fusion Protein (Albutrepenonacog Alfa; Idelvion((R))):
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Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja opisuje
korzysci wynikajace ze stosowania profilaktyki czynnikami
krzepniecia krwi u chorych na hemofilie typu B, ale nie przed-
stawiono zadnych informacji pozwalajgcych zakwalifikowac to
opracowanie jako przeglad systematyczny (w tym nie przedsta-
wiono zadnych informacji o ewentualnej strategii wyszukiwa-
nia)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie
wtorne opisujgce zagadnienie zwiekszenia stosowania sie pa-
cjentdw do zalecanego leczenia profilaktycznego (ang. adhe-
rence) przy wprowadzeniu rekombinowanych czynnikéw
krzepniecia krwi podawanych co tydzien; nie przedstawiono
zadnych informacji, ktore pozwolityby zakwalifikowac ten prze-
glad jako systematyczny (brak informacji o procesie wyszuki-
wania)

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja opisuje
obecnie (stan na 2012 rok) stosowane schematy leczenia w te-
rapii hemofilii typu B oraz dyskutuje kierunki badan nad no-
wymi lekami, ale nie przedstawiono w niej informacji pozwala-
jacych zakwalifikowaé opracowanie jako przeglad systema-
tyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja przed-
stawiajgca omodwienie rekombinowanych czynnikéw IX krzep-
niecia krwi, opisana jako "narrative review", nie przedstawiono
informacji o zastosowanej strategii wyszukiwania.

Brak znamion przeglagdu systematycznego - opracowanie dys-
kutujgce sposoby dostosowywania terapii czynnikami krzepnie-
cia krwi w leczeniu hemofilii typu B - nie przedstawiono zad-
nych informacji pozwalajacych zakwalifikowac opracowanie
jako przeglad systematyczny

Brak poszukiwanej interwencji - przeglad systematyczny oce-
niajacy profilaktyke hemofilii B przy uzyciu rekombinowanego
czynnika IX - Alprolixu.

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja ostatnie
badania dotyczgce rekombinowanych czynnikéw IX krzepniecia
krwi stosowanych w leczeniu hemofilii typu B; nie przedsta-
wiono zastosowanej strategii wyszukiwania ani zadnych infor-
macji, ktore pozwolityby zakwalifikowaé publikacje jako prze-
glad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja opisuje

aktualna praktyke zwigzang ze stosowaniem czynnika IX krzep-
niecia krwi w hemofilii typu "B"; publikacje opisano jako "nar-

rative review" i nie przedstawiono szczegotéw procesu wyszu-
kiwania danych
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Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

AESTIMO

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja opisuje
ogdlnie rekombinowane czynniki IX krzepniecia krwi; nie
przedstawiono informacji o przeprowadzonym wyszukiwaniu

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja opisuje
przedkliniczne oraz kliniczne dane dotyczace Idelvionu, nie
przedstawiono jednak strategii wyszukiwania ani zadnych in-
formacji, ktére pozwolityby zakwalifikowac publikacje jako
przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - przeglad nowych
preparatow pojawiajacych sie w leczeniu hemofilii typu B o
stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego - nie przedsta-
wiono informacji pozwalajgcych zakwalifikowac opracowanie
jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - potgczone wyniku
6 badan w celu oceny bezpieczenstwa preparatu Idelvion; nie
przedstawiono informacji o strategii wyszukiwania ani zadnych
danych pozwalajgcych zakwalifikowac publikacje jako przeglad
systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja prezen-
tuje opis aktualnego statusu klinicznego preparatu Idelvion; nie
przedstawiono informacji pozwalajgcych zakwalifikowac jg jako
przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja ocenia-
jaca profilaktyke hemofilii B przy uzyciu rekombinowanego
czynnika IX - Rixubis.

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja ocenia-
jaca profilaktyke hemofilii B przy uzyciu rekombinowanego
czynnika IX - Rixubis

Brak poszukiwanej interwencji - przeglad systematyczny oce-
niajacy profilaktyke hemofilii B przy uzyciu rekombinowanego
czynnika IX - Rixubis
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16.10 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 20 marca 2020 roku.

Tabela 104. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 albutrepenonacog/all] OR idelvion[all] OR rIX-FP[all] OR CSL654 all] 39
(“albumin fusion protein”[all] OR “recombinant albumin”[all]) AND (factor IX[all] OR
2 23
FIX[all])
3 nonacoglall] OR BeneFIX[all] OR Rixubis[all] 88
4 recombinant factor IX"[all] OR rFiX[all] 248
5 (eftrenonacoglall] OR alprolix[all] OR rFIXFc[all]) 43
6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5) 305

Tabela 105. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 (albutrepenonacog OR idelvion OR 'rix-fp' OR csl654) AND [embase]/lim 204

) (‘albumin fusion protein' OR 'recombinant albumin') AND (factor AND ix OR fix) AND 69
[embase]/lim

3 (nonacog OR benefix OR rixubis) AND [embase]/lim 602

4 ('recombinant factor ix' OR rfix) AND [embase]/lim 682

5 (eftrenonacog OR alprolix OR rfixfc) AND [embase]/lim 265

6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1213

Tabela 106. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 albutrepenonacog OR idelvion OR rIX-FP OR CSL654 6

2 ("albumin fusion protein" or "recombinant albumin") and (factor IX or FIX) 3

3 nonacog or BeneFIX or Rixubis 56

4 "recombinant factor IX" or rFIX 67

5 eftrenonacog OR alprolix OR rfixfc 17

6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 101
Idelvion®
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16.11 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

16.11.1 Badania oceniajgce produkt Idelvion

Tabela 107. Charakterystyka (critical appraisal) badania PROLONG-9FP (populacja dzieci).

PROLONG-9FP (publikacje Kenet 2016; Gill 2019, von Mackensen 2019; doniesienia konferencyjne Escobar 2017,
Santagostino 2017; NCT01662531)

Rodzaj badania
Skala NICE

Liczba o$rodkéw

Okres obserwacji

Analiza
statystyczna
i oszacowanie
wielkosci proby

Metodyka
Prospektywne badanie obserwacyjne bez randomizacji, bez grupy kontrolnej i zaslepienia
6/8

Klasyfikacja AOTMIT VB

17 w 10 krajach Sponsor  CSL Behring

= skryning: 1 miesigc

= [eczenie: minimum 12 miesiecy, do 18 miesiecy

Wielko$¢ préby ustalona na podstawie rekomendacji, z uwagi na rzadkos¢ choroby

Przyjeto poziom istotnosci p = 0,05

Interwencja i komparatory

W badaniu obecna 1 grupa otrzymujgca cotygodniowa profilaktyke rIX-FP w dawce 35-50 IU/kg, w zaleznosci od decyzji leka-

rza.

Dodatkowo, w przypadku epizodu krwawienia stosowano dodatkowe podanie rIX-FP w dawce ustalanej indywidualnie, mini-

malnie 35 IU/kg.

W obu przypadkach (profilaktyka oraz epizod krwawienia) lek byt podawany w domu, przez pacjenta lub jego opiekuna.

Dodatkowe leczenie

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Populacja badania

ogotem

Przeptyw chorych

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa)

: nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu

Populacja

= Chtopcy w wieku 0-11 lat

= Ciezka lub umiarkowanie ciezka hemofilia B (aktywnos¢ FIX < 2 [U/dl)

= \Wczesdniejsze leczenie produktami FIX:

= > 150 dni ekspozycji dla pacjentéow w wieku 6-11 lat

= > 50 dni ekspozycji dla pacjentow w wieku < 6 lat

= Brak wykrywalnego stezenia przeciwciat hamujacych aktywnos¢ FIX w trakcie skryningu lub w wywia-
dzie (osobistym/rodzinnym)

= Uczulenie na jakikolwiek produkt FIX lub biatka chomika

= Aktywna terapia lekiem wptywajgcym na uktad odpornosciowy

= Liczba komdrek CD4 < 200/mm3

= Aktywnos$¢ AST lub ALT > 5-krotnosci gérnej granicy normy

Sredni wiek (SD)
[lata]

Woczesniejsze lecze- Tygodniowe zuzycie przy wczesniejszej te-

N nie, n (%) rapii, $rednia (SD) [IU/kg]

rFIX: 21 (77,8%)
pdFIX: 6 (22,2%)

27 5,9 (2,93) 107,1 (93,34)

Skryningowi poddano 29 pacjentéw, sposrdd ktorych 2 nie spetnito kryteriow witaczenia i zostali wyklu-

czeni. Pozostatych 27 chorych rozpoczeto leczenie, zaden z nich nie zakonczyt przedwczesnie badania.

Z analizy farmakokinetycznej w publikacji Gill 2019 wytgczono 2 pacjentow.

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B
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PROLONG-9FP (publikacje Kenet 2016; Gill 2019, von Mackensen 2019; doniesienia konferencyjne Escobar 2017,
Santagostino 2017; NCT01662531)

Wyniki
Ocena farmakokinetyczna w catej populacji badania, rIX-FP (n = 27) vs FIX (n = 17), $rednia (% wspdtczynnik zmiennosci):
e IR[(U/dI)/(1IU/Kg)]: 1,01 (22,5) vs 0,738 (26,8)
e AUC [lUxh/dI]: 4894 (32,0) vs 888 (46,9)
e t1/21[h]: 91,4 (17,5) vs 18,6 (33,0)
e  CL[ml/h/kgl: 1,112 (28,2) vs 6401 (33,5)
e Vss[dl/kgl: 1,362 (21,8) vs 1577 (24,7)
e  MRT[h]: 126,5 (17,1) vs 26,3 (31,4)
Ocena aktywnosci FIX po podaniu riX-FP:

25-40 1U/kg 35-50 1U/kg 40-55 IU/kg Wszystkie dawki
Aktywno$¢ FIX w stanie rownowagi (steady-state; %)

Liczba chorych

1 16 (27 17 2
(liczba pomiaréw) 6(13) 6(27) (30) 3(55)
Srednia (SD) 11,02 (4,09) 12,80 (4,17) 12,59 (4,27) 12,15 (4,15)
Mediana (zakres) 11,50 (3,2-17,5) 13,10 (5,0-24,1) 12,60 (5,0-24,1) 12,90 (0,7-24,1)

Najnizsza aktywnosé FIX (trough; %)

Liczba chorych

1 19 (41 19 (4 25 (74
(liczba pomiaréw) 8 (18) 9(41) 9(43) 5(74)
Srednia (D) 10,39 (4,12) 12,40 (4,36) 12,57 (4,41) 12,11 (4,40)
Mediana (zakres) 10,50 (3,2-17,5) 11,70 (5,0-24,1) 12,10 (5,0-24,1) 12,30 (0,7-24,1)

Dla wszystkich dawek odnotowano, ze 97,9% pomiaréw pokazywato aktywnosé FIX w stanie rdwnowagi na poziomie > 5%.

QOcena skutecznosci klinicznej:
Odsetek chorych z > 1 epizodem krwawienia: 13 (48,1%)
Roczna czestosé krwawien (ABR) (95% Cl); mediana liczby epizodow (IQR):

e AsBR: 0,56 (0,32; 1,00); 0,00 (0,00; 0,91)

e ABRdo stawdw: 1,44 (0,89; 2,33) ; 0,99 (0,00; 2,33)

e ABRogétem: 3,69 (2,65; 5,13) ; 3,12 (0,91; 5,91)
Prawdopodobierstwo sukcesu leczenia, zdefiniowane jako wyleczenie epizodu krwawienia co najwyzej 2 iniekcjami rIX-FP byto
wysokie i wyniosto 97,2% (95% Cl: 92,0; 99,0).
Odpowied? hemostatyczna w wiekszosci epizoddw krwawien byta bardzo dobra (75%) lub dobra (21,1%) w catej ocenianej
populacji.
Mediana okresu leczenia (IQR) [dni]:382 (330,0; 469,0).
Podanie okotozabiegowe: 2 (7,4%) pacjentéw miato zabieg chirurgiczny celem ekstrakcji zebdw. Pacjenci otrzymali przed nim
pojedynczg dawke 40-50 IU/kg rIX-FP, nie potrzebowali kolejnych dawek w trakcie zabiegu, a po zabiegu wrdcili do cotygo-
dniowej profilaktyki rIX-FP (w dawce 50-60 1U/kg) w ciggu tygodnia. U jednego pacjenta, po zabiegu zastosowano dawke pod-
trzymujacg riX-FP 32 IU/kg w pigtym dniu po ekstrakcji. Po zabiegu nie odnotowano zadnych krwiakdw lub krwawien, a lecze-
nie byto ocenione jako dobre lub bardzo dobre.

Ocena jakosci zycia w formularzu Haemo-QolL:

Kategoria Grupa wiekowa | (4-7 lat), srednia (SD) Grupa wiekowa Il (8-12 lat) , Srednia (SD)
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Wynik ocenY po- Wynik oceny Zmiana od Wynik oceny po-  Wynik oceny Zmiana od
czatkowej, . ) oceny poczatko- . , ) oceny poczatko-
koncowej, n =10 ) czatkowej, n =8 koncowej, n=7 A
n=12 wej, n =10 wej,n=7
Zdrowie fizyczne 21,9 (19,31) 8,8 (15,65) -11,3 (19,94) 23,2 (17,81) 12,8 (12,35) 11,7 (23,30)
Odczucia 13,9 (19,89) 25,0 (27,50) 8,3 (26,35) 24,6 (33,03) 12,1 (8,09) -15,0(33,91)
Post i -
OSUZEEANIESA™ 10 4(16,71) 10,0 (24,15) 0(31,18) 22,7 (21,77) 10,9(8,27)  -10,1(20,01)
mego siebie
Rodzina 26,1 (20,50) 27,5 (20,24) 2,5 (24,86) 39,4 (21,29) 23,2 (22,85) -13,9(22,07)
Przyjaciele 12,5(22,61) 10,0 (21,08) -5,0(36,89) 43,8 (33,07) 38,4 (31,75) 0,9 (18,55)
Wsparcie - - - 47,7 (31,86) 33,0 (34,93) -12,5 (14,88)
Inne 14,6 (22,51) 15,0 (21,08) -2,5 (34,26) 14,1 (15,42) 7,7 (13,91) -8,3 (15,78)
Sport i szkota 13,0 (18,21) 20,8 (29,21) 6,3 (37,73) 28,9 (16,26) 19,2 (21,0) -8,9 (19,05)
Radzenie sobie z - ; - 29,5(13,86) 19,4 (16,61)  -9,7 (19,96)
chorobg
Leczenie 20,5 (21,85) 30,6 (24,30) 11,1 (25,34) 8,9 (11,45) 11,2 (14,05) 2,0 (6,47)
Ocena sumaryczna 17,1 (12,30) 20,6 (14,14) 2,9 (21,38) 26,2 (6,32) 17,0 (4,49) -8,3 (8,38)

Ocena satysfakcji opiekunéw w formularzu Haemo-Sat, (n = 23):

Kategoria Wynik c?ceny‘poczqtkowej, Wynik’ocen‘y koricowej, Zmiana oclj ocerjy poczatkowej,
Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD)
tatwosé i wygoda 25,5(18,17) 22,2 (14,01) -3,3(14,90)
Skutecznos¢ 14,9 (16,52) 11,8 (11,69) -3,1(15,45)
Obcigzenie 22,7 (22,23) 15,2 (14,58) -7,5 (15,36)
Specjalista/pielegniarka 3,1(6,31) 5,7 (9,12) 2,6 (10,11)
Centrum leczenia/szpital 2,2 (5,40) 2,6 (6,19) 0,4 (7,67)
Ogodlna satysfakcja 8,7 (11,58) 5,4 (9,10) -3,3(14,21)
Ocena sumaryczna 14,5 (11,21) 12,6 (8,89) -1,9 (10,49)

Analiza bezpieczenstwa

U pacjentdéw otrzymujacych rIX-FP nie stwierdzono obecnosci przeciwciat hamujgcych aktywnos¢ FIX, nie stwierdzono réwniez
nie-neutralizujgcych przeciwciat przeciw rIX-FP lub przeciwko komdérkom chomika chifiskiego (wykorzystywanym w procesie
produkcji preparatu).

Odnotowano 152 zdarzenia niepozadane u 26 (96,3%) pacjentdw, wiekszos$¢ o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (126
tagodnych, 23 umiarkowane i 3 powazne). Zgtoszono facznie 48 (4%) reakcji w miejscu podania u 5 (18,5%) pacjentow, wszyst-
kie miaty tagodny charakter. Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) odnotowano u 4 (14,8%) pacjentdw (fgcznie 6 zdarzen),
wszystkie zwigzane z przypadkowymi zranieniami.

e Poszczegdlne zdarzenia niepozadane: liczba zdarzen u pacjentow (%):
e  Gorgczka: 14 u 9 (33,3%)

e  Kontuzje:9ub5 (18,5%)

e  Zapalenie nosaigardta: 6 u 4 (14,8%)

e Bl stawow: 5u 4 (14,8%)

o Kaszel: 4 u4(14,8%)
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e  Zapalenie oskrzeli: 4 u 3 (11,1%)

e  Zakazenia ucha: 4 u3(11,1%)

e  Zakazenia przewodu pokarmowego: 3 u 3 (11,1%)

Zadne ze zdarzen nie zostato uznane za zwigzane z terapig rIX-FP. W badaniu nie odnotowano przypadku przerwania leczenia z
powodu zdarzen niepozadanych lub innych przyczyn. W badaniu nie odnotowano zdarzen zakrzepicy, reakcji anafilaktycznych
lub zdarzen niepozadanych zagrazajacych zyciu.

Uwagi

Ocene parametréow farmakokinetycznych prowadzono po pojedynczym podaniu 50 1U/kg rIX-FP — cze$¢ pacjentéw miata row-
niez dostepne wyniki oceny farmakokinetyki uprzednio otrzymywanych produktéw (rfFIX lub pdFIX), rowniez podawanych w
dawce 50 IU/kg i przeprowadzono poréwnanie tych dwdch grup, cho¢ formalnie publikacja nie byta badaniem z grupg kon-
trolna.

Tabela 108. Charakterystyka (critical appraisal) badania Oldenburg 2019.

Oldenburg 2019 (publikacja: Oldenburg 2019)

Metodyka
RodzaJ' ba- Retrospektywne badanie bez grupy kontrolnej
dania
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVC
Liczba . :
oérodkéw 24 (Niemcy) Sponsor  CSL Behring
Okres ob- = Sredni okres leczenia ogétem: 39 tygodni, mediana: 37 tygodni (zakres 8-89)
serwacji = Sredni okres leczenia pacjentéw z epizodami krwawienia: 36,9 tygodnia (mediana: 33; zakres: 8-89)

Podsumowanie tabelaryczne, graficzne i opisowe wskaznika rocznej czestosci krwawier (ABR) oraz zuzycia leku
na podstawie wynikéw chorych, ktérzy przyjmowali leczenie przez co najmniej 8 tygodni.

Analiza  pocelowo wielkodé préby liczyta okoto 85 pacjentdw, co stanowi okoto 50% szacowanej populacji chorych leczo-
statystyczna nych rIX-FP w momencie zbierania danych. Pacjentéw podzielono na podgrupe dzieci w wieku 0-11 lat oraz pod-
i oszacowa- grupe mieszang (mtodziez i dorosli w wieku > 12 lat).

nie Obliczenia zuzycia tygodniowo oparto na podstawie dawkowania kazdego z opisanych produktow i przedsta-
wielkoéci  wiono w jednostkach miedzynarodowych na kilogram masy ciata na tydzien (IU/kg/tydzien), zdefiniowanych
préby  jako dawka na wlew (w IU), pomnozona przez liczbe wstrzykniec tygodniowo i podzielona przez wage pacjenta
(w kg). Wskaznik ABR obliczano jako liczbe zgtoszonych epizodéw krwawien podzielong przez czas leczenia (od 8
tygodni do 12 miesiecy) i pomnozong przez 12.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
Punkty kon-

= (Czestosc epizodow krwawien
cowe

= Zuzycie leku
Interwencja i komparatory

Profilaktyka: Pacjenci otrzymywali leczenie rIX-FP w postaci wlewu dozylnego, po wczesniejszym leczeniu nonacogiem alfa,
pdFIX lub bez wczesniejszego leczenia.

Grupa pediatryczna (0- 11 lat): rIX-FP jako profilaktyke zastosowano u 12 pacjentow (zakres 29-91) w sredniej tygodniowe;j
dawce 45,0 IU/kg, w tym, 8 pacjentow otrzymywato lek co 7 dni, 1 pacjent co 3,5 dnia, 1 co 9-11 dni, 1 co 12-13 dnii 1 co 14
dni.

Grupa mieszana (dorosli i mtodziez > 12 lat): rIX-FP jako profilaktyke zastosowano u 60 pacjentéw (zakres 21-82) w $redniej
tygodniowej dawce 44,1 IU/kg, w tym 41 pacjentéw otrzymywato lek co 7 dni, 1 pacjent co 2-3 dni, 3 co 3,5 dnia, 2 co 4-6
dni, 9 co9-11dni, 3co 14 dniilco 21 dni.
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Podanie dorazne: 2 pacjentdw w grupie pediatrycznej i 7 w grupie mieszanej otrzymywato riX-FP doraZnie, w przypadku wy-
stgpienia krwawienia lub okotozabiegowo.

Populacja
=  Hemofilia B (w kryteriach wtgczenia nie sprecyzowano jej stopnia ciezkosci), ktéra byta leczona rIX-FP
przez co najmniej 8 tygodni
Kryteria =  Bez ograniczen wiekowych
witaczenia =  Pte¢ meska

=  QObecne (w tym przypadku wymagano co najmniej 8 tygodni wczesniejszego leczenia) lub brak wcze-
$niejszego leczenia produktami FIX

Kryteria . =  Nie zdefiniowano
wykluczenia
Charaktery-
styka Srednia Weze-
populacji N wieku Srednia masa ciata (SD)  éniejsze  Wczeéniejszy preparat  Obecne leczenie, n
(ogotem) i (SD) [ke] leczenie, FIX, n (%) (%)
przeptyw [lata] n (%)
chorych
Profilak-
25,0 (S tyczne: 59
17,0) (72,8%) )
’ 68,4 (SD: 24,1) Doras Nonakog alfa: 51 Profilaktyczne:72
Ogdtem 81 '\Z/lfg'?na: Mediana: 73,0 (zakres: orlaéne‘ (63,0%) (88,9%)
,U (Za- .
kres 2,0- 12,0-125,0) (19,8%) pdFIX: 24 (29,6%) Dorazne: 9 (11,1%)
76,0) Brak: 6
(7,4%)
Profilak-
4'2 (?)S)D tyczne: 6
) ’ 22,6 (SD: 12,7 42,9% Profilak 112
Grupa pe Mediana: /6(5D:12,7) ( , ‘) Nonakog alfa: 9 (64,3%) O ayCezne
diatryczna 14 .0 " Mediana: 16,5 (zakres  Dorazne: dFIXC 1 (7 1% (85,7%)
(0- 11 lat) /0 (za- 12,0-48,7) 4(286%)  PIFX1(71%) Dorazne: 2 (14,3%)
kres 2,0-
10,0) Brak: 4
(28,6%)
Profilak-
31,4 (SD: tyczne: 53
Grupa mie- 14,4) (79,1%)
szana — do- Mediana: 76,8 (SD: 12,2) Dora? Nonakog alfa: 42 Profilaktyczne: 60
rosli i mto- 67 26,0 (za-  Mediana: 75,0 (zakres orlaéne. (62,7%) (89,6%)
dziez (> 12 kres 43,0-125,0) (17,9%) pdFIX: 23 (34,3%) Dorazne: 7 (10,4%)
lat) 12,0-
76,0) Brak: 2
(3,0%)

Wyniki

Ocena skutecznosci klinicznej:
Roczna czesto$é krwawien, populacja bez podziatu na grupy (N = 51)

Leczenie profilaktyczne przed i po rozpoczeciu badania (prophylaxis-to-prophylaxis), ABR ($rednia SD: SD); brak epizoddw, n
(%):

e rIX-FP niezaleznie od czestosci wstrzyknie¢ (n = 42): 0,3 (SD: 0,6); brak epizodow krwawien n = 34 (81%)

e rIX-FP stosowane co 7 dni (n = 28): 0,4 (SD: 0,7); brak epizodow krwawien n = 21 (75%)
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e wczesniejsze leczenie FIX ogétem (n =42): 2,6 (SD: 2,9); brak epizodéw krwawien n = 10 (24%)
o  weczesniejsze leczenie nonakogiem alfa (n = 28): 3,2 (SD: 3,1); brak epizodéw krwawien n = 4 (14%)
o weczesniejsze leczenie pdFIX (n = 14): 1,4 (SD: 1,9); brak epizodow krwawien n = 6 (43%)
Zmiana leczenia z doraznego na profilaktyczne (demand-to-prophylaxis), ABR (Srednia SD: SD); brak epizoddw, n (%):
e rIX-FP niezaleznie od czestosci wstrzyknie¢ (n = 5): 0,2 (SD: 0,4); brak epizodow krwawien n = 4 (80%)
e  rIX-FP stosowane co 7 dni (n=4): 0,3 (SD: 0,5); brak epizodéw krwawien n = 3 (75%)
e wczesniejsze leczenie FIX ogdtem (n =5): 5,3 (SD: 2,8); brak epizodow krwawien n =0 (0%)
o  weczesniejsze leczenie nonakogiem alfa (n = 3): 4,4 (SD: 3,4); brak epizodow krwawien n =0 (0%)
o weczesniejsze leczenie pdFIX (n =2): 6,5 (SD: 2,1); brak epizodéw krwawien n =0 (0%)
Roczna czesto$¢ krwawien, grupa pediatryczna i grupa mieszana:
Pacjenci pediatryczni (0- 11 lat), ABR (Srednia SD: SD); brak epizoddw, n (%):

e rIX-FP niezaleznie od czestosci wstrzyknie¢ (n = 4): 0,8 (SD: 1,0); brak epizodow krwawien n = 2 (50%)

. rIX-FP stosowane co 7 dni (n = 3): 0,2 (SD: 0,6); brak epizodéw krwawien n =1 (33%)

e wczesniejsze leczenie FIX ogdtem (n =4): 0,8 (SD: 0,6); brak epizodéw krwawieri n =1 (25%)
o  weczesniejsze leczenie nonakogiem alfa (n =3): 1,1 (SD: 0,2); brak epizodow krwawien n =0 (0%)
o weczesniejsze leczenie pdFIX (n =1): 0,0 (SD: 0,0); brak epizodow krwawien n = 1 (100%)

Dorosdli i mtodziez (= 12 lat), ABR (Srednia SD: SD); brak epizoddw, n (%):

e rIX-FP niezaleznie od czestosci wstrzyknie¢ (n = 38): 0,2 (SD: 0,6); brak epizodow krwawien n = 32 (84%)

e rIX-FP stosowane co 7 dni (n = 25): 0,3 (SD: 0,7), brak epizodéw krwawien n = 20 (80%)

e wczesniejsze leczenie FIX ogdtem ((n = 38): 2,8 (SD: 3,0); brak epizodoéw krwawier n =9 (24%)
o  weczesniejsze leczenie nonakogiem alfa (n = 25): 3,5 (SD: 3,2); brak epizodéw krwawien n = 4 (16%)
o weczesniejsze leczenie pdFIX (n =13): 1,5 (SD: 2,0); brak epizodéw krwawieri n =5 (38

Srednie tygodniowe zuzycie leku:

Ogotem:
= 43,81U/kg rIX-FP vs 82,3 IU/kg FIX ogdtem (n = 59)
= 42,51U/kg rIX-FP vs 85,5 IU/kg nonakog alfa (n = 42)
. 47,1 1U/kg rIX-FP vs 74,5 1U/kg pdFIX (n = 17)
Pacjenci pediatryczni (0- 11 lat):
= 51,11U/kg rIX-FP vs 92,4 IU/kg FIX ogdtem (n = 6)
= 43,2 1U/kg rIX-FP vs 94,2 IU/kg nonakog alfa (n = 5)
= 90,9 IU/kg rIX-FP vs 83,5 IU/kg pdFIX (n = 1)
Dorosli i mtodziez (= 12 lat):
= 43,01U/kg rIX-FP vs 81,2 IU/kg FIX ogdtem (n = 53)
= 42,41U/kg rIX-FP vs 84,3 IU/kg nonakog alfa (n = 37)
= 44,4iU/kg rIX-FP vs 74,0 IU/kg pdFIX (n = 16)

Analiza bezpieczeristwa

Nie przedstawiono danych dotyczacych bezpieczenstwa.
Uwagi
= W5Srdd pacjentow otrzymujgcych wezesniej leczenie innym produktem FIX, analizowano dodatkowo 52 tygodnie

poprzedzajace leczenie produktem riX-FP.

= W badaniu nie zatozono formalnej grupy kontrolnej, jednak dostepne byty dane odnosnie zuzycia leku oraz efek-
tywnosci w zapobieganiu krwawieniom przy zastosowaniu wczesniejszych terapii (rFIX oraz pdFIX), ktére zostaty
zestawione z wynikami rIX-FP uzyskanymi w badaniu i opisowo poréwnane.
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= Leczenie profilaktyczne zdefiniowano jako leczenie zapobiegajgce epizodom krwawienia poprzez regularne
wstrzykniecia leku przez caty okres badania.

= Jako leczenie dorazne zdefiniowano kazde wstrzykniecie leku stosowang w celu zatrzymania epizodow krwawienia
lub w okresie okotooperacyjnym.

= W przypadku grupy pediatrycznej, roznice miedzy podawaniem rIX-FP, a wczesniejszym leczeniem nalezy interpre-
towac ostroznie ze wzgledu na matg liczebnos¢ préby.

Tabela 109. Charakterystyka (critical appraisal) badania PROLONG-9FPa (populacja mieszana).
PROLONG-9FPa (publikacje Martinowitz 2013, Martinowitz 2015; NCT01361126)

Metodyka
Rodzaj badania  Prospektywne badanie obserwacyjne bez randomizacji, bez zaslepienia, z grupa kontrolng
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT  1IIC
Liczba osrodkéw 2 w 2 krajach (lzrael oraz Butgaria) Sponsor  CSL Behring

= Skryning: do 30 dni
Okres obserwacji =  Ocena farmakokinetyczna: 10-14 dni
= Okres leczenia: do 44 tygodni ( do 20 tyg. dla grupy podania doraznego, do 44 tyg. dla profilaktyki)

Analiza
statystyczna i osza-
cowanie
wielkosci proby

Oceniane punkty koricowe przedstawiono w sposéb opisowy.

Interwencja i komparatory

Badanie farmakokinetyczne: pojedyncze podanie 25 1U/kg rIX-FP

Profilaktyka: cotygodniowe podanie rIX-FP w dawce poczatkowej 30 + 51U/kg w postaci wlewu dozylnego, w zaleznosci od
decyzji lekarza ($rednia dawka 62 1U/kg)

Podanie dorazne: nie sprecyzowano ($rednia dawka 28 1U/kg)

Dodatkowe leczenie: nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu
Populacja

= Pacjenci ptci meskiej 12-65 lat

Krytene.x Ciezka lub umiarkowanie ciezka hemofilia B (aktywnos$¢ FIX < 2 1U/dl)
wiaczenia
= Woczesniejsze leczenie produktami FIX: >150 dni ekspozycji na wczesniejszy produkt FIX
=  QObecnosc¢ iFIX w wywiadzie
= (CD4 < 200/mm3 (w przypadku zakazenia HIV)
Kryteria = Liczba ptytek krwi < 100 000/l
wykluczenia = Aktywnos¢ enzymow watrobowych > 5xGGN
= Stezenie kreatyniny > 2xGGN
= Zaburzenia krzepniecia inne niz hemofilia B
Charakterys.'Fyka N Sredni wiek (zakres) Pacjenci < 18 r.z. Wczes.mejsze lecze- Srednia masa ciata
populacji [lata] nie, n (%) (zakres) [kg]
Grupa otrzymujaca )
) ) Profilaktyka: 10 64,1 (zakres: 36,0-
_ - o)
leczenie profilak 13 23,2 (13-42) 3(23,1%) (76,9%) 83,8)
tyczne
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Podanie dorazne: 3
(23,1%)

Skryningowi poddano 17 pacjentéw i wszyscy zostali wigczeni do badania: 13 (76,5%) do grupy z profi-
laktykg oraz 4 (23,5%) do grupy podania doraznego. Dwdch (11,8%) pacjentdw nie uczestniczyto w oce-

Przeptyw chorych nie farmakokinetyki, gdyz byta ona wykonana w ramach poprzednich badan (dla rIX-FP). W grupie otrzy-
mujacej leczenie dorazne dwdch (50%) pacjentdw przerwato leczenie z powodu przejscia do badania 3
fazy — zostali uwzglednieni w ocenie.

Wyniki

Ocena farmakokinetyczna, riX-FP, $rednia:

e IR[(IU/d)/(1U/kg)]: 1,52

e t1,[h]: 94,8
Ocena skutecznosci klinicznej, grupa otrzymujaca profilaktyke (N = 13):
Odsetek chorych z > 1 epizodem krwawienia: 7 (53,8%)
Roczna czestos¢ krwawien, Srednia:

e AsBR: 1,26

e  ABR ogoétem: 4,35

Prawdopodobienstwo sukcesu leczenia, zdefiniowane jako wyleczenie epizodu krwawienia co najwyzej 2 iniekcjami riX-FP:
85/85 epizodow (100%)

Odpowiedz hemostatyczna w wiekszosci epizoddw krwawien byta bardzo dobra lub dobra (96,5%).

Analiza bezpieczeristwa

Nie stwierdzono zadnego przypadku wytworzenia przeciwciat hamujgcych aktywnos¢ FIX, lub przeciwciat skierowanych prze-
ciwko rIX-FP. Nie odnotowano reakcji nadwrazliwosci, ani jakichkolwiek istotnych zdarzen niepozgdanych podczas badania.
Ogdtem, 14 (82,4%) chorych zgtosito 46 zdarzen niepozadanych, zadne nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem i zdarzenia
te miaty tagodne do umiarkowanego nasilenie. W badaniu nie odnotowano ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych, a takze
przypadkdw przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Uwagi

W badaniu przedstawiono wyniki dla grupy otrzymujacej leczenie profilaktyczne (n = 13) oraz podanie dorazne (n =4) —w
niniejszej analizie uwzgledniono jedynie grupe otrzymujaca profilaktyke —w zwigzku z powyzszym, badanie traktowano jako
prébe bez grupy kontrolnej i do oceny jakosci wybrano skale NICE.

Tabela 110. Charakterystyka (critical appraisal) badania PROLONG-9FPO.
PROLONG-9FPO (publikacja Santagostino 2012; NCT01233440)

Metodyka
Rodzaj badania  Prospektywne badanie obserwacyjne bez randomizacji, bez grupy kontrolnej i zaslepienia
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT VB
Liczba o$rodkéw 16 o$rodkdéw w 6 krajach Sponsor  CSL Behring

" Ocena farmakokinetyczna: po pojedynczym podaniu
Okres obserwacji ] . )
Ocena bezpieczenstwa: po 28 dniach

Analiza Wiekszos¢ uzyskanych wynikow przedstawiono w sposéb opisowy, obliczono stosunek wartosci parame-
statystyczna i osza- trow farmakokinetycznych w dopasowanych parach dla poréwnania riX-FP z wczesniejszym leczeniem
cowanie (rFIX lub pdFIX) wraz z 95% przedziatem ufnosci.

wielkosci préby  Przyjeto poziom istotnosci p = 0,05
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PROLONG-9FPO (publikacja Santagostino 2012; NCT01233440)

Interwencja i komparatory

Badanie farmakokinetyczne: pojedyncze podanie 25, 50 lub 75 1U/kg rIX-FP
Profilaktyka: nie prowadzono profilaktyki rIX-FP

Podanie dorazne: nie prowadzono leczenia doraznego rIX-FP

Dodatkowe leczenie: nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu

Populacja

=  Pacjenci ptci meskiej 12-65 lat

Kryterla? Ciezka lub umiarkowanie ciezka hemofilia B (aktywnosé FIX < 2 1U/dl)
wigczenia
= Woczedniejsze leczenie produktami FIX: >150 dni ekspozycji na wczesniejszy produkt FIX
=  Obecnos$¢ iFIX w wywiadzie
Kryteria 3 N
wykluczenia CD4 < 200/mm?3 (w przypadku zakazenia HIV)
= Zaburzenia krzepniecia inne niz hemofilia B
Charakterysfyka N Sredni wiek (zakres) Pacjenci < 18 rz. Wczesmqsze lecze- Srednia masa ciata
populacji [lata] nie, n (%) (zakres) [kg]
Populacj i
opulacja badania 25 35,0 (15-58) 1(4%) bd. bd.

ogdtem

Skryningowi poddano 26 pacjentow, z czego do badania wigczono 25 (96%) — jeden pacjent (4%) zostat
Przeptyw chorych  wykluczony z powodu ciezkiego krwawienia w czasie skryningu. Wszyscy pozostali pacjenci ukoriczyli ba-
danie.

Wyniki
Ocena farmakokinetyczna w catej populacji badania, $rednia (SD)
rIX-FP 25 1U/kg vs rIX-FP 50 1U/kg vs rIX-FP 75 1U/kg vs wczesniejszy rFIX 50 1U/kg:
e IR[(IU/d)/(1U/kg)]: 1,653 (0,19) vs 1,376 (0,28) vs 1,084 (0,19) vs 0,945 (0,24)
e AUC[IUxh/dI]: 4192,42 (1627,90) vs 7089,87 (1622,83) vs 8995,24 (1757,80) vs 976,76 (164,82)
e t1/2[h]: 104,71 (55,08) vs 91,57 (20,74) vs 98,82 (17,48) vs 17,23 (2,28)
CL [ml/h/kgl: 0,73 (0,46) vs 0,75 (0,19) vs 0,87 (0,17) vs 5,24 (0,85)
o Vss[dl/kg]: 85,4 (24,2) vs 91,6 (15,0) vs 119,4 (27,0) vs 132,5 (34,1)
e MRT [h]: 136,00 (47,27) vs 127,03 (22,66) vs 138,13 (20,69) vs 25,13 (3,72)
rIX-FP 50 IU/kg vs rFIX 50 IU/kg (n =8 vs n = 8), RR (95% Cl):
e IR[(IU/dI)/(IU/kg)]: 1,44 (1,25; 1,65); p = 0,002
e AUC [IUxh/dI]: 7,40 (6,27; 8,74); p < 0,001
e t1/2[h]: 5,26 (4,20; 6,59); p < 0,0001
e CL[ml/h/kg]: 0,14 (0,12; 0,16); p < 0,001
e  MRT [h]: 5,17 (4,29; 6,24); p< 0,001

Analiza bezpieczeristwa

Leczenie rIX-FP byto dobrze tolerowane przez pacjentéw — nie stwierdzono reakcji nad-wrazliwosci, ponadto zadne z pacjen-
tow nie wytworzyt przeciwciat hamujgcych aktywnosé FIX, ani przeciwciat skierowanych przeciwko riX-FP. Sposrod 25 chorych
poddanych ekspozycji na rIX-FP, 13 (52%) zgtaszato zdarzenia niepozadane po podaniu rIX-FP. Wszystkie te zdarzenia miaty
tagodny charakter, z wyjatkiem jednego przypadku bélu brzucha uznanego za umiarkowane zdarzenie niepozadane, niezwia-
zane ze stosowanym leczeniem. Cztery zdarzenia niepozgdane: tagodny bdl gtowy, uczucie gorgca 50 minut po iniekcji leku,
tagodne zaparcia, tagodny rumien w okolicy miejsca podania leku byty zgtaszane u 3 (12,0%) chorych i zostaty uznane za praw-
dopodobnie zwigzane z leczeniem — wszystkie ustgpity tego samego dnia, bez koniecznosci stosowania dodatkowego leczenia.
Nie odnotowano zdarzen zatorowych podczas badania.
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PROLONG-9FPO (publikacja Santagostino 2012; NCT01233440)

Uwagi
W badaniu oceniono gtéwnie farmakokinetyke podania riX-FP 25 1U/kg, 50 IU/kg oraz 75 IU/kg, przeprowadzono rowniez po-
réwnanie z oceng statystyczng rIX-FP 50 1U/kg z wczesniej otrzymywanym rFIX 50 1U/kg.

W ramach badania przeprowadzono réwniez poréwnanie z wczesniej otrzymywanym pdFIX — wynikéw nie przedstawiono,
gdyz preparat ten nie stanowit komparatora w niniejszej analizie.

Tabela 111. Charakterystyka (critical appraisal) badania PROLONG-9FPb.

PROLONG-9FPb (publikacja Santagostino 2016; Gill 2019, Curtin 2020; doniesienia konferencyjne Escobar 2017,
Santagostino 2017; NCT01496274)

Metodyka
Rodzaj badania  Prospektywne badanie bez randomizacji, z grupa kontrolng
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVB
Liczba o$rodkéw 32 osrodki w 10 krajach Sponsor  CSL Behring

= skryning: 1 miesigc
Okres obserwacji = leczenie: minimum 12 miesiecy, do 27 miesiecy

= ocena farmakokinetyki: 14 dni

Analiza Wielko$¢ préby ustalona na podstawie rekomendacji, z uwagi na rzadkos¢ choroby.

statystyczna i osza- Czestos¢ krwawien dla réznych schematow profilaktyki (7, 10 oraz 14 dni) oceniano w dopasowanych
cowanie parach, przyjmujac 95% przedziat ufnosci.
wielkodci proby  pryyjeto poziom istotnosci p = 0,05
Interwencja i komparatory

Badanie farmakokinetyczne: pojedyncze podanie 25 lub 50 1U/kg rIX-FP
Profilaktyka: cotygodniowe podanie rIX-FP w dawce poczatkowej 35-50 IU/kg w postaci wlewu dozylnego, w zaleznosci od
decyzji lekarza; po 26 tyg. mozliwosé zmiany czestosci dawkowania na co 10 lub 14 dni z dawka 75 1U/kg, po spetnieniu kryte-
riow:

e  Brak spontanicznych epizoddw krwawien przez co najmniej 4 tyg. przed zmiang czestosci dawkowania

e  Dawka <40 IU/kg w przypadku zmiany na podanie co 14 dni

e  Dawka <50 IU/kg w przypadku zmiany na podanie co 10 dni

Podanie dorazne: nie sprecyzowano dawki, po 26 tyg. pacjenci przechodzili na schemat profilaktyki cotygodniowo w dawce
35-50 IU/kg, w zaleznosci od decyzji lekarza.

Podanie przedoperacyjne: dawkowanie okreslano na podstawie wytycznych klinicznych oraz dostepnych danych farmakokine-
tycznych pacjenta. Chorzy otrzymywali podjedynczy wlew rIX-FP w bolusie okoto 3 godzin przed operacjg. Dawke dostosowy-
wano, by osiggnos¢ poziom aktywnoséi FIX 50-80 1U/dI dla zabiegdw mniejszych oraz 80-100 IU/dI dla zabiegdw wiekszych.
Dawkowanie Srodoperacyjne dostosowywano do osiggnietej aktywnosci FIX i rodzaju operacji. Dawkowanie pooperacyjne (od
zamkniecia rany do maksymalnie 14 dni) okreslano na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych, rodzaju operacji i lokalnej
praktyki.

Dodatkowe leczenie: nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu.

W czesci badania dotyczacej leczenia chirurgicznego dozwolone byto uzycie produktow krwiopochodnych, w tym krwi petnej
czy $wiezo mrozonego osocza) byto dozwolone, jesli byto konieczne w okresie okotooperacyjnym. W celu utrzymania drozno-
$ci wktucia dozylnego (intravenous lines) dozwolone byto stosowanie heparyny w dawce 200 1U/dzien. Poza tym chorzy mogli
otrzymac $rodki przeciwfibrynolityczne (np. kwas traneksamowy), antybiotyki i leki przeciwwirusowe, miejscowe $rodki hemo-
statyczne oraz standardowa profilaktyke zakrzepicy. Bél pooperacyjny leczono poczatkowo morfing podawang dozylnie lub
innym narkotycznymi srodkami przeciwbdlowymi (narcotic analgesics), a nastepnie doustnymi opioidami. W miare zmniejsza-
nia sie bolu stosowano paracetamol lub acetaminofen.
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PROLONG-9FPb (publikacja Santagostino 2016; Gill 2019, Curtin 2020; doniesienia konferencyjne Escobar 2017,
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Populacja

= Pacjenci ptci meskiej 12-65 lat

= Ciezka lub umiarkowanie ciezka hemofilia B (aktywnos¢ FIX < 2 1U/dl)

Kryteria
w’r;yczenia = > 2 spontaniczne krwawienia w miesigcu, w ciggu 3-6 miesiecy przed badaniem (w przypadku kwalifi-
kacji do grupy podania doraznego)
= \Wczesniejsze leczenie produktami FIX: >150 dni ekspozycji na wczesniejszy produkt FIX
= obecnos¢ iFIX w wywiadzie lub w trakcie skryningu
] = uczulenie na jakikolwiek produkt FIX lub biatka chomika chifskiego
W\I/(I;ylfcezrel?']ia = aktywna terapia lekiem wptywajgcym na uktad odpornosciowy
= liczba komédrek CD4 < 200/mm3
= aktywno$¢ AST lub ALT > 5-krotnosci gornej granicy normy
Charakterys.1_:yka N Sredni wiek (zakres) Pacjenci < 18 rz. Wczesmqsze lecze- Srednia masa ciata
populacji [lata] nie, n (%) (zakres) [kg]
Profilaktyka: 40
0,
Grupa otrzymujaca (100%)
leczeni profilak- 40 31,6 (15,2) 7 (17,5%) rfIX: 20 (50%) 69,6 (14,4)
tyczne pdFIX: 9 (22,5%)

rIX-FP: 11 (27,5%)

Grupa pacjentéw
poddana interwencji 21 37,2 (57-59) 4 - -
chirurgicznej

Aczes¢ badanych pacjentdw pochodzita z kohorty pediatrycznej badania PROLONG-9FP, chorzy mogli by¢ takze rekrutowani
bez wczesniejszego uczestnictwa w badanich PROLONG-9FP i PROLONG-9FPb.

W badaniu skryningowi poddano 69 pacjentdw, z czego do badania wtgczono 63 (91,3%) — nie podano
szczegdtowej przyczyny wykluczenia trzech chorych. W analizie farmakokinetycznej wzieto udziat 52
(82,5%) chorych, natomiast 11 (17,5%) taka analize dla rIX-FP miato wykonang przy okazji wczesniej-
szych badan.
Grupa 1 (n = 40, profilaktyka): przerwanie leczenia: 3 (7,5%)
0,

Przeptyw chorych e 1(2,5%)z powodu AEs,

e 2 (5%) wycofanie zgody

Grupa 2 (n =23, podanie dorazne): przerwanie leczenia: 5 (21,7%)
. 1(4,3%) z powodu AEs;
e  3(13,0%) utrata z obserwacji;

o 1 (4,3%) ztamanie protokotu badania

Wyniki

Ocena farmakokinetyczna, riX-FP, srednia:
e IR[(IU/d)/(IU/kg)]: 1,27
[ AUC [IUxh/dI]: 7176
e ti;[h]:101,7
e  CL[ml/h/kg]: 0,769
Ocena aktywnosci FIX po podaniu riX-FP:
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PROLONG-9FPb (publikacja Santagostino 2016; Gill 2019, Curtin 2020; doniesienia konferencyjne Escobar 2017,
Santagostino 2017; NCT01496274)

Podanie co 7 dni Podanie co 14 dni
25-40 1U/kg 35-50 IU/kg Wszystkie dawki 50-75 IU/kg Wszystkie dawki

Aktywno$¢ FIX w stanie rownowagi (steady-state; %)

i 16 (83
Liczba chorych 20 (89) 33 (156) 41 (230) (63) 18 (106)
(liczba pomiaréw)
$rednia (SD) 19,63 (5,81) 20,90 (6,39) 22,26 (7,08) 12,76 (6,80) 12,48 (6,36)
Mediana (zakres) 20,70 (5,0-33,4)  21,75(5,0-38,6) 22,60 (50-504) 12,40 (3,1-50,2) 12,40 (3,1-50,2)

Najnizsza aktywnos$¢ FIX (trough; %)

Liczba chorych

20 (101 37 (185 45 (278 16 (88 18 (113
(liczba pomiaréw) (102) (185) 278) 8) (113
Srednia (SD) 19,39 (5,92) 19,39 (5,92) 22,09 (7,21) 12,71 (6,72) 12,37 (6,30)
Mediana (zakres) 20,50 (5,0-35,3) 21,30 (5,0-38,6) 22,35 (5,0-50,4) 12,40 (3,1-50,2) 12,40 (3,1-50,2)

Ocena skuteczno$ci klinicznej (profilaktyka, grupa 1, podanie co 7 dni, N = 40):
Odsetek chorych z > 1 epizodem krwawienia: 9 (47,4%)
Roczna czestosc krwawien (ABR) (95% Cl); mediana liczby epizodow (IQR):

e AsBR:0,55(0,233; 1,322); 0,00 (0,00; 0,96)

e  ABRogdtem: 2,22 (0,942; 5,243); 1,58 (0,00; 4,06)

e ABRdo stawu: 1,13 (95% CI: 0,70; 1,84); 0,00 (0,00; 1,53)

Zblizone wartosci czestosci AsBR, ABR ogdtem, jak i krwotokéw do stawdw wzgledem podania co 7 dni odnotowane takze dla
podan co 10 14 dni.

Prawdopodobierstwo sukcesu leczenia, zdefiniowane jako wyleczenie epizodu krwawienia co najwyzej 2 iniekcjami rIX-FP:
101/101 epizoddw (100%) w grupie 1; 35/37 epizoddw, 94,6% (95% Cl: 76,9%; 98,9%)

Odpowied? hemostatyczna w wiekszosci epizoddw krwawien byta bardzo dobra (71,3%) lub dobra (20,8%) w catej ocenianej
populacji.
Ocena skutecznosci klinicznej (profilaktyka, grupa 2, N = 19):
Odsetek chorych z > 1 epizodem krwawienia: 9 (47,4%)
Roczna czestos¢ krwawien (ABR) (95% Cl); mediana liczby epizodéw (IQR):
e AsBR:0,55 (0,233; 1,322); 0,00 (0,00; 0,96)
e  ABRogdtem: 2,22 (0,942; 5,243); 1,58 (0,00; 4,06)

Prawdopodobienistwo sukcesu leczenia, zdefiniowane jako wyleczenie epizodu krwawienia co najwyzej 2 iniekcjami rIX-FP:
101/101 epizoddw (100%) w grupie 1; 35/37 epizoddw, 94,6% (95% Cl: 76,9%; 98,9%)

Odpowied? hemostatyczna w wiekszosci epizoddw krwawien byta bardzo dobra (71,3%) lub dobra (20,8%) w catej ocenianej
populacji.

Skutecznosé¢ hemostatyczna w okresie okotooperacyjnym:

Operacje mate: znakomita (6/8), dobra (1/8), umiarkowana (1/8). We wszystkich z nich utrata krwi byta zgodna z oczekiwang
lub mniejsza. U jednego pacjenta krwawienie wznowito sie w okresie pierwszych 72 godzin po operacji.

Operacje duze: znakomita (16/22), dobra (5/22), umiarkowana (1/22). Utrata krwi byta zgodna z oczekiwang lub mniejsza w
19221 (90,5%) operacji, w ktérej byta ona badana. U 3 pacjentéw krwawienie wzowito sie w okresie 72 godzin po operacji.

W 29 z 30 (96,7%) operacji wymagane byto podane jednej dawki bolusowej leku.
Pooperacyjna podaz riX-FP:

tacznie

Do 3 dni po operacji 4-7 dzien po operacji  8-14 dzien po operacji (do 14 dni po operacii)

Operacje mate
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$rednia

6,9 (19,48) 13,4 (24,78) 21,0 (45,15) 41,3 (67,80)
Zuzycie (D)
[1U/kg] i
mediana 0(0-55,10) 0(0-55,10) 0(0-126,90) 0(0-178,79)
(zakres)
sri%ma 0,1(0,35) 0,3 (0,46) 0,4 (0,74) 0,8 (1,16)
Liczba wle- (SD)
wow mediana
ke 0(0-1) 0(0-1) 0(0-2) 0(0-3)
Operacje duze
srednia 58,4 (40,28) 63,9 (37,62) 87,6 (78,77) 209,9 (131,16)
Zuzycie (SD)
[1U/ke] i
mediana 53,8 (0-121,98) 55,7 (0,120) 98,3 (0-240) 221,7(0-444,07)
(zakres)
Srednia 1,3 (1,08) 1,5 (0,96) 1,8 (1,60) 4,5 (3,00)
Liczba wle- (D)
wow mediana
(zakres) 1(0-4) 1(0-4) 1,5(0-5) 5(0-11)

Proflilaktyka byta wznawiana po 36,0 (SD: 29,7) i 7,8 (SD: 6,1) dniach po odpowiedni duzych i matych operacjach.

Catkowita podaz okotooperacyjna rIX-FP (od dawki przedoperacyjnej do 14 dni po operacji [IU/kg]:
operacje mate: Srednia 97,1 (SD: 83,67), mediana 60,1 (zakres: 14,29-253,8)

opearcje duze: Srednia 305,8, mediana 317,5 (zakres: 78,33-550,00)

ogdtem: $rednia 250,1 (SD: 152,3), mediana 233,1 (zakres: 14,29-550,00)

Analiza bezpieczenstwa

Nie stwierdzono zdarzen zatorowych, anafilaksji oraz zdarzen niepozadanych zagrazajacych zyciu. Ogétem, odnotowano 347
zdarzen niepozadanych u 54 (85,7%) chorych, z ktérych wiekszo$¢ miata tagodny do umiarkowanego charakter (283 zdarzenia
tagodne, 59 umiarkowanych, 5 powaznych). Najczesciej obserwowano zapalenie $luzowki nosa i gardta (38 zdarzen u 16
[25,4%)] pacjentow), bdl gtowy (34 zdarzenia u 15 [23,8%] chorych), bdl stawdw (19 zdarzen u 9 [14,3%] chorych) oraz grype
(10 zdarzen u 7 [11,1%)] chorych). Jedenascie zdarzen u 5 (7,9%) chorych uznano za zwigzane z leczeniem. Dwoje pacjentdéw
(3,2%) wycofato sie z badania z powodu zdarzen niepozadanych (nadcisnienie oraz bél gtowy). Ogétem, odnotowano 28 reak-
cji w miejscu podania, zgtaszanych przez 12 (19%) pacjentdw, natomiast ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane odnotowano
u 2 (3,2%) pacjentéw.

W czesci badania dotyczacej profilaktyki okotozabiegowej u pacjentéw nie stwierdzono obenosci inhibitorow FIX we krwi oraz
przeciwciat przeciwko rIX-FP lub biatkom CHO. Nie stwierdzono réwniez wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z po-
daza rIX-FP u zadnego badanego pacjenta.

Uwagi

W badaniu obecne byty dwie podgrupy otrzymujgce profilaktyke: grupa 1, chorzy z profilaktyka przez caty okres obserwacji
(poczatkowo co 7 dni, od 26 tygodnia co 7, 10 lub 14 dni) oraz grupa 2, w ktdrej poczatkowo stosowano podanie dorazne, a
nastepnie od 26 tygodnia profilaktyke cotygodniowa

W badaniu przedstawiono réwniez wyniki dla grupy otrzymujacej podanie dorazne (n = 23) — w niniejsze analizie uwzgled-
niono jedynie grupy otrzymujaca profilaktyke —w zwigzku z powyzszym, badanie traktowano jako probe bez grupy kontrolnej i
do oceny jakosci wybrano skale NICE.
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Tabela 112. Charakterystyka (critical appraisal) badania PROLONG-9FPc (populacje dzieci w wieku < 12
lat oraz dzieci w wieku > 12 lat i dorostych).

PROLONG-9FPc (publikacje Kenet 2020, Négrier 2016, Curtin 2020, Mancuso 2020, NCT02053792)

Metodyka

Rodzaj badania  Prospektywne badanie bez randomizacji, bez grupy kontrolnej i zaslepienia

Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT VB
14 w 9 krajach (dzieci w wieku < 12 lat)
Liczba osrodkéw 29 w 12 krajach (dzieci w wieku > 12 lat i Sponsor  CSL Behring
dorosli)

$redni okres leczenia 37,1 (SD: 9,8) miesigca (dzieci w wieku < 12 lat)

Okres obserwacji  ¢redni okres leczenia 35,9 (SD: 11,04) miesigca, mediana okresu leczenia: 36,8 (zakres: 7-49) miesigca
(dzieci w wieku > 12 lat i dorosli)

Oszacowania wielkosci proby nie opisano.

Do analizy bezpieczenstwa wtgczono pacjentow, ktoérzy otrzymali co najmniej jedng dawke rIX-FP. W ana-
lizie bezpieczenstwa nie uwzgledniono danych uzyskanych w badaniu podgrupy pacjentéw poddanych

Analiza leczeniu chirurgicznemu.

statystyczna
i oszacowanie
wielko$ci préby

Do analizy skutecznos$ci wtgczono wszystkich pacjentdw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke profi-
laktyczng rIX-FP (w publikacji dla populacji mieszanej okreslono, ze ABR i AsBR analizowano u pacjentéw,
ktérzy otrzymali dany schemat leczenia przez > 12 tygodni).

Czestosc zdarzen okreslono z 95% dwustronnymi przedziatami ufnosci modelu statystycznym opartym
o rozktad Poissona.

Interwencja i komparatory

Dzieci w wieku < 12 lat:

Profilaktyka: pacjenci z fazy badania zostali przydzieleni do leczenia profilaktycznego rIX-FP w schemacie co 7 (n = 18), co 10 (n
=2)ico 14 (n =4) dni*. W schemacie cotygodniowym dopuszczono dawke 25-50 1U/kg, a w co 10- lub 14-dniowym dawke 50-
75 1U/kg. Po kazdym 6-miesiecznym okresie badacz mogt zmieni¢ czestosé podawania na podstawie oceny skutecznosci, bez-
pieczenstwa i przestrzegania zalecen przez pacjenta. Leczenie kontynuowano przez okoto 30 miesiecy, aby osiggng¢ minimalnie
100 dni ekspozyciji.

Podanie dorazne w epizodach krwawienia nastepowato w dawce 35-75 1U/kg.

Dodatkowe leczenie: nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu

Dzieci w wieku > 12 lat i dorosli:

Profilaktyka: Pacjenci z fazy badania zostali wyjsciowo przydzieleni do leczenia profilaktycznego riX-FP w schemacie co 7 (n =
19), co 10 (n = 13) i co 14 (n = 27) dni**. W schemacie cotygodniowym dopuszczono dawke 35-50 IU/kg, a w co 10- lub 14-
dniowym dawke 50-75 IU/kg (przez okres pierwszych 6 miesiecy). Odstepy miedzy kolejnymi dawkami i dawki podawanego leku
byty okreslone przez lekarza prowadzgcego na podstawie dawek podawanych w ramach uprzedniego uczestnictwa w badaniu
i/lub preferencji lekarza i pacjenta. Wszyscy pacjenci mogli przyjmowaé dawki w odstepach takich samych jak podczas badania
PROLONG-9FPb lub wydtuzy¢ ten odstep. Po pierwszych 6 miesigcach dawkowanie mogto by¢ zmieniane na wizycie kontrolnej
co 6 miesiecy przez badacza na podstawie wynikdw skutecznosci, bezpieczenstwa, stosowania sie pacjenta do leczenia oraz
jego preferencji. W okresie 6 miesiecy pomiedzy wizytami kontrolnymi dawka nie byta zmieniana, chyba ze byto to niezbedne
dla bezpieczenstwa pacjenta w ocenie badacza. Pacjenci dorosli mogli réwniez wydtuzy¢ okres miedzy dawkami do 21 dni
(dawka: 100 1U/kg) pod warunkiem dobrej kontroli (w ocenie lekarza prowadzgcego) podczas wczesniejszej terapii co 14-dnio-
wej przez co najmniej 6 miesiecu i oceny farmakokinetycznej z pojedynczg dawkg 100 1U/kg rIX-FP. Badanie byto zaprojekto-
wane, by umozliwi¢ wszystkim pacjentom osiggniecie co najmniej 100 dni ekspozycji.

Dodatkowe leczenie: nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu

A ostatecznie w analizach uwzgledniono 21 chorych dla podania rIX-FP co 7 dni, 8 pacjentéw dla podania co 10 dni i 8 chorych
dla podania co 14 dni; aby by¢ uwzgledni w analizie w danym schemacie pacjenci musieli by¢ nim leczeni przez co najmniej
12 tygodni.
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PROLONG-9FPc (publikacje Kenet 2020, Négrier 2016, Curtin 2020, Mancuso 2020, NCT02053792)

AM - ostatecznie w analizach uwzgledniono 21 chorych dla podania rIX-FP co 7 dni, 10 pacjentéw dla podania co 10 dni, 40
chorych dla podania co 14 dni i 11 pacjentéw co 21 dni; aby by¢ uwzgledni w analizie w danym schemacie pacjenci musieli
by¢ nim leczeni przez co najmniej 12 tygodni.

Populacja

Dzieci w wieku < 12 lat:

= Chtopcy w wieku 0-11 lat
= Ciezka lub umiarkowanie ciezka hemofilia B (aktywnosé FIX < 2 [U/dl)
= Wczesniejsze leczenie produktami FIX

= Brak wykrywalnego stezenia przeciwciat hamujacych aktywnos¢ FIX w trakcie skryningu lub w wywia-
dzie (osobistym/rodzinnym)
Kryteria

» ? Pacjenci mogli zosta¢ wtaczeni do badania po ukoriczeniu badania PROLONG-9FP lub mogli zostac zare-
aczenia

krutowani bezposrednio do badania PROLONG 9FPc po poddaniu sie zabiegowi operacyjnemu w trybie-
planowym z uzyciem rIX-FPA.

Dzieci w wieku > 12 lat i dorosli:

= Pacjenci z ciezkg lub umiarkowanie ciezkg hemofilig B (aktywnos¢ FIX < 2 1U/dI)
Pacjenci mogli zosta¢ wigczeni do badania po ukonczeniu badania PROLONG-9FPb lub mogli zostac zare-

krutowani bezposrednio do badania PROLONG 9FPc po poddaniu sie zabiegowi operacyjnemu z uzy-
ciem rIX-FP oraz kontynuowaniu profilaktyki rIX-FPs.

A ostatecznie wszyscy pacjenci w wieku < 11 lat wtgczeni do badania PROLONG-9FPc uczestniczyli wczesniej w badaniu PRO-
LONG-9FP;

5 sposrod 59 dzieci w wieku > 12 lat i dorostych 52 zostato zarekrutowanych po wczeéniejszym uczestnictwie w badaniu PRO-
LONG-9FPb, a 7 zostato wtgczonych bezposrednio do badania PROLONG-9FPc po wczesniejszym zabiegu operacyjnym.

Kryterla. = Nie podano
wykluczenia
Charakterystyka Wiek, mediana (za- Masa ciata, srednia
N R o
populacii kres) [lata] (SD) asa, n (%)

Biata: 23 (95,2%)

Dzieci w wieku <12 24 7,0 (2-11) 28,6 (14,6) Czarna: 1 (4,8%)

lat Azjatycka: 0
BMI:
Dzieci w wieku > 12 Pacjenci w wieku 12- Biata: 45 (76,3%)
o 59 Srednia: 36,1 (13-63) 17 lat: 24,6 (6,33) Azjatycka: 12 (20,3%)
lat i dorogdli ) o
Pacjenci dorosli: Czarna: 2 (3,4%)
23,8 (4,11)
Dzieci w wieku < 12 lat:
24 pacjentéw zostato wigczonych do fazy wydtuzonej badania PROLONG-9FP, opisanej w probie PRO-
LONG-9FPc, a 1 (4,2%) z nich zakoniczyt jg przedwczesnie (po okoto 2,5 miesigca profilaktycznego leczenia
w 7-dniowym odstepie miedzy kolejnymi dawkami 50 IU/kg, ktéry to schemat wdrozono po terapii w
dawce 75 IU/kg podawanej co 14 dni)
Przeptyw chorych

Dzieci w wieku > 12 lat i dorosli:

59 pacjentéw zostato wigczonych do fazy wydtuzonej badania PROLONG-9FPb, opisanej w probie PRO-
LONG-9FPc, a 5 pacjentdow zakonczyto ja przedwczesnie: 1 z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych,
2 z powodu wycofania zgody na dalsze uczestnictwo w badaniu i 2 z powodu decyzji lekarza prowadza-
cego.

Wyniki

Ocena skutecznosci stosowania rIX-FP:
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Dzieci w wieku < 12 lat

AESTIMO

Podanie co 7 dni

Podanie co 10 dni

Podanie co 14 dni

Parametr (n=21)* (n=8) (n=8)
Mediana (IQR) 0,0 (0,0; 0,5) 0,0 (0,0; 2,8) 1,1(0,0; 3,4)
ASBR $rednia (SD) 0,6 (1,3) 1,6 (2,5) 1,7 (2,0)
0, 1=
% chorych bez epi 14 (66,7%) 5 (62,5%) 3 (37,5%)
zoddw krwawien
Mediana (IQR) 2,0(0,7; 4,7) 3,5(0,8; 6,7) 5,6 (2,0; 6,9)
ABR $rednia (SD) 3,3(3,6) 4,0 (3,6) 4,7 (3,1)
0, -
% chorych bez epi 3 (14,3%) 2 (25,0%) 1(12,5%)
zodow krwawien
ABR krwotokdo  Mediana (IQR) 0,6 (0,0; 2,6) 2,0(0,0; 3,8) 2,6 (0,0; 3,3)
stawu $rednia (SD) 1,8 (2,9) 2,5(2,8) 2,0(1,7)

Podczas fazy wydtuzonej proby PROLONG-9FP odnotowano 301 epizoddw krwawien, ktére wymagaty leczenia (78 z nich okre-
Slono jako zdarzenia niesklasyfikowane). Z 71 spontanicznych epizodéw krwawien 35 wystgpito podczas podawania rIX-FP co 7
dni, 13 w schemacie co 10 dni, a 23 dla po-dania co 14 dni. W przypadku 152 krwawien pourazowych (traumatic), wymagajgcych
leczenia, 102 stwierdzono u pacjentow otrzymujgcych rIX-FP co 7 dni, 16 w schemacie co 10 dni, a 34 dla podania co 14 dni. W
wiekszosci (96%) przypadkow krwawien wymagane leczenie zakoniczyto sie sukcesem po podaniu jednej lub dwoch dawek riX-

FP.

Parametr

Mediana (IQR)

Dzieci w wieku > 12 lat i dorosli

Podanie co 7 dni
(n=21)

0,00 (0,00; 1,67)

Podanie co 10 dni
(n=15)

0,28 (0,00; 1,10)

Podanie co 14 dni

(n=40)
0,37 (0,00; 1,68)

ASBR Srednia (SD) 1,30 (1,96) 0,67 (0,98) 1,24 (2,26)
0 -
% chorych bez epi 10/22 (46%) 9/17 (53%) 18/41 (44%)
zoddéw krwawien
Mediana (IQR) 1,33 (0,36; 4,17) 0,80 (0,26; 4,93) 0,92 (0,00; 2,94)
ABR

Srednia (SD)
ABR, krwotok do Mediana (IQR)

stawu Srednia (SD)

2,50 (2,60)
0,80 (0,00; 2,34)

1,79 (2,43)

2,06 (2,22)
0,65 (0,00; 2,90)

1,48 (1,85)

2,33 (3,36)
0,13 (0,00; 2,34)

1,63 (3,17)

Podanie co 21 dni
(n=11)

0,00 (0,00; 0,45)
0,60 (1,41)

7/11 (64%)

0,32 (0,00; 2,48)
1,19 (1,57)
0,00 (0,00; 1,78)

0,93 (1,56)

Podczas fazy wydtuzonej préby PROLONG-9FPb odnotowano 379 epizoddw krwawien u 38 (64,4%) chorych, a 328 z nich (87%)
wymagaty leczenia (164 spontanicznie, 108 pourazowych oraz 56 okreslonych jako niesklasyfikowane). Ponad potowa epizodow
krwawien (223/386 [57,8%]) byta krwawieniami do stawu skokowego, kolanowego lub tokciowego. Ogdtem, 90,1% i 95,6%
z tych zdarzen zostata opanowana za pomoca 1 lub 2 wlewdw rIX-FP. Prawdopodobienstwo powodzenia, zdefiniowane jako
osiggniecie hemostazy po 1 lub 2 wlewach, wyniosto 98,0%.

Poréwnanie skutecznos$ci miedzy poszczegdlnymi schematami dawkowania:

Dzieci w wieku > 12 lat i dorosli

7 vs 14 dni 7 vs 21N dni 14 vs 21 dni
Parametr $rednia roz- $rednia réz- $rednia réz-
7 dni* 14 dni* nica (95% 7 dni* 21 dni*  nica (95% 14 dni 21 dni*  nica (95%
C|)** C|)** C|)**
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PROLONG-9FPc (publikacje Kenet 2020, Négrier 2016, Curtin 2020, Mancuso 2020, NCT02053792)

Liczba pa- 41 2 - 11 11
cjentow

AsBR, éred- 0,49 1,33 (_‘10'48141, 0,14 0,60
na(D)  (1135)  (2349) [ o0 (0477) (1408

ABR, éred- 1,12 2,19 (_'11;30971. 0,52 1,19
na(SD)  (L697)  (3000) [ Dol (0780)  (1572)

najmniej 12 tygodni;
z zatozeniem rozktadu Poisson’a;

przez okres 6 miesiecy;

AN przez co najmniej 12 tygodni.

Zuzycie leku:
Dzieci w wieku <12 lat
Parametr Podanie co 7 dni Podanie co 10 dni
(n=21) (n=28)
Leczenie profilaktyczne
Srednia dawka mie-
212,4 (34,4 198,6 (44,8
sieczna (SD) [IU/kg] (34,4) (44.8)
Llcz.ba wIev\{on/pa- 43(0,1) 30(0,1)
cjenta/miesiac
Mediana dawki catkowi-
tej/wlew (zakres) 49,0 (22-86) 74,0 (40-82)

[lU/kgl

- 11
-0,45

(-1,464; ( 00'52936)
0,555) ’
0,66 0,44

(-1,662; (0,756)
0,340) ’

Podanie co 14 dni
(n=8)

154,5 (11,3)

2,1(0,1)

73,7 (56-82)

AESTIMO

11 -
060 0,37
(140g) (1360

0,628)
0,75
1,19 /
' (-1,639;
(L572) 75 146)

dane z fazy wydtuzonej potaczono z danymi z fazy podstawowej badania PROLONG-9FPb; pacjenci musieli by¢ leczeni co

schemat podania co 21 dni mogli otrzymac jedynie pacjenci w wieku > 18 lat z dobrg kontrolg podczas podania co 14 dni

Ogotem (leczenie profilaktyczne i dodatkowe wlewy w przypadku wystapienia zdarzenia krwawienia)

Srednia dawka mie-

sieczna (SD) [1U/kg] 231,2 (42,0)

224,2 (58,4)

Liczba wlewow/pa-

) - 4,6 (0,4)
cjenta/miesiac

3,4(0,3)

Dzieci w wieku > 12 lat i dorosli

Parametr Podanie co 7 dni Podanie co 10 dni

Mediana dawki (zakres)
[IU/kg/wlew]

49,7 (19-90) 74,3 (38-86)

Srednia dawka mie-
sieczna (SD) [IU/kg]

206,4 (43,39) 212,3 (26,26)

Aktywnosé FIX w stanie rGwnowagi (steady-state) [%]:

Dzieci w wieku <12 lat

Parametr Podanie co 7 dni Podanie co 10 dni

Srednia (SD) 15,1 (4,1) 8,8 (5,7)

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

185,4 (24,0)

2,6(0,3)

Podanie co 14 dni

74,9 (7-106)

158,0 (17,92)

Podanie co 14 dni

,2(2,9)

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B
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Srednia (SD) — dzieci w
wieku 0-5 lat

Srednia (SD) — dzieci w
wieku 6-11 lat

Parametr

Liczba chorych
(liczba pomiardw)

Srednia (SD)
Mediana (zakres)

QOcena bezpieczeristwa

15,3 (3,8) 8,0(2,5)

15,0 (4,5) 6,9 (3,0)

Dzieci w wieku > 12 lat i dorosli

Podanie co 7 dni Podanie co 10 dni

5(17) 6(7)

22,0 (8,4) 22,0 (8,4)

21,4 (12,7-47,7) 12,8 (11,0-55,6)

Dzieci w wieku < 12 lat

Podanie co 14 dni Podanie co 21 dni

24 (50) 6 (16)
13,6 (6,4) 7,6 (2,3)
13,1 (3,2-40,1) 7,7 (3,9-11,0)

Dzieci w wieku > 12 lat i dorosli

Liczba chorych ze zda- Liczba chorych ze zda-
Zdarzenie niepozadane Liczba epizodéw rzeniem, n (%) Liczba epizodéw rzeniem, n (%)
N=24 N =59
Jakiekolwiek zdarzenia 215 23 (95,8%) 3304 51 (86,4%)
niepozadane
Cigzkie (serious) zdarze- 14 7 (29,1%) 16 10 (16,9%)
nia niepozadane
Goraczka 15 10 - -
Zapalenie sluzowki nosa
. 15 8 10 7 (11,9%)
i gardta
Bl stawdw 10 6 25 19 (32,2%)
Bol gtowy 9 5 12 6 (10,2%)
Zapalenie btony $luzo- ) ) 6 6 (10,2%)

wej zotadka i jelit
A zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse events)

Dzieci w wieku < 12 lat:

tacznie u 23 pacjentdw (95,8% analizowanej populacji) zgtoszono 215 zdarzen niepozgdanych wystepujacych podczas leczenia
(TEAES, z ang. treatment-emergent AEs). Wiekszo$¢ z nich miata tagodne lub umiarkowane nasilenie, a zadne z nich nie zostato
uznane za zwigzane z prowadzonym leczeniem.

Ciezkie AEs odnotowano u 7 pacjentéw (29,1%) — wsrod 14 zdarzen 4 oceniono jako tagodne, 3 jako umiarkowane, a 7 uznano
za powazne, ale zadne nie zostato uznane za zwigzane z prowadzonym leczeniem. Wszystkie SAEs wymagaty hospitalizacji. Obej-
mowaty one: uraz gtowy (4 zdarzenia), niedokrwisto$¢ (2 zdarzenia) i 1 przypadek ostrego zapalenia wyrostka robaczkowego,
hemartroza stwierdzona dzien po wykonaniu artrocentezy prawego kolana (zwigzany z nig powazny epizod krwawienia leczono
4 dawkami rIX-FP, a skuteczno$¢ hemostatyczna uznano za doskonata [excellent] — krwawienie to zostato wtgczono do oceny
stosowania riX-FP w ramach podania okotozabiegowego), uszkodzenie miesni (muscle injury), krwiomocz, bél stawdw, zagraza-
jacy zyciu krwiak zewna-trzoponowy z powodu upadku, ropien szczeki i krwawienie z nosa. Nie stwierdzono reakcji anafilak-
tycznych ani zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Dzieci w wieku > 12 lat i dorosli:

tacznie u 51 pacjentdw (86,4% analizowanej populacji) zgtoszono 330 zdarzer niepozadanych wystepujacych podczas leczenia
(TEAEs, z ang. treatment-emergent AEs). Wiekszo$¢ (97%) z nich miata tagodne lub umiarkowane nasilenie.
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Ciezkie TEAEs odnotowano u 10 pacjentow (16,9%) — wsrdd 16 zdarzen 5 oceniono jako fagodne, 5 jako umiarkowane, a 6
uznano za powazne. U jednego pacjenta otrzymujacego riX-FP co 10 dni wystapit krwotok wewnatrzczaszkowy, w wyniku kto-
rego zmart on podczas trwania badania. Zdarzenie to nie zostato uznane za zwigzane z prowadzonym leczeniem, gdyz byto
spowodowane wypadkiem motocyklowym. Za ciezkie zdarzenie uznane za zwigzane ze stosowana terapig co 7 dni uznano na-
tomiast zakrzepice tetniczg po przeprowadzeniu operacji wymiany stawu kolanowego i wystepujgcych po niej powikfaniach
pooperacyjnych, co wobec nieudanej trombektomii skoriczyto sie amputacjg udowa (zastgpienie prawego kolana protezg
uznano za czynnik przyczyniajgcy sie do obrzeku). Nie stwierdzono reakcji anafilaktycznych.

Profil bezpieczeristwa podawania rIX-FP co 21 dni u pacjentéw w wieku > 18 lat byto podobny do zatwierdzonego schematu co
14 dni. Nie odnotowano w nim zdarzen ogdtem ani SAEs zwigzanych z prowadzong terapia, a wiekszo$¢ zaobserwowanych
TEAEs w obu schematach miata tagodne i umiarkowane nasilenie (98,5% dla dawki rIX-FP podawanej co 14 dni i 96,6% dla dawki
podawanej co 21 dni). Nie stwierdzono zadnych istotnych spostrzezen odnosnie bezpieczenstwo schematu podawania riX-FP
co 21 dni.

Uwagi

= Pacjenci mogli by¢ wtaczeni do badania po wczesniejszym uczestnictwie w badaniu PROLONG-9FP i PROLONG-9FPb lub bez-
posrednio po przebytym zabiegu chirurgicznym z uzyciem rIX-FP. Ostatecznie wiekszos$¢ pacjentow zostato wtgczonych po
wczesniejszym uczestnictwie w badaniu wczesniejszej fazy (w tym wszyscy pacjenci w wieku < 12 lat), a 7 z 59 w wieku > 12
lat zostato wigczonych po przebytym zabiegu.

= W publikacji Négrier 2016 odnaleziono informacje o jednym dziecku, ktére w ramach fazy wydtuzonej badania PROLONG-
9FP, opisanej w badaniu PROLONG-9FPc w wieku 5 lat przeszto zabieg wyciecia zmiany barwnikowej. OdpowiedZ hemosta-
tyczng na podanie okotozabiegowe rIX-FP badacze ocenili u niego jako bardzo dobrg. W publikacji Curtin 2020 podano, ze
mediana dawki okotozabiegowej (przed, w trakcie i okresie pooperacyjnym) u tego pacjenta wyniosta 192,5 1U/kg.

= W badaniu nie zatozono formalnej grupy kontrolnej, jednak wyniki przedstawiono osobno dla poszczegdlnych schematéw
podania (co 7, 10, 14 i 21 dni) stosowanych w prébie.

Tabela 113. Charakterystyka (critical appraisal) badania Rampotas 2020.

Rampotas 2020 (publikacja: Rampotas 2020)

Metodyka
Rodziji:ada- Retrospektywne badanie kohortowe
SkalaNICE  2/8 Klasyfikacja AOTMIT VA
Liczba ofrod- 1 (Wielka Brytania) Sponsor  bd.

kéw

= Zebrano dane od pacjentow, ktorzy zmienili leczenie z czynnika SHL-FIX (ang. standard half-life fac-
tor IX) na badane interwencje (rozpatrywane tgcznie jako EHL-FIX) w okresie od 1 stycznia 2016 r.

Okres obser- do 1 czerwca 2019 .

wacji - S . . .
=  Dane dotyczace skutecznosci leczenia zbierano przez 12 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia oraz
12 miesiecy po zmianie na badane interwencje
Analiza Uzyto testu Wilcoxona dla par obserwacji przy zatozeniu poziomu istotnosci p <0,05.

statystycznai Gdy dostepny byt wiecej niz jeden wynik pomiaru minimalnego poziomu czynnika IX, obliczano $rednia ze
oszacowanie wszystkich dostepnych wynikdw pomiaru.

wielkosci  Nie przedstawiono informacji dotyczacych oszacowania wielkosci préby. Ostatecznie, w badaniu wzieto udziat
proby 20 pacjentow, w tym 3 dzieci i 17 dorostych.

Interwencja i komparatory

Profilaktyka: Pacjenci otrzymywali leczenie czynnikami o wydtuzonym dziataniu (EHL-FIX, ang extended half-life factor IX):
lekiem Idelvion (albutrepenonakog alfa) lub Alprolix (eftrenonakog alfa) w postaci wlewu dozylnego, po wczesniejszym lecze-
niu czynnikiem o standardowym dziataniu (SHL-FIX, ang. standard half-life factor 1X). Mediana dawki wsréd pacjentow
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Rampotas 2020 (publikacja: Rampotas 2020)

przyjmujacych Idelvion (n = 7) wynosita 20,2 1U/kg (IQR 15,38; 23,0), za$ wsrdd otrzymujgcych Alprolix (n = 13): 31,5 1U/kg
(IQR 28,2; 38,2). W przypadku obu lekéw wstrzykniecia nastepowaty co 7 dni (w poréwnaniu — wczesniejsze leczenie SHL-FIX:
dawkowanie $rednio co 3 dni).

Populacja

Gtéwne kryte-
ria =  Nie podano kryteriéw wtgczenia
wiaczenia

Gtéwne kryte-
ria =  Nie podano kryteridow wykluczenia.
wykluczenia

Charaktery-
styka
populacji
(ogotem)

Mediana wieku (IQR) [lata]

Idelvion 45 (16,5; 54,5)
Alprolix 38 (26; 46)
Pacjenci, kto-

P t ho- Pacjenci wt i do ba- Scili Pacjenci taj | iu EHL-FIX 12
rzeptyw cho-  Pacjenci wtgczeni do ba-  rzy wrdcili na acjenci pozostajacy przy leczeniu po Zgony, n (%)

rych dania terapie SHL- miesigcach, n (%)
FIX, n (%)
Idelvion 7 3 (43%) 4 (57%) bd.
Alprolix 13 1(8%) 10 (77%) bd.
Ogétem 20 4 (20%) 14 (70%) 2 (10%)
Wyniki

QOcena skutecznosci klinicznej:
Roczna czestos¢ krwawien (n = 18):

ABR (Idelvion vs Alprolix), mediana (IQR): 2 (1; 6) vs 4 (1; 5)
ABR (EHL-FIX vs SHL-FIX), mediana (IQR), p:
»  ABR:3(1;525)vs 3(1;5), p=0,95
= ABR krwawien spontanicznych (annualized spontaneous bleeding rate): 1,5 (0; 3) vs 0,5 (0; 3), p = 0,57

= ABR krwawien w wyniku urazu (traumatic bleeding rate): 1 (0; 4) vs 1,5 (0,75; 4), p=0,32
Minimalny poziom czynnika IX (n = 17), mediana (IQR):
= |delvion vs Alprolix: 0,075 (0,047; 0,08) IU/ml vs 0,04 (0,03; 0,05) IU/ml
L EHL-FIX vs SHL-FIX: 0,05 (0,04; 0,065) IU/ml vs 0,04 (0,03; 0,07) IU/ml, p =0,77
Ocena jako$ci zycia na podstawie formularza EQ5D-5L (n = 14), mediana (IQR), p:
» QoL (EHL-FIX vs SHL-FIX): 0,79 (0,58; 0,88) vs 0,76 (0,63 vs 0,84), p = 0,96
Czestotliwosé podawania leku (n = 20): Idelvion co 7 dni vs Alprolix co 7 dni vs SHL-FIX $rednio co 3 dni, p < 0,0001

Analiza bezpieczeristwa

U jednego z pacjentow przyjmujgcych Idelvion wystgpito krwawienie spontaniczne w kolanie pomimo minimalnego poziomu
czynnika 1X 0,08 1U/ml. Dodatkowo, u innego pacjenta, réwniez leczonego Idelvionem, odnotowano czestsze niz oczekiwane
epizody krwawienia (informacje dot. minimalnego poziomu czynnika IX nie zostaty uzyskane). U trzeciego pacjenta otrzymu-
jacego Idelvion odnotowano spontaniczne krwawienie w tokciu niedtugo po zakoriczeniu 12-miesiecznej terapii (zarejestro-
wany minimalny poziom czynnika IX: 0,07 IU/ml). U jednego pacjenta leczonego Alprolixem po 8 miesigcach podawania zaob-
serwowano rumien w miejscu wstrzykniecia, ktéry rozprzestrzenit sie po catej klatce piersiowej z towarzyszagcym uczuciem
,szczypania”. We wszystkich wymienionych przypadkach leczenie przerwano.
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Rampotas 2020 (publikacja: Rampotas 2020)

Uwagi
= Gtéwnym celem badania byto poréwnanie ogélnie preparatow o wydtuzonym dziataniu (EHL-FIX), ze standardo-
wymi preparatami (SHL-FIX), dlatego w badaniu nie poréwnywano statystycznie wynikdw Idelvionu oraz Alprolixu

= W badaniu uczestniczyty dzieci oraz osoby doroste, jednak autorzy nie przedstawili wynikéw z podziatem na grupy
wiekowe (nie podano rowniez wieku dzieci). Dodatkowo, ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania choroby, populacja
dzieci uczestniczacych w badaniu, jak i catej populacji, byta bardzo mata (3 pacjentéw na 20 wtgczonych do badania
stanowity dzieci);

=  Dane dotyczace przyjetych dawek leku (profilaktycznie i doraznie) rejestrowano przez Internet za pomoca plat-
formy HaemTrack;

= Pacjenci mieli za zadanie rejestrowanie samodzielnie on-line wszystkich zaistniatych epizodow krwawien; Kazdy
epizod musiat zosta¢ potwierdzony oraz oceniony pod wzgledem ciezkosci (ang. severity) w wywiadzie lekarskim
lub poprzez rozmowe telefoniczng;

= Dwoch pacjentéw nie prowadzito rejestrow epizodow krwawien za pomocg platformy HaemTrack, zaréwno pod-
czas przyjmowania SHL-FIX oraz badanej interwencji, w zwigzku z czym zostali wykluczeni z analizy ABR;

= Dwoch pacjentédw przyjmujgcych SHL-FIX oraz 3 pacjentéw przyjmujgcych EHL-FIX nie miato pomiaréw poziomu
minimalnego czynnika IX i zostato wykluczonych z oceny tego parametru.

= Badacze nie stwierdzili istotnego zwigzku pomiedzy dniem w ktorym wystapit epizod krwawienia a czasem od po-
dania ostatniej dawki EHL-FIX;

= U zadnego z pacjentdw przyjmujgcych Idelvion oraz Alprolix nie wytworzyty sie inhibitory czynnika IX.

=  Dwa odnotowane w badaniu zgony nie miaty zwigzku z hemofilig

16.11.2 Badania oceniajace produkt BeneFIX

Tabela 114. Charakterystyka (critical appraisal) badania Monahan 2010.
Monahan 2010 (publikacja Monahan 2010; NCT02213250)

Metodyka
Rodzaj badania  prospektywne badanie eksperymentalne bez grupy kontrolnej i zaslepienia, pretest/posttest
Skala NICE 7/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVA
Liczba o$rodkéw  wieloosrodkowe Sponsor  Wyeth Research
Okres obserwacji do 12 miesiecy; sredni czas trwania profilaktyki: 6,6 miesiecy (zakres: 1,9-11,4);

Analiza
statystyczna i osza-
cowanie
wielkosci préby

Analiza opisowa, analiza PP (z ang. per-protocol) odzysku (z ang. recovery) i skutecznosci.

Interwencja i komparatory

Ocena farmakokinetyki: po dozylnej infuzji rFIX w dawce 75 1U/kg.

Interwencja: 1 infuzja dozylna w tygodniu w dawce 42-105 1U/kg (9 os.), 1-2 infuzji w tygodniu w dawce 100 IU/kg (1 0s.), 2
infuzje dozylne w tygodniu w dawce 33-87 (12 os.)

Dodatkowe leczenie: bd.
Leczenie zabronione: bd.
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Monahan 2010 (publikacja Monahan 2010; NCT02213250)

Populacja

= Dzieci ponizej 6 roku zycia, z ciezkg hemofilig typu B (<1%);
=  Prawidtowa czynnos¢ nerek (brak informacji o prawidtowym stezeniu, przyjeto standardowe < 1,25
Kryteria GGN);
wiaczenia - PT w normie;
= Liczba ptytek krwi > 105 ulL-1;

=  Prawidtowa czynnos¢ watroby.

Kryteria . Obecnos¢ iFIX obecnie lub w wywiadzie.
wykluczenia
Charakterysfyka N mediana wieku (za- Wczes'mejsze lecze- $rednia masa ciata (zakres) [kg]
populacji kres) [lata] nie, n (%)
rFIX 25 2,0(0,6-4,0) FIX, 24 (96%) bd.

25 chorych rozpoczeto badanie, utracono tgcznie 2 (8%) badanych; powdd: niewykonanie przesiewo-
Przeptyw chorych  wych badan laboratoryjnych w okreslonym w protokole okresie, 1 (4%) oraz wycofanie zgody na bada-
nie z powoddw osobistych, 1 (4%)

Wyniki

Ocena parametréw farmakokinetycznych:
e IR[(IU/dI)/(IU/kg)]: 0,58 (0,09)
e  AUC [IUxh/dI]: 574 (107)
e t1[h]: 10,9 (2,3)
e  CL[ml/h/kgl: 13,6 (3,4)
o Vss [dl/kg]: bd.
e  MRT [h]: bd.
e  Cmax [IU/dL]:13,6 (3,4)
QOcena skutecznosci klinicznej:
Odsetek chorych z > 1 epizodem krwawienia: 15 (68%).
Roczna czestos¢ krwawien (ABR):
° AsBR: 0,58;
e  ABR do stawodw: 1,0;
e  ABR ogétem: 3,7.

Wiekszos¢ epizodow krwawien wystepujgcych w czasie leczenia profilaktycznego (89%,; 39 z 44) byty zatrzymywane za po-
moca 1 lub 2 infuzji. Podobng skuteczno$¢ odnotowano zaréwno w przypadku za-trzymywania krwawier do stawdw (83 %; 10
z 12) oraz krwawien do innych niz stawy miejsc (90,6%; 29 z 32).

Analiza bezpieczeristwa

AEs uznane za zwigzane z leczeniem rFIX odnotowano u dwdch z 25 chorych (8%). U jednego z badanych wystgpita tagodna
wysypka, natomiast u drugiego dziecka, nieleczonego wczesniej pdFIX, wystapita reakcja alergiczna, potwierdzona pdzniej jako
po-wigzana z wytworzeniem iFIX niskiego miana.

Uwagi

W celu oceny parametréw farmakokinetycznych pobrano prébke krwi przed i 0,25-0,5 h po infuzji rFIX w dawce 75 IU/kg (pa-
rametr IR) oraz 4 i 24 h po infuzji (inne parametry) na poczatku i na koricu badania, czyli miedzy 6 a 12 miesigcem od rozpo-
czecia.
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Tabela 115. Charakterystyka (critical appraisal) badania Shapiro 2005.
Shapiro 2005 (publikacja Shapiro 2005)

Metodyka
Rodzaj badania  prospektywne badanie eksperymentalne bez grupy kontrolnej i zaslepienia, pretest/posttest
Skala NICE 7/8 Klasyfikacja AOTMIT VA

41 osrodkow w USA, Kanada, Belgia, Da-
Liczba o$rodkéw  nia, Francja, Niemcy, Wtochy, Holandia, Sponsor  Wyeth Research
Wielka Brytania.

Okres obserwacji  do 64 miesiecy; srednia 13,4 miesiecy (SD: 8,2) u 24 chorych i 17,6 miesiecy (SD: 7,4) u 8 chorych

Analiza
statystyczna i osza-
cowanie
wielkosci préby

Analiza opisowa, analiza ITT (z ang. Intent to treat)

Interwencja i komparatory

Ocena farmakokinetyki: po dozylnej infuzji rFIX w dawce 50 1U/kg.

Interwencja: > 2 infuzje w tygodniu w $redniej dawce 72,5 1U/kg (SD: 37,1) (24 os.),
1 infuzja w tygodniu w $redniej dawce 75,9 IU/kg (SD: 17,9) (8 0s.).

Dodatkowe leczenie: bd.

Leczenie zabronione: bd.

Populacja

=  Chtopcy w wieku < 15 lat, z ciezka (<1 1U/dL) lub umiarkowanie ciezkg hemofilig (1-3 1U/dL) typu B;
Kryteria = prawidtowa czynnos$¢ nerek (stezenie kreatyny w surowicy < 1,25 GGN);
wigczenia = liczba ptytek krwi w normie;

=  prawidtowo czynnos¢ watroby.

. Ekspozycja na krew lub produkty z krwi w przesztosci;
= FIX;
Kryteria = inne zaburzenia krzepniecia krwi;
wykluczenia . zakazenie HIV-1, HIV-2, HAV, HBV, HCV;
= trudna kondycja medyczna lub spoteczna;

= stosowanie badanego leku w ciggu 30 dni przed rozpoczecie badania.

Charakterysfyka N Mediana wieku (za- Wczeshlejsze lecze- $rednia masa ciafa (SD) [kg]
populaciji kres) [lata] nie, n (%)
rFIX 63 0,75 (0-14) nie 11,6 (8,9)

Do badania wigczono 67 chorych, 63 przyjeto min. 1 dawke leku. Z badania utracono tacznie 23
Przeptyw chorych  (36,51%); powdd: wycofanie zgody, 12 (19,04%); decyzja badaczy lub inwestora, 4 (6,35%); naruszenie

protokotu badania, 4 (6,35%); wytworzenie inhibitorow FIX, 2 (3,17%); utrata z obserwacji.
Wyniki
Ocena parametréw farmakokinetycznych:
e IR[(IU/dl)/(1U/kg)], $rednia (SD): 0,68 (0,27).

Ocena skutecznosci klinicznej:
Odsetek chorych z > 1 epizodem krwawienia: 27 (84%).
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Shapiro 2005 (publikacja Shapiro 2005)
Przewazajgca wiekszos¢ epizoddw krwawienia w grupie leczonej doraznie (na ktdrg naktadata sie grupa leczona profilaktycz-
nie) byta przerywana za pomoca jednej infuzji (748 z 997 epizoddw, 75%).

Analiza bezpieczeristwa
Najczesciej wystepujace AEs zwigzane z leczeniem oraz nieznanej relacji z leczeniem we wszystkich grupach, n (%):
e Infekcja: 2 (3%)
o Wytworzenie iFIX: 2 (3%)
e Zwiekszone stezenie aminotransferazy alaninowej: 2 (3%)
e Pokrzywka: 3 (5%)

Uwagi

W celu oceny parametru IR pobrano krew przed i do 0,5 h po infuzji rFIX w dawce 50 IU/kg oraz 4 i 24 h po infuzji na poczatku
badania i nastepnie co 6 miesiecy po 4-dniowym okresie wyptukania.

Ocene bezpieczenstwa przedstawione wyniki bezpieczeristwa odnoszg sie do wszystkich leczonych grup — doraznie, profilak-
tycznie (rutynowo i w razie wystapienia krwawien/zdarzer zwiekszajgcych ryzyko wystepowania krwawien) i okotooperacyjnie.
Biorac pod uwage liczebnosci grup zaktadamy, ze pacjenci leczeni profilaktycznie byli rowniez poddani leczeniu okotozabiego-
wemu oraz doraznemu, dlatego w tabeli uwzgledniono najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane wystepujgce we
wszystkich grupach.

Tabela 116. Charakterystyka (critical appraisal) badania Hua 2017.
Hua 2017 (publikacja Hua 2017)

Metodyka
Rodzaj badania  prospektywne, posttest (single-dose study) bez grupy kontrolnej i zaslepienia
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVB
Liczba o$rodkéw  wieloosrodkowe Sponsor  bd.

Okres obserwacji  Po podaniu pojedynczej dawki

Analiza
statystyczna i osza- Podsumowanie tabelaryczne, graficzne i opisowe bezpieczenstwa i oceny farmakokinetycznej na podsta-
cowanie wie wynikédw chorych, ktérzy przyjeli min. 1 dawke badanego leku.

wielkosci proby
Interwencja i komparatory

Ocena farmakokinetyki: po dozylnej infuzji rFIX w dawce 50 1U/kg.

Populacja

Kryteria =  Chtopcy w wieku 6 lat z ciezkg lub umiarkowanie ciezkg hemofilig typu B (< 2 1U/dL),
wigczenia *  Wczeéniej leczeni

Kryterla. nie przedstawiono

wykluczenia
Charakterysfyka N Mediana wieku (za- Wczesmgsze lecze- $rednia masa ciafa (SD) [kg]
populaciji kres) [lata] nie
rFIX 4 bd (7-10) bd. 33,8 (6,2)
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Hua 2017 (publikacja Hua 2017)

Przeptyw chorych  Wszyscy ukonczyli badanie.

Wyniki
Oceniane parametry farmakokinetyczne:
e IR[(IU/dI)/(1U/Kg)]: 0,78 (26)
e AUC[IUxh/dI]: 784 (16)
e t1/21h]: 27,9 (4,5)
e CL[ml/h/kgl: 6,38 (16)
e Vss[dl/kg]: 228 (20)
e MRT[h]: 35,8 (14)
e  Cmax [IU/dL], $rednia (SD): 6,38 (16)
Analiza bezpieczeristwa
° Nie oceniano
Uwagi

W celu oceny parametréw farmakokinetycznych pobrano krew na 2 h przed i 0,25, 0,5, 1, 3, 6, 9, 24, 50, 72, 96 h po jednora-
zowej dozylnej infuzji rFIX w dawce 50 1U/kg; infuzja trwata < 10 min.

Nie przedstawiono wynikéw bezpieczeristwa ze wzgledu na brak danych dla warstw wiekowych w tym zakresie.

Tabela 117. Charakterystyka (critical appraisal) badania Poon 2002.
Poon 2002 (publikacja Poon 2002)

Metodyka
Rodzaj badania  Retrospektywne, postmarketingowe, (surveillance)
Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVC
Liczba o$rodkéw 20 Sponsor  bd.
Okres obserwacji  bd.

Analiza
statystyczna i osza-
cowanie
wielkosci proby

Parametr IR zostat oszacowany w grupie 41 dzieci w wieku < 15 lat.

Interwencja i komparatory

Ocena farmakokinetyki: po dozylnej infuzji rFIX w dawce 50 1U/kg.

Populacja
Kryterle? nie przedstawiono
wiaczenia
Kryterla. nie przedstawiono
wykluczenia
Charakterys.'Fyka N Mediana wieku (za- Wczesmej.sze lecze- $rednia masa ciafa (SD) [kg]
populacji kres) [lata] nie
rFIX 41 bd bd bd
Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B



251 AESTIMO

Poon 2002 (publikacja Poon 2002)

Do oceny parametru IR uwzgledniono wyniki 126 pacjentéw przyjmujgcych rFIX oraz wyniki 244 pacjen-

Przeptyw chorych tow przyjmujacych rFIX obserwowanych pod katem wytworzenia iFIX
Wyniki

W badaniu oceniono parametr farmakokinetyczny IR [(IU/dl)/(1U/kg)], $Srednia (SD): 0,64 (0,11).

Analiza bezpieczeristwa

° Nie oceniano
Uwagi

W celu oceny parametréw farmakokinetycznych pobrano prébke krwi 5-30 min. po dozylnej infuzji rFIX w dawce 50 IU/kg raz
w okresie przejscia z leczenia pdFIX na leczenie rFIX po 7-dniowym okresie wyptukania i po zmianie leczenia — 2 lub 3 razy.

Nie przedstawiono wynikow bezpieczeristwa ze wzgledu na brak danych dla warstw wiekowych w tym zakresie.

Tabela 118. Charakterystyka (critical appraisal) badania Roth 2001.

Roth 2001 (publikacja Roth 2001)

Metodyka
Rodzaj badania  Prospektywne, pretest/posttest
Skala NICE 8/8 Klasyfikacja AOTMIT VA
Liczba o$rodkéw 20 Sponsor  bd.

Okres obserwacji  do 24 miesiecy

Analiza statystyczna i
oszacowanie wielko- Analize parametru IR dokonano u chorych ktérzy przyjeli pojedynczg dawke rFIX w dawce 50 1U/kg.
$ci préby

Interwencja i komparatory

Ocena farmakokinetyki: po dozylnej infuzji rFIX w dawce 50 1U/kg.
Profilaktyka: dawkowanie wg. Uznania lekarza, $rednia: 43,07 (SD: 21,32), mediana: 40,90 (zakres: 6,5-224,6)
Populacja
= Chorzy z ciezka (<1 1U/dL) lub umiarkowanie ciezka (1-5 IU/dL) hemofilig typu B,
Kryteria = Woczesdniej leczeni pdFIX,
wiaczenia =  Prawidtowa czynnos¢ nerek (stezenie kreatyny w surowicy < 1,25 GGN),

= Liczba ptytek krwi >14x104.

= (Obecnosc iFIX obecnie lub w wywiadzie, wstrzasy anafilaktyczne w wyniku ekspozycji na leki FIX,

wjlzlfcezr;ia HIV seropozytywni z liczbg komdérek CD4 < 400 plL-1,

= 5-krotny nadmiar aminotransferazy alaninowe;j

Charakterys.'Fyka N Mediana wieku (za- Wczesmej.sze lecze- $rednia masa ciafa (SD) [kg]

populacji kres) [lata] nie
rFIX 56 bd bd bd

Do badania przydzielono 57 0s6b, 56 przyjeto minimum jedng dawke badanego leku (w tym 19 chorych

Przeptyw chorych w wieku < 15 lat), 1 osoba wycofata zgode na udziat w badaniu.
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Roth 2001 (publikacja Roth 2001)

Wyniki
W badaniu oceniono parametr farmakokinetyczny IR [(IU/dl)/(1U/kg)], $rednia (SD): 0,66 (0,22).

Analiza bezpieczeristwa

° Nie oceniano
Uwagi
W celu oceny parametréw farmakokinetycznych pobrano krew przed i 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8, 12, 24, 36, 48, 72h raz na poczatku

badania po 7-dniowym okresie wyptukania pro-duktow FIX.

Grupa profilaktyki rutynowej nie byta opisana, poniewaz w badaniu nie wyrdznione wynikéw dla podgrupy dzieci w zakresie
oceny skutecznosci profilaktyki rutynowej. Podane dawkowanie profilaktyczne odnosi sie do profilaktyki rutynowej oraz czaso-
wej (z ang. intermitten) zapobiegajacej krwawieniom, np. w czasie wytezonego wysitku.

16.11.3 Badania oceniajgce produkt Rixubis

Tabela 119. Charakterystyka (critical appraisal) badania Urasiriski 2015.
Urasinski 2015 (publikacja Urasirski 2015)

Metodyka
Rodzaj badania  prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej i zaslepienia, pretest/posttest
Skala NICE 7/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVB

Liczba osrodkow szzflooerdkowe’ 6 krajow z Europy | Sponsor  bd.
badanie prowadzono od grudnia 2011 do maja 2013, mediana okresu leczenia: 7,52 (zakres: 7,23; 8,28)

Okres obserwacji o
miesiecy

Obliczenia wykonano w populacji ITT (z ang. intention-to-treat), gdyz uwzgledniono wszystkich chorych
wigczonych do leczenia i wszyscy chorzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku (wyjatek stanowita poczat-
kowa ocen IR, w ktérej uwzgledniono jedynie 22 chorych)

W badaniu podano opisowa analize bezpieczenstwa; natomiast farmakokinetyke ocenia-no za pomocg
Analiza statystyczna i nieliniowego modelu efektéw mieszanych; ABR obliczono z zaleznosci: (liczba epizodéw krwawie-
oszacowanie wielko- hia/okres obserwacji leczenia w dniach) x 365,25.

$ci préby Parametr IR obliczono z zaleznosci: zawartos¢ czynnika IX [IU/dL] na 30 min. po infuzji podzielona przez
dawke leku [IU/kg].

Zaplanowano rozmiar préby w liczbie 24 chorych (50% chorych w wieku < 6 lat i 50% chorych w wieku
od 6 do 12 lat) tak, by uzyska¢ wyniki dla przynajmniej 20 chorych; liczby te ustalono na podstawie wy-
tycznych CHMB* dla badan klinicznych produktéw FIX.

Interwencja i komparatory

Ocena farmakokinetyki: po dozylnej infuzji rFIX w dawce 75 + 5 1U/kg.

Interwencja: rfFIX — produkt Rixubis (BAX326), profilaktyka: 1 infuzja dozylna 2 razy w tygodniu w dawce 50 (zakres: 40-80)
|U/kg oraz leczenie dorazne w razie wystagpienia epizodu krwawienia: dawka ustalana przez badaczy w ten sposdb, by uzyskac
odpowiednig zawartos¢ FIX we krwi. Dawke obliczano z zaleznosci: masa ciata pomnozona przez pozgdany wzrost zawartosci
Fl podzielone przez zaobserwowany odzysk.

Dodatkowe leczenie: bd.
Leczenie zabronione: bd.
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Kryteria "
wiaczenia .
Kryteria -
wykluczenia .
Charakterystyka
populacji
rFIX

Populacja

Ciezka (aktywnos¢ FIX < 1%) lub umiarkowanie ciezka (aktywnos¢ FIX 1-2%) hemofilia B
Wiek < 12 lat

Woczesniejsze leczenie produktami FIX:

>150 dni ekspozycji dla pacjentow w wieku 6-12 lat

>50 dni ekspozycji dla pacjentéw w wieku < 6 lat

Immunokompetentni (liczba komorek CD4 > 200/mm3)

Obecnos$¢ iFIX w wywiadzie

Reakcje alergiczne nastepujgce po ekspozycji na produkty FIX
Rozsiana wewngtrznaczyniowa koagulacja

Fibrynoliza

Sredni wiek (SD)

N [lata]

Woczesniejsze leczenie Stopien ciezkosci hemofilii, n (%)

Profilaktyka: 1 (4,35%)
23 6,94 (3,394) Doraznie: 16 (69,57%)
Oba schematy: 6 (26,09%)

Ciezka: 17 (73,91%)
Umiarkowana: 6 (26,1%)

Przeptyw chorych  Wszyscy z 23 zarejestrowanych chorych ukorczyli badanie.

Idelvion®
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Wyniki
Ocena parametréw farmakokinetycznych:
e IR[(IU/dl)/(1U/kg)], $rednia (SD), mediana (zakres):
o  wcatej grupie, n=22: 0,67 (0,16), 0,69 (0,31-1,00)
<6 lat, n=10: 0,59 (0,13), 0,59 (0,31-0,75)
6 do <12 lat, n=12: 0,73 (0,16), 0,71 (0,51-1,00)
e AUC [IUxh/dl], $rednia (SD), mediana (zakres):
o  wcatej grupie, n=23: 808,4 (149,14), 802,9 (488-1138)
o <6lat,n=11: 723,7 (119,00), 717,2 (488-947)
o 6do<12lat, n=12:886,0 (133,66), 863,7 (730-1138)
e ti[h], Srednia (SD), mediana (zakres):
w catej grupie, n=23: 25,31 (3,130), 24,48 (21,8-32,2)
<6 lat,n=11: 27,67 (2,658), 27,28 (24,0-32,2)
o 6do<12lat, n=12: 23,15 (1,582), 22,65 (21,8-27,4)
e CL[ml/h/kg], srednia (SD), mediana (zakres):
o wcatejgrupie, n=23: 9,62 (1,689), 9,35 (6,9-14,4)
o <6lat,n=11: 10,59 (1,650), 10,50 (8,1-14,4)
o 6do<12lat, n=12: 8,74 (1,213), 8,63 (6,9-10,8)
eV [dl/kg], $rednia (SD), mediana (zakres):
o wcatej grupie, n=23: 2,695 (0,6662), 2,692 (1,70-4,42)
o <6lat, n=11: 3,225 (0,5233), 3,157 (2,65-4,42)
o 6do<12lat, n=12: 2,209 (0,3165), 2,185 (1,70-2,70)
e MRT [h], srednia (SD), mediana (zakres):
o  wcatej grupie, n=23: 27,85 (3,726), 26,77 (23,7-36,2)
o <6lat, n=11: 30,62 (3,266), 30,08 (26,2-36,2)
o 6do<12lat, n=12: 25,31 (1,830), 24,75 (23,7-30,3)
QOcena skutecznosci klinicznej:
Odsetek chorych z > 1 epizodem krwawienia: 14 (60,87%)

©]
©]

o
O

Roczna czestos¢ krwawien (ABR) w catej leczonej populacji, N=23, mediana (IQR):
e AsBR:0,0(0,0;0,0)
e  ABR zwigzane ze zranieniami: 1,9 (0,0; 4,0)
e  ABRdo stawdw: 0,0 (0,0; 1,6)
e  ABR poza stawami: 1,9 (0,0; 3,6)
e  ABRogdétem: 2,0(0,0; 4,2)
Wiekszos¢ epizodow krwawien wystepujgcych w czasie leczenia profilaktycznego (88,5%) byta zatrzymywana za pomoca 1 lub
2 infuzji rFIX, $rednia taczna dawka zatrzymujgca pojedyncze krwawienie: 94,4 (52,41) IU/kg.
Mediana dawki profilaktycznej wyniosta 55,51 1U/kg (zakres: 46,4-70,2) (23 0s.).

Skutecznos$¢ hemostatyczna w zatrzymywaniu krwotokdw oceniana byta w przypadku 96,2% z wszystkich epizodéw krwawien
jako bardzo dobra lub dobra.

Analiza bezpieczeristwa

Nie odnotowano AEs oraz SAEs ocenianych jako powigzanych z leczeniem produktem BAX326. Zaden z 23 pacjentéw nie do-
Swiadczyt ciezkiej reakcji alergicznej , epizoddw zakrzepowych. Nie wystgpity: iFIX, wigzace przeciwciata przeciwko FIX lub rFu-
rynie oraz antyciata przeciwko biatka CHO.

SAEs niezwiazane z leczeniem, liczba chorych, %, ogétem u 3 (13%) chorych:
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e  Podskdrny krwotok: 1 (4,35%)
e  Ztamanie kosci ramiennej: 1 (4,35%)

e  zakazenie zwigzane z urzgdzeniem do wktucia centralnego, krwawienie do przestrzeni stawowych: 1 (4,35%)
Uwagi

Pomiar zawartos$ci czynnika FIX w celu obliczenia parametru IR wykonany byt po 30 minutach po infuzji leku.

Podana w raporcie wartosci parametru IR odnoszg sie do pomiaru wykonanego na poczatku badania.

16.11.4 Badania oceniajgce produkt Alprolix

Tabela 120. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kids B-LONG.
Kids B-LONG (publikacja Fischer 2017; NCT01440946)

Metodyka
Rodzaj badania  Prospektywne badanie bez randomizacji, jednoramienne, Il fazy
Skala NICE 7/8 Klasyfikacja AOTMIT VB
Liczba o$rodkéw 16 (miedzynarodowe) Sponsor  Biogen, Sobi

Mediana pozostawania w badaniu : 49,4 (IQR: 47,6; 50,0) tygodni, w podgrupie chorych < 6 lat mediana
Okres obserwacji  ta wyniosta 48,0 (IQR: 37,0; 50,0) tygodni, natomiast w podgrupie chorych 6-11 lat 50,0 (IQR: 48,3;
50,5) tygodni; pacjentoéw witgczono w okresie od 11 maja 2012 roku do 24 listopada 2014 roku.

Analiza
statystyczna i osza- Oceniane parametry farmakokinetyczne oraz wyniki skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa przed-
cowanie stawiono w sposdb opisowy, prezentujgc srednie, mediany oraz odsetki pacjentow.

wielkosci préby
Interwencja i komparatory

Ocena farmakokinetyki: po 72 godzinach wymywania (lub wiecej) wczesniej stosowanego produktu FIX (ocena po 0, 0,5, 3, 10,
24148 godzinach od podania dawki 50 1U/kg), oraz ocena produktu rFIXFc po 0, 0,5, 3, 10, 24, 72, 120 oraz 168 godzinach od
podania dawki 50 1U/kg

Interwencja: rFIXFc— produkt Alprolix, poczatkowo 1 infuzja na tydzien (dozylnie) preparatu rFIXFc (Alprolix) w dawce 50-60
|U/kg. Kolejne dawki dostosowywano indywidualnie do pacjenta (maksymalna dawka 100 1U/kg, maksymalna czestos$é 2 razy w
tygodniu)

Dodatkowe leczenie: bd.

Leczenie zabronione: bd.

Populacja

=  Chtopcy w wieku < 12 lat

= Hemofilia B (aktywnos¢ FIX < 2%; udokumentowane w kartotece medycznej pacjenta na podstawie
badan laboratoryjnych)

Kryteria = >50 dni ekspozycji dla pacjentéw na produkty FIX w ramach wczesniejszego leczenia (rekombino-
wlaczenia wane lub osoczopochodne, w tym koncentrat czynnikdw zespotu protrombiny; nie uwzgledniano
przy tym produktow krwiopochodnych m.in. osocza Swiezo mrozonego)

= Brak wykrywalnego stezenia przeciwciat hamujgcych aktywnos¢ FIX obecnie lub w wywiadzie
(obejmowato to, co najmniej dwa ujemne wyniki laboratoryjne i/lub prawidtowe wartosci testow
odzysku [recovery test] w ciggu pierwszych 50 dni ekspozycji na produkty FIX i brak objawdéw
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Kids B-LONG (publikacja Fischer 2017; NCT01440946)

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Populacja badania
ogotem

Dzieci < 6 lat

Dzieci 6-11 lat

Przeptyw chorych

klinicznych wskazujacych na obnizong odpowiedz na podanie FIX; stwierdzenie inhibitoréw w rodzi-
nie nie wyklucza pacjentow z badania)

=  Brak mierzalnej aktywnosci inhibitoréw FIX w trakcie skryningu
=  Waga>13kg

= Przy rozpoznanym HIV wymagane byty nastepujgce wartosci parametréw laboratoryjnych: liczba
ptytek krwi = 100000/l, liczba CD4 > 200/ul oraz miano wirusa < 400 kopii/ml

=  Gotowosc¢ opiekuna prawnego do ukoriczenia szkolenia z zakresu korzystania z elektronicznego
dziennika pacjenta oraz do jego wykorzystywania w czasie proby

= Zdolnos¢ opiekuna prawnego do zrozumienia celu i ryzyka badania i wyrazenie swiadomej zgody na
udziat w nim

= Zaburzenia krzepniecia inne niz hemofilia B

= Wstrzas anafilaktyczny zwigzany z jakimkolwiek FIX lub dozylnym podaniem immunoglobuliny

=  Aktywna choroba nerek lub watroby (wedtug oceny badacza i kartoteki medycznej)

=  Powazna i klinicznie istotna choroba wspotwystepujaca, ktéra mogtaby uniemozliwi¢ choremu
udziat w badaniu

=  Obecne leczenie ogdlnoustrojowe za pomocg chemioterapii i/lub innymi lekami immunosupresyj-
nymi, z wyjatkiem stosowania steroidow w leczeniu astmy lub terapii ostrych epizodéw alergicz-
nych badz rutynowych szczepien

=  Udziat winnych badaniu klinicznych z wykorzystaniem lekdéw w ciggu ostatnich 30 dni

=  Przeprowadzona operacja w ciggu 30 dni przed skryningiem (dopuszczono mozliwosc¢ jego przepro-
wadzenia po minieciu tego okresu)

) ) Wczesniejsza czestos¢ krwa-
Mediana wieku ) &

o ) ) Rodzaj wczesniej stosowanych
N wien (w ciggu ostatniego ) ) ¥

(IQR) [lata] roku), mediana (IQR) FIX, n (%)
o sopwen  asbose  Ceeeededesiod
5 aoposs  sopmsy  Ceoeeneaus
15 8,0(7,0;9,0) 2,0 (0,0: 5,0) Osoczopochodne: 1 (7%)

Rekombinowane: 14 (93%)

W badaniu Kids B-LONG uwzgledniono 30 pacjentéw — kazdy z nich otrzymat przynajmniej 1 dawke
przewidzianego w badaniu leczenia i zostali uwzglednieni w ocenie skutecznosci oraz bezpieczeristwa.
Wsrdd tych chorych, 15 byto w wieku < 6 lat, natomiast pozostatych 15 stanowito grupe wiekowg 6-11
lat. Ocene farmakokinetyczng przeprowadzono u 24 chorych (11 z grupy < 6 lat oraz 13 z grupy 6-11
lat). Badanie Kids B-LONG ukoriczyto 27 (90%) uczestniczacych chorych, natomiast 3 (10%) pacjentow
zakonczyto badanie przedwczesnie: 2 (6,7%) z powodu utraty z obserwacji (po jednym w kazdej z grup
wiekowych) oraz 1 w wyniku decyzji lekarza (pacjent w grupie dzieci < 6 lat).

Wyniki

Ocena farmakokinetyczna, podgrupa <6 lat{(n=11)vs 6-11 lat (n = 13), srednia (95% ClI)
e IR[(IU/dN)/(1U/kg)]: 0,6 (0,5; 0,7) vs 0,7 (0,6; 0,8)
e AUC [IUxh/dl]: 22,7 (20,3; 25,4) vs 28,5 (24,5; 33,3)
e ti[h]: 66,5 (55,9; 79,1) vs 70,3 (61,0; 81,2)
e  CL[ml/h/kgl: 4,4 (3,9; 4,9) vs 3,5 (3,0; 4,1)
e Vi [dl/kgl: 365,1 (316,2; 421,6) vs 289,0 (236,7; 352,9)
e MRT[h]: 83,7 (71,8; 97,5) vs 82,5 (72,7; 93,6)

Ocena skutecznosci klinicznej:
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Kids B-LONG (publikacja Fischer 2017; NCT01440946)

Odsetek chorych z > 1 epizodem krwawienia: 20 (66,7%) ogotem, 9 (60,0%) < 6 lat, 11 (73,3%) 6-11 lat
Srednioroczna czesto$¢ krwawien (ABR), mediana (IQR), populacja ogdtem vs pacjenci < 6 lat vs pacjenci 6-11 lat

e ABR:2,0(0,0;3,1)vs1,1(0,0;2,9) vs 2,1 (0,0; 4,2)

e AsBR:0,0(0,0;1,2)vs 0,0 (0,0; 1,1) vs 0,0 (0,0; 2,1)

e ABR, krwotoki pourazowe: 0,5 (0,0; 2,2) vs 0,0 (0,0; 2,2) vs 1,1 (0,0; 2,2)

e ABR, krwotoki do stawéw: 0,0 (0,0; 1,1) vs 0,0 (0,0; 0,0) vs 1,1 (0,0; 2,1)
Przecietna dawka/infuzje potrzebna do zatrzymania epizodu krwawienia, mediana (IQR) [IU/kg]: 63,5 (48,9; 99,4) ogdtem,
63,7 (50,7; 95,5) dzieci < 6 lat, 62,9 (47,2; 106,6) dzieci 6-11 lat
Przecietna tygodniowa dawka profilaktyczna, mediana (IQR) [IU/kg]: 58,6 (52,3; 64,8) ogdtem, 59,4 (53,0; 64,8) dzieci < 6 lat,
57,8 (51,7; 65,0) dzieci 6-11 lat

Analiza bezpieczeristwa

Wiekszos¢ obserwowanych zdarzen niepozadanych miata charakter fagodny do umiarkowanego, a ciezkie nasilenie zaobser-
wowano jedynie w przypadku urazu gtowy (1 przypadek u dziecka w wieku < 6 lat) oraz infekcji ucha (rowniez 1 przypadek w
grupie < 6 lat). Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty: zapalenie btony $luzowej nosa i gardta (ta-
godne u 6 pacjentéw i umiarkowane u 1), upadki (fagodne u 4 i umiarkowane u 2), urazy gtowy (fagodne u 3 i ciezkie u 1) oraz
goraczka (fagodna u 3, umiarkowana u 1). Autorzy podali, ze 26 (87%) chorych miato wiecej niz 1 zdarzenie niepozadane: 12
(80%) w grupie < 6 lat oraz 14 (93%) w grupie 6-11 lat.

U jednego chorego w wieku 3 lat stwierdzono spadek apetytu, ktéry badacze uznali za AE zwigzane z prowadzonym leczeniem
(zdarzenie miato tagodne nasilenie, nie zostato uznane za ciezkie i cho¢ nie ustgpito do korica badania, nie doprowadzito do
zmian w terapii ani jej zaprzestania). U 4 pacjentéw (3 w wieku < 6 lat i 1 w wieku 6-11 lat) stwierdzono 11 ciezkich zdarzen
niepozadanych — zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane z prowadzonym leczeniem.

U zadnego pacjenta w probie Kids B-LONG nie stwierdzono inhibitoréw (przeciwciat neutralizujacych) rFIXFc. Szacowana cze-
sto$¢ wystepowania inhibitoréw wyniosta 0% (95% Cl: 0,0; 14,3). Nie odnotowano zadnego przypadku wstrzasu anafilaktycz-
nego, jak i powaznych reakcji nadwrazliwosci na rFIXFc, ani takze zdarzen zakrzepowych i zgondw.

Uwagi

Pacjenci biorgcy udziat w badaniu Kids -B-LONG mogli nastepnie uczestniczy¢ w dodatkowym badaniu B-YOND, gdzie mogli
kontynuowac leczenie preparatem Alprolix.

Tabela 121. Charakterystyka (critical appraisal) badania B-YOND.
B-YOND (publikacja Pasi 2017, NCT01425723)

Metodyka
Rodzaj badania  Prospektywne badanie bez randomizacji, jednoramienne, Il fazy
Skala NICE 7/8 Klasyfikacja AOTMIT VB
Liczba osrodkdw  wieloosrodkowe (miedzynarodowe Sponsor  Biogen, Sobi

brak szczegdtowych danych, podano ze odciecie danych dla przedstawionej analizy nastapito 17 paz-

Okres obserwacji 1\ ka 2014+

Analiza
statystyczna i osza- Oceniane parametry farmakokinetyczne oraz wyniki skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa przed-
cowanie stawiono w sposdb opisowy, prezentujgc srednie, mediany oraz odsetki pacjentow.

wielkosci proby

Interwencja i komparatory
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B-YOND (publikacja Pasi 2017; NCT01425723)

Ocena farmakokinetyki: nie prowadzono
Interwencja: rFIXFc— produkt Alprolix, podawany w schematach:

. Profilaktyka cotygodniowa: 20-110 1U/kg rFIXFc co tydzien

. Profilaktyka indywidualna: 100 IU/kg rFIXFc co 8-16 dni, z dawkowaniem ustalonym na podstawie profilu obserwo-
wanego w badaniu macierzystym, oraz indywidualnego profilu PK

e Profilaktyka zmodyfikowana: grupa otrzymywata catkowicie spersonalizowang terapie (w przypadku oséb w wieku <
12 lat, dawkowanie mogto by¢ dopasowane z maksymalng dawkg 100 1U/kg)

Dodatkowe leczenie: bd.
Leczenie zabronione: bd.

Populacja
Kryteria = Ukonczenie badania Kids B-LONG lub B-LONG oraz wyrazenie zgody na udziat w badaniu (w przy-
wiaczenia padku oséb niepetnoletnich, zgody udzielat prawny opiekun)

= Wysoka aktywnosé inhibitoréw (miano = 5,00 BU/ml, potwierdzone w dwdch kolejnych niezalez-
Kryteria nych pomiarach w odstepie 2-4 tygodni)

wykluczenia = Udziat w innym badaniu klinicznym

= Brak mozliwosci wspdtpracy w zakresie czynnosci niezbednych do prowadzenia badania

Charakterystyka Mediana wieku (za-

N 0,
populacji kres) [lata] Rasa, n (%)
Biata: 6 (66,7%)
o Czarna: 1 (11,1%)
Dzieci< 6 lat 9 4,0 (3-5) )
Azjatycka: 2 (22,2%)
Inna: 0 (0%)
Biata: 9 (64,3%)
o Czarna: 1 (7,1%)
Dzieci 6-11 lat 14 9,5(7-12) )
Azjatycka: 3 (21,4%)
Inna: 1 (7,1%)
Do badania B-YOND wtgczono tgcznie 23 pacjentow uczestniczacych w prébie Kids B-LONG —w momen-
Przeptyw chorych cie prowadzenia analizy opisanej w publikacji Pasi 2017, zaden pacjent nie zakonczyt przedwczesnie ba-

dania, natomiast planowe zakorczenie leczenia odnotowano u 2 (8,7%) chorych. Wszyscy (n = 23) pa-
cjenci zostali uwzglednieni w ocenie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa.

Wyniki
Ocena farmakokinetyczna: nie wykonano
Ocena skutecznosci klinicznej:
Profilaktyka cotygodniowa, pacjenci < 6 lat (n = 8) vs pacjenci 6-11 lat (n = 10), mediana (IQR):
e ABR: 0,00 (0,00; 1,30) vs 2,65 (1,07; 3,21)
e AsBR: 0,00 (0,00; 0,00) vs 0,00 (0,00; 3,15)
e  ABR, krwotoki pourazowe: 0,00 (0,00; 0,00) vs 0,97 (0,00; 2,14)
e  ABR, krwotoki do stawdw (spontaniczne): 0,00 (0,00; 0,00) vs 0,00 (0,00; 1,61)
Profilaktyka indywidualna, pacjenci 6-11 lat (n = 5), mediana (IQR):
e  ABR:2,37(1,99;6,28)
e  AsBR: 0,00 (0,00; 0,90)
e  ABR, krwotoki pourazowe: 1,18 (0,90; 1,99)
e ABR, krwotoki do stawdw (spontaniczne): 0,00 (0,00; 0,00)
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Profilaktyka zmodyfikowana, pacjenci 6-11 lat (n = 1), warto$¢ $Sredniorocznej czestosci:
° ABR: 3,13
° AsBR: 0,00

° ABR, krwotoki pourazowe: 0,00

e  ABR, krwotoki do stawdw (spontaniczne): 3,13

Analiza bezpieczeristwa

WSsrod 23 pacjentdw badania B-YOND, ktérzy uprzednio uczestniczyli w prébie Kids B-LONG, zdarzenia niepozgdane odnoto-
wano u 17 (73,9%) chorych, przy czym ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozadane (SAEs) stwierdzono jedynie u 2 (8,7%) pa-
cjentdw. Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozadanych w grupie ocenianych chorych byty upadki, ktére stwierdzono
u5(21,7%) chorych, a w dalszej kolejnosci zapalenie btony $luzowej nosa i gardta u 4 (17,4%) chorych oraz alergia sezonowa u
3(13,0%) chorych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaobserwowane u 2 chorych nalezaty do kategorii zakazen i zarazen paso-
zytniczych u jednego z pacjentdw, oraz do kategorii urazow, zatruc¢ i powiktan po zabiegach u drugiego.

Uwagi

=  leczenie doraZzne epizodow krwawien prowadzono w dawce ustalanej indywidualnie; pacjenci w wieku > 12 lat mogli
przejs¢ z leczenia profilaktycznego na leczenie dorazne za zgodg lekarza prowadzacego (dzieci w wieku < 12 lat nie mogty
zakonczy¢ profilaktycznego leczenia)

= W badaniu nie prowadzono oceny farmakokinetycznej

Tabela 122. Charakterystyka (critical appraisal) badania Wang 2018.

Wang 2018 (publikacja Wang 2018; NCT: bd)

Metodyka
Rodzaj badania Retrospektywne badanie bez grupy kontrolnej
Skala NICE 4/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVC
Liczba osrodkow 1 Sponsor  bd.

Okres obserwacji bd.

Oceniane parametry przedstawiono w sposéb opisowy, prezentujgc srednie, mediany oraz odsetki

Analiza statystyczna i osza- pacjentéw,

cowanie wielkosci préby ) . o
Nie podano informacji o szacowaniu wielkosci proby
Interwencja i komparatory

Badanie Wang 2018 nie miato zatozonego z géry schematu interwencji, jedynym warunkiem byto otrzymanie rFVIIIFc lub
rFIXFc przez pacjenta — nie przedstawiono w nim szczegétowych informacji o dawkowaniu leczenia w populacji dzieci, wia-
domo jednak, ze pacjenci otrzymywali preparat Alprolix, i najczesciej stosowano schemat podawania co tydzien (16/19
[84,2%] pacjentdw otrzymujacych rFIXFc, bez wzgledu na wiek)

Populacja

= uwzgledniono rekordy pacjentéw chorych na hemofilie A lub B, ktorzy otrzymali oceniane le-

Wiry::;?a czenie (rekombinowane czynniki krzepniecia powigzane z domeng Fc ludzkiej immunoglobu-
q liny G1, IX oraz VIII)
K i ) )
wyl:KJtce;;ar\ia = nie przedstawiono
Charakterystyka W przypadku préby Wang 2018 autorzy nie przedstawili osobnych charakterystyk dla populacji
populagji uwzglednionej w niniejszej analizie, czyli chorych z hemofiliag B w wieku < 18 lat otrzymujacych le-
czenie rFIXFc. W przypadku tego badania wiadomo, ze preparat rFIX otrzymato 12 oséb w wieku
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Wang 2018 (publikacja Wang 2018; NCT: bd)

do 18 r.z. Ogodtem, w catej badanej populacji mediana wieku wyniosta 15,7 (zakres: 13-18) lat
wsrdd dzieci 13-18 lat, 8,5 (7-12) lat wsrdd dzieci 7-12 lat, 4,8 (3-6) lat w grupie dzieci 3-6 lat oraz
2,0 (2-2) lat w grupie dzieci 0-2 lat.

Z uwagi na retrospektywny charakter badania Wang 2018, gdzie wybrano do analizy rekordy pa-
cjentdéw, nie byto przeptywu chorych — ogdlnie, uwzgledniono dane dla 36 pacjentow (17 otrzymu-
jacych rFVIIIFc oraz 19 otrzymujacych rFIXFc), w tym 12 dzieci (chorzy < 18 lat) z hemofilig B otrzy-
mujgcych leczenie rFIXFc.

Przeptyw chorych

Wyniki
Ocena farmakokinetyczna: nie wykonano
Ocena skutecznosci klinicznej:

Ogodtem, w badaniu (w populacji dzieci z hemofilig typu B) odnotowano 8 epizodéw krwawien u 4 dzieci: 3 epizody zaobser-
wowano u 1 (100%) pacjenta w wieku 3-6 lat, 1 epizod u 1 (16,7%) w wieku 7-12 lat, oraz 4 epizody u 2 (50%) chorych w
wieku 13-18 lat. U pacjenta z grupy wiekowej 0-2 lat nie odnotowano zadnego przypadku epizodu krwawienia. W przypadku
pacjentow z grupy 3-6 lat praz 7-12 lat, wszystkie epizody miaty charakter krwawien spontanicznych, natomiast w grupie star-
szych dzieci wszystkie obserwowane krwawienia nastgpity w wyniku urazu.

Analiza bezpieczeristwa

W badaniu Wang 2018 nie przedstawiono oceny bezpieczeristwa dla dzieci z hemofilig typu B otrzymujacych preparat rFIXFc
Uwagi
=  Badanie retrospektywne oceniajgce preparaty VIl oraz IX czynnika krwi, zwigzanych z domeng Fc ludzkiej immunoglobu-

liny G1, w populacji odpowiednio chorych z hemofilig A oraz B

= Wyniki dla dzieci z hemofilig typu B otrzymujgcych rFIXFc zostaty podane jedynie dla podgrupy, odnosnie odsetka osoéb z
krwawieniem oraz liczby krwawien
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