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Wykaz skrotow

AAE Nabyty obrzek naczynioruchowy (z ang. acquired angioedema)

AEs Zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

bd. Brak danych

BMI Wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

C1-INH Ludzki osoczopochodny inhibitor C1-esterazy, koncentrat C1-INH

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

DGN Dolna granica normy

EBM Evidence based medicine

EKG Elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (z ang. European Public Assessment Report)

FAERS Swiatowa baza danych zgtoszen zdarzer niepozadanych Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. FDA
Adverse Event Reporting System)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

FLACC Skala oceny bélu w oparciu o obserwacje okreslonych cech (ang. Faces, Legs, Activity, Cry and Con-
solability)

FPS-R Zaktualizowana skala oceny nasilenia bolu na podstawie wyboru wizerunku twarzy reprezentujgcej
dany stopien boélu (ang. Faces Pain Scale — Revised)

HAE Dziedziczny obrzek naczynioruchowy, obrzek angioneurotyczny, obrzek Quinckego (z ang. Heredita-
ry angioedema)

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HTA Health technology assessment

IQR Rozstep ¢wiartkowy, rozstep miedzykwartylowy, przedziat miedzykwartylowy, rozstep kwartylny, (z
ang. Interquartile Range)

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

U Jednostka miedzynarodowa (z ang. international unit)

MD Réznica $rednich (z ang. Mean Difference)

MZ Ministerstwo zdrowia

ND Nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH Liczba pacjentow leczonych, u ktorych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang.
Number Needed to Harm)

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych

z niedoborem inhibitora esterazy C1



7 AESTIMO

NNT Liczba pacjentow, ktérych nalezy leczy¢, aby wystapit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number
Needed to Treat)

NOS Newcastle-Ottawa scale

OLE Dodatkowa faza otwarta (z ang. Open-Label Extension)

OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

PDCO Komitet Pediatryczny Europejskiej Agencji ds. Lekdw (z ang. European Medicines Agency/Peadiatric
Committee)

PICO Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdw badan: populacji, interwencji,
punkty korncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PRAC Komisja ds. oceny ryzyka w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (z ang. Pharma-
covigilance Risk Assessment Committee)

PS Przeglad systematyczny

QUOROM | Quality of Reporting of Meta-analyses

RB Korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RD Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

ROBINS-I Narzedzie do oceny wystgpienia btedow systematycznych w badaniach nierandomizowanych -
interwencji (z ang. Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions)

RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

SAEs Ciezkie zdarzenia niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

TEAEs Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

TOSR Czas do zmniejszenia nasilenia objawdw (z ang. time to onset of symptom relief)

TRAEs Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)

TTMS Czas do minimalnych objawow (z ang. time to minimum symptoms)

TTSR Czas do poczatku ustepowania objawow (z ang. time to initial symptom relief)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych

VAS Wizualna skala analogowa, stuzgca w analizowanych badaniach do oceny intensywnosci napadu
obrzeku (w odczuciu pacjenta) (z ang. Visual Analog Scale)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczestwa produktu leczniczego
Firazyr (ikatybant) w leczeniu objawowym
ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dzie-
dzicznego obrzeku naczynioruchowego u mto-
dziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, chorych
na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywo-
tany niedoborem inhibitora esterazy C1. Cho-
roba ta jest zaliczana do grona choréb rzadkich
(Orphanet 2019), a ikatybant uzyskat w 2003
roku status leku sierocego na terenie UE w
leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioru-
chowego (EMA 2003).

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu
systematycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej
syntezy wynikéw. Metodyke oparto o aktualne
wytyczne Oceny Technologii Medycznych wer-
sja 3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundo-
wanego w danym wskazaniu oraz wytyczne
przeprowadzania przegladow systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions, wersja
5.2.0.

AESTIMO

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtdérnych (przeglagddéw systematycznych i me-
taanaliz) dotyczacych oceny ikatybantu w po-
pulacji pediatrycznej.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii ikaty-
bantem wiaczano badania kliniczne wedtug
schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population): dzieci i
mtodziez w wieku 2 — 17 lat (do ukonczenia
18 r.z.) z dziedzicznym obrzekiem naczy-
nioruchowym wywotanym niedoborem in-
hibitora esterazy C1, w przypadku wysta-
pienia ostrych zagrazajgcych zyciu napa-
déw obrzeku naczynioruchowego;

e Interwencja (I, z ang. Intervention): Firazyr
(ikatybant) stosowany zgodnie z dawko-
waniem okreslonym w ChPL;

e Komparatory (C, z ang. Comparison):

o Berinert (pdC1-INH) stosowany
zgodnie z dawkowaniem okreslo-
nym w ChPL;

o Ruconest (rhC1-INH) stosowany
zgodnie z dawkowaniem okreslo-
nym w ChPL;

e Punkty koncowe/Miary efektéw zdrowot-
nych (O, z ang. Outcome): czas do zmniej-
szenia nasilenia objawow (TOSR, z ang. ti-
me to onset of symptom relief), ocena ob-
jawow wedtug badacza, czas do minimal-
nych objawéw (TTMS, z ang. time to mini-
mum symptoms), czas do poczatku uste-
powania objawow (TTSR, z ang. time to ini-
tial symptom relief), ocena bdlu — przy uzy-
ciu narzedzia FPS-R oraz FLACC w zalezno-
$ci od wieku pacjenta, czas do pierwszego
zastosowania terapii ratunkowej, jakos¢
zycia, przezycie catkowite, analiza bezpie-
czenstwa;

e Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study):

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
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o  badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolna, badania bez ran-
domizacji z lub bez grupy kontrol-
nej, badania pragmatyczne, post-
marketingowe lub rejestry cho-
rych  wformie petnotekstowe;j
oraz abstrakty lub plakaty donie-
sierl konferencyjnych dostarczaja-
ce dodatkowe dane do publikacji
petnotekstowych

o abstrakty doniesien konferencyj-
nych dla nieopublikowanych ba-
dan prezentujacych wyniki oceny
ikatybantu w populacji pedia-
trycznej

o przeglady systematyczne ocenia-
jace skutecznosc oraz bezpieczen-
stwo ikatybantu w leczeniu pa-
cjentow pediatrycznych (dzieci
w wieku 2 lat lub starsi)

Wykluczano badania niespetniajgce kryteridw
wigczenia. Ze wzgledu na to, ze jest to rzadka
jednostka chorobowa, a zatem ilos¢ dostep-
nych danych jest ograniczona oraz, ze ocena
dotyczy tylko czesci objetej nig populacji, tj.
dzieci i mtodziezy, do przegladu systematycz-
nego wigczano badania opisujgce skutecznosc
leku w leczeniu ostrych napaddéw obrzeku,
poszukujac szczegdlnie informacji o napadach
zagrazajacych zyciu. Nie zastosowano ograni-
czen czasowych. Wtaczano publikacje w jezyku
polskim lub angielskim. Wyniki wyszukiwania
przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA
(Liberati 2009, Moher 2009).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
porownawczg analize bezpieczenstwa prze-
prowadzono na podstawie danych pochodza-
cych z wtgczonych badan klinicznych.

AESTIMO

Wyniki

W wyniku przeprowadzonego przegladu sys-
tematycznego zidentyfikowano 2 opracowania
wtorne (Longhurst 2017, Pancholy 2019), ktére
zakwalifikowano jako przeglady systematyczne.
W obu przedstawiono wyniki badania Farkas
2017 jako proby oceniajgcej ikatybant w popu-
lacji pediatrycznej, tym samym potwierdzajac
trafnos¢ strategii wyszukiwania zastosowanej
w niniejszej analizie.

Odnaleziono tylko jedno opublikowane bada-
nie kliniczne bez randomizacji oceniajgce ika-
tybant w leczeniu ostrych napadéw dziedzicz-
nego obrzeku naczynioruchowego u dzieci w
wieku 2 lat lub starszych — prébe Farkas 2017.
Zidentyfikowano rowniez dwa doniesienia kon-
ferencyjne (Farkas 2019, Kessel 2019), prezen-
tujgce dodatkowe analizy dla badania Farkas

2017.

Dodatkowo, zidentyfikowano rowniez donie-
sienie konferencyjne Andresen 2019, w ktérym
przedstawiono wstepne wyniki préby 10S (ang.
icatibant outcome survey), prowadzonego
obecnie prospektywnego badania obserwacyj-
nego oceniajgcego stosowanie ikatybantu w
ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréw-
nujgcych ikatybant z wybranymi komparato-
rami, a z uwagi na brak badan z komparatorem
dla ikatybantu, nie byto réwniez mozliwosci
przeprowadzenia pordownania posredniego
przez wspolny komparator. Zidentyfikowano
jednak dodatkowe badania oceniajgce prepa-
raty Berinert oraz Ruconest w populacji dzieci
w wieku 2 lat lub wiecej, ktérych wyniki mozna
byto orientacyjnie zestawi¢ z wynikami préby
Farkas 2017: IMPACT1/2 (publikacja Schneider
2013), Busse 2017, Farkas 2002, Farkas 2013,

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
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oraz Kreuz 2012 oceniajgce preparat Berinert,
oraz badania Baker 2017 oraz Reshef 2019,
oceniajgce preparat Ruconest. Ostatecznie, z
uwagi na dostepnos¢ wynikéw, w zestawieniu
wynikow badania Farkas 2017 oraz badan dla
komparatoréw wykorzystano wyniki badania
IMPACT1/2, oraz badan Baker 2017 oraz
Reshef 2019.

Ogotem mata dostepnos¢ badan w populacji
pediatrycznej ogranicza mozliwo$¢ szerokiej
oceny efektywnosci klinicznej ikatybantu (po-
dobnie jak w przypadku komparatorow). Do-
datkowo sposdb przedstawienia wynikéw (bez
rozréznienia lokalizacji napadu) determinuje
konieczno$¢  przeprowadzenia pordwnania
efektywnosci klinicznej w leczeniu ostrych na-
paddéw dziedzicznego obrzeku naczyniorucho-
wego ogdtem.

Nalezy jednak podkresli¢, ze obrzek naczynio-
ruchowy jest zaliczany do chordb rzadkich
(Orphanet 2019), a ikatybant uzyskat w 2003
roku status leku sierocego na terenie UE (EMA
2003).

Ikatybant (Firazyr) — badanie Farkas 2017

Badanie Farkas 2017 byto wieloosrodkowa,
niezaslepiona jednoramienng préba fazy Ill, w
ktérej pacjenci pediatryczni (od 2 roku zycia do
ukonczenia 17 lat) otrzymywali pojedyncza
dawke ikatybantu w ciggu 12 godzin od wysta-
pienia ostrego napadu choroby, w tym réwniez
ataku zagrazajgcego zyciu (cze$¢ mtodziezy w
trakcie/po pokwitaniu otrzymata ikatybant bez
obecnosci napadu HAE celem szerszej analizy
bezpieczeristwa oraz oceny farmakokinetyki).
Ogodtem, w badaniu uwzgledniono 32 pacjen-
téw, u ktorych potwierdzono rozpoznanie
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
typu | lub Il (diagnoze potwierdzano w central-
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nym laboratorium). Wtaczeni pacjenci otrzy-
mali ikatybant przynajmniej raz w trakcie ba-
dania, i lek w ramach leczenia napadu choroby
otrzymato 11 dzieci oraz 11 pacjentéw kwalifi-
kowanych jako mtodziez; dodatkowo 10 cho-
rych kwalifikowanych w grupie mtodziezy
otrzymato leczenie bez napadu choroby. Sku-
tecznosé kliniczng oceniano zatem u 22 pacjen-
téw, u ktorych wystgpit ostry napad obrzeku
naczynioruchowego, a bezpieczenstwo w po-
pulacji 32 pacjentéw (wszyscy chorzy uwzgled-
nieni w badaniu), ktérzy otrzymali co najmniej
jedna dawke ikatybantu. Srednia wieku w catej
populacji badania wynosita 12,3 lat, u dzieci
byto to 8,6 lat, a u mtodziezy 14,3 lat. Chorzy
ptci meskiej stanowili 59,4% populacji badania.
Pierwszorzedowym punktem koricowym byt
czas do zmniejszenia nasilenia objawéw w
ztozonej ocenie objawdéw przez badacza. W
trakcie trwania badania dopuszczono mozli-
wos$¢ podawania ikatybantu (sumarycznie mak-
symalnie 3 dawki) w trakcie kolejnych napa-
dow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowe-
go nastepujgcych co najmniej tydzien po po-
przednim podaniu leku u pacjentéow z grupy
mtodziezy. Wyniki dla tej grupy chorych (okre-
Slane jako wyniki 2 czesci badania) przedsta-
wiono w doniesieniu konferencyjnym Kessel
2019. W analizie uwzgledniono 9 chorych w
Srednim wieku 17,4 (SD: 2,45) lat w momencie
otrzymania drugiej dawki ikatybantu. U czesci
pacjentdw uczestniczgcych w badaniu wystgpi-
ty napady zagrazajgce zyciu, ale nie przedsta-
wiono osobno wynikéw dla podgrupy chorych
z takim atakami.

Populacja uwzgledniona w badaniu byta szer-
sza niz wnioskowana, gdyz ocenie poddano
ikatybant stosowany w leczeniu ciezkich napa-
dow ogdtem, nie tylko tych zagrazajgcych zyciu
— nalezy jednak pamietaé, ze dziedziczny
obrzek naczynioruchowy to choroba rzadka, co
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ogdlnie zmniejsza dostepnos¢ danych klinicz-
nych (mate liczebnosci populacji objetych ob-
serwacjg w badaniach).

Skuteczno$¢ kliniczna

W podstawowym okresie obserwacji w popu-

lacji poddanej ocenie skutecznosci klinicznej
ostry napad obrzeku naczynioruchowego o
charakterze skérnym wystgpit u 16 chorych
(72,7%), w obrebie jamy brzusznej u 5 pacjen-
tow (22,7%), a u jednego (4,5%) byt to napad
skérno-brzuszny. Nie wystgpity napady krta-
niowe. W doniesieniu konferencyjnym Kessel
2019, przedstawiajgcym wyniki z drugiej czesci
badania u 9 chorych otrzymujgcych > 1 lecze-
nie ikatybantem, u 8 (88,9%) pacjentéw odno-
towano napady skérne, brzuszne lub skor-
ne/brzuszne, natomiast u 1 (11,1%) chorego
odnotowano 2 napady krtaniowe. Autorzy
badania nie wyrdznili osobnych wynikow
wzgledem umiejscowienia napadu.

Ztozona ocena objawdw ostrego napadu obrze-

ku naczynioruchowego

Mediana czasu do zmniejszenia nasilenia ob-
jawéw w populacji facznej wyniosta 1,0 (95%
Cl: 1,0 1,1) godzine, bez rdéznic miedzy popula-
Cja dzieci i mtodziezy — mediana w kazdej z
grup 1,0 (95% ClI: 1,0; 2,0) godzina.

Mediana czasu do minimalnych objawéw wy-
niosta 1,1 (95% Cl: 1,0; 2,0) godziny w tgcznej
populacji i byta podobna w grupie dzieci — 1,9
(95% Cl: 1,0; 2,0) godziny, jak i mtodziezy — 1,0
(95% Cl: 1,0; 2,0) godziny.

Dodatkowo ponad 70% pacjentéw doswiadczy-
to zmniejszenia nasilenia objawéw w ciggu 1,1
godziny, a ponad 90% w ciggu 2 godzin od
podania ikatybantu. Po godzinie od podania
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leku ok. 50% pacjentéw doswiadczato jedynie
minimalnych objawdw, a po 2 godzinach odse-
tek ten wzrdst do 80%.

Wyjsciowy wynik ztozonej oceny objawow wy-
niést 0,568 (SD: 0,342) punktu. Poprawe odno-
towano juz w ciggu godziny od podania ikaty-
bantu (-0,295 [SD: 0,340]), a wynik oceny
stopniowo poprawiat sie do 6. godziny po po-
daniu leku, gdy osiggnat 0,057 (SD: 0,114).

W doniesieniu konferencyjnym Kessel 2019
analizowano 9 chorych. U 8 stwierdzono napa-
dy skérne, brzuszne lub oba te rodzaje, nato-
miast u 1 pacjenta odnotowano 2 napady
obrzeku krtani. Mediana czasu do zmniejszenia
nasilenia objawow wyniosta 1,0 (95% Cl: 1,0;
2,3) godzine w przypadku drugiego podania
leku (n =9) oraz 1,1 (95% ClI: 1,0; 3,0) godziny
w przypadku trzeciego podania (n = 8). Z kolei
mediana czasu do minimalnych objawéw wy-
niosta 1,2 (95% Cl: 1,0; 2,0) godziny po drugim
podaniu leku (n = 7) oraz 2,2 (95% Cl: 1,0; nie
osiggnieto) po 3 podaniu leku (n = 7, dane dla
2 chorych cenzorowano).

Ocena bdlu u pacjentéw w wieku 2 4 lat

W skali FPS-R czas do zmniejszenia nasilenia
objawéw bdélowych wynidst 1,0 (95% Cl: 0,8;
1,0) godzine, a czasu do minimalnych objawow
3,4 (95% Cl: 1,8; 5,3) godziny. Ogétem wartos¢
wyjsciowa oceny bdélu wyniosta 5,4 (SD: 3,13).
Poprawe odnotowano juz po pierwszej godzi-
nie od zastosowania ikatybantu (-3,0 [SD:
2,68]). B4l stopniowo zmniejszat sie do czwar-
tej godziny po podaniu leku, gdy jego nasilenie
w skali FPS-R osiggneto 0,8 (SD: 1,64). W kolej-
nych pomiarach nasilenie bélu utrzymywato sie
w zakresie 0,9-1,4 w skali FPS-R. Wyniki byty
podobne w podgrupach dzieci oraz mtodziezy
(definiowanych na podstawie wyniku skali
Tannera).
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W doniesieniu konferencyjnym Kessel 2019
mediana czasu do zmniejszenia nasilenia obja-
wow bdélu wedtug skali FPS-R (ocena dla 8 cho-
rych) wyniosta 1,1 (95% Cl: 1,0; 2,1) godziny po
podaniu drugiej dawki leku, oraz 1,0 (95% ClI:
1,0; 1,2) godzine po podaniu 3 dawki.

Ocena bdlu u pacjentéw w wieku < 4 lat

Wsrod dzieci do oceny objawodw bolu uzyto
skali FLACC. Ocene wykonano u 2 pacjentéw. U
jednego z nich wyjsciowo oceniono bdél na 0 i
wykluczono go z analizy czasu do zmniejszenia
nasilenia objawéw bdlu. Dla drugiego z pacjen-
téw w wieku < 4 lata czas do zmniejszenia nasi-
lenia objawdw bdlu i czas do minimalnych ob-
jawow boélu wyniosty 1 godzine.

Czas do pierwszego zastosowania terapii ratun-
kowej

Zaden z pacjentéw wiaczonych do analizy sku-
tecznosci ikatybantu nie wymagat terapii ra-
tunkowej w ciggu 48 godzin od podania ikaty-
bantu. Terapii ratunkowej wymagat jeden pa-
cjent z grupy mtodziezy z populacji bezpieczen-
stwa, u ktorego ostry napad dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego wystapit 6 godzin
po podaniu ikatybantu (ktéry zastosowano bez
wystgpienia napadu) — otrzymat on osoczopo-
chodny inhibitor C1-esterazy. Napad ten zakla-
syfikowano jako zdarzenie niepozadane o
umiarkowanym nasileniu.

Bezpieczenstwo

Ogdtem w badaniu Farkas 2017 odnotowano
32 zdarzenia niepozgdane w okresie trwania
leczenia, ktore wystgpity tacznie u 9 (28,1%)
sposrod 32 pacjentéw uwzglednionych w oce-
nie bezpieczenstwa. Do najczestszych nalezaty
zdarzenia: zotgdkowo jelitowe — 9 zdarzen u 3
(9,4%) pacjentow i zwigzane z uktadem ner-
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wowym — 4 zdarzenia u 3 (9,4%) pacjentéw.
Wszystkie zdarzenia niepozgdane obserwowa-
ne w czasie leczenia miaty charakter tagodny
do umiarkowanego — nie odnotowano zdarzen
0 powaznym nasileniu (severe), a takze ciezkich
(serious) zdarzen niepozadanych. Zadne z TEAE
nie prowadzito do przerwania udziatu w bada-
niu badz zgonu. Reakcje w miejscu podania
leku byty czeste — wystgpity tgcznie u 90,6%
populacji bezpieczenstwa. Do najczestszych
nalezaty: rumien (u 84,4% pacjentéw) i obrzek
(u 68,8% chorych). U 2 (6,3%) pacjentdw po
podaniu ikatybantu wystgpity ciezkie reakcje w
miejscu podania leku — u obu wystgpit rumien,
odnotowano réwniez pojedyncze przypadki
ciezkiego obrzeku, ciezkiego uczucia pieczenia i
ciezkiego uczucia ciepta.

Autorzy badania Farkas 2017 przedstawili row-
niez wyniki analizy bezpieczenstwa osobno dla
podgrup dzieci oraz mtodziezy, wyrdznionych
wzgledem kryteriow Tannera. Zdarzenia niepo-
zadane wystgpity tacznie u 2 (18,2%) dziedi,
zdarzen tych byto ogdtem dziewieé. W zadnej z
opisanych kategorii liczba zdarzen nie przekro-
czyta dwodch. Wiekszy odsetek pacjentow ze
zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z le-
czeniem stwierdzono u mtodziezy — u 7 (33,3%)
pacjentow wystgpity tagcznie 23 zdarzenia. Naj-
czestsze byly zdarzenia niepozadane zotgdko-
wo-jelitowe (ktérych nie odnotowano w popu-
lacji dzieci) — byto ich dziewie¢, wystapity u 3
(14,3%) pacjentow. Liczba zdarzen niepozada-
nych w pozostatych kategoriach nie przekra-
czata dwéch. Reakcje w miejscu podania ikaty-
bantu byty czeste w obu grupach wyrdznionych
wzgledem kryteriéw Tannera (dzieci oraz mto-
dziez) — wystapity u 81,8% dzieci i 95,2% mto-
dziezy. W obu populacjach najczestsze byly
rumien (u 81,8% dzieci i 85,7% u mtodziezy)
oraz obrzek (u 63,6% dzieci i 71,4% mtodziezy).
U dzieci nie wystgpita zadna ciezka reakcja w
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miejscu wstrzykniecia leku. Ciezkie reakcje w
miejscu podania leku odnotowano u 2 pacjen-
téw z grupy mtodziezy (w tym ciezki rumien u
obydwu z nich).

lkatybant (Firazyr) — badanie 10S (doniesienie
Andresen 2019)

W doniesieniu konferencyjnym Andresen 2019
przedstawiono wstepne wyniki oceny skutecz-
nosci i bezpieczenstwa zastosowania ikatyban-
tu w populacji pediatrycznej, w ramach pro-
spektywnego badania obserwacyjnego monito-
rujgcego stosowanie ikatybantu w ramach
rzeczywiste] praktyki klinicznej — 10S (ang. ica-
tibant outcome survey, NCT01034969). Przed-
stawione wyniki dotyczyty populacji pedia-
trycznej z 6 krajéw, z okresu obserwacji od
lipca 2009 roku do lutego 2018 roku. W ocenie
uwzgledniono dane dla 23 chorych, ktérzy w
momencie uwzglednienia w rejestrze mieli <
18 lat - sposrdod nich, w okresie obserwacji
ikatybant otrzymato 8 pacjentéw. Mediana
wieku w tej kohorcie wynosita 17 (zakres 8,7-
17,9) lat, a 62,5% stanowili pacjenci ptci zen-
skiej. U wszystkich chorych uwzglednionych w
opisywanej kohorcie wystepowat HAE typu I. W
doniesieniu konferencyjnym nie przedstawiono
charakterystyki leczonych napaddw, nie poda-
no réwniez informacji odnosnie napadéw za-
grazajacych zyciu - ocena dotyczyta wiec ogol-
nie jakichkolwiek napadow.

Mediana czasu pomiedzy pojawieniem sie ob-
jawow napadu a zastosowaniem ikatybantu (n
= 6 chorych, 32 napady) wynosita 2 (zakres:
0,5-21,0) godziny. Z kolei mediana czasu do
ustepowania objawdéw napadu dla leczonych
chorych (n = 6 chorych, 7 napaddéw) wyniosta
10 (zakres: 4,5-21,8) godzin. Mediana czasu
trwania napadu (n = 6 chorych, 6 napaddw)
wyniosta 16 (zakres: 5,0; 38,0) godzin.
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W badaniu odnotowano ogdtem 9 zdarzen
niepozadanych u 3 pacjentow, w tym 5 ciezkich
(ang. serious) zdarzen u 2 pacjentow: bdl brzu-
cha i 3 cigze u 1 pacjentki (cigze wystgpity w
wieku 17,5 lat, 18,1 lat oraz 18,6 lat) oraz eks-
trakcja zeba u 1 pacjenta. Ogdétem, odnotowa-
ne zdarzenia niepozgdane miaty charakter
tagodny do umiarkowanego i zadne nie zostato
uznane za zwigzane z leczeniem.

lkatybant  (Firazyr) vs osoczopochodny

inhibitor Cl-esterazy (Berinert) i
rekombinowany inhibitor Cl-esterazy
(Ruconest)

W wyniku przeprowadzonego przegladu sys-
tematycznego nie zidentyfikowano badan bez-
posrednio poréwnujgcych ikatybant z wybra-
nymi komparatorami, a z uwagi na brak grupy
kontrolnej w badaniu po stronie ikatybantu —
nie byto mozliwe przeprowadzenie ewentual-
nego poréwnania posredniego przez wspolny
komparator. Zidentyfikowano jednak badania
oceniajgce wybrane komparatory w populacji
pediatrycznej, i wyniki tych badan zestawiono z
wynikami badania Farkas 2017.

Odnaleziono 5 publikacji opisujagcych badania
dotyczgce preparatu Berinert (IMPACT1/2 [pu-
blikacja Schneider 2013], Busse 2017, Farkas
2013, Farkas 2002, Kreuz 2012) i 2 publikacje,
w ktérych przedstawiono wyniki badan ocenia-
jacych preparat Ruconest (Baker 2017, Reshef
2019), jednak ze wzgledu na niezgodnos$¢ daw-
kowania interwencji w odniesieniu do ChPL,
badania Busse 2017, Farkas 2013, Farkas 2002,
Kreuz 2012 zostaty wykluczone z dalszej anali-
zy. Odnalezione publikacje prezentowaty wyni-
ki w populacji pediatrycznej — analiza Reshef
2019 byta w zatozeniu ukierunkowana na taka
ocene, natomiast w przypadku publikacji Sch-
neider 2013 przedstawiono dodatkowg analize
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podgrupy pediatrycznej z wiekszego badania,
obejmujgcego pacjentdw pediatrycznych i
dorostych (badanie RCT IMPACT1 oraz jego
faza wydtuzona IMPACTZ2); podobnie w publi-
kacji Baker 2017 opisano analize post-hoc w
populacji pediatrycznej dla kilku badan doty-
czacych preparatu Ruconest.

Wszystkie badania uwzgledniaty pacjentéw
ponizej 18 roku zycia. W niektérych przewazata
mtodziez: w probie IMPACT1/2 uwzgledniono
chorych w wieku 6-17 lat, ale mediana wieku
wyniosta 16 lat, natomiast w prébie Baker
2017 — chorych w wieku 14-17 lat (Srednia 16,1
lat). Z kolei w badaniu Reshef 2019 uwzgled-
niono dzieci w wieku 2-13 lat ($rednia 8,2 lat).
W pozostatych prébach srednia/mediana wie-
ku wynosita okoto 12-14 lat. Populacje
uwzglednione w badaniach nie byty zbyt liczne
i obejmowaty od 15 i 16 pacjentéw odpowied-
nio w prébach IMPACT1/2 oraz Baker 2017, do
32 chorych w probie Farkas 2017.

Ogodtem, w badaniach Farkas 2017 oraz IM-
PACT 1 oceniono skuteczno$¢ leczenia poje-
dynczego napadu obrzeku, natomiast w pozo-
statych badaniach ocenie poddano leczenie
wiekszej liczby napadow: w probie IMPACT 2
leczono ogdétem 115 napadoéw, w Baker 2017
leczono 50 napaddw, natomiast w Reshef 2019
— 73 napady. W probie Farkas 2017 oraz w
pozostatych badaniach nie wyrdzniono osobno
wynikéw dla napaddw zagrazajgcych zyciu (tzn.
obejmujgcych gardto, krtan lub jame brzuszng),
wiec nie byto mozliwosci oceny efektywnosci
leczenia tego typu napaddw, a oceniono jedy-
nie ogdlng skutecznos¢ w leczeniu jakichkol-
wiek ciezkich napaddw. Zaznaczy¢ przy tym
nalezy, ze w badaniu Farkas 2017 nie odnoto-
wano zadnego przypadku napadu krtaniowego,
natomiast napad brzuszny odnotowano u 5
(22,7%) chorych, a u jednego (4,5%) byt to
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napad skdrno-brzuszny. Podobnie jak w bada-
niu Farkas 2017, w badaniach dla komparato-
row nie wyrézniono wynikéw dla podgrupy
chorych z napadami zagrazajgcymi zyciu
(obejmujgce gardto, krtan lub jame brzuszng);
ogdétem napady brzuszne stwierdzono u 6
(66,7%) chorych z badania IMPACT 1, z kolei w
badaniu IMPACT 2 leczono 78 (67,8% wszyst-
kich napadéw) napaddw brzusznych oraz 6
(5,2%) napadow krtaniowych, w badaniu Baker
2017 leczono 26 (52,0%) napaddw brzusznych
oraz 7 (14,0%)
wo/gardtowo/krtaniowych, natomiast w probie
Reshef 2019 leczono 39 (53,4%) napaddw
brzusznych oraz 5 (6,8%) napadow gardto-

napadéw twarzo-

wo/krtaniowych.

Wtaczone badania réznie definiowaty punkty
konicowe uwzglednione w analizie, co utrudnia
interpretacje zestawianych wynikow; w bada-
niu Farkas 2017 oceniajgcym zastosowanie
ikatybantu u dzieci ocena polegata na usred-
nieniu wynikéw oceny nasilenia dla poszcze-
gblnych objawow w 5-stopniowej skali. Z kolei
w prébach Baker 2017 oraz Reshef 2019 wyniki
dla tego punktu koncowego okreslano przy
uzyciu skali VAS. W prébie IMPACT1/2 przebieg
leczenia oceniano na podstawie odpowiedzi
pacjenta na okreslone pytania. Zaznaczy¢ nale-
2y, ze definicja stosowana w badaniu Farkas
2017 byta najbardziej ztozong w pordwnaniu
do definicji w pozostatych badaniach. Ponadto,
niektéorych badaniach ustepowanie objawdw
byto oceniane przez pacjentéw (Baker 2017,
Reshef 2019), a w innych przez badaczy (Farkas
2017). W prébie IMPACT1/2 zaznaczono jedy-
nie, ze poprawe objawow choroby stwierdzano
na podstawie odpowiedzi chorych na standar-
dowe pytania zadawane w okreslonym odste-
pie czasu. Rowniez wyniki ocenianych punktéw
koncowych prezentowano w rdézny sposob
(mediany z zakresem, mediany z 95% Cl). Bio-
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ragc pod uwage powyzszej ograniczenia, zesta-
wienie wynikow badania doceniajgcego ikaty-
bant z badaniami oceniajgcymi pozostate pre-
paraty moze miec¢ jedynie charakter orienta-
cyjny i nie pozwala na wiarygodne wnioskowa-
nie odnosnie poréwnania wzajemnej efektyw-
nosci tych lekow.

Skuteczno$¢ kliniczna

W badaniu Farkas 2017, oceniajgcym ikaty-
bant, mediana czasu do zmniejszenia nasilenia
objawow pierwszego napadu wyniosta 1,0
(95% CI: 1,0; 1,1) godzine. W pordwnaniu do
wynikow badan oceniajgcych preparat Ruco-
nest, mediana czasu do zmniejszenia nasilenia
objawow pierwszego napadu obrzeku w bada-
niu Baker 2017 byta nizsza niz ta obserwowana
dla ikatybantu: 0,62 (95% CI: 0,52; 1,00), na-
tomiast w drugim badaniu (Reshef 2019) me-
diana ta byta bardzo zblizona do wyniku bada-
nia dla ikatybantu: 1,00 (95% CI: 1,00; 1,08)
godzina. Rdéznice mogty wynika¢ z réznego
wieku ocenianych pacjentow — w publikacji
Baker 2017 uwzgledniono gtéwnie mtodziez
(Srednio 16 lat), podczas gdy w probie Reshef
2019 uwzgledniono mtodszych pacjentéw, o
Srednim wieku 8 lat, a wiec grupe bardziej
zblizong do dzieci ocenianych w badaniu Far-
kas 2017, gdzie srednia wieku wynosita 12 lat.
Nalezy pamieta¢ réwniez, ze definicje zmniej-
szenia nasilenia objawéw réznity sie pomiedzy
analizowanymi badaniami, co réwniez w
znacznym stopniu utrudnia bezposrednie od-
niesienie do siebie uzyskanych wynikéw.

Poréwnanie ikatybantu i preparatu Berinert
byto utrudnione z uwagi na sposéb prezentacji
danych — w probie IMPACT1/2 przedstawiono
mediany wraz z zakresem. Mediana czasu do
zmniejszenia nasilenia objawéw napadu obrze-
ku w badaniu IMPACT1 wynosita 0,42 godziny
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(zakres: 0,17-24,00), a wiec wartos¢ ta byta
nizsza niz ta obserwowana w przypadku ikaty-
bantu, ale nalezy podkresli¢ szeroki zakres
obserwowanych wynikéw oraz fakt, ze defini-
cje zmniejszenia nasilenia roznity sie nieco
pomiedzy analizowanymi badaniami, co utrud-
nia wnioskowanie o wzajemnej relacji obser-
wowanych wynikéw. W fazie wydtuzonej tego
badania (IMPACT2) obserwowana mediana
czasu do zmniejszenia nasilenia objawow réw-
niez byta nizsza niz w probie dla ikatybantu i
wynosita 0,49 (zakres: 0,24-1,65) godziny.

Mediana czasu do minimalnych objawoéw na-
padu w badaniu Farkas 2017 byta przedsta-
wiana w postaci mediany wraz z przedziatem
ufnosci, i wyniosta dla ikatybantu 1,1 (95% Cl:
1,0; 2,0) godziny. Analogiczny punkt koricowy
oceniono jedynie w prdbach oceniajgcych pre-
parat Ruconest: w badaniu Baker 2017 media-
na czasu do zaobserwowania minimalnych
objawdéw pierwszego napadu obrzeku wyniosta
1,93 (95% Cl: 1,00; 2,35) godziny, natomiast w
badaniu Reshef 2019 wyniosta 2,04 (95% Cl:
2,00; 2,10) godziny — w obu badaniach warto-
Sci byty wiec okoto 2-krotnie wyzsze niz ta ob-
serwowana w badaniu z ikatybantem.

Bezpieczenstwo

W badaniu oceniajgcym ikatybant, zdarzenia
niepozadane wystepujgce podczas leczenia
stwierdzono u 28,1% pacjentéw, co stanowito
wiekszy odsetek w poréwnaniu do AEs rapor-
towanych podczas leczenia w badaniu /M-
PACT1 oceniajgcym preparat Berinert (14,3%) i
nieco mniejszy w IMPACT2 (33,3%), czyli fazie
wydtuzonej badania IMPACT1. Z kolei w bada-
niach oceniajgcych Ruconest, odsetek chorych
ze zdarzeniami niepozgdanymi byt wyzszy niz w
badaniu oceniajgcym ikatybant: jakiekolwiek
zdarzenia niepozadane odnotowano u 37,5%
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pacjentdw w probie Baker 2017 oraz u 55,0%
chorych w badaniu Reshef 2019.

Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku ika-
tybantu (Farkas 2017), odsetek zdarzen niepo-
zadanych, ktére mogty by¢é zwigzane
z podawanym lekiem, byt najmniejszy w po-
rownaniu z pozostatymi badaniami — wystgpity
one u 3,1% chorych. W badaniu IMPACT1/2
(oceniajgcym Berinert) takie AEs odnotowano
u 14,3% pacjentéw w fazie 1 i u 33,3% w fazie
OLE, a w prébach oceniajgcych preparat Ruco-
nest u 6,3% pacjentow pediatrycznych w ba-
daniu Baker 2017 oraz u 10% w probie Reshef
2019. Nalezy réwnoczesnie mie¢ na uwadze
bardzo mate liczebnosci chorych, u ktérych
stwierdzano zdarzenia niepozadane mogace
by¢ zwigzane z podawanym leczeniem — w
wiekszosci badan byty to pojedyncze przypadki.
W badaniu oceniajgcym ikatybant nie raporto-
wano zadnych ciezkich (serious) zdarzen niepo-
zadanych — podobnie, w zadnym z ocenianych
badann dla komparatoréw nie odnotowano
takich zdarzen. Réwniez w zadnej z ocenianych
prob nie odnotowano AEs prowadzacych do
zakoniczenia udziatu pacjenta w badaniu.

W badaniu Farkas 2017 reakcje w miejscu po-
dania leku wystgpity u 90,6% pacjentow. W
pozostatych publikacjach autorzy nie przed-
stawili informacji na temat AEs w miejscu po-
dania, ciezko wiec o poréwnanie czestosci wy-
stepowania takich zdarzen w odniesieniu do
porownywanych interwencji. lkatybant jest
preparatem podawanym podskdrnie, co moze
mie¢ wptyw na rodzaj wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych. Warto zaznaczy¢, ze wszystkie
reakcje w miejscu podania, raportowane w
Farkas 2017, miaty tagodny lub umiarkowany
stopien nasilenia.
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Whioski korncowe

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy to obrzek
tkanki podskdérnej lub podsluzéwkowej powsta-
jacy w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia prze-
puszczalnosci naczyrn krwionosnych. Choroba
ta zaliczana jest do grona chordb rzadkich, a jej
rozpoznanie wcigz stanowi wyzwanie dla leka-
rzy i jest czesto opdznione z uwagi na nietypo-
we objawy czy brak wywiadu rodzinnego. W
zwigzku z rzadkoscig wystepowania dane kli-
niczne dotyczace efektywnosci lekdw stosowa-
nych w tej jednostce chorobowej s3 mocno
ograniczone z powodu matej liczebnosci popu-
lacji dostepnej do wtgczenia do badan.

Aktualnie w polskich warunkach finansowane
sg trzy preparaty: Firazyr, Berinert oraz Ruco-
nest w zawezonym wzgledem wskazan reje-
stracyjnych wskazaniu — w leczeniu ostrych
zagrazajgcych zyciu napadéw HAE. Niemniegj
jedynie dwa ostatnie objete sg refundacjg w
leczeniu dzieci i mtodziezy (oba preparaty sg
produktami podawanymi dozylnie), natomiast
Firazyr (preparat syntetyczny podawany pod-
skérnie) jest refundowany jedynie w populacji
dorostych. Wcigz niezaspokojong potrzeba
pacjentow pediatrycznych sg wiec skuteczne
technologie lekowe objete finansowaniem,
ktére mogg by¢ samodzielnie i w sposéb fatwy
stosowane w warunkach domowych umozli-
wiajgc poprawe jakosci zycia zaréwno dzieci i
mtodziezy, jak i komfort ich opiekundw.

Produkt leczniczy Firazyr (ikatybant) nalezy do
selektywnych, kompetycyjnych antagonistow
receptora bradykininy typu 2, prowadzac do
zmniejszenia efektow dziatania bradykininy,
bedacej kluczowym mediatorem w rozwoju
objawéw klinicznych HAE. Preparat podawany
jest podskérnie w dawkach zaleznych od prze-
dziatdw masy ciata w postaci jednego wstrzyk-
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niecia na jeden napad choroby. Firazyr jest
rekomendowany do stosowania w leczeniu
ostrych napadéw HAE u dzieci przez wiele to-
warzystw naukowych. Jak wspomniano, Firazyr
jest lekiem syntetycznym, zatem jego produk-
cja nie jest uzalezniona od dostepnosci osocza,
co moze wptywaé na zapewnienie ciggtosci
dostepu do leku dla polskich pacjentéw z HAE
(w przesztosci w polskich warunkach zdarzaty
sie przerwy w dostepnosci lekéw osoczopo-
chodnych).

Ilkatybant jest skutecznym lekiem w leczeniu
ostrych zagrazajgcych zyciu napadéw dzie-
dzicznego obrzeku naczynioruchowego w po-
pulacji pediatrycznej, o skutecznosci zblizonej
do preparatow Berinert oraz Ruconest. Nie-
watpliwg przewagg tego leku nad wymienio-
nymi komparatorami jest sposéb podania
(wstrzykniecie podskdrne zamiast wlewu), co
moze miec szczegdlne znaczenie w przypadku
koniecznosci szybkiego podania leku w warun-
kach domowych u dzieci. Lek jest bezpieczng
opcjy terapeutyczng, a obserwowane w bada-
niu zdarzenia niepozadane miaty charakter
tagodny oraz przejsciowy i w wiekszosci nie
byty zwigzane ze stosowaniem leku.

Poszerzenie o ikatybant dostepnych produk-
téw w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu
napaddéw obrzeku naczynioruchowego u dzieci
i mtodziezy z dziedzicznym obrzekiem umozliwi
im dostep do nowoczesnej i wygodnej w sto-
sowaniu opcji terapeutycznej.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa produktu leczniczego Firazyr
(ikatybant) w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego obrzeku na-
czynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, chorych na dziedziczny obrzek naczy-
nioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1. Choroba ta jest zaliczana do grona choréb
rzadkich (Orphanet 2019), a ikatybant uzyskat w 2003 roku status leku sierocego na terenie UE w le-

czeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (EMA 2003).

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakoSciowej i iloSciowe] syntezy wynikéw.
Metodyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcz-
nik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o obje-
cie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przegladdw systematycznych Cochrane Collabo-

ration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

Charakterystyki kazdego z badan wiaczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, przedstawiono
zaréwno w poszczegolnych rozdziatach, jak i w zatagczniku do niniejszego dokumentu, w postaci suma-

rycznej.

2.1  Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wtgczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
osoby (M.R., D.S.) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano

je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.
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2.1.1 Zrédfa danych pierwotnych

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

formacji medycznych:

MEDLINE przez PubMed,
EmBase przez Elsevier,

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 badarn, dokonano przegladu

rejestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register

— clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano réwniez abstrakty z doniesienn konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych

(wyszukiwanie do 4.08.2020 r.):

American Academy of Allergy, Asthma and Immunology Annual Meeting — World Allergy Or-
ganization International Scientific Congress (AAAAI/WAOQ Joint Congress) — 2018 rok;

American Academy of Allergy, Asthma and Immunology Annual Meeting (AAAAI) — lata 2016-
2017 oraz 2019-2020;

American College of Allergy, Asthma and Immunology (ACAAI): lata 2017-2019

Congress of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI Congress) — lata
2016-2019;

World Allergy Congress (WAC) — rok 2016;

Eastern Allergy Conference (EAC) — lata 2016-2019;

Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology (CSACI) annual meeting — lata 2017-2019;
HAE! (HAE international) 11" C1-inhibitor Deficiency & Angioedema Workshop — rok 2017 i
2019;

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafielt oraz czutosc

i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opraco-

wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
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nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktéw koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty

leczenia i zdarzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtorne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacja, jak i proby kliniczne bez randomi-
zacji, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecz-
nosci i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezyko-

wych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtdérne opracowania. Liczbe

trafien 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 icatibant[all]

2 firazyr[tw]

3 human(tiab]

4 "plasma derived"[all]

5 concentrate[all]

6 recombinant(all]

7 (#3 OR #4 OR #5 OR #6)
8 "c1 inhibitor"[all]

9 C1 esterase inhibitorf[all]
10 "C1-INH"[tw]

11 CLINH[tw]

12 (#8 OR #9 OR #10 OR #11)
13 (#7 AND #12)

14 rhC1INH[tw]

15 (conestat alpha[all] OR conestat alfa[all])
16 ruconest[tw]

17 pdC1INH[tw]

18 berinert[tw]

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
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Nr

19
20
21
22

23
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Kwerendy

Hereditary Angioedemalall]
hereditary angioneurotic edemalall]
(#19 OR #20)
#1 OR #2 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18

#21 AND #22

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Emba-

se przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 ('icatibant'/exp OR 'icatibant') AND [embase]/lim

2 firazyr:de,ab,ti AND [embase]/lim

3 human:ab,ti AND [embase]/lim

4 'plasma derived' AND [embase]/lim

5 concentrate AND [embase]/lim

6 recombinant AND [embase]/lim

7 #3 OR #4 OR #5 OR #6

8 ('c1 inhibitor'/exp OR 'c1 inhibitor') AND [embase]/lim

9 ('c1 esterase inhibitor'/exp OR 'c1 esterase inhibitor') AND [embase]/lim

10 'c1-inh':de,ab,ti AND [embase]/lim

11 clinh:de,ab,ti AND [embase]/lim

12 #8 OR #9 OR #10 OR #11

13 #7 AND #12

14 'rhclinh':de,ab,ti AND [embase]/lim

15 ('conestat alpha' OR 'conestat alfa') AND [embase]/lim

16 ruconest:de,ab,ti AND [embase]/lim

17 pdclinh:de,ab,ti AND [embase]/lim

18 berinert:de,ab,ti AND [embase]/lim

19 ('hereditary angioedema'/exp OR 'hereditary angioedema') AND [embase]/lim

20 ('hereditary angioneurotic edema'/exp OR 'hereditary angioneurotic edema') AND [embase]/lim

21 #19 OR #20

22 #1 OR #2 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18

23 #21 AND #22
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Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

Nr

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

23

chrane.
Kwerendy

icatibant
firazyr
human
"plasma derived"
concentrate
recombinant
#3 OR #4 OR #5 OR #6
"C1 inhibitor"
C1 esterase inhibitor
"C1-INH"
C1INH
#8 OR #9 OR #10 OR #11
#7 AND #12
"conestat alpha" OR "conestat alfa"
rhC1INH
ruconest
pdC1INH
berinert
hereditary angioedema
hereditary angioneurotic edema
#19 OR #20
#1 OR #2 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18

#21 AND #22

Wyszukiwanie przeprowadzono do 3 sierpnia 2020 roku.

2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacag definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Firazyr 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. zang. Comparison)

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

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang Study design)

Firazyr (ikatybant)

Kryteria wigczenia

e  dzieci i mtodziez w wieku 2 — 17 lat (do
ukonczenia 18 r.z.) z dziedzicznym obrze-
kiem naczynioruchowym wywotanym

niedoborem inhibitora esterazy C1, w

przypadku wystgpienia ostrych zagrazaja-

cych zyciu napaddéw obrzeku naczynioru-

chowego

= Firazyr (ikatybant) stosowany zgodnie z
dawkowaniem okreslonym w ChPL

= Berinert (pdC1-INH) stosowany zgodnie z
dawkowaniem okreslonym w ChPL

= Ruconest (rhC1-INH) stosowany zgodnie z
dawkowaniem okreslonym w ChPL

= czas do zmniejszenia nasilenia objawdéw
(TOSR, z ang. time to onset of symptom re-
lief)

= ocena objawow wedtug badacza

= czas do minimalnych objawéw (TTMS, z ang.
time to minimum symptoms)

= czas do poczatku ustepowania objawdw
(TTSR, z ang. time to initial symptom relief)

= ocena bélu — przy uzyciu narzedzia FPS-R lub
FLACC w zaleznosci od wieku pacjenta

= czas do pierwszego zastosowania terapii
ratunkowe;j

= jako$¢ zycia

= przezycie catkowite

= bezpieczenstwo

= badania kliniczne z randomizacja i grupa

kontrolng, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragmatycz-
ne, postmarketingowe lub rejestry chorych
w formie petnotekstowej oraz abstrakty lub
plakaty doniesiert konferencyjnych dostar-
czajace dodatkowe dane do publikacji pet-
notekstowych

= abstrakty doniesien konferencyjnych dla
nieopublikowanych w petnym tekscie badan
prezentujacych wyniki oceny ikatybantu w
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Kryteria wykluczenia

= pacjenci z innymi typami obrzeku naczynio-
woruchowego (nie zwigzanymi z niedobo-
rem [tj. zmniejszeniem stezenia lub aktyw-
nosci] inhibitora esterazy C1)

= dopuszczano badania prowadzone w szer-
szej wiekowo populacji, pod warunkiem
mozliwosci wyrdznienia wynikdw w grupie
dzieci i mtodziezy

= dopuszczano badania ogdlnie oceniajace
skuteczno$¢ interwencji w leczeniu ostrych
napadow obrzeku naczynioruchowego, po-
szukujgc szczegdlnie informacji o napadach
zagrazajacych zyciu

= jkatybant stosowany w rutynowej lub okoto-
zabiegowej profilaktyce HAE

= jkatybant w nieprawidtowym dawkowaniu

= komparatory w innym niz zalecane dawko-
waniu

= komparator stosowany w rutynowej lub
okotozabiegowej profilaktyce HAE

= w przypadku badan jednoramiennych nie
wymagano obecnosci komparatora

= farmakokinetyka i farmakodynamika

= badania in vitro, badania na zwierzetach,
opisy przypadkow

= opracowania wtérne nie bedace przeglada-
mi systematycznymi

= przeglady systematyczne oceniajgce inne
leki
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

populacji pediatrycznej

= przeglady systematyczne oceniajgce sku-
tecznos¢ oraz bezpieczenstwo ikatybantu w
leczeniu pacjentéw pediatrycznych

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Ze wzgledu na to, ze jest to rzadka jednostka chorobowa, a
zatem ilo$¢ dostepnych danych jest ograniczona oraz, ze ocena dotyczy tylko czesci objetej nig popula-
cji, tj. dzieci i mtodziezy, do przegladu systematycznego wigczano badania opisujgce skutecznos¢ leku
w leczeniu ostrych napaddéw obrzeku, poszukujac szczegdlnie informacji o napadach zagrazajgcych
zyciu (czyli wskazaniu refundacyjnym dla produktow refundowanych w populacji pediatrycznej oraz
wskazaniu wnioskowanym). Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki wyszukiwa-

nia przedstawiono za pomocga diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. rapor-
téw HTA i przeglagddéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
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 wtdrnych

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.
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2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtornych

Do analizy wtaczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczace oceny skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczenistwa ikatybantu, pod warunkiem, ze ich autorzy okredlili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteridéw wtgczenia i wyklucze-
nia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Uwzgledniano przeglady
systematyczne oceniajgce ikatybant w leczeniu populacji pediatrycznej (< 18 r.z.). Celem wiaczenia
tylko aktualnych przegladéw wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania

opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat.

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2,
opisana w publikacji Shea 2017), ktorej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej
analizy. Opracowania spetniajace te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegla-

dow systematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczego-
towg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych z wigczonych ba-

dan klinicznych. 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 (W.S., D.S.) za pomocy jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktow koricowych. W przypadku niezgodnosci

analitykdow 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
badaczy (W.S., D.S.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsen-
susu. We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie

i maskowanie préby oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jed-
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nolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono
ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) za pomoca narzedzia Risk of Bias, wedtug wy-
tycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0
(Higgins 2017). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ zewnetrzna.

Wiarygodnos¢ 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
korzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdéznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania
istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano réwniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielo-
krotne testowanie hipotezy testami dla parametrow wzglednych i bezwzglednych, w niektdrych skraj-
nych przypadkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego
efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystycz-
ng. Dane ciggte oceniano jako rdznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane

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

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktow koncowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektow statych. Heterogeniczno$é wynikéw badan wigczonych do analizy oce-
niano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p <0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowa-
no zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2017). Wyniki
przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci
statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDi-
rect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcja doktadnych prze-
dziatow ufnosdci — prezentujac wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wy-

tycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2017).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tabli-
cy 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

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtdrnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano tgcznie 597 opracowania
wtérne, ktére nastepnie analizowano w postaci tytutéw oraz streszczen, poszukujgc przeglagddw sys-
tematycznych ukierunkowanych na ocene skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa ikatybantu sto-
sowanego w populacji dzieci w wieku 2 lat lub starszych i mtodziezy, w leczeniu napaddéw dziedziczne-
go obrzeku naczynioruchowego. Do analizy w postaci petnych tekstéw zakwalifikowano wstepnie 19
publikacji, natomiast ostatecznie zidentyfikowane zostaty 2 publikacje, spetniajgce powyzsze kryteria:
Longhurst 2017 oraz Pancholy 2019. Przyczyny wykluczenia pozostatych 17 publikacji analizowanych w

petnym tekscie przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.

Publikacja Longhurst 2017 byta monografig, w ktérej dokonano przekrojowo oceny skutecznosci i bez-
pieczenstwa produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu napaddw u pacjentow z HAE (w tym ika-
tybantu), omawianych na konferencji grupy HAWK (ang. Hereditary Angioedema International Wor-
king Group), ktéra odbyta sie we wrzesniu 2016 roku. Autor okreslit opracowanie jako przeglad syste-

matyczny, jednak nie zawart szczegdtowych informacji dotyczacych przeszukiwanych baz danych.

W przegladzie Pancholy 2019 przeprowadzono ocene oraz krétkg charakterystyke lekéw dostepnych

w leczeniu HAE u pacjentow pediatrycznych, w tym réwniez ikatybantu.

Wtgczone do raportu przeglady nie zawieraty metaanalizy, przedstawiaty wytgcznie zestawienie wyni-

kow. Wobec powyzszego, w ocenie jakosci badania zawarto:

e uwzglednienie komponentdw PICO w pytaniu badawczym i kryteriach wtgczenia;

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 dwdch analitykdw;

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

i uzasadnienie ich wykluczenia.
Jakos¢ witgczonych w niniejszym raporcie przeglagdow bez metaanalizy uznano za krytycznie niska.

W tabeli ponizej przedstawiono ocene jakosci przeglagdéw bez metaanalizy:
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Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagdu bez metaanalizy.

Oceniana krytyczna Ocena
domena Pyt. 1 Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 5 Pyt. 7 kofcowa
Longhurst 2017 - - - - - KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC
Pancholy 2019 - - +/— - - KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC

Wtgczone do niniejszej analizy przeglady systematyczne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej w doku-
mencie strategii wyszukiwania — nie uwzgledniono w nich zadnych badan, ktére spetniatyby kryteria
wtgczenia do niniejszego raportu, a nie zostatyby do niego wtgczone. Szczegdtowa charakterystyke

oraz gtéwne wyniki wtgczonych opracowan przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Charakterystyka opracowan wtérnych wigczonych do oceny efektywnosci klinicznej ikatyban-

tu.

Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Longhurst 2017

ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa produk-
tow leczniczych stosowa-
nych w terapii HAE oma-
wianych na konferencji
grupy HAWK, w tym
ikatybantu

Zrédto finansowania: bd.

Konflikt intereséw: autor
zgtosit konflikt intereséw
— wykonywat zlecenia dla
firm: BioCryst, CSL Beh-
ring, Pharming, Shire
(Dyax)

Pancholy 2019

ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa produk-
tow leczniczych stosowa-
nych w terapii HAE, w
tym ikatybantu

Zrédto finansowania: brak

Firazyr (ikatybant)

Metodyka przegladu

= Przeglad systematyczny:
autor okreslit przeglad ja-
ko systematycznie, ale nie
podano informacji odno-
Snie przeszukiwanych baz
danych i nie podano in-
formacji o stosowaniu re-
strykcji.

= Interwencja: nie definio-

wano z gory; uwzglednio-
no badania oceniajace
ikatybant, C1-INH (Beri-
nert), nanofiltrowany in-
hibitor esterazy C1 (C1-

INH, Cinryze), rekombino-
wany C1-INH (Ruconest),
inhibitor kalikreiny (Ecal-

lantide)

= Populacja: nie definiowa-

no z gory, uwzgledniono

badania oceniajace doro-

stych i dzieci; wyszczegol-

niono wyniki dla dzieci z
HAE

= Rodzaj badania: nie defi-
niowano z gory

= Przeglad systematyczny:
przegladano bazy danych
PubMed oraz Ovid ME-
DLINE. Nie podano infor-
macji o stosowaniu re-
strykgji.

= Interwencja: nie definio-

Wi1aczone badania

Do analizy ikatybantu
wiaczono jedng prébe
kliniczng Farkas 2017, w
ktérej skupiono sie na
ocenie efektywnosci
klinicznej ikatybantu w
leczeniu HAE u pacjen-
tow pediatrycznych

Do analizy ikatybantu
wiaczono jedna prébe
kliniczng Farkas 2017, w
ktérej skupiono sie na
ocenie efektywnosci
klinicznej ikatybantu w
leczeniu HAE u pacjen-

Najwazniejsze wyniki

Mediana czasu do
zmniejszenia nasilenia
objawdw (TOSR): 1,0

(95% CI: 1,0; 1,1) godz.

Mediana czasu do
zmniejszenia objawow
do minimalnych
(TTMS): 1,1 (95% ClI:
1,0; 2,0) godz.

U wszystkich pacjen-
tow objawy napadu
HAE zaczety ustepo-
wac w ciggu 4 godz.

Pomimo powszech-
nych reakcji w miejscu
podania leku, ikaty-
bant byt dobrze tole-
rowany

Mediana czasu do
ustgpienia objawow
wynosita 1 godzine.
Najczesciej odnoto-
wanymi zdarzeniami
niepozadanymi byty

reakcje w miejscu

Whioski

Terapia ikatyban-
tem w leczeniu
ostrych napaddéw
HAE u dzieci byta
skuteczna

Pomimo wystepu-
jacych w trakcie
leczenia zdarzen
niepozadanych w
postaci reakcji w
miejscu podania,
lek byt dobrze
tolerowany

Terapia ikatyban-
tem w leczeniu
ostrych napadow
HAE u dzieci wyka-
zata oczekiwang
skutecznosé.

WSsrdd najczesciej
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Konflikt intereséw: jeden
z autorow zgtosit konflikt

interesow — wykonywanie
prac dla firm CSL Behring,
Takeda, Grifols, Phar-
ming, Biocryst, oraz
zasiadanie w radzie do-
radczej Hereditary Asso-
ciation of America oraz
AAAAI (American Acade-
my of Allergy, Asthma,
and Immunology)

Metodyka przegladu

wano z gory; opisano ba-
dania opisujace ikatybant,
nanofiltrowany inhibitor
esterazy C1 (C1-INH, Cin-
ryze), C1-INH (Berinert),
rekombinowany C1-INH
(Ruconest), stosowany
podskdrnie C1-INH (Hae-
garda), inhibitor kalikreiny
(Ecallantide), lanadelumab

= Populacja: dzieci z HAE
= Rodzaj badania: nie precy-
zowano, uwzgledniono
badania Il i Il fazy

Wiaczone badania

tow pediatrycznych

Najwazniejsze wyniki

podania

AESTIMO

Whioski

odnotowanych
zdarzen niepoza-
danych raportowa-
no reakcje w miej-
scu podania

Powyzsze badania wtdérne potwierdzity czutosc strategii wyszukiwania w niniejszym opracowaniu. W

ramach przegladdw Longhurst 2017 oraz Pancholy 2019, wsrdod uwzglednionych publikacji zidentyfi-

kowano tylko jedng opisujgcg badanie, w ktérym oceniano ikatybant stosowany w populacji pedia-

trycznej: Farkas 2017, przedstawiajgcg wyniki prospektywnego badania Ill fazy. Proba ta zostata row-

niez zidentyfikowana i opisana w ramach niniejszego raportu. W obu przeglagdach opisano wyniki od-

nalezionego badania — ogdtem, mediana czasu do ustgpienia objawdéw napadu wynosita 1 godzine,

a czasu do uzyskania minimalnych objawéw — 1,1 godziny. Lek byt dobrze tolerowany, a najczesciej

obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty reakcje w miejscu podania. Autorzy wskazali, ze lek

jest skuteczng i bezpieczng opcjg leczenia pacjentéw pediatrycznych.

Firazyr (ikatybant)
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 3 sierpnia 2020 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 3083
trafienia: 811 w Pubmed, 2051 w Embase i 221 w Cochrane. Wsréd nich zidentyfikowano 711 duplika-

tow.

Analiza tytutdw i streszczen objeta 2372 pozycje, sposrod ktérych 2263 wykluczono na tym etapie —
187 byto opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 897 byto doniesieniami konferencyjny-
mi, a 597 prezentowato opracowania wtorne lub pogladowe. W 464 rekordach prezentowano wyniki
badan pierwotnych o nieodpowiedniej metodyce, 43 oceniato niewtasciwg interwencje, a 75 niepra-

widtowa populacje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 109 publikacji. Dalsza analiza tych publikacji pozwolita na
wykluczenie kolejnych 101: 78 z powodu nieodpowiedniej populacji (najczesciej brak wyrdznionej po-
pulacji pediatrycznej), 9 z powodu zastosowania nieodpowiedniej interwencji oraz 14 z uwagi na brak
oceny poszukiwanych punktéw korncowych. Szczegdtowe przyczyny wykluczenia poszczegdlnych publi-

kacji na tym etapie analizy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.
Ostatecznie w analizie uwzgledniono 8 publikacji, w tym:

e 1 publikacje (Farkas 2017) opisujacg badanie dotyczgce ikatybantu w leczeniu objawowym
ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u dzieci;

e 5 publikacji opisujgcych 5 badan dotyczacych komparatora — preparatu Berinert: Busse 2017,
Schneider 2013 (badanie IMPACT1/2), Farkas 2002, Farkas 2013, oraz Kreuz 2012;

e 2 publikacje oceniajgce 2 badania dotyczgce komparatora — preparatu Ruconest: Baker 2017

oraz Reshef 2019.

Dodatkowo, w wyniku przeglagdu doniesiert konferencyjnych, zidentyfikowano 3, ktére wtgczono do
niniejszej analizy: Andresen 2019, Farkas 2019 oraz Kessel 2019. Doniesienia Farkas 2019 oraz Kessel
2019 przedstawiaty dodatkowe analizy do badania Farkas 2017, natomiast doniesienie Andresen 2019
przedstawiato wyniki obecnie prowadzonego badania obserwacyjnego I0S (ang. icatibant outcome

survey) dla ikatybantu w populacji pediatryczne;j.

Zidentyfikowano rowniez doniesienie Farkas 2017a, w ramach ktérego autorzy zestawili wyniki oceny

bezpieczenrstwa ikatybantu oraz preparatow C1-INH w populacji pediatrycznej (< 18 lat). Dane odno-
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$nie ikatybantu pochodzity z badania Farkas 2017 oraz z prowadzonego obecnie badania obserwacyj-
nego dla ikatybantu IOS (ang. icatibant outcome survey, NCT01034969), natomiast dane dla prepara-
téw C1-INH pochodzity w sumie z 6 badan klinicznych, przy czym dane odnosnie podania leku w lecze-
niu ostrego napadu (w doniesieniu prezentowano réwniez bezpieczenstwo profilaktyki rutynowej oraz
okotozabiegowego stosowania preparatow C1-INH, a wiec schematéw nie ocenianych w ramach ni-
niejszej analizy) pochodzity z 3 proéb klinicznych (NCT01095510, NCT00289211, NCT00438815). Ponie-
waz jednak te trzy badania dotyczyty preparatu Cinryze, nie uwzglednianego w niniejszej analizie jako
komparator (brak refundacji), ostatecznie nie przedstawiono ich wynikéw. Ponadto, doniesienie
przedstawiato te same wyniki odnosnie oceny bezpieczenstwa co badanie Farkas 2017, natomiast
wyniki badania I0S byly wczesne — bardziej aktualne odnaleziono w doniesieniu Andresen 2019. W

zwigzku z tym, ostatecznie doniesienia Farkas 2017a nie uwzgledniono w niniejszej analizie.

Wyniki wyszukiwania przedstawiono dodatkowo na wykresie ponizej.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajacy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

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

Duplikaty: 711

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 187
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 897
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 597
Nieprawidtfowa interwencja =43
Nieprawidtowa populacja — 75
Nieprawidtowy rodzaj badania — 464
Nieprawidtowy komparator—0

Nieprawidtowy punkt koicowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 2263

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowa interwencja — 9

Nieodpowiedni punkt koncowy — 14

Nieprawidtowy rodzaj badania — 0

Nieodpowiednia populacja — 78

Nieodpowiedni komparator — 0

Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 0
tacznie: 101

Publikacje wtgczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpie- Dodatkowe doniesienia konferencyjne:

czenstwa: Dodatkowe dokumenty dostepne on-line:

Wyszukiwanie przeprowadzono 3 sierpnia 2020 roku.
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5 lkatybant (Firazyr) — badanie Farkas 2017

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie zidentyfikowano zadnych badan z ran-
domizacjg, oceniajacych zastosowanie ikatybantu w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicz-
nego obrzeku naczynioruchowego u dzieci i mtodziezy. Odnaleziono natomiast 1 badanie jednora-
mienne, w ktorym oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ikatybantu w populacji zblizonej do doce-
lowej: Farkas 2017 (opisane w publikacji Farkas 2017). Przy opisie korzystano rowniez z dodatkowych
materiatéw — protokdt wraz ze zmianami, plan analizy statystycznej (Farkas 2017 Statistical Analysis
Plan) — zamieszczonych w serwisie clinicaltrials.gov (NCT 0138665). Dodatkowo, zidentyfikowano do-
niesienia konferencyjne prezentujgce dodatkowe analizy — Farkas 2019 (wyniki analizy post-hoc, w
ktérej oceniano podgrupe chorych z napadami leczonymi przez opiekundéw dzieci, a nie przez wykwali-
fikowany personel medyczny i rozpatrywano wptyw czasu do podania ikatybantu na skutecznos¢ le-
czenia) oraz Kessel 2019 (wyniki wsrdd chorych otrzymujgcych ikatybant w leczeniu kolejnych napa-
déw HAE, czyli wsrdéd pacjentédw otrzymujgcych kolejne dawki leku w przypadku kolejnych napadéw,

maksymalnie do 3).

5.1  Opis metodyki badania Farkas 2017

Badanie Farkas 2017 byto wieloosrodkowsg, niezaslepiong jednoramienng prébg fazy Ill, w ktérej pa-
cjenci pediatryczni (2-17 lat) otrzymywali pojedynczg dawke ikatybantu w ciggu 12 godzin od wysta-
pienia ostrego napadu choroby (cze$¢ mtodziezy w trakcie/po pokwitaniu otrzymata ikatybant bez

obecnosci napadu HAE celem szerszej analizy bezpieczenstwa oraz oceny farmakokinetyki).

Protokét badania zostat opublikowany 14 czerwca 2011 roku (Farkas 2017 Protocol). Oryginalny proto-
kot byt potem czterokrotnie modyfikowany. Pierwszg poprawke wprowadzono 5 sierpnia 2011 r. (Far-
kas 2017 Protocol Amendment 1), gdzie odniesiono sie do rekomendacji EMA/PDCO (z ang. European
Medicines Agency/Peadiatric Committee) z 15 lipca 2011 r. Dodano m.in. badanie elektrokardiogra-
ficzne do oceny bezpieczenstwa oraz wprowadzono ocene bdlu u dzieci w wieku < 4 lat (skala FLACC).
Ponadto, dodano korekty dla klaryfikacji tekstu oraz zmodyfikowano harmonogram postepowania
w badaniu. Drugg poprawke do protokotu opublikowano 6 marca 2012 r. (Farkas 2017 Protocol
Amendment 2) w odniesieniu do informacji uzyskanych od badaczy i komisji bioetycznych. Wprowa-
dzono dalsze objasnienia do tekstu oraz zmodyfikowano harmonogram postepowania w badaniu.

Gtowne zmiany, to:
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e odstgpiono od okreslania stopnia dojrzatosci w skali Tannera, zamiast tego zastosowano po-
dziat pacjentéw na przedpokwitaniowych (dzieci, 1 w skali Tannera) i okotopokwitanio-
wych/popokwitaniowych (mtodziez, 2-5 w skali Tannera). Dodano ocene stanu dojrzatosci przy
skryningu do badania, a zrezygnowano z tej w dniu 90. badania;

e zredukowano czas pobierania probek krwi do badan z 8 do 6 godzin. Ponadto, dodano termin
pobrania ok. 8. dnia badania;

e dodano ocene cyklu miesigczkowego w trakcie badania w celu interpretacji badan zenskich

hormondw ptciowych.

Trzecig poprawke opublikowano 19 czerwca 2013 r. (Farkas 2017 Protocol Amendment 3) w celu uta-
twienia rekrutacji pacjentow pediatrycznych. Zmodyfikowano zatozenia dotyczgce liczebnosci bada-
nych pacjentéw oraz wprowadzono mozliwosé leczenia ikatybantem ostrych napaddéw choroby naste-
pujacych co najmniej 7 dni po poprzednim podaniu leku (nie wtgczono tego jednak do planu analizy
pediatrycznej). Ostatnig, czwartg poprawke wprowadzono 18 marca 2016 r. (Farkas 2017 Protocol
Amendment 4) z przyczyn podobnych, jak w przypadku trzeciej poprawki. Okreslono m. in. osobe mo-
ggcg podawac ikatybant (personel badawczy, wykwalifikowany personel w domu pacjenta lub ro-
dzic/opiekun prawny/opiekun faktyczny albo sam pacjent pod nadzorem rodzica/opiekuna prawne-

go/opiekuna faktycznego) oraz skrécono okres obserwacji dla kolejnych napaddéw do min. 2 godzin.
Szczegdty dotyczgce metodyki opisywanego badania podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania Farkas 2017.

Klasyfikacja  Punktacja w skali O
Rodzaj badania ACTMIT NICE mocY Typ analiz Liczba o$rodkéw  Sponsor
badania
analiza skutecznosci®: Shi
Prospektywne jedno- 22 pacjentéw o Ire
ramienne badanie fazy IVA 7/8 nie® liza bezpi 4stwas: wieloosrodkowe = Orphan
analiza bezpleczenstwa = 97 o¢rodkdw)  Therapies

Il bez zaslepienia populacja bezpieczeristwa LLC
(32 pacjentéw)
rozmiar proby zostat okreslony na podstawie konsultacji z ekspertami w danej dziedzinie oraz agencjami regulacyjnymi, nie byt on podyk-
towany zatozeniami dotyczgcymi spodziewanego efektu klinicznego;
A analize skutecznosci przeprowadzono w populacji pacjentéow, u ktérych wystapit ostry napad dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego;
analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji pacjentdw, ktdérzy otrzymali co najmniej jedng dawke ikatybantu w trakcie badania
(stanowili jg wszyscy pacjenci wtagczeni do badania).

W badaniu oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ikatybantu w leczeniu ostrych napa-
dow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u dzieci w wieku 2 lat lub starszych. Pierwszorzedo-

wym punktem koncowym byt czas do zmniejszenia nasilenia objawéw (ang. time to onset of symptom
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relief, TOSR) w ztozonej ocenie objawdw przez badacza. Oceniano rowniez inne wskazniki odpowiedzi
na leczenie objawow, redukcje dolegliwosci bolowych (oddzielnie u dzieci w wieku > 4 lat i < 4 lat) oraz
bezpieczenstwo i parametry farmakokinetyczne ikatybantu. Definicje poszczegdlnych punktéw korco-

wych przedstawiono w dalszej czesci raportu (rozdziat dotyczacy oceny skutecznosci klinicznej, 5.4).

Jakos¢ badania oceniano na 7/8 punktow skali NICE. Odjeto jeden punkt za brak stwierdzenia, ze re-

krutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny.

Rozmiar préby nie byt podyktowany zatozeniami dotyczagcymi spodziewanego efektu klinicznego i mo-
cy badania, zostat on okreslony na 30 pacjentdéw na podstawie konsultacji z ekspertami w danej dzie-
dzinie oraz agencjami regulacyjnymi. Planowano, by do badania wigczy¢ co najmniej 10 dzieci przed-
pokwitaniowych oraz 20 okotopokwitaniowych lub popokwitaniowych. Skutecznos¢ kliniczng oceniano
w populacji pacjentdow, u ktérych wystapit ostry napad dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Do
analizy punktow koricowych okreslanych przez czas do wystgpienia danego zdarzenia uzyto metody
Kaplana-Meiera. Zaplanowano analize interim po zrekrutowaniu do badania co najmniej 10 dzieci
przedpokwitaniowych oraz 20 okotopokwitaniowych lub popokwitaniowych. Pacjenci byli scisle moni-
torowani przez co najmniej 6-8 godz. po podaniu ikatybantu. Dodatkowa ocena nastepowata telefo-
nicznie po 24 i 28 godzinach od podania leku, zaplanowano rowniez ocene w placéwce w dniu 8. i 90.
po wstrzyknieciu ikatybantu. Nie podano informacji dotyczacych przeptywu pacjentéw, jednak w po-
szczegblnych punktach czasowych liczba ocenianych pacjentéw zmieniata sie (podane np. dla analizy

bélu w skali FPS-R, rozdziat 5.4.2).

5.2  Charakterystyka populacji badania

5.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badania Farkas 2017 witaczano pacjentéow w wieku od 2 do 17 lat wtacznie, u ktérych potwierdzono
rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu | lub Il (diagnoze potwierdzano w cen-
tralnym laboratorium), bez ograniczania lokalizacji wystepowania napaddw. Wykluczano pacjentow z
innymi typami obrzeku naczynioruchowego, chorych z wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami kardio-
logicznymi oraz stosujgcych inhibitory konwertazy angiotensyny, androgeny lub antykoncepcje hor-
monalng oraz produkty badane w okreslonym okresie przed badaniem. Kryterium wykluczenia byty

rowniez fizykalne przyczyny uniemozliwiajgce ocene stanu dojrzatosci.

Szczegdtowe kryteria selekcji pacjentéw w badaniu Farkas 2017 przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8 Kryteria selekcji pacjentow do badania Farkas 2017.
Kryteria

Kryteria wigczenia
wiek od 2 do < 18 lat (od dnia 2 urodzin do dnia przed 18 urodzinami) — chorzy byli kategoryzowani wzgledem dojrzatosci
ptciowej:

e wszystkie dzieci przed okresem dojrzewania oraz odpowiednia czes¢ mtodziezy (okoto- i po pokwitaniu) otrzymali ika-
tybant w momencie wystgpienia napadu HAE;

e  pozostata cze$¢ mtodziezy w trakcie/po pokwitaniu otrzymata ikatybant bez obecnosci napadu HAE celem szerszej
analizy bezpieczenstwa oraz oceny farmakokinetyki

udokumentowana diagnoza dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu | lub Il, potwierdzona przez laboratorium
centralne przez stwierdzenie niedoboru lub zaburzen czynnosci C1-INH (stezenie ponizej dolnej granicy normy, lub czyn-
no$¢ C1-INH < 50% normy)

wyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu przez rodzica lub prawnego opiekuna
Kryteria wykluczenia

rozpoznanie obrzeku naczynioruchowego innego niz dziedziczny typu I/11

uczestnictwo w innym badaniu klinicznym zaktadajgcym stosowanie eksperymentalnego produktu (lek lub urzadzenie) w
ciggu 30 dni przed badaniem, lub w jakimkolwiek czasie w trakcie jego trwania

jakiekolwiek czynniki moggce wptywac na stosowanie sie pacjentéw do protokotu badania lub zaburza¢ uzyskane wyniki
wrodzone lub nabyte zaburzenia kardiologiczne, istotnie wptywajgce na czynnosc serca

stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny w ciggu 7 dni przed podaniem ikatybantu oraz antykoncepcji hormonal-
nej lub androgenow (np. stanazolol, danazol, oksandrolon, metyltestosteron, testosteron) w ciggu 90 dni przed podaniem
ikatybantu

cigza, karmienie piersig

fizykalne przyczyny uniemozliwiajgce ocene stanu dojrzatosci

5.2.2 Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej zebrano dane dotyczace wyjsciowej charakterystyki chorych uczestniczgcych w bada-
niu Farkas 2017. Przedstawiono dla catej populacji badania oraz w podziale na dzieci (ocena 1 w skali

Tannera) i mtodziez (ocena 2-5 w skali Tannera).

Tabela 9. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu wigczonym do oce-
ny ikatybantu; badanie Farkas 2017.

Cata populacja badania Dzieci Mtodziez
Charakterystyka N =32 N=11 N=21
Wiek podczas leczenia, A
érednia (SD) [lata] 12,3 (3,5) 8,6 (3,0) 14,3 (1,71)
Wiek podczas diagnozy, 6,3(0,2; 14,2) 2,9(0,6; 6,4) 8,4 (0,2; 14,2)
mediana (zakres) [lata]
Pte¢ meska, n (%) 19 (59,4%) 6 (54,5%) 13 (61,9%)
Rasa biata, n (%) 31 (96,9%) 11 (100,0%) 20(95,2%)
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s it Cata pop;:l:c?{z; badania Ez;elci Ml\’lro=d§i1ei
BMI, érednia (SD) 21,4 (4,26) 19,5 (4,33) 22,4 (3,97)
Percentyl BMI, srednia (SD) 68,7 (31,0) 65,5 (38,8) 70,4 (27,0)

rizeaji;’:ao(szt:;g‘:)gfmﬂzzgi:] 9,4 (0,6; 72,6) 4,0 (1,1;17,5) 9,8 (0,6; 72,6)
Typ ostatniego napadu, n (%) - - -

Skérny 13 (40,6%) 3(27,3%) 10 (47,6%)

Brzuszny 10 (31,3%) 3(27,3%) 7 (33,3%)

Sskérny i brzuszny 4 (12,5%) 3(27,3%) 1 (4,8%)

Krtaniowy 2 (6,3%) 1(9,1%) 1(4,8%)

A w tabeli opisujgcej charakterystyke pacjentdw wiersz zawierajgcy dane dotyczace wieku podczas leczenia byt w artykule zduplikowany, a
odchylenie standardowe dla mtodziezy byto rozbiezne miedzy wierszami (1,2 i 1,7). W tabeli przyjeto wartos¢ potwierdzong dodatkowo
w tekscie publikacji (1,7).

Ogodtem, w badaniu uwzgledniono 32 pacjentow, ktérzy otrzymali ikatybant przynajmniej raz w trakcie
badania i lek w ramach leczenia napadu choroby otrzymato 11 dzieci oraz 11 pacjentéw kwalifikowa-
nych jako mtodziez; dodatkowo 10 chorych kwalifikowanych w grupie mtodziezy otrzymato leczenie

bez napadu choroby (chorzy ci zostali uwzglednieni jedynie w ocenie bezpieczenstwa).

Srednia wieku w catej populacji badania wynosita 12,3 lat, u dzieci byto to 8,6 lat, a u mtodziezy 14,3
lat, przy czym diagnoze dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego stawiano u chorych we wczesniej-
szych latach zycia (mediana 6,3 lat vs 2,9 lat vs 8,4 lat; cata populacja badania vs dzieci vs mtodziez).
W badaniu nieznacznie przewazali pacjenci ptci meskiej (59,4% populacji badania). Wiekszos¢ chorych
byta rasy biatej (96,9%). Sredni percentyl BMI chorych wyniést 68,7 (65,5 u dzieci, 70,4 u mtodziezy).
Mediana czasu od ostatniego napadu choroby wynosita 9,4 miesigca, podobna byta u mtodziezy (9,8
miesigca), a u dzieci byta nizsza (4,0 miesigca). Najczestszymi typami napaddw raportowanych przed
badaniem byty napady typu skérnego (40,6%) lub brzusznego (31,3%). Zaznaczy¢ nalezy, ze ponad 50%
napadéw obserwowanych wyjsciowo kwalifikowato sie do kategorii zagrazajgcych zyciu (ataki brzuszne
i krtaniowe, tacznie 50,1% w catej ocenianej populacji), zarowno w populacji ogétem, jak i w podgru-
pach dzieci i mtodziezy. W przypadku wiekszosci pacjentow (90,6%), przypadki HAE byty stwierdzane w

wywiadzie rodzinnym.
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5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby bada-
ne — opis interwencji

Leczenie w badaniu Farkas 2017 oparte byto na pojedynczym podaniu podskérnym ikatybantu w daw-
ce 0,4 mg/kg m.c. (maks. 30 mg) przez inng osobe lub samego pacjenta w ciggu 12 godzin od wystg-
pienia objawdw ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Dozwolone byto stoso-
wanie profilaktycznej terapii z wyjgtkiem atenuowanych androgendéw oraz inne przewlekle przyjmo-
wane terapie (pod warunkiem stabilnego dawkowania). Pacjenci nie mogli przyjmowac innych s$rod-
kow mogacych wptywac na przebieg napadu choroby poza inhibitorami fibrynolizy (osoczopochodny
inhibitor Cl-esterazy, Swiezo mrozone osocze). Wyjgtkiem byta terapia ratunkowa ostrego napadu, w
ramach ktorej chorzy mogli przyjmowac réwniez inne leki (np. przeciwbdlowe, osoczopochodny inhibi-

tor Cl-esterazy), wedtug decyzji lekarza.

Obecnie w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Firazyr zaleca sie stosowanie produktu w
zaleznosci od masy ciata, i w celu utatwienia dawkowania przedstawiono odpowiednie dawkowanie dla
okreslonych przedziatéw masy ciata pacjentéw — ale zgodnie dawka dla gérnego zakresu masy ciata z
danego przedziatu wynosi 0,4 mg/kg masy ciata (minimalna dawka efektywna); mozna wiec zatozyé, ze

dawkowanie stosowane w badaniu jest zgodne z zalecanym w ChPL.

Szczegdty dotyczagce interwencji stosowanych w badaniu podsumowano w tabeli ponize;.
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Tabela 10 Opis interwencji stosowanych w badaniu Farkas 2017.
Kryterium Opis

e  Pojedyncze podanie ikatybantu podskérnie (w okolice brzucha) w dawce 0,4 mg/kg m.c.
(maksymalna dawka: 30 mg) przez inng osobe (personel medyczny, wykwalifikowany perso-
Podawanie ikatybantu nel w domu pacjenta, rodzica/opiekuna prawnego/opiekuna faktycznego) lub pacjenta (pod
nadzorem rodzica/opiekuna prawnego/opiekuna faktycznego) w ciggu 12 godzin od wysta-
pienia objawdw

e  Dozwolone byty inne leki przyjmowane przewlekle (poza tymi na dziedziczny obrzek naczy-
nioruchowy) pod warunkiem, ze ich dawkowanie byto stabilne przez co najmniej miesigc
przed podaniem pierwszej dawki ikatybantu

e Niedozwolone byty dodatkowe terapie inne niz inhibitory fibrynolizy, moggce wptywac na
przebieg napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego — osoczopochodny inhibitor C1-

Dodatkowe leczenie esterazy, Swiezo mrozone osocze (z wyjatkiem terapii ratunkowej)

e  Dozwolona byta terapia profilaktyczna dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego z wyjat-
kiem atenuowanych androgenow

e W ramach terapii ratunkowej dozwolone byty inne leki (np. leki przeciwbdlowe, osoczopo-
chodny inhibitor Cl-esterazy), podawane wedtug decyzji lekarza

W ramach 3 poprawki do protokotu badania (Farkas 2017 Protocol Amendment 3) dopuszczono moz-
liwos¢ podawania ikatybantu (sumarycznie maksymalnie 3 dawki) w trakcie kolejnych napadéw dzie-
dzicznego obrzeku naczynioruchowego nastepujacych co najmniej tydzien po poprzednim podaniu
leku u pacjentow z grupy mtodziezy. Wyniki dla tej grupy chorych (okreslane jako wyniki 2 czesci bada-

nia) przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Kessel 2019.

Pacjenci byli monitorowani przez przynajmniej 6-8 godzin po podaniu leku, a kontrolne konsultacje
telefoniczne wykonywano po 24 oraz 48 godzinach od podania leczenia. Po tym okresie pacjenci byli w
dalszym ciggu obserwowani w kierunku oceny bezpieczenstwa i parametréow laboratoryjnych, z zapla-

nowanymi wizytami w 8 oraz 90 dniu po podaniu leczenia.

5.4 Skutecznosc¢ kliniczna

W badaniu Farkas 2017 pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas do zmniejszenia nasilenia
objawdw (do poprawy wyniku w ztozonej ocenie objawdw przez badacza o > 20% od wartosci poczat-
kowej). Poza tym oceniano rowniez czas do minimalnych objawow, wartosci wynikéw oceny objawodw i
ich zmiany w ocenie badacza i czas do ogdlnego poczatku ustepowania objawdéw. Ponadto oceniano
czas do zmniejszenia nasilenia i czas do minimalnych objawdw bdlu, oraz zmiany od wartosci wyjscio-
wej dla bélu — u dzieci w wieku > 4 lat w skali FPS-R (z ang. Faces Pain Scale — Revised), a u dzieci mtod-
szych w skali FLACC (z ang. Faces, Legs, Activity, Cry, and Consolability). Szczegdty obu skal podano w

zataczniku do niniejszego raportu — ogdétem, oceniaty one nasilenie bélu w skali od 0 do 10, gdzie O
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oznaczato brak bélu a 10 najwyzsze nasilenie; w przypadku obu skal zmiana o 2 punkty uznawana byta
za istotng klinicznie. Pozostatymi punktami koricowymi byty czas do pierwszego zastosowania terapii

ratunkowej, bezpieczeristwo stosowania ikatybantu oraz jego parametry farmakokinetyczne.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono dane pochodzace z publikacji petnotekstowe] Farkas 2017.
Skutecznos¢ kliniczng oceniano u 22 pacjentdw, u ktorych wystgpit ostry napad obrzeku naczynioru-
chowego, a bezpieczenstwo w populacji 32 pacjentdw (wszyscy chorzy uwzglednieni w badaniu), kto-

rzy otrzymali co najmniej jedng dawke ikatybantu.

Definicje poszczegdlnych punktéw koricowych badania Farkas 2017 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11 Definicja punktéw koncowych badania Farkas 2017.
Punkt koricowy Definicja

Pierwszorzedowy punkt koricowy

Czas od podania ikatybantu do poprawy wyniku o > 20% w ztozonej ocenie objawdw od
wartosci poczatkowej, bez pogorszenia wyniku w zakresie zadnego z ocenianych objawdéw

Ztozona ocena objawdw okreslona byta jako srednia ocen poszczegdlnych objawow przez
badacza w skali od 0 do 4 (ocena odzwierciedlata wptyw na codzienng aktywno$c¢ pacjenta,

N ) o gdzie 0 oznaczato brak objawdw, a 4 bardzo ciezkie uposledzenie codziennej aktywnosci)
Czas do zmniejszenia nasilenia

objawdw (TOSR, z ang. time to

onset of symptom relief) w
ztozonej ocenie objawow przez
badacza Dla napadow zaklasyfikowanych jako krtaniowe, ocena objawdw wykonana przez badaczy
dotyczyta 13 objawow: tkliwo$é brzucha (z ang. abdominal tenderness), nudnosci, wymioty,

biegunka, bdl skéry, rumien, podraznienie skory, obrzeki skdrne, zaburzenia potykania (z
ang. dysphagia), zmiana gtosu, trudnosci w oddychaniu, stridor ($wist krtaniowy) i zamar-
twica (z ang. asphyxia). W trakcie badania zaden pacjent nie miat napadu zaklasyfikowane-

go jako krtaniowy

Dla napadow zaklasyfikowanych jako skérne i/lub brzuszne oceniane byty: tkliwosé (z ang.
tenderness) brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka, bdl skéry, rumien, podraznienie skory i
obrzeki skérne

Drugorzedowe punkty koricowe

Czas do minimalnych objawow
(TTMS, z ang. time to minimum
symptoms)

Czas od leczenia do klinicznej remisji, okreslanej jako ustgpienie nasilenia objawdw do
stopnia tagodnego lub catkowicie w ocenie badacza

Wartosci wyniku oceny obja-
wow w ocenie badacza oraz ich Wartosci wyniku oceny objawdéw w skali 0-4 (patrz: wyzej) oraz ich zmiany od wartosci
zmiany od wartosci przed lecze- przed leczeniem
niem

Czas do poczatku ustepowania
objawoéw (TTSR, z ang. time to Czas od podania ikatybantu do ogdlnej pierwszej poprawy stanu pacjenta
initial symptom relief)

Wyniki oceny dla poszczegdl-

nych objawéw Wyniki oceny nasilenia poszczegdlnych objawdw w skali 0-4 (patrz: wyzej)

Czas do zmniejszenia nasilenia
objawdw (TOSR), czas do mini-
malnych objawdéw (TTMS) oraz
zmiana od wartosci wyjsciowej

TOSR dla bdlu u dzieci w wieku > 4 lat definiowano jako czas od podania ikatybantu do
poprawy o co najmniej 1 stopien w skali FPS-R

TTMS dla bélu u dzieci w wieku > 4 lat definiowano jako czas od podania ikatybantu do
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Punkt koricowy Definicja

w ocenie bolu przy uzyciu na- osiggniecia stopnia 0 w skali FPS-R lub braku bélu

rzedzia FPS-R (z ang. Faces Pain

Scale — Revised) u dzieci w wieku
>4 lat

Zmiane od wartosci wyjsciowej oceny boélu u dzieci w wieku > 4 lat oceniano w skali FPS-R

Czas do zmniejszenia nasilenia

objawow (TOSR), czas do mini-  TOSR dla bélu u dzieci w wieku < 4 lat definiowano jako czas do poprawy o 20% lub wiecej

malnych objaw6w (TTMS) i w catkowitej ocenie bolu po leczeniu w skali FLACC
zmiana od wartosci wyjsciowej

w ocenie bolu przy uzyciu na-
rzedzia FLACC (z ang. Faces,
Legs, Activity, Cry, and Consola- ZMiane od wartosci wyjsciowej oceny bélu u dzieci w wieku < 4 lat oceniano w skali FLACC

TTMS dla bélu u dzieci w wieku < 4 lat definiowano jako czas od podania ikatybantu do
osiggniecia stopnia 0 w skali FLACC lub braku bélu

bility) u dzieci w wieku < 4 lat

Czas do pierwszego zastosowania terapii ratunkowej definiowano jako czas od podania
Czas do pierwszego zastosowa- ikatybantu do pierwszego podania leku ratunkowego przed poczatkiem ustepowania obja-
nia terapii ratunkowej wow. Pacjenci, u ktérych nie zostata zastosowana terapia ratunkowego byli cenzorowani w
momencie rozpoczecia ustepowania objawow

Zdarzenia niepozgdane byty oceniane w populacji bezpieczenstwa — u wszystkich pacjen-

Bezpi Ast , B . Lo .
EzpIeczensiwo tow, ktdérzy otrzymali co najmniej jedng dawke ikatybantu

Farmakokinetyka Analiza farmakokinetyczna ikatybantu

5.4.1 Ztozona ocena objawdw przez badacza

W podstawowym okresie obserwacji w populacji poddanej ocenie skutecznosci klinicznej ostry napad
obrzeku naczynioruchowego o charakterze skérnym wystgpit u 16 chorych (72,7%), w obrebie jamy
brzusznej u 5 pacjentéw (22,7%), a u jednego (4,5%) byt to napad skérno-brzuszny. Nie wystgpity na-
pady krtaniowe. W doniesieniu konferencyjnym Kessel 2019, przedstawiajgcym wyniki z drugiej czesci
badania u 9 chorych otrzymujgcych > 1 leczenie ikatybantem, u 8 (88,9%) pacjentow odnotowano
napady skdrne, brzuszne lub skérne/brzuszne, natomiast u 1 (11,1%) chorego odnotowano 2 napady

krtaniowe. Autorzy badania nie wyrdznili osobnych wynikéw wzgledem umiejscowienia napadu.

Wynik ztozonej oceny objawdw przez badacza byt Srednig ocen dla poszczegdlnych objawow w skali O-
4 oceniajacej stopien upos$ledzenia codziennej aktywnosci pacjenta (0 oznaczato brak objawoéw, a 4

bardzo ciezkie uposledzenie codziennej aktywnosci).

Wynik analizy ztozonej oceny objawodw przez badacza przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 12. Wyniki analizy ztozonej oceny objawdw przez badacza w catej analizowanej populacji bada-
nia; ikatybant; badanie Farkas 2017.

Punkt koricowy Mediana (95% ClI) [godziny]

Czas do zmniejszenia nasilenia objawéw 1,0(1,0;1,1)
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Punkt koricowy Mediana (95% Cl) [godziny]
(TOSR)
Czas do minimalnych objawow (TTMS) 1,1(1,0; 2,0)

Mediana czasu do zmniejszenia nasilenia objawdw wyniosta 1,0 (95% Cl: 1,0 1,1) godzine. Mediana
czasu do minimalnych objawdéw wyniosta 1,1 (95% Cl: 1,0; 2,0) godziny. Dodatkowo ponad 70% pa-
cjentéw doswiadczyto zmniejszenia nasilenia objawdéw w ciggu 1,1 godziny, a ponad 90% w ciggu 2
godzin od podania ikatybantu. Podano réwniez, ze po godzinie od podania leku ok. 50% pacjentéw

doswiadczato jedynie minimalnych objawdw, a po 2 godzinach odsetek ten wzrdst do 80%.

Tabela 13. Wartosci wyjsciowe oraz zmiany od wartosci wyjsciowej ztozonej oceny objawdw przez
badacza w catej analizowanej populacji badania; ikatybant; badanie Farkas 2017.

Populacja badania (N = 22)

cas Wynik, érednia (SD) Zmiana od wyniku poczatkowego, $rednia (SD)
Przed leczeniem 0,568 (0,342)
1 godz. po podaniu ikatybantu 0,273 (0,217) -0,295 (0,340)
2 godz. po podaniu ikatybantu 0,153 (0,159) -0,415 (0,307)
4 godz. po podaniu ikatybantu 0,114 (0,139) -0,455 (0,340)
6 godz. po podaniu ikatybantu 0,057 (0,114) -0,511 (0,355)
8 godz. po podaniu ikatybantu” 0,125 (0,000) -0,188 (0,088)

A oceniane u 2 pacjentow.

Wyjsciowy wynik ztozonej oceny objawdw wynidst 0,568 (SD: 0,342). Poprawe odnotowano juz w cig-
gu godziny od podania ikatybantu (-0,295 [SD: 0,340]), a wynik oceny stopniowo poprawiat sie do 6.
godziny po podaniu leku, gdy osiggnat 0,057 (SD: 0,114).

Opisowo podano dane dla czasu do poczatku ustepowania objawow (TTSR) — 70% pacjentéw doswiad-

czyto pierwszej ogdlnej poprawy w zakresie objawdw w ciggu godziny, a 95% w ciggu 2 godzin.

Opisano rowniez (bardzo ogdlnie) wyniki analizy ocen badaczy dla poszczegdlnych objawdw. Dla
wszystkich objawodw, ktorych nasilenie byto srednie lub wieksze (poza obrzekami skory), mediana cza-
su do osiggniecia nasilenia tagodnego lub catkowitego ustgpienia wynosita okoto 1 godziny dla dzieci
oraz mtodziezy. Dla obrzekéw skoéry mediana czasu do zmniejszenia nasilenia objawdw wyniosta 2,0

godziny dla dziecii 1,0 godzine dla mtodziezy.
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W doniesieniu konferencyjnym Farkas 2019 podano, ze wsréd 22 chorych uwzglednionych w ocenie
skutecznosci klinicznej, 16 z 40 (40%) zaobserwowanych napaddéw byto leczonych przez opiekuna
dziecka, a nie wykwalifikowanego pracownika stuzby zdrowia. Sredni czas od poczatku napadu do po-
dania leczenia tych napaddéw wynosit 2,65 (SD: 3,04) godziny, natomiast mediana tego czasu wyniosta
1,63 (IQR: 0,5; 3,9) godziny. Stwierdzono istotng, dodatnig korelacje pomiedzy czasem do podania leku
przez opiekuna dziecka, a TOSR w analizie wspotczynnika Pearson’a: r = 0,826, p < 0,01 (ocena dla
n = 15 chorych, wczesniejsze podanie leku skracato TOSR). Podobny trend obserwowano, gdy korelacje
oceniano przy uzyciu wspoétczynnika Spearman’a, cho¢ wynik znajdowat sie na granicy istotnosci (przy
poziomie istotnosci p = 0,1): r = 0,439, p = 0,10. Definiujgc wczesne podanie leku jako podanie w ciggu
1 godziny od wystgpienia napadu obrzeku, sredni TOSR byt istotnie krétszy (przy progu istotnosci
p =0,1) wsrdd dzieci otrzymujgcych wezesne podanie leku, w poréwnaniu do dzieci otrzymujacych lek

pdzniej: 1,02 (SD: 0,04) godziny (n=7) vs 2,76 (SD: 2,33) godziny (n = 8), p = 0,09 (test Wilcoxona).

W doniesieniu konferencyjnym Kessel 2019 przedstawiono wyniki dodatkowej analizy, przeprowadzo-
nej w populacji mtodziezy, u ktérych wystgpity kolejne (maksymalnie 3) napady obrzeku leczone ikaty-
bantem (a wiec grupa chorych otrzymujacych > 1 dawke tego leku). W analizie uwzgledniono 9 cho-
rych w $rednim wieku 17,4 (SD: 2,45) lat w momencie otrzymania drugiej dawki ikatybantu. U 8 cho-
rych stwierdzono napady skorne, brzuszne, lub oba te rodzaje, natomiast u 1 pacjenta odnotowano
2 napady obrzeku krtani. Mediana TOSR wyniosta 1,0 (95% Cl: 1,0; 2,3) godzine w przypadku drugiego
podania leku (n = 9) oraz 1,1 (95% Cl: 1,0; 3,0) godziny w przypadku trzeciego podania (n = 8), zatem
skutecznos¢ leku w zakresie ocenianego punktu koricowego byta zblizona w przypadku pierwszego i
kolejnych napadow leczonych ikatybantem. Z kolei mediana czasu do minimalnych objawéw (TTMS)
wyniosta 1,2 (95% Cl: 1,0; 2,0) godziny po drugim podaniu leku (n = 7) oraz 2,2 (95% ClI: 1,0; nie osig-

gnieto) po 3 podaniu leku (n = 7, dane dla 2 chorych cenzorowano).

5.4.1.1 Analiza w populacjach dzieci i mtodziezy

Analize ztozonej oceny objawdw przez badacza przeprowadzono réwniez oddzielnie w populacjach

dzieci i mtodziezy, jej wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 14. Wyniki analizy ztozonej oceny objawdw przez badacza w populacjach dzieci i mtodziezy;
ikatybant; badanie Farkas 2017.

Mediana (95% Cl) [godziny]

Punkt koricowy
Dzieci Mtodziez
Czas do zmniejszenia nasilenia objawow 1,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 2,0)
(TOSR) ,0(1,0; 2, 0(1,0; 2,
Czas do minimalnych objawow (TTMS) 1,9 (1,0; 2,0) 1,0(1,0; 2,0)

TOSR wyniost w kazdej z grup 1,0 (95% ClI: 1,0; 2,0) godzine. TTMS wynidst u dzieci 1,9 (95% Cl: 1,0;
2,0) godziny, a u mtodziezy 1,0 (95% Cl: 1,0; 2,0) godziny. Zaréwno czas do zmniejszenia nasilenia ob-

jawow, jak i czas do minimalnych objawdw byty wedtug autorow podobne miedzy dzie¢mi i mtodzieza.

Tabela 15 Wartosci wyjsciowe oraz zmiany od wartosci wyjsciowej ztozonej oceny objawdw przez ba-
dacza w populacjach dzieci i mtodziezy; ikatybant; badanie Farkas 2017.

Dzieci (N = 11) Mtodziez (N = 11)
Czas Wynik, Zmiana od wyniku poczatkowego, Wynik, Zmiana od wyniku poczgtkowego,
$rednia (SD) $rednia (SD) $rednia (SD) $rednia (SD)
Przed leczeniem 0,523 (0,374) - 0,614 (0,318) -
1godz popodaniu .35 109) -0,250 (0,301) 0,273 (0,295) -0,341 (0,384)
ikatybantu
2godz. popodaniu ;¢ 146) -0,375 (0,280) 0,159 (0,178) 20,455 (0,341)
ikatybantu
4 godz. popodaniu ;5 () 1) -0,420 (0,350) 0,125 (0,177) -0,489 (0,342)
ikatybantu
6 godz popodaniu )5 () 51 -0,500 (0,391) 0,091 (0,149) -0,523 (0,335)
ikatybantu
8 godz. po podaniu
ND ND 0,125 (0,000) -0,188 (0,088)"

ikatybantu”®

ND — nie dotyczy
A oceniane u 2 pacjentéw.

Sredni wynik wartosci wyjsciowej ztozonej oceny objawéw wynidst u dzieci 0,523 (SD: 0,374), a u mto-
dziezy 0,614 (SD: 0,318). W obu rozpatrywanych grupach, w kolejnych godzinach od podania ikatyban-
tu obserwowano poprawe nasilenia objawdw (zmniejszenie wyniku ztozonej oceny) i w ciggu pierwszej
godziny w podgrupie dzieci wynik ulegt zmniejszeniu do 0,273 (SD: 0,109) punktéw (zmiana o -0,250
[SD:0,301]), podobnie w grupie mtodziezy w ciggu pierwszej godziny wynik ulegt zmniejszeniu do 0,273
(SD: 0,295) (zmiana byta nieco wieksza niz w grupie dzieci i wyniosta -0,341 [SD: 0,384]). Ogdtem,
u wiekszosci pacjentdw objawy ustgpity w ciggu pierwszych 6 godzin po podaniu leku — ocena w ésmej

godzinie zostata przeprowadzona jedynie dla 2 chorych z grupy mtodziezy.
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5.4.2 Ocena bolu w skali FPS-R (wiek > 4 lata)

W badaniu Farkas 2017 pacjenci w wieku > 4 lat oceniali poziom odczuwanego bdélu w skali FPS-R (z
ang. Faces Pain Scale — Revised). Wyniki analizy tych ocen w czasie dla catej populacji badania przed-

stawiono w tabelach ponizej.

Tabela 16 Wyniki analizy oceny nasilenia bélu w skali FPS-R w catej analizowanej populacji badania;
ikatybant; badanie Farkas 2017.

Punkt koricowy N Mediana (95% Cl) [godziny]
Czas do zmniejszenia nasilenia objawéw (TOSR) 15~ 1,0(0,8; 1,0)
Czas do minimalnych objawéw (TTMS) 16° 3,4 (1,8;5,3)

A zanalizy wykluczono 5 pacjentdéw, u ktérych wynik wyjsciowy wynidst O lub nie byt dostepny;
z analizy wykluczono 3 pacjentéw z wyjsciowa oceng bélu 0, oraz 1 pacjenta ktory nie osiggnat minimalnych objawoéw w ciggu 19 godzin
po podaniu leku.

Ogodtem, mediana czasu do zmniejszenia nasilenia objawdw bdélu (mierzonego w skali FPS-R) wyniosta
1,0 (95% ClI: 0,8; 1,0) godzine, natomiast mediana czasu do zmniejszenia intensywnosci objawéw do

minimalnych wyniosta 3,4 (95% Cl: 1,8; 5,3) godziny.

Tabela 17 Wartosci wyjsciowe oraz zmiany od wartosci wyjsciowej oceny nasilenia bélu w skali FPS-R w
catej analizowanej populacji badania; ikatybant; badanie Farkas 2017.

Populacja chorych z ostrym napadem choroby w wieku > 4 lat (N = 20)

Czas . .
N Wynik, érednia (SD) N Zmiana od ::ZS:(I: :)SoDc)zatkowego,
Przed leczeniem 18 5,4 (3,13) - -
1 godz. po podaniu
Katybantu 18 2,4 (2,33) 18 3,0 (2,68)
2 godz. po podaniu 16 1,6 (2,22) 16 3,5(3,31)
ikatybantu
4 godz. po podaniu 20 0,8 (1,64) 18 4,6 (3,13)
ikatybantu o T
6 godz. po podaniu A
ikatybantu 20 09(2,38) 18 4,4 (3,33%)
8 godz. po podaniu 13 1,4 (2,87) 11 4,4 (3,07)
ikatybantu
24 godz. po podaniu 18 1,1(2,08) 16 3,8 (3,34)
ikatybantu
48 godz. po podaniu
Katybantu 15 0,9 (2,12) 14 3,9 (3,80)

A w publikacji podano wartos¢ 33,3, jednak z uwagi na rzad wielkosci btedu standardowego w pozostatych pomiarach uznano jg za btedng i
przyjeto wartosé 3,33 jako prawidtowa.
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Ogotem wartos¢ wyjsciowa oceny boélu w skali FPS-R wyniosta 5,4 (SD: 3,13). Poprawe odnotowano juz
po pierwszej godzinie od zastosowania ikatybantu (-3,0 [SD: 2,68]). B4l stopniowo zmniejszat sie do
czwartej godziny po wstrzyknieciu leku, gdy jego nasilenie w skali FPS-R osiggneto 0,8 (SD: 1,64). W

kolejnych pomiarach nasilenie bolu utrzymywato sie w zakresie 0,9-1,4 w skali FPS-R.

W doniesieniu konferencyjnym Farkas 2019 podano, ze odnotowano istotng korelacje pomiedzy cza-
sem do podania leku przez opiekuna dziecka, a wynikiem FPS-R w ocenie wspdétczynnika korelacji Pear-
son’a: r = 0,650, p < 0,01 (n = 14). Nie odnotowano jednak istotnej korelacji (przy poziomie istotnosci

p =0,1) pomiedzy tymi parametrami w ocenie wspdétczynnika Spearman’a: r=0,223, p = 0,44.

W doniesieniu konferencyjnym Kessel 2019 przedstawiono wyniki dodatkowej analizy, przeprowadzo-
nej w populacji mtodziezy, u ktérych wystgpity kolejne (maksymalnie 3) napady obrzeku leczone ikaty-
bantem (a wiec grupa chorych otrzymujgcych > 1 dawke tego leku). Mediana czasu do zmniejszenia
nasilenia objawow bolu wedtug skali FPS-R (ocena dla 8 chorych) wyniosta 1,1 (95% ClI: 1,0; 2,1) godzi-
ny po podaniu drugiej dawki leku (w leczeniu drugiego napadu), oraz 1,0 (95% Cl: 1,0; 1,2) godzine po
podaniu 3 dawki (trzeci napad) — zatem wyniki leczenia kolejnych napaddéw byty zblizone do wynikéw

leczenia pierwszego napadu.

5.4.2.1 Analiza w populacjach dzieci i mtodziezy

W badaniu Farkas 2017 analizy nasilenia bolu w skali FPS-R przeprowadzono réwniez oddzielnie dla

populacji dzieci i mtodziezy. Wyniki zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 18 Wyniki analizy oceny nasilenia bolu w skali FPS-R w populacjach dzieci i mtodziezy; ikaty-
bant; badanie Farkas 2017.

Mediana (95% Cl) [godziny]

Punkt koricowy
Dzieci Mtodziez
Czas do zmniejszenia nasilenia objawow 0,9 (0,8; 1,0) 1,0 (0,6: 1,0)
(TOSR) ,9(0,8; 1, ,0(0,6;1,
Czas do minimalnych objawéw (TTMS) 2,4(1,9;5,3) 3,8(1,0; 6,8)

Ogodtem TOSR i TTMS dla oceny bélu byty wedtug autoréw publikacji podobne miedzy populacjami
dzieci i mtodziezy. Mediana czasu do zmniejszenia nasilenia objawow wyniosta 0,9 (95%Cl: 0,8; 1,0)
godziny u dzieci i 1,0 (95% CI: 0,6; 1,0) godzine u mtodziezy, a mediana czasu do minimalnych obja-

wow 2,4 (95% Cl: 1,9; 5,3) godziny u dzieci i 3,8 (95% ClI: 1,0; 6,8) godziny u mtodziezy.
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Tabela 19 Wartosci wyjsciowe oraz zmiany od wartosci wyjsciowej oceny nasilenia bélu w skali FPS-R u
dzieci; ikatybant; badanie Farkas 2017.

Dzieci (N=9)
Czas o Zmiana od wyniku poczatkowego,
N Wynik, $rednia (SD) N érednia (SD)
Przed leczeniem 9 4,7 (3,74) - -
1 godz. po podaniu 9 2,2 (2,11) 9 2,4 (2,60)
ikatybantu
2 godz. po podaniu
Katybantu 9 1,3 (2,24) 9 3,3(3,61)
4 godz. po podaniu 9 0,9 (2,03) 9 -3,8(3,80)
ikatybantu
6 go@z. po podaniu 9 0(0) 9 47 (3,74)
ikatybantu
8 gon. po podaniu 4 0(0) 4 5,0 (3,46)
ikatybantu
24 godz. po podaniu
7 1,1(2,27 7 -2,3(2
ikatybantu A1(2.27) 3(2,93)
48 godz. po podaniu 7 0(0) - 4,0 (4,00)

ikatybantu

Wyjsciowe $rednie nasilenie bolu w skali FPS-R u dzieci wyniosto 4,7 (SD: 3,74). Po pierwszej godzinie
od podania ikatybantu bdl zostat oceniony przez pacjentéw na przecietnie 2,2 (SD: 2,11), jego nasilenie
stopniowo obnizato sie do széstej godziny od podania leku, gdy zostat oceniony na O w skali FPS-R.

W pdzniejszych pomiarach bél utrzymywat sie na podobnym poziomie.
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Tabela 20 Wartosci wyjsciowe oraz zmiany od wartosci wyjsciowej oceny nasilenia bolu w skali FPS-R u
mtodziezy; ikatybant; badanie Farkas 2017.

Mtodziez (N = 11)

Czas ; ;
N Wynik, érednia (SD) N Zmiana od ::ZS:(I: |(:>50Dc)zatkowego,
Przed leczeniem 9 6,2 (2,33) - -
1 godz. po podaniu 9 2,7 (2,65) 9 3,6 (2,79)
ikatybantu
2 godz. po podaniu
ikatybantu / 2,0(2,31) 7 3,7 (3,15)
4 godz. po podaniu 11 0,7 (1,35) 9 5.3 (2,24)
ikatybantu
6 godz. po podaniu 11 1,6 (3,07) 9 4,2 (3,07)
ikatybantu
8 godz. po podaniu 9 2,0(3,32) 9 -4.0 (3,06)
ikatybantu
24 godz. po podaniu
11 1,1 (2,07 -4
ikatybantu 1(2,07) 9 ,9(3,33)
48 godz. po podaniu 8 1,8(2,71) - 37 (3,90)

ikatybantu

Wyjsciowe Srednie nasilenie bélu w skali FPS-R u mtodziezy wyniosto 6,2 (SD: 2,33). Po pierwszej go-
dzinie od podania ikatybantu obnizyto sie o 3,6 (SD: 2,79), bdl stopniowo ustepowat do 4 godziny po
podaniu leku, gdy nasilenie w skali FPS-R osiggneto 0,7 (SD: 1,35). W dalszych pomiarach bdl utrzymy-
wat sie w zakresie 1,1-2,0 w skali FPS-R.

5.4.3 Ocena bélu w skali FLACC (wiek < 4 lata)

Ocene bolu przeprowadzono réwniez u 2 pacjentow w wieku < 4 lat, uzywajac skali FLACC (z ang. Fa-
ces, Legs, Activity, Cry, and Consolability). U jednego z nich wyjsciowo oceniono bdl na 0 i wykluczono
go z analiz czasu do zdarzenia (z ang. time-to-event analyses). Dla drugiego z pacjentéw w wieku < 4 lat

czas do zmniejszenia nasilenia objawdw i czas do minimalnych objawdw wyniosty 1 godzine.

5.4.4 Czas do pierwszego zastosowania terapii ratunkowej

Zaden z pacjentéw wigczonych do analizy skutecznosci ikatybantu nie wymagat terapii ratunkowe;j
w ciggu 48 godzin od podania ikatybantu. Terapii ratunkowej wymagat jeden pacjent z grupy mtodzie-

7y z populacji bezpieczenstwa, u ktérego ostry napad dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wy-
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stgpit 6 godzin po podaniu ikatybantu (ikatybant podano bez wystgpienia napadu) — otrzymat on inhi-

bitor Cl-esterazy. Napad ten zaklasyfikowano jako zdarzenie niepozgdane o umiarkowanym nasileniu.

5.5  Bezpieczenstwo

5.5.1 Zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas leczenia (TEAEs)

Dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych wystepujace podczas leczenia (TEAEs, z ang. treatment-

emergent adverse events) w populacji bezpieczenstwa badania Farkas 2017 zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 21. Zdarzenia niepozadane wystepujgce podczas leczenia w catej populacji bezpieczerstwa;
ikatybant; badanie Farkas 2017.

Populacja bezpieczenstwa® (N = 32)

Kategoria zdarzen niepozadanych Liczba pacjentéw ze zdarzeniem niepozadanym,

Liczba zdarzen niepozadanych, n

n (%)
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane 9 (28,1%) 32
Zdarzenia prowadzac§ do zakonczenia 0(0,0%) 0
badania
Zdarzenia prowadzgce do zgonu 0 (0,0%) 0
Zaburzenia zotadka i jelit 3(9,4%) 9
Zaburzenia uktadu nerwowego 3(9,4%) 4
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
} 2 (6,3%) 2
podania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 2(6,3%) 2
Zaburzenia m|esn‘|owo-szk|eletowe i 2 (6,3%) )
tkanki tgczne
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki 2 (6,3%) 3

piersiowej i srédpiersia

A 2 zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace u jednego (3,1%) pacjenta (mtodziez) uznano za potencjalnie zwigzane z

ikatybantem: sucho$¢ w ustach i zmeczenie.

Ogodtem odnotowano 32 zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas leczenia, ktére wystgpity facznie
u 9 (28,1%) pacjentow. Najczestsze byty zaburzenia dotyczace zotgdka i jelit — 9 zdarzen u 3 (9,4%)
pacjentdw, i te zwigzane z uktadem nerwowym — 4 zdarzenia u 3 (9,4%) pacjentow. Wszystkie zdarze-
nia niepozadane obserwowane w czasie leczenia miaty charakter tagodny do umiarkowanego — nie
odnotowano zdarzen o powaznym nasileniu (severe), a takze ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych.
Zadne z TEAE nie prowadzito do przerwania udziatu w badaniu, badz zgonu. Wiekszo$¢ obserwowa-

nych zdarzen uznawano za niezwigzane z leczeniem — jedynie dwa zdarzenia niepozadane (suchosé¢ w
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ustach i zmeczenie), wystepujace u 1 (3,1%) chorego z grupy mtodziezy, zostaty uznane za potencjalnie

zwigzane z leczeniem (ang. possibly related).

Autorzy badania podali rowniez, ze nie odnotowano istotnych klinicznie zmian w wynikach badan labo-
ratoryjnych, badaniu EKG oraz hormondw biorgcych udziat w regulacji funkcji ptciowych. W wiekszosci
przypadkow, pacjenci obojga pfci utrzymywali normalne stezenia hormondw we wszystkich analizo-
wanych punktach czasowych, niezaleznie od statusu pokwitania. Trzy pacjentki (60%) miaty wyjSciowo
niski poziom progesteronu, ktory nie ulegt zmianie w ciggu 6 godzin po podaniu ikatybantu, a takze
w okresie obserwacji 8 dni po zastosowaniu tego leku; u 2 sposréd tych 3 pacjentek niski poziom pro-

gesteronu utrzymywat sie do 90 dnia obserwacji.

W doniesieniu konferencyjnym Kessel 2019 przedstawiono wyniki dodatkowej analizy, przeprowadzo-
nej w populacji mtodziezy, u ktérych wystgpity kolejne (maksymalnie 3) napady obrzeku leczone ikaty-
bantem (a wiec grupa chorych otrzymujgcych > 1 dawke tego leku). Autorzy podali, ze wsréd 9 cho-
rych uwzglednionych w tej analizie, TEAEs ogdtem odnotowano u 4 (44,4%) chorych po podaniu dru-
giej dawki leku oraz u 5 (55,6%) chorych po trzeciej dawce leku. Wiekszos¢ tych zdarzen miata charak-
ter tagodny do umiarkowanego — wyjatek stanowity 2 zdarzenia (zapalenie mieszka wtosowego oraz
bdl ucha) o powaznym nasileniu (ang. severe) odnotowane po podaniu 3 dawki leku (zdarzenia te nie
zostaty uznane za zwigzane z leczeniem). Najczesciej obserwowanymi w tej grupie pacjentow zdarze-
niami niepozgdanymi byty zakazenia i zarazenia pasozytnicze (3 zdarzenia u 3 pacjentow). W opisywa-
nej grupie chorych nie odnotowano ciezkich (ang. serious) zdarzen niepozadanych, przerwania badania
z powodu zdarzen niepozgdanych, lub klinicznie istotnych zmian w stezeniu hormondéw zwigzanych

z czynnoscig reprodukeyjng.

5.5.1.1 Analiza w populacjach dzieci i mtodziezy

W badaniu Farkas 2017 czestos$¢ zdarzen niepozadanych analizowano réwniez oddzielnie dla dzieci

i mtodziezy w populacji bezpieczeristwa, dane te przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 22. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas leczenia u dzieci i mtodziezy z populacji bez-
pieczenstwa; ikatybant; badanie Farkas 2017.

Dzieci (N = 11) Mtodziez” (N = 21)
Kategoria zdarzen niepoza-
danych Liczba pacjentéw ze zdarze-  Liczba zdarze  Liczba pacjentéw ze zdarze-  Liczba zdarzen

niem niepozgdanym, n (%) niepozadanych, n niem niepozadanym, n (%) niepozadanych, n

Jakiekolwiek 2 (18,2%) 9 7 (33,3%) 23
Zaburzenia zotagdka i jelit 0 0 3(14,3%) 9
Zaburzenia uktadu nerwo- 1(9,1%) ) 2(9,5%) )
wego
Zaburze-m.a ogdlneii §tany w 0 0 2(9,5%) )
miejscu podania
Zakazemall zarazema paso- 1(9,1%) 1 1(4,8%) 1
zytnicze
Z.aburzema' mlesmowo— ' 1(9,1%) 1 1(4,8%) 1
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersiowej i 1(9,1%) 2 1(4,8%) 1

Srédpiersia
A 2 zdarzenia niepozadane wystepujgce u jednego pacjenta (mtodziez) uznano za potencjalnie zwigzane z ikatybantem: sucho$¢ w ustach
i zmeczenie.
Zdarzenia niepozadane wystapity tacznie u 2 (18,2%) dzieci, zdarzen tych byto ogdtem dziewied.
W zadnej z opisanych kategorii nie raportowano wiecej niz 2 AEs. Wiekszy odsetek pacjentdéw ze zda-
rzeniami niepozgdanymi, zwigzanymi z leczeniem stwierdzono u mtodziezy — u 7 (33,3%) pacjentéw
wystapity tagcznie 23 zdarzenia. Najczestsze byty zaburzenia dotyczace zotadka i jelit (ktérych nie odno-
towano w populacji dzieci) — byto ich dziewie¢, wystapity u 3 (14,3%) pacjentdw. Liczba zdarzen niepo-

zadanych w pozostatych kategoriach nie przekraczata dwdéch AEs.

5.5.2 Reakcje w miejscu podania leku

Dane dotyczace czestosci reakcji w miejscu podania leku (z ang. injection-site reaction) w badaniu Far-

kas 2017 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Reakcje w miejscu podania leku w catej populacji bezpieczenstwa; ikatybant; badanie Far-
kas 2017.

Reakcja Populacja badania (N = 32)

Liczba pacjentéw, u ktdrych wystapity reakcje bez wzgledu na cigezkosé, n (%)

Wszystkie 29 (90,6%)
Rumien 27 (84,4%)
Obrzek 22 (68,8%)
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Reakcja Populacja badania (N = 32)
Uczucie pieczenia 10 (31,3%)
Uczucie ciepta 10 (31,3%)
Bol skory 7 (21,9%)
Swiad 4(12,5%)

Liczba pacjentéw, u ktérych wystapity reakcje o powaznym nasileniu, n (%)

Wszystkie 2 (6,3%)
Rumien 2 (6,3%)

Obrzek 1(3,1%)

Uczucie pieczenia 1(3,1%)

Uczucie ciepta 1(3,1%)

Ogdtem, reakcje w miejscu podania leku byty czeste — wystgpity tagcznie u 90,6% populacji bezpieczen-
stwa. Najczesciej raportowano rumien (u 84,4% pacjentow) i obrzek (u 68,8% chorych). Wiekszosc¢
obserwowanych zdarzen niepozadanych w miejscu podania miata charakter tagodny do umiarkowane-
go, i wiekszos¢ (90%-100%) ustepowata w ciggu 6 godzin po podaniu leku. U 2 (6,3%) pacjentéw po
podaniu ikatybantu wystgpity reakcje w miejscu podania o powaznym nasileniu — u obu wystgpit ru-

mien, odnotowano rowniez pojedyncze przypadki obrzeku, uczucia pieczenia i uczucia ciepta.

5.5.2.1 Analiza w populacjach dzieci i mtodziezy

Czestosc reakcji w miejscu podania leku przedstawiono oddzielnie w populacji dzieci i mtodziezy. Dane

te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 24. Reakcje w miejscu podania leku w populacjach dzieci i mtodziezy; ikatybant; badanie Farkas

2017.
Reakcja Dzieci (N = 11) Mtodziez (N = 21)
Reakcje bez wzgledu na ciezkos¢, n (%)
Wszystkie 9 (81,8%) 20 (95,2%)
Rumier 9 (81,8%) 18 (85,7%)
Obrzek 7 (63,6%) 15 (71,4%)
Uczucie pieczenia 4 (36,4%) 9 (42,9%)
Uczucie ciepta 3(27,3%) 6 (28,6%)
BAl skory 1(9,1%) 4 (19,0%)
Swiad 1(9,1%) 3 (14,3%)
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Reakgcja

Reakcje o powaznym (severe) nasileniu, n (%)

Wszystkie
Rumien
Obrzek
Uczucie pieczenia

Uczucie ciepta

Dzieci (N = 11)

0

0

0

0

0

AESTIMO

Mtodziez (N = 21)

2 (9,5%)
2 (9,5%)
1(4,8%)
1(4,8%)

1(4,8%)

Reakcje w miejscu podania ikatybantu byty czeste w obu grupach — wystgpity u 81,8% dzieci i 95,2%

mtodziezy. W obu populacjach najczestsze byty rumien (u 81,8% dzieci i 85,7% u mtodziezy) oraz

obrzek (u 63,6% dzieci i 71,4% mtodziezy). U dzieci nie wystgpita zadna reakcja w miejscu podania leku

0 powaznym nasileniu. Reakcje w miejscu podania leku o powaznym nasileniu odnotowano u 2 pa-

cjentow z grupy mtodziezy (w obu przypadkach byt to rumien).
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6 lkatybant (Firazyr) — badanie 10S (doniesienie Andresen 2019)

W doniesieniu konferencyjnym Andresen 2019 przedstawiono wstepne wyniki oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania ikatybantu w populacji pediatrycznej, w ramach prowadzonego obecnie
prospektywnego badania obserwacyjnego I0S (ang. icatibant outcome survey, NCT01034969), w kto-
rym monitoruje sie skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ikatybantu w ramach rzeczywistej prak-
tyki klinicznej. W odnalezionym doniesieniu konferencyjnym przedstawiono wyniki oceny ikatybantu

dla populacji pediatrycznej z 6 krajéw, z okresu obserwacji od lipca 2009 roku do lutego 2018 roku.

W ocenie uwzgledniono dane dla 23 chorych, ktérzy w momencie dodania ich do rejestru byli w wieku
< 18 lat. — sposrdd nich, w okresie obserwacji ikatybant otrzymato 8 pacjentéw. Mediana wieku w
leczonej kohorcie wynosita 17 (zakres 8,7-17,9) lat, a 62,5% stanowili pacjenci ptci zenskiej. U wszyst-
kich chorych uwzglednionych w opisywanej kohorcie wystepowat HAE typu |I. W doniesieniu konferen-
cyjnym nie przedstawiono charakterystyki leczonych napaddw, nie podano réwniez informacji odno-

$nie napaddw zagrazajgcych zyciu - ocena dotyczyta wiec ogdlnie jakichkolwiek napadow.

Mediana czasu pomiedzy pojawieniem sie objawow napadu, a zastosowaniem ikatybantu (n = 6 cho-
rych, 32 napady) wynosita 2 (zakres: 0,5-21,0) godziny. Z kolei mediana czasu do ustepowania obja-
wow napadu dla leczonych chorych (n = 6 chorych, 7 napaddw) wyniosta 10 (zakres: 4,5-21,8) godzin.

Mediana czasu trwania napadu (n = 6 chorych, 6 napaddw) wyniosta 16 (zakres: 5,0; 38,0) godzin.

W badaniu odnotowano ogétem 9 zdarzen niepozgdanych u 3 pacjentéw, w tym 5 ciezkich (ang. se-
rious) zdarzen u 2 pacjentéw: bél brzucha i 3 cigze u 1 pacjentki (cigze wystgpity w wieku 17,5 lat, 18,1
lat oraz 18,6 lat) oraz ekstrakcja zeba u 1 pacjenta. Ogétem, odnotowane zdarzenia niepozgdane miaty

charakter tagodny do umiarkowanego i zadne nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem.
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7  lkatybant (Firazyr) vs osoczopochodny inhibitor C1-esterazy
(Berinert) i rekombinowany inhibitor Cl-esterazy (Ruconest)

Celem niniejszego raportu byto poréwnanie efektywnosci klinicznej leku Firazyr (ikatybant) z lekami
Berinert (osoczopochodny inhibitor Cl-esterazy, pdC1-INH) i Ruconest (rekombinowany inhibitor C1-
esterazy, konestat alfa, rhC1-INH). W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zi-
dentyfikowano jednak prdéb klinicznych z randomizacjg, ktére poréwnywatyby bezposrednio ikatybant
z danymi komparatorami. Poréwnanie posrednie ze wspdlnym komparatorem rowniez nie byto mozli-
we ze wzgledu na brak badan z komparatorem dla ikatybantu — jedyne odnalezione badanie byto pré-
ba jednoramienng. Postanowiono wiec poréwnac trzy interwencje (ikatybant vs pdC1-INH vs rhC1-
INH) poprzez zestawienie wynikdw odnalezionych badan. Zasadnos¢ takiego zestawienia oceniono
poréwnujgc ze sobg metodyke, populacje oraz interwencje odnalezionych badan, a takze mozliwosc

odniesienia poszczegdlnych punktédw koricowych w nich ocenianych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 publikacji, w ktérych zaprezentowano wy-
niki badan oceniajgcych produkt leczniczy Berinert (Busse 2017, Farkas 2013, Farkas 2002, Kreuz 2012,
Schneider 2013) oraz 2 publikacje, w ktérych oceniano lek Ruconest (Baker 2017, Reshef 2019) w po-

pulacji pediatrycznej.

Badanie Farkas 2002 prowadzono w wegierskim osrodku w latach 1987-2000, a Farkas 2013 — w tym
samym osrodku w latach 1992-2010. Publikacje te opisywaty interwencje z zastosowaniem dawkowa-
nia leku Berinert innego niz zalecane w ChPL (500 jednostek, bez wzgledu na mase ciata pacjenta), w
zwigzku z czym nie zostaty one wtgczone do dalszej analizy. Dodatkowo, ze wzgledu na czesciowe po-
krywanie sie ram czasowych obu badan, istniato ryzyko powstania ograniczenia w postaci dwukrotne-
go uwzglednienia danych dla tych samych pacjentéw. Badanie Kreuz 2012 byto badaniem bez grupy
kontrolnej, w ktérym wtgczano jedynie dzieci z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Autorzy
skupili sie na ocenie skutecznosci preparatu Berinert podawanego samodzielnie przez pacjenta lub
jego rodzica w warunkach domowych w poréwnaniu do podawania w szpitalu lub o$rodku leczniczym
przez wykwalifikowany personel. Jednakze, podobnie jak w publikacjach Farkas 2002 i Farkas 2013,
oceniane dawkowanie byto niezgodne z ChPL — wynosito 500 lub 1000 jednostek w zaleznosci od wagi
pacjenta oraz wywiadu klinicznego, zamiast 20 jednostek/kg masy ciata pacjenta. Z uwagi na ten fakt,
proba Kreuz 2012 réwniez nie zostata wtgczona do dalszej analizy. Réwniez w publikacji Busse 2017,

w ktorej zawarto wyniki rejestru oceniajgcego skutecznosc leku Berinert, przedstawiony zakres daw-
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kowania preparatu (5,6-35,7 IU/kg) roznit sie od dawkowania ocenianego w niniejszym raporcie, zgod-
nego z ChPL, co zadecydowato o jej wykluczeniu z dalszej analizy. Ponadto, publikacja Busse 2017 byta
obserwacyjnym badaniem kohortowym, ktéra zostata przedstawiona w formie listu do edytora, a nie

publikacji petnotekstowej, co niosto dodatkowe ryzyko ograniczenia.

Pozostate odnalezione publikacje zostaty wtgczone do dalszej analizy i zestawiono ich dane w rozdzia-
tach ponizej — ostatecznie wiec wyniki badania Farkas 2017 zestawiono z wynikami badan IMPACT1
oraz jego fazy OLE IMPACT2 (obie przedstawione razem w publikacji Schneider 2013) po stronie prepa-

ratu Berinert, oraz z wynikami badan Baker 2017 oraz Reshef 2019 po stronie preparatu Ruconest.

7.1 Porownanie metodyki, populacji oraz interwencji w analizowa-
nych badaniach

W publikacji Schneider 2013 zaprezentowano wyniki badania IMPACT1/2, w ktérym dokonano zesta-
wienia podwdjnie zaslepionej proby RCT II/1ll fazy IMPACTI oraz fazy rozszerzonego dostepu (OLE,
z ang. open-label extension) IMPACTZ2, prowadzonej bez zaslepienia. Dwa sposrod wiaczonych badan
byly prébami bez grupy kontrolnej (Farkas 2017, Reshef 2019), w ktorych wtaczano jedynie dzieci
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Dwa sposrdod wtgczonych badan byty analizami dla préb
sktadajgcych sie z fazy badania RCT oraz nastepujgcej po niej fazie OLE — badania IMPACT 1 i 2 oraz
badanie Baker 2017. W badaniach tych pacjenci pediatryczni stanowili jedynie podgrupe catej popula-
cji badania, a badanie Baker 2017 oparte byto na analizie post-hoc. Szczegdty dotyczgce metodyki za-

stosowanej w ocenianych prébach przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25 Poréownanie metodyki badan wigczonych do zestawienia danych dla ocenianych prepara-

tow.
Klasyfikacja AOT-  Ocena mocy bada- el lidislo-
Badanie . J. L. -cy nos¢® populacji Liczba osrodkéw Sponsor
MiT/ocena jakosci nia . 5
pediatrycznej
lkatybant
Analiza skuteczno-
Scin:
22 pacjentow
Farkas 2017 IVA Nie Analiza bezgieczeh— Wielooérodkowe Shire Orphan The-
NICE: 7/8 stwa: (liczby nie podano) rapies LLC

populacja bezpie-
czenstwa (32 pa-
cjentow)
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Klasyfikacja AOT-  Ocena mocy bada- Typ analiz, liczeb-

Badanie e el nia nosc. populac!l Liczba osrodkéw Sponsor
pediatrycznej
pdC1-INH
Skutecznos¢:
Faza 1: 1A/ faza 1: 7 pacjentow, Faza RCT:
Jadad: 5 faza 2: 9 pacjentéw 36 z wielu krajow
IMPACT1/2 (R2;B2;W1) Nie Bezpieczenistwo: (W tym z Polski) CSL Behring
Faza OLE: faza 2: 9 pacjentéow Faza OLE:
NICE: 7/8 tacznie: 15" pacjen- 15 (USA)
tow
rhC1-INH
Faza RCT: 1A/ Faza RCT.
Jadad: 5 o ut . 41 odrodkéw z
adad: cena skutecznosci ' -
wielu krajéw i -
Baker 2017 (R2;B2;W1) Nie i bezpieczenstwa: : Pharming Technol
. 16 (pacjentow) Faza OLE: ogies BV, Grant FDA
Faza OLE: 41 osrodkéw z
NICE: 7/8 wielu krajow
m Ocena skutecznosci Pharmi Tech
Reshef 2019 Nie i bezpieczenstwa: 18 7 10 krajéw arming - fechno-
NICE: 7/8 logies B.V.

20 pacjentéw
NOS — Newcastle-Ottawa Scale;
A analize skutecznosci przeprowadzono w populacji pacjentow, u ktérych wystgpit ostry napad dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego;
& analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji pacjentdw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke ikatybantu w trakcie badania
(stanowili jg wszyscy pacjenci wiaczeni do badania);
w tabeli podano liczebnos$¢ populacji leczonej ikatybantem/pdC1-INH/rhC1-INH w odpowiednich badaniach;
1 pacjent uwzgledniony w obu fazach badania.

We wszystkich prébach liczba uwzglednionych chorych pediatrycznych nie byta duza, zawierata sie
miedzy 7 w badaniu IMPACT 1 do 32 w populacji bezpieczeistwa badania Farkas 2017. W zadnym
badaniu wielkos¢ populacji nie byta oparta na zatozeniach dotyczacych mocy statystycznej planowa-
nych analiz. We wszystkich badaniach brali udziat pacjenci z wielu osrodkdéw (Farkas 2017, IMPACT1/2,
Baker 2017, Reshef 2019).

Proby réznity sie réowniez pod wzgledem sposobu wyboru chorych do leczenia. W badaniach Farkas
2017 i Reshef 2019 pacjenci byli rekrutowani na podstawie skryningu, gdzie wtgczano pacjentéw spet-
niajgcych okreslone kryteria. W prébie Farkas 2017 grupa chorych byta poddana obserwacji — w razie
wystgpienia napadu HAE, chory otrzymywat ikatybant (niektdérzy pacjenci otrzymali lek mimo braku
wystgpienia napadu choroby). W przypadku proby Reshef 2019 autorzy rekrutowali pacjentéw, u kté-
rych stwierdzono napad HAE — otrzymywali oni lek Ruconest w momencie przystepowania do badania.
W probie IMPACTI1 poszukiwano chorych z napadami choroby, ktorzy spetniali okreslone kryteria wtg-
czenia — po przeprowadzeniu oceny i pozytywnej weryfikacji chory poddawany byt randomizacji do

jednej z trzech grup badania. Przy kolejnym napadzie po udziale w badaniu IMPACT1 (a pacjenci z na-
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padem krtaniowym juz przy pierwszym napadzie) pacjenci mogli by¢ wtaczeni do fazy OLE badania —
IMPACT2. W publikacji Baker 2017 opisano analize post-hoc podgrupy pacjentdw pediatrycznych z
badan z randomizacjg (NCT00225147, NCT00262301) oraz ich faz rozszerzonego dostepu do leczenia.
Do tych badan chorych wigczano dwuetapowo. Najpierw nastepowat etap skryningu, w ktérym wybie-
rano chorych spetniajgcych okreslona kryteria wigczenia (na tym etapie nie obejmowaty one charakte-
rystyk napadu obrzeku). Nastepnie monitorowano tak wybrang grupe chorych i w przypadku stwier-
dzenia wystgpienia napadu choroby rozpatrywano, czy spetnia on kolejny zestaw kryteriow (definiujg-
cych charakterystyke napadu uwzglednianego w badaniu), a po ich spetnieniu chory poddawany byt
randomizacji do jednej z trzech grup badania. Pacjenci zrekrutowani do badan RCT oraz nowo rekru-

towani mogli zosta¢ wtgczeni do fazy rozszerzonego dostepu do leczenia (OLE).

Szczegdty dotyczace selekcji chorych do wtgczonych do analizy badan oraz charakterystyki chorych

w odpowiednich grupach wtgczonych badan przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 26 Kryteria selekcji pacjentéw w badaniach wtgczonych do zestawienia danych dla ocenianych preparatéow.

Badanie Rozpoznanie

= Udokumentowana diagnoza dzie-
dzicznego obrzeku naczynioru-
Farkas chowego typu | lub Il (diagnoza
2017 byta potwierdzona przez pomiar
inhibitora Cl-esterazy w central-
nym laboratorium)

= [ aboratoryjnie potwierdzone
obnizenie aktywnosci inhibitora C1
(C1-INH) — dziedziczny obrzek na-
czynioruchowy (HAE) typu | lub Il

IMPACT1/2

w leczeniu objawowym
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych

Firazyr (ikatybant)

Wiek

2-17 lat

6 lat lub wiecej

Inne

= Leczenie ostrych (umiarkowanych do ciezkich)
objawdw HAE (jama brzuszna lub okolice twa-
rzy) w czasie 5 godzin od wystgpienia napadu,
uzyskujac umiarkowane nasilenie tych obja-
WOw

ostrych, zagrazajacych zyciu napadow dziedzicznego

z niedoborem inhibitora esterazy C1

Kryteria wykluczenia

= Diagnoza obrzeku naczynioruchowego innego
niz dziedziczny typu I/11

= Wrodzone lub nabyte nieprawidtowosci bu-
dowy serca

= Stosowanie inhibitoréw konwertazy angioten-
syny w ciggu 7 dni przed podaniem ikatybantu
oraz antykoncepcji hormonalnej lub androge-
néw w ciggu 90 dni przed podaniem ikatyban-
tu

= Uczestnictwo w innym badaniu klinicznym
zaktadajgcym przyjmowanie badanego pro-
duktu w ciggu 30 dni przed i w trakcie badania

= Fizyczne przyczyny uniemozliwiajace ocene
stanu dojrzatosci

= Cigza, karmienie piersig

= Nadwrazliwosé na koncentraty C1-INH
= Obrzek nabyty (z ang. acquired angioedema)

= Wszystkie inne typy obrzeku oraz bélu brzu-
cha niezwigzane z uposledzeniem funkcji C1-
INH

= Natogowe stosowanie narkotykow, lub uzywa-
nie lekdw przeciwbdlowych podczas aktualne-
go napadu choroby

= | eczenie preparatami zawierajgcymi koncen-
traty C1-INH lub leczenie innym lekiem wska-
zanym w opisywanym schorzeniu, w tym $wie-
20 mrozonym osoczem lub preparatami z oso-
cza w ciggu 7 dni od rozpoczecia leczenia w
ramach badania.
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Badanie Rozpoznanie Wiek Inne
= 12 lat lub wiecej (populacja ame- = Qpj i i
= Diagnoza HAE | funkcjonalny po- ‘ gcej (populacj Objawy napadu choroby w uag{u 5 godzm -
Baker menTt rykariska) przed oceng przez badacza, ogdlny wskaznik
ziom inhibitora C1l-esterazy < 50% o . I o L
2017 normy = 16 lat lub wiecej (populacja euro- nasilenia objawdéw co najmniej 50 mm po go-
pejska) dzinie

Firazyr (ikatybant)
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Kryteria wykluczenia

= Alergia na antygeny krélicze w wywiadzie oraz
podawanie lekdw, w produkcji ktorych wyko-
rzystuje sie kroliki (np. surowice)

= Reakcje alergiczne w wywiadzie na preparaty
koncentratu C1-INH lub biatka krélicze

= Reakcje anafilaktyczne lub ciezkie alergie na
jedzenie, biatka lub leki

= Obrzek nabyty (AAE, z ang. acquired angioe-
dema)

= Cigza, karmienie piersig lub cigza planowana
w trakcie badania

= Udowodnione lub podejrzenie uzaleznienia od
narkotykdéw

= Oddanie krwi w ciggu ostatnich 3 miesiecy

= Stosowanie innego leku eksperymentalnego w
ciggu miesiecy poprzedzajgcych badanie (w
ciggu 1 mies. dla bad. ,,amerykanskiego”, w
ciggu 3 mies. dla bad. ,,europejskiego”)

= Klinicznie istotne nieprawidtowosci w wyni-
kach rutynowych testéw hematologicznych,
biochemicznych oraz analiz moczu

= Masa ciata > 120 kg (poprawka do protokotu z
dnia 17 lutego 2006 podniesiono ten prég do
128 kg) — kryterium to wystepowato jedynie w
bad. ,,amerykanskim”

= Wszelkie schorzenia i stany chorego, ktére w
opinii lekarza mogty zaburzy¢ wyniki uzyski-
wane w badaniu

= W przypadku bad. ,amerykanskiego” dodat-
kowo wymagano dowodow wykluczajgcych
obrzek nabyty [brak niskiego poziomu Clq
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Badanie Rozpoznanie Wiek Inne Kryteria wykluczenia

i/lub niewystepowanie przeciwciat anty-C1-
INH]

= Chorzy z obrzekami (lub mozliwoscig wysta-
pienia takich obrzekow) zagrazajgcymi zyciu
(napad obrzeku wymagajacy natychmiastowe;j
interwencji w celu unikniecia zgonu, powikta-
nia hipoksemii, inne niekorzystne zdarzenia
zagrazajgce zyciu)

= Uzycie zabronionego leku po wystgpieniu
napadu obrzeku uwzglednianego w badaniu

= Objawy napadu HAE w ciggu 5 godzin przed

* Udokumentowane rozpoznanie ocena badacza, odnotowane w co najmniej ™ Rozpoznanie nabytego obrzeku naczynioru-
dziedzicznego obrzeku naczynio- jednej lokalizacji anatomicznej chowego (AAE)
Reshef ruchowego (diagnoza potwierdzo- 913 lat o S « Alersia na krgliki
2019 na przez wynik pomiaru inhibitora Wystapienie co najmniej umiarkowanego &

napadu HAE w ocenie badacza (> 3 punktéw = potwierdzone wczeéniejsze leczenie 10 napa-

w skali 0-5), bez oznak spontanicznej regres;ji déw HAE badana interwencja
obrzeku

Cl-esterazy, wynoszacego < 50%
normy)

W czesci badan podano réwniez kryteria wyklu-

W niektérych badaniach sprecyzowano dodat- czenia — we wszystkich badaniach byty to kryte-

kowe kryteria selekcji pacjentow. Do badar ria dotyczace stwierdzonych alergii i reakcji

Kryteria wszystkich badan obejmowaty IMPACT1/2, Baker 2017 w fazie RCT oraz Reshef anafilaktycznych lub innych typéw obrzeku

populacje pediatryczng, jednak wiek- 2019 wiaczano pacjentéw z objawami wystepu- naczynioruchowego. W dwdéch badaniach (Far-

Kryteria w duzej czesci zgodne, szos¢ badan obejmowata szeroki zakres jacymi w ciagu 5 godzin przed leczeniem (IM- kas 2017 i Baker 2017) wykluczano pacjentki w

wszyscy pacjenci musieli mie¢ zdia- wieku chorych. Najwieksze zawezenie PACT1/2)/ocena badacza (Baker 2017). cigzy lub karmigce piersig. W badaniu Farkas

Zgodnos¢ gnozowany HAE, w 3 z 4 badan populacji wzgledem tego kryterium ) ) 2017 wymagano mozliwosci oceny stanu dojrza-
sprecyzowano wymdg o potwier- wystepowato w badaniu Baker 2017, W badaniach tych okreslono ponadto wymaga- tosci dziecka.

dzeniu w badaniu laboratoryjnym.  gdzie pacjenci musieli mie¢ co najmniej nia dotyczace .nasilenia objawgw, a w badaniu W badaniu Baker 2017 pacjenci nie mogli od-
12 lat (lub 16 w europejskiej czesci IMPACT1/2 takze efekty leczenia. Dodatkowo, w

badania) probie Reshef 2019 doprecyzowano, ze rapor- dawac' krwi w ciggu ostatnich 3 miesiecy przed
towany obrzek nie moégt ulec samodzielnemu badaniem. Ponadto, w badaniu Reshef 2019

ustapieniu wykluczano chorych u ktérych stosowano bada-
ny lek przy 10 wczesniejszych napadach. Byfa
takze okreslona maksymalna masa ciata pacjen-
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ta. Wykluczano tez pacjentéw z obrzekami
zagrazajacymi zyciu.

Inne kryteria wykluczenia dotyczyty stosowania
innych lekéw lub narkotykéw przed badaniem.
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Kryteria wigczenia do poszczegdlnych badan zwigzane z diagnozg byty ze sobg w duzej czesci zbiezne.
We wszystkich badaniach pacjenci musieli mie¢ postawiong diagnoze dziedzicznego obrzeku naczynio-
ruchowego, nie wszystkie préby okreslaty jednak typ HAE oraz wymaganie potwierdzenia laboratoryj-
nego. W prébie Reshef 2019 wymagano dodatkowo udokumentowania w badaniu laboratoryjnym

obnizonego poziomu inhibitora Cl-esterazy ponizej 50% normy.

Kryteria wiekowe wiekszosci badan byty zblizone, cho¢ nie identyczne. Wyraznie wyzsze kryterium
wieku zastosowano w badaniu Baker 2017, gdzie witgczano pacjentdw od 12 roku zycia w populacji

amerykanskiej i od 16 roku zycia w populacji europejskiej.

W niektérych badaniach sprecyzowano dodatkowe kryteria selekcji pacjentéw. Do badan IMPACT1/2,
Baker 2017 w fazie RCT oraz Reshef 2019 witgczano pacjentéw z objawami stwierdzonymi w ciggu
5 godzin od wystgpienia napadu. W badaniach tych okreslono ponadto wymagania dotyczace nasilenia
objawdw (umiarkowane lub ciezkie), a w badaniu IMPACT1/2 takze efekty leczenia (uzyskanie umiar-
kowanego nasilenia objawdw po zastosowaniu leku). W prébie Reshef 2019 natomiast dodatkowym

wymogiem byto, by raportowany obrzek nie ulegt samodzielnemu ustgpieniu.

W czesci badan sprecyzowano rowniez kryteria wykluczenia —byty to kryteria dotyczgce stwierdzonych
alergii i/lub reakcji anafilaktycznych (Farkas 2017, IMPACT1/2, Baker 2017, Reshef 2019) oraz innych
typow obrzeku naczynioruchowego (w badaniach IMPACT1/2, Baker 2017 i Reshef 2019 wykluczano
obrzek nabyty). W dwdch badaniach (Farkas 2017 i Baker 2017) wykluczano pacjentki w cigzy lub kar-
migce piersig. W badaniu Farkas 2017 wymagano mozliwosci oceny stanu dojrzatosci dziecka. W ba-
daniu Baker 2017 pacjenci nie mogli oddawac krwi w ciggu ostatnich 3 miesiecy przed badaniem.
W prdébie Reshef 2019 wykluczano réwniez chorych, ktérzy otrzymali juz badang interwencje w lecze-
niu 10 wczedniejszych napadow. Byta takze okreslona maksymalna masa ciata pacjenta, wykluczano
tez pacjentéw z obrzekami zagrazajgcymi zyciu. Inne zastosowane w probach kryteria wykluczenia

dotyczyty stosowania innych lekéw lub narkotykow przed badaniem.

W niniejszej analizie wykorzystano dane jedynie dla populacji pediatrycznej, ktére udato sie uzyskac
z odnalezionych publikacji. W tabeli ponizej zestawiono charakterystyki pediatrycznych populacji wia-
czonych do poréwnywanych badan, ktére udato sie poréwnaé pomiedzy badaniem Farkas 2017 a po-

zostatymi uwzglednionymi w ocenie.
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Tabela 27 Poréwnanie charakterystyki populacji wtgczonej do ocenianych badan (odpowiadajgce sobie
grupy leczenia) zestawianych dla ocenianych preparatéw.

Charakterystyka Farkas 2017 IMPACT1/2 Baker 2017 Reshef 2019

Faza 1 (IMPACT 1): 7

Faza OLE (IMPACT 2):
9 16 20
tacznie: 15 pacjen-
tow

22 (populacja bezpieczen-

Liczba chorych stwa: 32°A1)

Wiek podczas leczenia Mediana: 16 (zakres: Srednia: 16,1 (SD: 1,1) Srednia: 8,2 (SD: 2,9;

Srednia: 12,3 (SD: 3,5)

[lata] 10-17)* (zakres: 14-17) zakres: 5,0-14,0)A"
Pte¢ meska, n (%) 19 (59,4%) 6 (40,0%*) 8 (50%) 11 (55,0%)
Biata: 13 (86,7%)* , ,
_ Biafa: 15 (93,8%) Biafa: 19 (95,0%)
Rasa, n (%) Biata: 31 (96,9%) Czarna: 1 (6,7%)*
Czarna: 1 (6,2%) Czarna: 1 (5,0%)
Inna: 1 (6,7%)*
BMI, $ i D
, srednia (SD) 21,40 (4,26) 23,46 (3,80)* 22,6 (2,9) bd.

[kg/m’]

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A 1 pacjent uwzgledniony w obu fazach badania;

AN Do proby Reshef 2019 wiaczano pacjentéw w wieku do 13 lat, ale mogty zosta¢ uwzglednione przypadki dzieci z pierwszym napadem
HAE odnotowanym po 13 roku zycia;

AN populacja bezpieczeristwa obejmowata 22 chorych z wykonang oceng skutecznosci (chorzy otrzymujacy ikatybant w leczeniu napadu

obrzeku) oraz 10 chorych, ktdrzy otrzymali ikatybant bez napadu obrzeku.

Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, populacje chorych
w poszczegdélnych badaniach byty niewielkie (tgcznie od 15 do 32 pacjentéw). Wiek chorych byt zblizo-
ny pomiedzy badaniami, wynosit przecietnie 8-16 lat. Warto zaznaczy¢, ze tylko w publikacjach Farkas
2017 i Reshef 2019 przeprowadzono badanie w populacji pediatrycznej. W pozostatych artykutach
przedstawiono wyniki wyszczegdlnione w podgrupie dzieci z badan przeprowadzonych w populacji
mieszanej. Okoto potowe pacjentow pediatrycznych w poszczegdlnych badaniach stanowili chtopcy.
Wiekszos¢ uwzglednionych pacjentdw stanowili chorzy rasy biatej — pozostate grupy byty reprezento-
wane przez pojedyncze przypadki. Srednie BMI byto zblizone w poszczegdlnych prébach ktére rapor-
towaty ten parametr i wyniosto od okoto 21,40 w badaniu Farkas 2017 do 23,46 w badaniu IM-
PACT1/2. W charakterystykach wyjsciowych badania Farkas 2017 przedstawiono réwniez informacje
0 czasie od ostatniego napadu oraz rodzaju ostatniego napadu przed rozpoczeciem badania (dane te
przedstawiono w rozdziale poswieconym opisowi populacji tego badania), ale w pozostatych prébach

nie przedstawiono analogicznych informaciji.

W tabeli ponizej przedstawiono dawkowanie poréwnywanych preparatow w poszczegdlnych bada-

niach w leczeniu napadéw HAE.
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Tabela 28 Dawkowanie porownywanych preparatow w podaniu doraznym i dalsza obserwacja po
podaniu leczenia.

Badanie Dawkowanie i obserwacja

Podskérnie w dawce 0,4 mg/kg m.c. (maksymalna dawka: 30 mg) przez inng osobe (personel medyczny,
wykwalifikowany personel w domu pacjenta, rodzica/opiekuna prawnego/opiekuna faktycznego) lub pa-
cjenta (pod nadzorem rodzica/opiekuna prawnego/opiekuna faktycznego) w ciggu 12 godzin od wystgpienia
objawdw
Farkas 2017
Pacjenci byli monitorowani przez przynajmniej 6-8 godzin po podaniu leku, a kontrolne konsultacje telefo-
niczne wykonywano po 24 oraz 48 godzinach od podania leczenia. Po tym okresie pacjenci byli w dalszym
ciggu obserwowani w kierunku oceny bezpieczenstwa i parametrow laboratoryjnych, z zaplanowanymi
wizytami w 8 oraz 90 dniu po podaniu leczenia.

Dozylnie 10 lub 20 jednostek/kg m.c. w ciggu 5 godz. od wystgpienia obrzeku”
IMPACT1 Pacjentéw obserwowano przez minimum 4 godziny po podaniu leku. Informacje odnosénie bezpieczerstwa
pacjenci zbierali w okresie 7-9 dni po zastosowaniu leczenia w przypadku kazdego z napadow.
Dozylnie 20 jednostek/kg m.c., w przypadku nie ustepowania obrzeku, mozliwe byto podanie dodatkowe;]
dawki

Pacjentow obserwowano przez minimum 4 godziny po podaniu leku. Informacje odnosnie bezpieczenstwa
pacjenci zbierali w okresie 7-9 dni po zastosowaniu leczenia w przypadku kazdego z napadow.

IMPACTZ2

W populacji amerykanskiej: w badaniu RCT dozylnie w dawce 50 lub 100 jednostek/kg m.c. (6 ml/min); w
fazie OLE 50 jednostek/kg m.c. (6 ml/min) w ciggu 1 godziny od wystgpienia obrzeku, a w przypadku nie

ustagpienia obrzeku, kolejna dawka 50 jednostek/kg m.c. (6 ml/min) w ciggu 4 godzin od pierwszej daw-
ki/\/\

Baker 2017 W populacji europejskiej: w badaniu RCT dozylnie 100 jednostek/kg m.c. (6 ml/min); w fazie OLE 2100
jednostek/kg m.c. (6 ml/min) w ciggu 5 godzin od wystgpienia obrzeku, a w przypadku nie ustgpienia
obrzeku, kolejna dawka 2100 lub 4200 jednostek (6 ml/min) w ciggu 4 godzin od pierwszej dawki

Skutecznos¢ monitorowano po podaniu leku do 48 godzin, natomiast informacje odnosnie bezpieczeristwa
zbierano do 90 dni po zastosowaniu interwencji
Dozylnie w dawce 50 jednostek/kg m.c. u (maksymalna dawka 4200 jednostek.) w ciggu 5 minut; w razie
potrzeby mozliwe podanie kolejnej dawki interwencji, jednak nie wiecej niz dwie dawki w ciggu 24 godzin

Reshef 2019 Pacjenci pozostawali na obserwacji przynajmniej przez 4 godziny po podaniu leku; kontrolng konsultacje
telefoniczng wykonywano po 24 (+4) godzinach, natomiast wizyty kontrolne zaplanowano w dniu 28 oraz 90
po podaniu leku

A w badaniu IMPACT1 przeprowadzono prébe 3-ramienng: Berinert 10 jednostek/kg m.c. vs 20 jednostek/kg m.c. vs placebo;
A w populacji amerykariskiej badacze przeprowadzili prébe 3-ramienng: Ruconest 50 jednostek/kg m.c. vs Ruconest 100 jednostek/kg m.c.
vs sol fizjologiczna.

W niniejszej analizie poszukiwano badan, w ktérych zastosowano interwencje o dawkowaniu zgodnym
z przedstawionym w charakterystyce produktu leczniczego. W przypadku leku Ruconest stosowano
podanie dozylne 50 jednostek/kg m.c. przy wadze pacjenta do 84 kg lub 4200 jednostek u pacjentdéw
wazgcych 84 kg lub wiecej. W odniesieniu do leku Berinert wedtug ChPL stosowano dozylnie 20 jedno-
stek/kg m.c. w leczeniu ostrych napaddw obrzeku naczynioruchowego. Schemat dawkowania produk-
tu leczniczego Firazyr (ikatybant) dzieci i mtodziezy zalecany jest w podziale na zakresy masy ciata od

10 mg przy wadze 12 — 25 kg do 30 mg w przypadku wagi powyzej 65 kg.
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W badaniu Farkas 2017 stosowano dawke ikatybantu 0,4 mg/kg m.c. do maksymalnej dawki 30 mg, co
w przeliczeniu na srednig dawke leku pokrywa sie z zaleceniami przedstawionymi w ChPL. W prébie
klinicznej IMPACT1 badacze oceniali produkt leczniczy Berinert w podziale na dwie grupy pacjentéw:
w dawce 10 jednostek/kg m.c. oraz w dawce 20 jednostek/kg m.c., zatem tylko jedna z grup otrzymy-
wata interwencje w dawce zgodnej z ChPL. W przypadku fazy OLE (IMPACTZ2), wszyscy pacjenci otrzy-
mywali dawke 20 jednostek/kg m.c. W prébach Baker 2017 i Reshef 2019 zastosowany schemat daw-
kowania preparatu Ruconest byt zgodny ze schematem przedstawionym w charakterystyce produktu

leczniczego.

W kazdym z badan pacjentéw monitorowano po podaniu leku przez przynajmniej 4 godziny, natomiast
bezpieczenstwo monitorowano w okresie okoto tygodnia po podaniu leku. W badaniach Farkas 2017,
Baker 2017 oraz Reshef 2019 zaznaczono, ze ostatnia wizyta w ramach oceny po podaniu leku byta

prowadzono po 90 dniach od zastosowania interwencji.

7.2 Zakres analiz

Poniewaz niektdre z analizowanych badan uwzgledniaty grupy z réoznymi dawkami ocenianych lekéw,
do poréwnania efektywnosci wybrano tylko zarejestrowane dawki (wyszczegdlnione w charakterysty-
kach produktow leczniczych dla kazdego z tych lekdw), czyli 0,4 mg/kg masy ciata dla ikatybantu (ba-
danie Farkas 2017) 20/U kg masy ciata dla preparatu Berinert (pdC1-INH, badanie IMPACT1/2) oraz 50
U/kg masy ciata dla preparatu Ruconest (rhC1-INH, badania Baker 2017 oraz Reshef 2019). Ze wzgledu
na brak grupy kontrolnej w jedynym badaniu oceniajgcym ikatybant (Farkas 2017) pordéwnanie po-
$rednie byto niemozliwe, dlatego zdecydowano sie na zestawienie wynikow bez formalnej analizy sta-

tystycznej.

W kazdym z uwzglednionych badan jednym z ocenianych punktéw konicowych byt czas do zmniejsze-
nia nasilenia objawdéw (punkt koricowy pierwszorzedowy w badaniu oceniajgcym ikatybant), jednak
zarowno jego definicja jak i sposdb prezentacji wynikow rdznity sie pomiedzy badaniami. W prdébie
Farkas 2017 ten punkt kofcowy byt zdefiniowany jako czas od podania ikatybantu do poprawy wyniku
w ztozonej ocenie objawdw ($rednia z wynikdw oceny poszczegdlnych objawdow w 5-stopniowej skali
nasilenia) o > 20% od wartosci poczatkowej, bez pogorszenia wyniku w zakresie zadnego z ocenianych
objawdw — na podstawie oceny badacza. W préobie IMPACT1/2 zaznaczono jedynie, ze poprawe obja-
wow choroby stwierdzano na podstawie odpowiedzi chorych na standardowe pytania zadawane w

okreslonym odstepie czasu. Z kolei w probach Baker 2017 oraz Reshef 2019 ten punkt korncowy defi-
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niowano jako przedziat czasu, w ktérym wynik oceny objawdéw wykonany przez chorych przy uzyciu
skali VAS ulegt poprawie o = 20 mm w pordwnaniu do wartosci wyjsciowej, dla 2 kolejnych pomiaréw
(ocena chorego). Zmiana o 20 mm na 100-mm skali VAS jest uwazana za zmiane istotng klinicznie.
Dodatkowo, w probie Reshef 2019 przedstawiono rowniez wyniki wedtug alternatywnej definicji czasu
do zmniejszenia nasilenia objawdw choroby — wedtug oceny badaczy wedtug 6-stopniowej skali (O brak
objawow, 5 — objawy zagrazajacej zyciu), gdzie zmniejszenie nasilenia objawdéw zdefiniowano jako
zmniejszenie wyniku oceny o = 1 punkt w stosunku do wyniku wyjsciowego dla ktéregokolwiek z ob-

serwowanych objawdw.

Réwniez prezentacja wynikéw dla tego punktu korcowego réznita sie miedzy badaniami: w publika-
cjach podano mediane i 95% Cl (badania Farkas 2017, Baker 2017 oraz Reshef 2019) oraz mediane
i zakres (badanie IMPACT1/2). W badaniu Farkas 2017 oceniano u kazdego pacjenta jeden ostry napad
HAE, podobnie w prébie IMPACT1 — ocenie poddano jeden napad na pacjenta. Z kolei w prébie IM-
PACT2 wyniki przedstawiono dla wszystkich obserwowanych napaddéw, podobnie w prébach Baker
2017 oraz Reshef 2019. W zestawieniu wykorzystano dane dla ogdlnej liczby napadodw, jesli byty do-
stepne z badan opisujgcych komparatory —w badaniach Baker 2017 oraz Reshef 2019 podano rowniez
skutecznos¢ leczenia w pierwszym napadzie choroby i dane te rowniez dodatkowo zostaty przedsta-

wione.

Kolejnym punktem koncowym badania Farkas 2017 majgcym swéj odpowiednik w badaniach witaczo-
nych do analizy byt czas do minimalnych objawéw. W tej prébie zdefiniowany byt on jako czas od le-
czenia do klinicznej remisji, okreslanej jako ustgpienie nasilenia objawow do stopnia fagodnego, lub
catkowite ustgpienie w ocenie badacza. Jedynie w badaniach Baker 2017 i Reshef 2019 (oceniajacych
efektywnos¢ preparatu Ruconest) przedstawiono analogiczny punkt korcowy, ktéry zdefiniowano jako
czas do zmniejszenia nasilenia objawdéw w skali VAS do < 20 mm dla wszystkich anatomicznych miejsc
wystgpienia napadoéw choroby. Dodatkowo w prébie Reshef 2019 przedstawiono rowniez alternatyw-
ng definicje opartg o ocene objawdw w 6-stopniowej skali wykonang przez badaczy — czas do minimal-
nych objawow zdefiniowano jako czas do uzyskania < 1 punktu dla oceny wszystkich obserwowanych
objawéw. W badaniach IMPACT1/2 oceniajgcych preparat Berinert punktem koricowym najblizszym
do czasu do minimalnych objawdw byt czas do catkowitego ustgpienia objawdw, ale nie zdefiniowano
doktadnie kryteriéw odnosnie catkowitego ustgpienia objawdw choroby. Poszczegdlne definicje oce-

nianych punktow kornicowych podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 29. Definicje czasu do zmniejszenia nasilenia napaddow obrzeku oraz czasu do minimalnych
objawéw napadu w zestawianych badaniach.

Badanie TOSR TTMS

czas od podania ikatybantu do poprawy wyniku
w ztozonej ocenie objawdw w ocenie badacza
($rednia z wynikdw oceny poszczegdlnych  czas od leczenia do klinicznej remisji, okreslane;j
objawdw w 5-stopniowej skali nasilenia: od 0 jako ustgpienie nasilenia objawdw do stopnia

Farkas 2017 brak objawow do 4 — objawy bardzo silnie tagodnego (ocena 1), lub catkowite ustgpienie
uposledzajace funkcjonowanie) o = 20% od w ocenie badacza
wartosci poczatkowej, bez pogorszenia wyniku
w zakresie zadnego z ocenianych objawdéw
poprawa objawow choroby stwierdzana na nie oceniano
IMPACT1/2 podstawie odpowiedzi chorych na standardo- ) )
we pytania zadawane w okreslonym odstepie (przedstawiono o‘cer?e; CZ?SU (,jo catkowitego
czasu ustgpienia objawow)
czas do poprawy oceny objawdw o = 20 mm na czas do zmniejszenia nasilenia objawéw w skali
Baker 2017 skali VAS (w ocenie pacjenta) w poréwnaniu do VAS do < 20 mm dla wszystkich anatomicznych
wartosci wyjsciowej, dla 2 kolejnych pomiaréw miejsc wystgpienia napadow choroby
czas do poprawy oceny objawéw o > 20 mm na
skali VAS (w ocenie pacjenta) w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowej, dla 2 kolejnych pomiaréw czas do zmniejszenia nasilenia objawow w skali
dodatkowa ocena eksploracyjna: wedtug oceny VAS do_ < 20mm dl‘a V\{szystkichlanatomicznych
Reshef 2019 badaczy w 6-stopniowe;j skali (0 brak objawdw, miejsc wystapienia napadow choroby
5 — objawy zagrazajgcej zyciu), gdzie zmniej-  dodatkowa ocena eksploracyjna: czas do uzy-
szenie nasilenia objawdw zdefiniowano jako skania £ 1 punktu w 6-stopniowej skali, dla
zmniejszenie wyniku oceny o 2 1 punkt w oceny wszystkich obserwowanych objawdw

stosunku do wyniku wyjsciowego, dla ktorego-
kolwiek z obserwowanych objawdéw

Ocena bezpieczenstwa byta prezentowana pomiedzy poszczegdlnymi badaniami w sposdb niejedno-
rodny. W badaniu Farkas 2017 oraz IMPACT1/2 przedstawiono informacje dotyczgce liczby pacjentow
ze zdarzeniem niepozgdanym, pojawiajgcym sie podczas leczenia (TEAEs, ang. treatment emergent
adverse events). W pozostatych probach punkt ten przedstawiono w szerszej definicji jako co najmniej

jedno dowolne zdarzenie niepozadane, odnotowane u pacjenta.

We wszystkich poréwnywanych préobach podano informacje dotyczace zdarzen niepozadanych, ktére
mogty mie¢ zwigzek z leczeniem (treatment related adverse events). Wyniki dotyczace ciezkich (ang.
serious) zdarzen niepozgdanych raportowano we wszystkich badaniach, podobnie informacje odno-
$nie AEs prowadzgcych do zakonczenia badania. W badaniu Farkas 2017 podano oddzielnie informacje
dotyczgce reakcji wystepujgcych w miejscu podania leku, ale w pozostatych badaniach nie odnaleziono
takich danych. Warto zaznaczy¢, ze ikatybant jest lekiem podawanym podskdérnie, natomiast preparaty
Berinert i Ruconest podawane sg dozylnie, co moze mie¢ wptyw na rodzaj i stopien nasilenia zdarzen

niepozgdanych wystepujgcych w miejscu podania leku.
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7.3 Skutecznosc kliniczna

W tabeli ponizej zestawiono wyniki oceny skutecznosci (czas do zmniejszenia nasilenia objawéw oraz
czas do minimalnych objawdw) w analizowanych badaniach, dla grup w ktérych chorzy otrzymywali
ikatybant w dawce 04 mg/kg m.c., C1-INH w dawce 20 U/kg mc. oraz rhC1-INH w dawce 50 U/kg mc.
Sposéb prezentacji wynikow réznit sie miedzy badaniami, co stanowi pewne ograniczenie mozliwosci

wzajemnego ich odniesienia.

Ogodtem, w badaniach Farkas 2017 oraz IMPACT 1 oceniono skuteczno$¢ leczenia pojedynczego napa-
du obrzeku, natomiast w pozostatych badaniach ocenie poddano leczenie wiekszej liczby napaddéw:
w probie IMPACT 2 leczono ogdtem 115 napaddw, w Baker 2017 leczono 50 napaddéw, natomiast w
Reshef 2019 — 73 napady. W prébie Farkas 2017 oraz w pozostatych badaniach nie wyrdzniono osobno
napaddéw zagrazajgcych zyciu (tzn. obejmujacych gardto, krtan lub jame brzuszng), wiec nie byto moz-
liwosci oceny efektywnosci leczenia tego typu napaddw, a oceniono jedynie ogdlng skutecznos¢ w
leczeniu jakichkolwiek napadéw. Zaznaczy¢ przy tym nalezy, ze w badaniu Farkas 2017 nie odnotowa-
no zadnego przypadku napadu krtaniowego, natomiast napad brzuszny odnotowano u 5 (22,7%) cho-
rych, a u jednego (4,5%) byt to napad skérno-brzuszny. Napadu krtaniowego nie odnotowano réwniez
w badaniu IMPACT 1, a napad brzuszny stwierdzono w tym badaniu u 6 (66,7%) chorych. Natomiast w
pozostatych badaniach odnotowano kilka napadéw krtaniowych — 6 (5,2%) w probie IMPACT 2, 7
(14,0%) w probie Baker 2017 oraz 5 (6,8%) w probie Reshef 2019, przy czym w prébie Baker 2017
okreslono te napady tacznie jako twarzowe/gardtowe/krtaniowe, a w probie Reshef 2019 — jako gar-
dtowe/krtaniowe. Napady brzuszne w tych badaniach wystapity w liczbie odpowiednio 78 (67,8%), 26
(52,0%) oraz 39 (53,4%). W prébach IMPACT1/2 przedstawiono informacje o stopniu nasilenia napa-
dow — w probie IMPACT 1 na 7 leczonych napaddéw 2 miaty ciezkie nasilenia, natomiast 5 umiarkowa-
ne, natomiast w prébie IMPACT 2 wiekszo$¢ napaddow miata nasilenie tagodne do umiarkowanego,
przy czym wsérdd 6 napadéw krtaniowych 2 oceniono jako tagodne, natomiast 4 jako umiarkowane i
nie odnotowano ciezkiego napadu krtaniowego, natomiast wsrdd 78 napaddéw brzusznych, 35 ocenio-

no jako ciezkie, 42 jako umiarkowane i 1 jako tagodny.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
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Tabela 30. Zestawienie wynikdéw oceny TOSR oraz TTMS w badaniach uwzglednionych w analizie.

lkatybant Berinert
Punkt koricowy (Farkas 2017) IMPACT 1 PACT 2
N=22 N=7 s

Ocena pojedynczego napa-

Ocena pojedynczego napa-

du:
du:
. o/ * _
Skérne: u 16 (72,7%) cho-  Cr2USzNe: uzéi&”’ ) cho
Liczba oraz umiejscowienie rych T 1014 3%*
odnotowanych napadoéw  Brzuszne: u 5 (22,7%) cho- warzowe: u1(14,3%")
chorego
rych ‘ _
Skérne/brzuszne: u 1 (4,5%) > napadovv‘m|a"ro um|§rko—
wane nasilenie, 2 miaty
chorego

ciezkie

Mediana czasu do zmniej-
szenia nasilenia objawow
(TOSR) [h]

1,00 (95% Cl: 1,00; 1,10) 0,42 (zakres: 0,17-24,00)

75% napadow ustgpito w
1h, a 95% napaddéw w 2h

Dodatkowe dane odnosnie
TOSR

Leczone napady ogétem: 115*
Brzuszne: 78 (67,8%*) napa-
dow (1 tagodny, 42 umiarkowa-
ne, 35 ciezkie)
Twarzowe: 12 (10,4%*) napa-
dow (4 tagodne, 6 umiarkowa-
nych, 2 ciezkie)

Krtaniowe: 6 (5,2%*) napadow
(2 tagodne, 4 umiarkowane)
Obwodowe: 19 (16,5%*) napa-
déw (14 umiarkowanych, 5
ciezkich)

Stopien ciezkosci napadu
przedstawiono w ocenie bada-
czy

0,49 (zakres: 0,24-1,65)

W przeliczeniu na liczbe napa-
dow: mediana 0,48 (zakres:
0,05-17,75)

AtSTIMO

Ruconest

Reshef 2019
N =20

Baker 2017
N=16
Leczone napady ogdtem: 73

Brzuszne: 39 (53,4%*) napadow

Obwodowe: 15 (20,5%*) napa-
dow

Leczone napady ogdétem: 50

Napady wystepujgce w 1 lokali-
zacji: 44 (88,0%*)
Brzuszne: 26 (52,0%*) napadow
Obwodowe: 9 (18,0%*) napa-

Twarzowe: 9 (12,3%*) napadow

Moczowo-ptciowe: 7 (9,6%*)

, napaddéw
dow
i . 0/ %
Twarzowe/gardfowe/krtaniowe: Gard’rowe/krtamoyve, > (6,8%%)
napadow

7 (14,0%*) napadéw

Moczowo-ptciowe: 2 (4,0%*)
napady

Napady wystepujgce w wiecej
niz 1 lokalizacji: 2 (0,7%%*)
Brzuszne/obwodowe: 1 (1,4%*)
napad

Napady wystepujgce w wiecej
niz 1 lokalizacji: 6 (12,0%*)

Twarzowe/gardtowe/krtaniowe:
1(1,4%*) napad

0,62 (95% Cl: 0,52; 1,00)* 1,00 (95% CI: 1,00; 1,08)*

Mediana dla pierwszego napa-
du: 1,00 (95% ClI: 0,58; 2,07)*

Analiza eksploracyjna (alterna-

tywna definicja): Dla wszystkich

napadow: mediana 1,00 (95%
Cl: 0,67; 1,00)*

Mediana dla pierwszego napa-
du: 0,58 (95% Cl: 0,52; 1,03)"*

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego

Firazyr (ikatybant)
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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Punkt koricowy

Mediana (95 % Cl) czasu do
minimalnych objawow
(TTMS) [h]

Dodatkowe informacje
odnosnie TTMS

A

potowa pacjentow (8/16).

Firazyr (ikatybant)

Ikatybant Berinert
(Farkas 2017) IMPACT 1 IMPACT 2
N=22 N=7 N=9
1,10 (95% ClI: 1,00; 2,00) bd. bd.

Catkowite ustgpienie obja-

Catkowite ustgpienie objawdw:

wow:

- Mediana dla pierwszego

napadu: 8,08 (zakres 0,83-

52,0)

mediana dla wszystkich napa-
dow: 14,1 (zakres: 1,85-23,3)

W przeliczeniu na liczbe napa-
dow: mediana 12,0 (zakres:
0,70-71,7)

AtSTIMO

Ruconest

Baker 2017
N=16

1,93 (95% ClI: 1,00; 2,35)*

Mediana dla pierwszego napa-
du: 2,17 (95% ClI: 1,06; 3,33)7*

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych

z niedoborem inhibitora esterazy C1

Reshef 2019
N =20

2,04 (95% Cl: 2,00; 2,10)*

Mediana dla pierwszego napa-
du: 2,08 (95% Cl: 1,00; 4,00)*
Analiza eksploracyjna (alterna-

tywna definicja: Dla wszystkich
napadow: mediana 2,10 (95%

Cl: 2,00; 4,00)*
Catkowite ustgpienie objawdw:

Dla wszystkich napaddw: me-
diana 4,38 (95% ClI: 3,67; 8,92)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
dane odczytane z wykresu; w przypadku oceny dla pierwszego napadu uwzgledniono chorych otrzymujgcych rézne dawkowanie preparatu Ruconest, a obecnie zalecane (50 1U/kg masy ciata) otrzymywata
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W badaniu Farkas 2017, oceniajgcym ikatybant, mediana czasu do zmniejszenia nasilenia objawow
napadu wyniosta 1,0 (95% Cl: 1,0; 1,1) godzine. Podano réwniez ze 75% napadow ustepowato w czasie
1 godziny, a 95% w ciggu 2 godzin W podobny sposdb (mediana wraz z 95% przedziatem ufnosci) wy-
niki raportowano w badaniach oceniajgcych preparat Ruconest (Baker 2017 oraz Reshef 2019). W
pierwszym z tych badan (Baker 2017), mediana czasu do zmniejszenia nasilenia objawow pierwszego
napadu obrzeku byta nizsza niz ta obserwowana dla ikatybantu: 0,62 (95% Cl: 0,52; 1,00), natomiast w
drugim badaniu (Reshef 2019) mediana ta wyniosta réwniez 1 godzine, jak w przypadku ikatybantu, ze
zblizonym przedziatem ufnosci (1,00; 1,08). Réznice mogty wynikaé z réznego wieku ocenianych pa-
cjentow — w publikacji Baker 2017 uwzgledniono gtéwnie mtodziez (Srednio 16 lat), podczas gdy w
probie Reshef 2019 uwzgledniono mtodszych pacjentdw, o srednim wieku 8 lat, a wiec grupe bardziej
zblizong do dzieci ocenianych w badaniu Farkas 2017, gdzie srednia wieku wynosita 12 lat. Ponadto,
nalezy rowniez pamietac o réznicach w definicji zmniejszenia nasilenia objawdéw pomiedzy analizowa-
nymi badaniami. W przypadku mediany obliczonej przy uwzglednieniu jedynie pierwszego napadu w
badaniach dla preparatu Ruconest, mediany TOSR wyniosty odpowiednio 0,58 (95% Cl: 0,52; 1,03) w
badaniu Baker 2017 oraz 1,00 (95% Cl: 0,58; 2,07) w badaniu Reshef 2019. Nalezy zwréci¢ uwage na
ograniczenia wynikéw prezentowanych w badaniu Baker 2017 — w przypadku danych dla pierwszego
napadu choroby, konieczne byto odczytanie danych z wykresu, a wsréd chorych uwzglednionych w tej
ocenie zastosowano preparat Ruconest w réznych dawkach i potowa otrzymywata obecnie zalecane
dawkowanie (50 1U/kg). W badaniu Reshef 2019 przedstawiono rowniez wynik analizy eksploracyjnej,
w ktérej kryteria ustepowania objawdéw oparto na ocenie badaczy w 6-stopniowej skali; wyniki tej

ocen ZDl1Izone ao ocen owne rzez acenta, Za POMOCQg sKall o4, o LI:VU,0/, 1, .
y byly zblizone d y gtéwnej (przez pacj pomoca skali VAS): 1,00 (95% Cl: 0,67; 1,00)

W badaniach oceniajgcych preparat Berinert raportowano dane w odmienny sposéb — w probie /M-
PACT1/2 przedstawiono mediany wraz z zakresem. Mediana czasu do zmniejszenia nasilenia objawow
napadu obrzeku w badaniu IMPACT1 wynosita 0,42 godziny (zakres: 0,17-24,00), a wiec wartos¢ ta
byta nizsza niz ta obserwowana w przypadku ikatybantu. W fazie wydtuzonej tego badania (IMPACT2)
obserwowana mediana czasu do zmniejszenia nasilenia objawdéw réwniez byta nizsza niz w prébie dla
ikatybantu i wynosita 0,49 (zakres: 0,24-1,65) godziny. W badaniu IMPACT2 przedstawiono réowniez
wyniki w przeliczeniu na liczbe napadéw (a nie liczbe pacjentéw) — w takim przypadku mediana TOSR
wyniosta 0,48 (zakres: 0,05-17,75), a wiec wynik byt bardzo zblizony do tego przeliczonego na pacjen-

tow.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
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Czas do minimalnych objawdéw napadu w badaniu Farkas 2017 byt przedstawiany w postaci mediany
wraz z przedziatem ufnosci, i wyniosta dla ikatybantu 1,1 (95% Cl: 1,0; 2,0) godziny. Analogiczny punkt
koncowy oceniono jedynie w prébach oceniajgcych preparat Ruconest, i wyniki rowniez przedstawio-
no w postaci median wraz z przedziatami ufnosci. W badaniu Baker 2017 mediana czasu do zaobser-
wowania minimalnych objawdéw napadu obrzeku wyniosta 1,93 (95% Cl: 1,00; 2,35) godziny, natomiast
w badaniu Reshef 2019 wyniosta 2,04 (95% Cl: 2,00; 2,10) godziny — w obu badaniach wartosci byty
wiec okoto 2-krotnie wyzsze niz ta obserwowana w badaniu z ikatybantem. Wyniki dla oceny pierw-
szego napadu byty zblizone, odpowiednio 2,17 (95% Cl: 1,06; 3,33) oraz 2,08 (95% Cl: 1,00; 4,00) dla
badan Baker 2017 oraz Reshef 2019. Dodatkowo, wynik analizy eksploracyjnej przeprowadzonej w
probie Reshef 2019 (analiza eksploracyjna, ocena przez pacjenta, za pomocg skali VAS) byty zblizone

do oceny gtownej: 2,10 (95% ClI: 2,00; 4,00).

Badania oceniajgce Berinert nie obejmowaty analizy czasu do minimalnych objawéw napadu. W prdébie
IMPACT1/2 analizowano czas do catkowitego ustgpienia objawdw, a wiec bardziej restrykcyjnie zdefi-
niowany niz czas do minimalnych objawéw — biorgc pod uwage fakt, ze catkowite ustgpienie objawdéw
moze nastgpi¢ duzo pdzniej niz uzyskanie ich minimalnego natezenia, porodwnanie tych punktéw nie
jest wiarygodne. Wskazujg na to wartosci obserwowane w analizowanych prébach, gdzie mediany
czasu do catkowitego ustgpienia objawdw wynosity kilkanascie godzin: w badaniu IMPACT1/2 w fazie 1
(IMPACT1) mediana czasu do catkowitego ustgpienia objawdw wyniosta 8,08 (zakres: 0,83-52,0) go-
dziny, a w fazie OLE (IMPACT2) 14,1 (zakres: 1,85-23,3) godziny. W prébie IMPACT2 podano réwniez
wynik w przeliczeniu na liczbe napaddw i mediana czasu do catkowitego ustgpienia objawdw wyniosta

12,0 (zakres: 0,70-71,7) godzin.

7.4  Bezpieczenstwo

W tabeli ponizej zebrano wybrane zdarzenia niepozgdane w ogdlnych kategoriach, ktére poréwnano
pomiedzy badaniem oceniajgcym ikatybant, a probami oceniajgcymi preparaty Berinert oraz Ruconest.
W badaniu Baker 2017 dane odnosnie bezpieczenstwa podano dla wszystkich pacjentéw, wsrdd kto-
rych jedynie 8 (50%) otrzymywato zalecane obecnie w ChPL dawkowanie, co moze ogranicza¢ mozli-

wos$¢ poréwnania wynikéw w odniesieniu do tego badania.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
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Tabela 31 Czestos¢ wystepowania AEs w badaniach wtgczonych do pordownania ikatybantu z prepara-
tami Berinert oraz Ruconest.
Berinert Ruconest
Punkt korficowy Flkityb; 8;
(Farkas 2017)  |MpACTI IMPACT2  Baker 2017 Reshef 2019

Liczba pacjentéw uwzglednionych w ocenie bezpie-

. 32 7 9 16 20
czenstwa
Llczb§ pa'q'entow 'ze zdarzeniem mepozqdanym 9 (28,1%) 1(14,3%) 3(33,3%) 6(37,5%) 11 (55,0%)
pojawiajgcym sie podczas leczenia, n (%)"

Zdarzenia niepozgdane, ktdre mogty by¢ zwigzane z AR o 0 0 AR 0 28N
podawanym lekiem, n (%) 1M (3,1%7) 1(14,3%) 3(333%)  1°1(6,3%) (10,0%%*)
Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0,0%%*)

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakonczenia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

udziatu pacjenta w badaniu, n (%)

Liczba pacjentdw, u ktorych wystgpita reakcja w

0, - - - -
miejscu podania leku, n (%) 29(90,6%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w prébach Farkas 2017 oraz IMPACT1/2 punkt koficowy dotyczacy liczby pacjentdw, u ktérych raportowano zdarzenia niepozgdane
nazwano TEAEs (treatment emergent adverse events), czyli zdarzeniami pojawiajacymi sie w trakcie prowadzenia oceny bezpieczenstwa;
w przypadku pozostatych badan, punkt ten przedstawiono jako co najmniej jedno dowolne AEs raportowane u pacjenta;

AN w badaniu Farkas 2017 u jednego z chorych raportowano dwa AEs, ktére prawdopodobnie mogty by¢ zwigzane z podaniem leku (consi-

dered ,possibly related"), w badaniu Baker 2017 raportowano u jednego pacjenta jedno AEs zwigzane z leczeniem, natomiast w probie
Reshef 2019 raportowano 3 zdarzenia potencjalnie zwigzane z leczeniem u 2 chorych.

W badaniu oceniajgcym ikatybant, zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas leczenia stwierdzono
u 28,1% pacjentéw (w tym u 18,2% dzieci i 7 33,3% mtodziezy), co stanowito wiekszy odsetek w po-
rownaniu do AEs raportowanych podczas leczenia w badaniu IMPACT1 oceniajgcym preparat Berinert
(14,3%) i nieco mniejszy w IMPACT2 (33,3%), czyli fazie wydtuzonej badania IMPACT1. Z kolei w bada-
niach oceniajgcych Ruconest, odsetek chorych ze zdarzeniami niepozgdanymi byt wyzszy niz w bada-
niu oceniajgcym ikatybant: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane odnotowano u 37,5% pacjentow

w probie Baker 2017 oraz u 55,0% chorych w badaniu Reshef 2019.

Nalezy jednak podkresdli¢, ze w przypadku ikatybantu (Farkas 2017), odsetek zdarzen niepozadanych,
ktore mogty byé zwigzane z podawanym lekiem, byt najmniejszy w poréwnaniu z pozostatymi bada-
niami — wystgpity one u 3,1% chorych. W badaniu IMPACT1/2 (oceniajgcym Berinert) takie AEs odno-
towano u 14,3% pacjentdéw w fazie 1 i u 33,3% w fazie OLE, a w probach oceniajgcych preparat Ruco-
nest u 6,3% pacjentéw pediatrycznych w badaniu Baker 2017 oraz u 10% w prébie Reshef 2019. Nale-
zy jednak mie¢ na uwadze bardzo mate liczby chorych, u ktérych stwierdzano zdarzenia niepozadane
mogace by¢ zwigzane z podawanym leczeniem — w wiekszosci badan byli to pojedyncze przypadki. W
badaniu oceniajgcym ikatybant nie raportowano zadnych ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych —

podobnie, w zadnym z ocenianych badan dla komparatoréw nie odnotowano takich zdarzen. Réwniez

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
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w zadnej z ocenianych prob nie odnotowano AEs prowadzgcych do zakorczenia udziatu pacjenta w

badaniu.

W badaniu Farkas 2017 reakcje w miejscu podania leku wystapity u 90,6% pacjentéw. W pozostatych
publikacjach autorzy nie przedstawili informacji na temat AEs w miejscu podania, ciezko wiec o po-
rownanie czestosci wystepowania takich zdarzen w odniesieniu do poréwnywanych interwencji. War-
to nadmienié, ze ikatybant jest preparatem podawanym podskdrnie, co moze mieé¢ wptyw na rodzaj
wystepujgcych zdarzen niepozadanych. Warto takze zaznaczy¢, ze wszystkie reakcje w miejscu poda-

nia, raportowane w Farkas 2017, miaty tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia.

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1



77 AESTIMO

8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Ponizsze podsumowanie opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Firazyr

z lutego 2019 r (ChPL Firazyr 2019).
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych prowadzonych w celu rejestracji produktu 999 napaddéw HAE leczono produk-
tem Firazyr w dawce 30 mg podawanym podskdrnie przez pracownika stuzby zdrowia. Pracownik stuz-

by zdrowia podawat podskdérnie Firazyr 129 zdrowym ochotnikom i 236 pacjentom z HAE.

Niemal u wszystkich pacjentow, ktérzy byli leczeni ikatybantem podawanym podskdrnie w badaniach
klinicznych, wystagpity reakcje w miejscu wstrzykniecia (obejmujgce podraznienie skory, obrzek, bdl,
Swiagd, rumien, uczucie pieczenia). Reakcje te byty zazwyczaj tagodne lub umiarkowane, przemijajgce

i ustepowaty bez dodatkowych interwenciji.
Lista dziatar niepozadanych

Czestos¢ reakcji niepozadanych wymienionych w tabeli ponizej zdefiniowano nastepujgco: bardzo
czesto (21/10); 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).

Wszystkie dziatania niepozgdane odnotowane po wprowadzeniu produktu do obrotu zapisane sg kur-

Sywa.

Tabela 32 Reakcje niepozgdane zgtaszane po zastosowaniu ikatybantu.

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Bardzo czesto Czesto Czestosc nieznana
Zawroty gtowy
Zaburzenia uktadu nerwowego )
Béle gtowy
Zaburzenia zofadka i jelit Nudnosci
Wysypka
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Rumien Pokrzywka
Swiad
Zaburzenia ogodlne i ;tany w miejscu Odczyny w‘m|§Jscu Goraczka
podania wstrzykniecia®

Zwiekszenie stezenia tran-

Badania diagnostyczne ;
saminaz

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
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A Zasinienie w miejscu wstrzykniecia, krwiak w miejscu wstrzykniecia, pieczenie w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia,
niedoczulica w miejscu wstrzykniecia, podraznienie w miejscu wstrzykniecia, dretwienie w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu
wstrzykniecia, bél w miejscu wstrzykniecia, uczucie ucisku w miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia, opuchlizna w miejscu
wstrzykniecia, pokrzywka w miejscu wstrzykniecia oraz uczucie ciepta w miejscu wstrzykniecia.

Dzieci i mtodziez

tacznie 32 pacjentéw z tej populacji (8 dzieci w wieku od 2 do 11 lat i 24 pacjentéw dorastajgcych
w wieku od 12 do 17 lat) z HAE wtgczono do leczenia ikatybantem w badaniach klinicznych. Trzydzie-
stu jeden pacjentéw otrzymato pojedynczg dawke ikatybantu, a jeden z pacjentéw (pacjent dorastaja-
cy) otrzymat ikatybant na dwa napady (tgcznie dwie dawki). Firazyr podano we wstrzyknieciu podskor-

nym w dawce 0,4 mg na kg masy ciata i nie wiecej niz 30 mg w dawce.

U wiekszosci pacjentdow tej populacji leczonych ikatybantem podawanym podskdrnie wystgpity reakcje
w miejscu podania, takie jak: rumien, obrzek, pieczenie, bdl i swigd skéry. Reakcje te byty tagodne lub
umiarkowanie ciezkie oraz odpowiadaty reakcjom obserwowanym u dorostych. U dwdch pacjentow
z tej populacji wystgpity ciezkie reakcje w miejscu podania, ktore catkowicie ustgpity w ciggu 6 godzin.

Reakcje te to rumien, obrzek, pieczenie i uczucie ciepta.

Podczas badan klinicznych nie obserwowano istotnych klinicznie zmian w hormonach ptciowych.
Immunogennos¢

Dorosli

W rzadkich wypadkach obserwowano przejsciowg obecnos$¢ przeciwciat przeciwko ikatybantowi
w kontrolowanych badaniach fazy Il przy wielokrotnym podawaniu leku u dorostych. U wszystkich
pacjentdw utrzymywata sie skutecznosé leczenia. U jednego pacjenta leczonego produktem Firazyr
stwierdzono obecno$é przeciwciat przeciwko ikatybantowi przed rozpoczeciem leczenia i po jego za-
konczeniu. Pacjenta poddawano obserwacji przez 5 miesiecy, a w kolejnych prébkach nie wykazano
obecnosci przeciwciat przeciw ikatybantowi. Nie zgtaszano przypadkéw nadwrazliwosci i reakcji anafi-

laktycznych podczas leczenia produktem Firazyr.
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9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania ikatybantu, prze-
prowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujgcych sie wydawa-
niem zezwolen na dopuszczenie lekdéw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczni-
czych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA,
z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang. Food
and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych zgtosze-
nia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug reac-
tions) — bazy European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowa-

dzonej przez EMA oraz bazy VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych Food and Drug Administration (FDA) oraz polskiego Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych oraz nie odnaleziono zadnych
informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania ocenianej interwencji (FDA

2020, URPL 2020).

Na portalu European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze najczestszymi zdarzeniami nie-
pozadanymi, zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Firazyr (wystepujgcymi u wiecej niz
1/10 pacjentéw), sg reakcje w miejscu podania (wtgczajgc rumien), opuchlizna, pieczenie (ang. bur-

ning), swedzenie oraz bél w miejscu podania (EMA 2020).

Dodatkowo, w bazie komisji Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) na stronie interne-
towej EMA odnaleziono raport z posiedzenia z 5-8 lutego 2018 r., w ktorym w podsumowaniach
i wnioskach dotyczgcych leku Firazyr zalecono, by w informacjach o produkcie uwzglednic¢ ,pokrzyw-
ke”, jako zdarzenie niepozgdane o nieznanej czestotliwosci. Aktualizacja ta zostata juz wprowadzona

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Firazyr (PRAC 2020).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 595 pacjentow ze zdarze-
niami niepozadanymi raportowanymi w czasie stosowania produktu leczniczego Firazyr (stan na:
25.07.2020 r.). Do najczestszych nalezaty: wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne (n=214;

36,0%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 208; 35,0%), urazy, zatrucia i powikfania po
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zabiegach (n=132; 22,2%) oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rdodpiersia

(n=118; 19,8%) (EudraVigilance 2020).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31 marca 2020 r.) odnotowano facznie
2083 chorych, u ktorych stwierdzono pojawienie sie zdarzen niepozgdanych w trakcie stosowania leku
Firazyr, w tym 1328 (63,8%) przypadkéw ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych (w tym zgondw)
oraz 72 (12,2%) zgonow. Wsrdd najczesciej odnotowywanych AEs raportowano: zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania (n =838; 40,7%), wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne (n =773;
37,1%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 472; 22,7%) oraz zaburzenia uktadu oddechowe-

go, klatki piersiowej i Srédpiersia (n = 318; 15,3%) (FDA 2020a).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozadanych u 2336 chorych stosujgcych ikatybant. Najwiecej zgtoszen dotyczyto:
zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (n = 1048; 44,9%), wad wrodzonych, choréb rodzin-
nych i genetycznych (n =819; 35,1%) oraz urazow, zatruc i powiktan po zabiegach (n=509; 21,8%)
(WHO-UMC 2020).

Ocene bezpieczenstwa przedstawiong powyzej wykonano z datg odciecia danych 04.08.2020 r.
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10 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych Firazyr (ikatybant) w leczeniu chorych na
dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) typu | lub typu I, w wieku od 2 do < 18 lat, przeprowadzo-
no wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie
trwajacych badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende ,firazyr OR icatibant”. Wyszukiwanie prze-
prowadzono 04.08.2020 r. i otrzymano 25 trafienia w bazie clinicaltrials.gov oraz 17 wynikow w bazie

clinicaltrialsregister.eu.

Wtaczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano bada-
nia przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated),
badania przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych za-
wieszono rekrutacje pacjentéw krétko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona
(ang. suspended), préby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania,

dla ktérych podano informacje o koncowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 2 badania spetniajgce przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke

wtgczonych préb zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Badania w toku oceniajgce Firazyr (ikatybant).

Data rozpoczecia/planowana

N i ikacyj Tytut M ka/cel .
umer identyfikacyjny ytu etodyka/ce e
Metodyka: badanie obserwa-
cyjne, kohortowe, prospek-
tywne
Cel: ocena bezpieczerstwa Rozpoczecie: 10 lipiec 2009 .

lekdw Firazyr (ikatybant) oraz  Zakorczenie: 24 maj 2023 .

Icatibant Outcome Survey Cinryze (inhibitor Cl1-esterazy)
NCT01034969 (10S) Registry na podstawie rutynowych

wynikéw klinicznych (routine

clinical outcomes) pacjentéw z Status rekrutacji pacjentéw: w

HAE typu | i Il w ramach ruty-  trakcie rekrutacji

nowej praktyki klinicznej oraz

jako zrédto danych do badan

postmarketingowych

Liczba uczestnikdw: 3000
Sponsor: Shire

Metodyka: prospektywne Rozpoczecie: 9 maj 2019 r.

badanie obserwacyjne Zakonczenie: 23 listopad 2022
Cel: zebranie danych do oceny .
FIRAZYR General Drug Use-  skutecznosci i bezpieczeristwa
Results Survey (Japan) leku Firazyr (ikatybant) w fazie
postmarketingowej wsrod
pacjentdw w populacji japon-  Status rekrutacji pacjentéw: w
skiej z HAE trakcie rekrutacji

NCT04057131 Liczba uczestnikow: 75

Sponsor: Shire
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11 Wyniki

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 opracowania wtérne
(Longhurst 2017, Pancholy 2019), ktére zakwalifikowano jako przeglady systematyczne. W obu przed-
stawiono wyniki badania Farkas 2017 jako préby oceniajacej ikatybant w populacji pediatrycznej, tym

samym potwierdzajgc trafnosc¢ strategii wyszukiwania zastosowanej w niniejszej analizie.

Odnaleziono tylko jedno opublikowane badanie kliniczne bez randomizacji oceniajgce ikatybant w
leczeniu ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u dzieci w wieku 2 lat lub star-
szych — prébe Farkas 2017. Zidentyfikowano réwniez dwa doniesienia konferencyjne (Farkas 2019,

Kessel 2019), prezentujgce dodatkowe analizy dla badania Farkas 2017.

Dodatkowo, zidentyfikowano réwniez doniesienie konferencyjne Andresen 2019, w ktérym przedsta-
wiono wstepne wyniki préby I0S (ang. icatibant outcome survey), prowadzonego obecnie prospek-
tywnego badania obserwacyjnego oceniajgcego stosowanie ikatybantu w ramach rzeczywistej praktyki

klinicznej.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréownujgcych ikatybant z wybranymi komparatorami, a z uwagi
na brak badan z komparatorem dla ikatybantu, nie byto réwniez mozliwosci przeprowadzenia pordow-
nania posredniego przez wspolny komparator. Zidentyfikowano jednak dodatkowe badania oceniajgce
preparaty Berinert oraz Ruconest w populacji dzieci w wieku 2 lat lub wiecej, ktorych wyniki mozna
byto orientacyjnie zestawi¢ z wynikami préby Farkas 2017: IMPACT1/2 (publikacja Schneider 2013),
Busse 2017, Farkas 2002, Farkas 2013, oraz Kreuz 2012 oceniajgce preparat Berinert, oraz badania
Baker 2017 oraz Reshef 2019, oceniajgce preparat Ruconest. Ostatecznie, z uwagi na dostepnos¢ wy-
nikdw, w zestawieniu wynikow badania Farkas 2017 oraz badan dla komparatoréw wykorzystano wy-

niki badania IMPACT1/2, oraz badan Baker 2017 oraz Reshef 2019.

Ogodtem mata dostepnos¢ badan w populacji pediatrycznej ogranicza mozliwosc szerokiej oceny efek-
tywnosci klinicznej ikatybantu (podobnie jak w przypadku komparatoréw). Dodatkowo sposéb przed-
stawienia wynikéw (bez rozrdznienia lokalizacji napadu) determinuje koniecznos$¢ przeprowadzenia
porownania efektywnosci klinicznej w leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioru-

chowego ogdtem.

Nalezy jednak podkresli¢, ze obrzek naczynioruchowy jest zaliczany do choréb rzadkich (Orphanet

2019), a ikatybant uzyskat w 2003 roku status leku sierocego na terenie UE (EMA 2003).
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Ikatybant (Firazyr) — badanie Farkas 2017

Badanie Farkas 2017 byto wieloosrodkowsg, niezaslepiong jednoramienng prébg fazy Ill, w ktérej pa-
cjenci pediatryczni (od 2 roku zycia do ukoriczenia 17 lat) otrzymywali pojedyncza dawke ikatybantu w
ciggu 12 godzin od wystgpienia ostrego napadu choroby, w tym réwniez ataku zagrazajgcego zyciu
(czes$¢ mtodziezy w trakcie/po pokwitaniu otrzymata ikatybant bez obecnosci napadu HAE celem szer-
szej analizy bezpieczenstwa oraz oceny farmakokinetyki). Ogétem, w badaniu uwzgledniono 32 pacjen-
téw, u ktérych potwierdzono rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu | lub Il (dia-
gnoze potwierdzano w centralnym laboratorium). Wtgczeni pacjenci otrzymali ikatybant przynajmniej
raz w trakcie badania, i lek w ramach leczenia napadu choroby otrzymato 11 dzieci oraz 11 pacjentow
kwalifikowanych jako mtodziez; dodatkowo 10 chorych kwalifikowanych w grupie mtodziezy otrzymato
leczenie bez napadu choroby. Skutecznos¢ kliniczng oceniano zatem u 22 pacjentow, u ktorych wystg-
pit ostry napad obrzeku naczynioruchowego, a bezpieczeristwo w populacji 32 pacjentow (wszyscy
chorzy uwzglednieni w badaniu), ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke ikatybantu. Srednia wieku
w catej populacji badania wynosita 12,3 lat, u dzieci byto to 8,6 lat, a u mtodziezy 14,3 lat. Chorzy ptci
meskiej stanowili 59,4% populacji badania. Pierwszorzedowym punktem korcowym byt czas do
zmniejszenia nasilenia objawow w ztozonej ocenie objawéw przez badacza. W trakcie trwania badania
dopuszczono mozliwos$é podawania ikatybantu (sumarycznie maksymalnie 3 dawki) w trakcie kolej-
nych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego nastepujgcych co najmniej tydzien po po-
przednim podaniu leku u pacjentow z grupy mtodziezy. Wyniki dla tej grupy chorych (okreslane jako
wyniki 2 czedci badania) przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Kessel 2019. W analizie
uwzgledniono 9 chorych w srednim wieku 17,4 (SD: 2,45) lat w momencie otrzymania drugiej dawki
ikatybantu. U czesci pacjentdw uczestniczgcych w badaniu wystgpity napady zagrazajace zyciu, ale nie

przedstawiono osobno wynikow dla podgrupy chorych z takim atakami.

Populacja uwzgledniona w badaniu byta szersza niz wnioskowana, gdyz ocenie poddano ikatybant
stosowany w leczeniu ciezkich napadéw ogdtem, nie tylko tych zagrazajacych zyciu — nalezy jednak
pamietaé, ze dziedziczny obrzek naczynioruchowy to choroba rzadka, co ogdlnie zmniejsza dostepnosé

danych klinicznych (mate liczebnosci populacji objetych obserwacjg w badaniach).
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Skutecznos$é¢ kliniczna

W podstawowym okresie obserwacji w populacji poddanej ocenie skutecznosci klinicznej ostry napad
obrzeku naczynioruchowego o charakterze skérnym wystgpit u 16 chorych (72,7%), w obrebie jamy
brzusznej u 5 pacjentéw (22,7%), a u jednego (4,5%) byt to napad skdrno-brzuszny. Nie wystgpity na-
pady krtaniowe. W doniesieniu konferencyjnym Kessel 2019, przedstawiajgcym wyniki z drugiej czesci
badania u 9 chorych otrzymujacych > 1 leczenie ikatybantem, u 8 (88,9%) pacjentow odnotowano
napady skérne, brzuszne lub skérne/brzuszne, natomiast u 1 (11,1%) chorego odnotowano 2 napady

krtaniowe. Autorzy badania nie wyrdznili osobnych wynikéw wzgledem umiejscowienia napadu.
Ztozona ocena objawéw ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego

Mediana czasu do zmniejszenia nasilenia objawdéw w populacji tacznej wyniosta 1,0 (95% Cl: 1,0 1,1)
godzine, bez réznic miedzy populacjg dzieci i mtodziezy — mediana w kazdej z grup 1,0 (95% Cl: 1,0;
2,0) godzina.

Mediana czasu do minimalnych objawdw wyniosta 1,1 (95% Cl: 1,0; 2,0) godziny w tacznej populacji i
byta podobna w grupie dzieci — 1,9 (95% Cl: 1,0; 2,0) godziny, jak i mtodziezy — 1,0 (95% ClI: 1,0; 2,0)

godziny.

Dodatkowo ponad 70% pacjentéw doswiadczyto zmniejszenia nasilenia objawdw w ciggu 1,1 godziny,
a ponad 90% w ciggu 2 godzin od podania ikatybantu. Po godzinie od podania leku ok. 50% pacjentéw

doswiadczato jedynie minimalnych objawodw, a po 2 godzinach odsetek ten wzrést do 80%.

Wyjsciowy wynik ztozonej oceny objawdw wynidst 0,568 (SD: 0,342) punktu. Poprawe odnotowano juz
W Ciggu godziny od podania ikatybantu (-0,295 [SD: 0,340]), a wynik oceny stopniowo poprawiat sie do
6. godziny po podaniu leku, gdy osiggnat 0,057 (SD: 0,114).

W doniesieniu konferencyjnym Kessel 2019 analizowano 9 chorych. U 8 stwierdzono napady skérne,
brzuszne lub oba te rodzaje, natomiast u 1 pacjenta odnotowano 2 napady obrzeku krtani. Mediana
czasu do zmniejszenia nasilenia objawow wyniosta 1,0 (95% Cl: 1,0; 2,3) godzine w przypadku drugiego
podania leku (n =9) oraz 1,1 (95% Cl: 1,0; 3,0) godziny w przypadku trzeciego podania (n = 8). Z kolei
mediana czasu do minimalnych objawdw wyniosta 1,2 (95% Cl: 1,0; 2,0) godziny po drugim podaniu
leku (n =7) oraz 2,2 (95% Cl: 1,0; nie osiggnieto) po 3 podaniu leku (n = 7, dane dla 2 chorych cenzo-

rowano).
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Ocena bdlu u pacjentéw w wieku 2 4 lat

W skali FPS-R czas do zmniejszenia nasilenia objawdw bdlowych wynidst 1,0 (95% ClI: 0,8; 1,0) godzine,
a czasu do minimalnych objawéw 3,4 (95% Cl: 1,8; 5,3) godziny. Ogdtem wartos¢ wyjsciowa oceny
bolu wyniosta 5,4 (SD: 3,13). Poprawe odnotowano juz po pierwszej godzinie od zastosowania ikaty-
bantu (-3,0 [SD: 2,68]). B4l stopniowo zmniejszat sie do czwartej godziny po podaniu leku, gdy jego
nasilenie w skali FPS-R osiggneto 0,8 (SD: 1,64). W kolejnych pomiarach nasilenie boélu utrzymywato sie
w zakresie 0,9-1,4 w skali FPS-R. Wyniki byty podobne w podgrupach dzieci oraz mtodziezy (definiowa-

nych na podstawie wyniku skali Tannera).

W doniesieniu konferencyjnym Kessel 2019 mediana czasu do zmniejszenia nasilenia objawéw bdlu
wedtug skali FPS-R (ocena dla 8 chorych) wyniosta 1,1 (95% Cl: 1,0; 2,1) godziny po podaniu drugiej
dawki leku, oraz 1,0 (95% ClI: 1,0; 1,2) godzine po podaniu 3 dawki.

Ocena bélu u pacjentow w wieku < 4 lat

Wsrod dzieci do oceny objawéw bdélu uzyto skali FLACC. Ocene wykonano u 2 pacjentéw. U jednego z
nich wyjsciowo oceniono bdl na 0 i wykluczono go z analizy czasu do zmniejszenia nasilenia objawéw
bélu. Dla drugiego z pacjentéw w wieku < 4 lata czas do zmniejszenia nasilenia objawow boélu i czas do

minimalnych objawéw bdlu wyniosty 1 godzine.
Czas do pierwszego zastosowania terapii ratunkowej

Zaden z pacjentéw wigczonych do analizy skutecznosci ikatybantu nie wymagat terapii ratunkowej w
ciggu 48 godzin od podania ikatybantu. Terapii ratunkowej wymagat jeden pacjent z grupy mtodziezy z
populacji bezpieczenstwa, u ktérego ostry napad dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wystgpit
6 godzin po podaniu ikatybantu (ktéry zastosowano bez wystgpienia napadu) — otrzymat on osoczopo-
chodny inhibitor Cl-esterazy. Napad ten zaklasyfikowano jako zdarzenie niepozgdane o umiarkowa-

nym nasileniu.

Bezpieczenstwo

Ogdtem w badaniu Farkas 2017 odnotowano 32 zdarzenia niepozadane w okresie trwania leczenia,
ktore wystgpity tagcznie u 9 (28,1%) sposréd 32 pacjentdow uwzglednionych w ocenie bezpieczenstwa.
Do najczestszych nalezaty zdarzenia: zotgdkowo jelitowe — 9 zdarzen u 3 (9,4%) pacjentow i zwigzane z

uktadem nerwowym — 4 zdarzenia u 3 (9,4%) pacjentéw. Wszystkie zdarzenia niepozadane obserwo-
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wane w czasie leczenia miaty charakter fagodny do umiarkowanego — nie odnotowano zdarzen o po-
waznym nasileniu (severe), a takze ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych. Zadne z TEAE nie prowa-
dzito do przerwania udziatu w badaniu badz zgonu. Reakcje w miejscu podania leku byty czeste — wy-
stapity tgcznie u 90,6% populacji bezpieczenstwa. Do najczestszych nalezaty: rumien (u 84,4% pacjen-
téw) i obrzek (u 68,8% chorych). U 2 (6,3%) pacjentdow po podaniu ikatybantu wystgpity ciezkie reakcje
w miejscu podania leku — u obu wystgpit rumienl, odnotowano réwniez pojedyncze przypadki ciezkiego

obrzeku, ciezkiego uczucia pieczenia i ciezkiego uczucia ciepta.

Autorzy badania Farkas 2017 przedstawili rowniez wyniki analizy bezpieczenstwa osobno dla podgrup
dzieci oraz mtodziezy, wyrdznionych wzgledem kryteriéw Tannera. Zdarzenia niepozgdane wystgpity
tacznie u 2 (18,2%) dzieci, zdarzen tych byto ogdtem dziewie¢. W Zzadnej z opisanych kategorii liczba
zdarzen nie przekroczyta dwdch. Wiekszy odsetek pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi zwigza-
nymi z leczeniem stwierdzono u mtodziezy — u 7 (33,3%) pacjentow wystapity facznie 23 zdarzenia.
Najczestsze byty zdarzenia niepozadane zotadkowo-jelitowe (ktérych nie odnotowano w populacji
dzieci) — byto ich dziewie¢, wystapity u 3 (14,3%) pacjentdw. Liczba zdarzen niepozadanych w pozosta-
tych kategoriach nie przekraczata dwodch. Reakcje w miejscu podania ikatybantu byty czeste w obu
grupach wyrdznionych wzgledem kryteriow Tannera (dzieci oraz mtodziez) — wystgpity u 81,8% dzieci i
95,2% mtodziezy. W obu populacjach najczestsze byty rumien (u 81,8% dzieci i 85,7% u mtodziezy)
oraz obrzek (u 63,6% dzieci i 71,4% mtodziezy). U dzieci nie wystgpita zadna ciezka reakcja w miejscu
wstrzykniecia leku. Ciezkie reakcje w miejscu podania leku odnotowano u 2 pacjentéw z grupy mto-

dziezy (w tym ciezki rumien u obydwu z nich).

Ikatybant (Firazyr) — badanie 10S (doniesienie Andresen 2019)

W doniesieniu konferencyjnym Andresen 2019 przedstawiono wstepne wyniki oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowania ikatybantu w populacji pediatrycznej, w ramach prospektywnego ba-
dania obserwacyjnego monitorujgcego stosowanie ikatybantu w ramach rzeczywistej praktyki klinicz-
nej — I0S (ang. icatibant outcome survey, NCT01034969). Przedstawione wyniki dotyczyty populac;ji
pediatrycznej z 6 krajow, z okresu obserwacji od lipca 2009 roku do lutego 2018 roku. W ocenie
uwzgledniono dane dla 23 chorych, ktérzy w momencie uwzglednienia w rejestrze mieli < 18 lat - spo-
$rdd nich, w okresie obserwacji ikatybant otrzymato 8 pacjentéw. Mediana wieku w tej kohorcie wy-
nosita 17 (zakres 8,7-17,9) lat, a 62,5% stanowili pacjenci ptci zenskiej. U wszystkich chorych uwzgled-
nionych w opisywanej kohorcie wystepowat HAE typu I. W doniesieniu konferencyjnym nie przedsta-
w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
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wiono charakterystyki leczonych napadow, nie podano réwniez informacji odnos$nie napadéw zagraza-

jacych zyciu - ocena dotyczyta wiec ogdlnie jakichkolwiek napadow.

Mediana czasu pomiedzy pojawieniem sie objawdéw napadu a zastosowaniem ikatybantu (n = 6 cho-
rych, 32 napady) wynosita 2 (zakres: 0,5-21,0) godziny. Z kolei mediana czasu do ustepowania obja-
wow napadu dla leczonych chorych (n = 6 chorych, 7 napaddéw) wyniosta 10 (zakres: 4,5-21,8) godzin.

Mediana czasu trwania napadu (n = 6 chorych, 6 napaddw) wyniosta 16 (zakres: 5,0; 38,0) godzin.

W badaniu odnotowano ogétem 9 zdarzen niepozgdanych u 3 pacjentéw, w tym 5 ciezkich (ang. se-
rious) zdarzen u 2 pacjentow: bél brzucha i 3 cigze u 1 pacjentki (cigze wystgpity w wieku 17,5 lat, 18,1
lat oraz 18,6 lat) oraz ekstrakcja zeba u 1 pacjenta. Ogdétem, odnotowane zdarzenia niepozgdane miaty

charakter fagodny do umiarkowanego i zadne nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem.

Ikatybant (Firazyr) vs osoczopochodny inhibitor Cl-esterazy (Berinert) i rekombinowany

inhibitor C1-esterazy (Ruconest)

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan bezposrednio
poréownujgcych ikatybant z wybranymi komparatorami, a z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu
po stronie ikatybantu — nie byto mozliwe przeprowadzenie ewentualnego poréwnania posredniego
przez wspoélny komparator. Zidentyfikowano jednak badania oceniajgce wybrane komparatory w po-

pulacji pediatrycznej, i wyniki tych badan zestawiono z wynikami badania Farkas 2017.

Odnaleziono 5 publikacji opisujgcych badania dotyczace preparatu Berinert (IMPACT1/2 [publikacja
Schneider 2013], Busse 2017, Farkas 2013, Farkas 2002, Kreuz 2012) i 2 publikacje, w ktérych przed-
stawiono wyniki badan oceniajgcych preparat Ruconest (Baker 2017, Reshef 2019), jednak ze wzgledu
na niezgodnos$¢ dawkowania interwencji w odniesieniu do ChPL, badania Busse 2017, Farkas 2013,
Farkas 2002, Kreuz 2012 zostaty wykluczone z dalszej analizy. Odnalezione publikacje prezentowaty
wyniki w populacji pediatrycznej — analiza Reshef 2019 byta w zatozeniu ukierunkowana na taka ocene,
natomiast w przypadku publikacji Schneider 2013 przedstawiono dodatkowg analize podgrupy pedia-
trycznej z wiekszego badania, obejmujgcego pacjentdow pediatrycznych i dorostych (badanie RCT IM-
PACT1 oraz jego faza wydtuzona IMPACT2); podobnie w publikacji Baker 2017 opisano analize post-hoc

w populacji pediatrycznej dla kilku badan dotyczgcych preparatu Ruconest.
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Wszystkie badania uwzgledniaty pacjentéw ponizej 18 roku zycia. W niektérych przewazata mtodziez:
w probie IMPACT1/2 uwzgledniono chorych w wieku 6-17 lat, ale mediana wieku wyniosta 16 lat, na-
tomiast w prébie Baker 2017 — chorych w wieku 14-17 lat (Srednia 16,1 lat). Z kolei w badaniu Reshef
2019 uwzgledniono dzieci w wieku 2-13 lat (Srednia 8,2 lat). W pozostatych probach $rednia/mediana
wieku wynosita okoto 12-14 lat. Populacje uwzglednione w badaniach nie byty zbyt liczne i obejmowaty
od 15 i 16 pacjentéw odpowiednio w prébach IMPACT1/2 oraz Baker 2017, do 32 chorych w proébie
Farkas 2017.

Ogdétem, w badaniach Farkas 2017 oraz IMPACT 1 oceniono skutecznos$¢ leczenia pojedynczego napa-
du obrzeku, natomiast w pozostatych badaniach ocenie poddano leczenie wiekszej liczby napaddéw:
w probie IMPACT 2 leczono ogdtem 115 napaddw, w Baker 2017 leczono 50 napaddéw, natomiast w
Reshef 2019 — 73 napady. W prébie Farkas 2017 oraz w pozostatych badaniach nie wyrdzniono osobno
wynikow dla napaddéw zagrazajacych zyciu (tzn. obejmujgcych gardto, krtan lub jame brzuszng), wiec
nie byto mozliwosci oceny efektywnosci leczenia tego typu napaddw a oceniono jedynie ogdlng sku-
teczno$¢ w leczeniu jakichkolwiek ciezkich napaddw. Zaznaczy¢ przy tym nalezy, ze w badaniu Farkas
2017 nie odnotowano zadnego przypadku napadu krtaniowego, natomiast napad brzuszny odnotowa-
no u 5 (22,7%) chorych, a u jednego (4,5%) byt to napad skérno-brzuszny. Podobnie jak w badaniu
Farkas 2017, w badaniach dla komparatoréw nie wyrdzniono wynikéw dla podgrupy chorych z napa-
dami zagrazajgcymi zyciu (obejmujgce gardto, krtan lub jame brzuszng); ogdtem napady brzuszne
stwierdzono u 6 (66,7%) chorych z badania IMPACT 1, z kolei w badaniu IMPACT 2 leczono 78 (67,8%
wszystkich napaddw) napaddéw brzusznych oraz 6 (5,2%) napadow krtaniowych, w badaniu Baker 2017
leczono 26 (52,0%) napaddw brzusznych oraz 7 (14,0%) napaddw twarzowo/gardtowo/krtaniowych,
natomiast w probie Reshef 2019 leczono 39 (53,4%) napaddw brzusznych oraz 5 (6,8%) napadow gar-

dtowo/krtaniowych.

Wiaczone badania réznie definiowaty punkty koricowe uwzglednione w analizie, co utrudnia interpre-
tacje zestawianych wynikéw; w badaniu Farkas 2017 oceniajgcym zastosowanie ikatybantu u dzieci
ocena polegata na usrednieniu wynikdw oceny nasilenia dla poszczegdlnych objawdéw w 5-stopniowej
skali. Z kolei w probach Baker 2017 oraz Reshef 2019 wyniki dla tego punktu korcowego okreslano
przy uzyciu skali VAS. W prébie IMPACT1/2 przebieg leczenia oceniano na podstawie odpowiedzi pa-
cjenta na okreslone pytania. Zaznaczy¢ nalezy, ze definicja stosowana w badaniu Farkas 2017 byta
najbardziej ztozong w pordéwnaniu do definicji w pozostatych badaniach. Ponadto, niektérych bada-

niach ustepowanie objawow byto oceniane przez pacjentéw (Baker 2017, Reshef 2019), a w innych
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przez badaczy (Farkas 2017). W prébie IMPACT1/2 zaznaczono jedynie, ze poprawe objawow choroby
stwierdzano na podstawie odpowiedzi chorych na standardowe pytania zadawane w okreslonym od-
stepie czasu. Rowniez wyniki ocenianych punktéw koncowych prezentowano w rézny sposdb (media-
ny z zakresem, mediany z 95% Cl). Biorgc pod uwage powyzszej ograniczenia, zestawienie wynikow
badania doceniajgcego ikatybant z badaniami oceniajgcymi pozostate preparaty moze mieé jedynie
charakter orientacyjny i nie pozwala na wiarygodne wnioskowanie odnosnie poréwnania wzajemnej

efektywnosci tych lekéw.

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu Farkas 2017, oceniajgcym ikatybant, mediana czasu do zmniejszenia nasilenia objawow
pierwszego napadu wyniosta 1,0 (95% Cl: 1,0; 1,1) godzine. W pordéwnaniu do wynikéw badan ocenia-
jacych preparat Ruconest, mediana czasu do zmniejszenia nasilenia objawow pierwszego napadu
obrzeku w badaniu Baker 2017 byta nizsza niz ta obserwowana dla ikatybantu: 0,62 (95% Cl: 0,52;
1,00), natomiast w drugim badaniu (Reshef 2019) mediana ta byta bardzo zblizona do wyniku badania
dla ikatybantu: 1,00 (95% Cl: 1,00; 1,08) godzina. Rdznice mogty wynikaé z roznego wieku ocenianych
pacjentow — w publikacji Baker 2017 uwzgledniono gtéwnie mtodziez (Srednio 16 lat), podczas gdy w
probie Reshef 2019 uwzgledniono mtodszych pacjentéw, o srednim wieku 8 lat, a wiec grupe bardziej
zblizong do dzieci ocenianych w badaniu Farkas 2017, gdzie $rednia wieku wynosita 12 lat. Nalezy pa-
mietac réwniez, ze definicje zmniejszenia nasilenia objawow réznity sie pomiedzy analizowanymi ba-
daniami, co réowniez w znacznym stopniu utrudnia bezposrednie odniesienie do siebie uzyskanych

wynikéw.

Poréwnanie ikatybantu i preparatu Berinert byto utrudnione z uwagi na sposdb prezentacji danych —w
probie IMPACT1/2 przedstawiono mediany wraz z zakresem. Mediana czasu do zmniejszenia nasilenia
objawéw napadu obrzeku w badaniu IMPACT1 wynosita 0,42 godziny (zakres: 0,17-24,00), a wiec war-
tos¢ ta byta nizsza niz ta obserwowana w przypadku ikatybantu, ale nalezy podkresli¢ szeroki zakres
obserwowanych wynikoéw oraz fakt, ze definicje zmniejszenia nasilenia rdznity sie nieco pomiedzy ana-
lizowanymi badaniami, co utrudnia wnioskowanie o wzajemnej relacji obserwowanych wynikéw. W
fazie wydtuzonej tego badania (IMPACT2) obserwowana mediana czasu do zmniejszenia nasilenia ob-

jawow réwniez byta nizsza niz w prébie dla ikatybantu i wynosita 0,49 (zakres: 0,24-1,65) godziny.

Mediana czasu do minimalnych objawdw napadu w badaniu Farkas 2017 byta przedstawiana w postaci

mediany wraz z przedziatem ufnosci, i wyniosta dla ikatybantu 1,1 (95% Cl: 1,0; 2,0) godziny. Analo-
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giczny punkt koricowy oceniono jedynie w prébach oceniajgcych preparat Ruconest: w badaniu Baker
2017 mediana czasu do zaobserwowania minimalnych objawoéw pierwszego napadu obrzeku wyniosta
1,93 (95% ClI: 1,00; 2,35) godziny, natomiast w badaniu Reshef 2019 wyniosta 2,04 (95% Cl: 2,00; 2,10)
godziny — w obu badaniach wartosci byty wiec okoto 2-krotnie wyzsze niz ta obserwowana w badaniu

z ikatybantem.

Bezpieczenstwo

W badaniu oceniajgcym ikatybant, zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas leczenia stwierdzono
u 28,1% pacjentéw, co stanowito wiekszy odsetek w pordwnaniu do AEs raportowanych podczas le-
czenia w badaniu IMPACT1 oceniajgcym preparat Berinert (14,3%) i nieco mniejszy w IMPACT2
(33,3%), czyli fazie wydtuzonej badania IMPACT1. Z kolei w badaniach oceniajgcych Ruconest, odsetek
chorych ze zdarzeniami niepozadanymi byt wyzszy niz w badaniu oceniajgcym ikatybant: jakiekolwiek
zdarzenia niepozgdane odnotowano u 37,5% pacjentéw w probie Baker 2017 oraz u 55,0% chorych

w badaniu Reshef 2019.

Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku ikatybantu (Farkas 2017), odsetek zdarzen niepozadanych,
ktére mogty by¢ zwigzane z podawanym lekiem, byt najmniejszy w poréwnaniu z pozostatymi bada-
niami — wystapity one u 3,1% chorych. W badaniu IMPACT1/2 (oceniajgcym Berinert) takie AEs odno-
towano u 14,3% pacjentéw w fazie 1 i u 33,3% w fazie OLE, a w probach oceniajgcych preparat Ruco-
nest u 6,3% pacjentéw pediatrycznych w badaniu Baker 2017 oraz u 10% w prébie Reshef 2019. Nale-
zy réwnoczesnie mie¢ na uwadze bardzo mate liczebnosci chorych, u ktérych stwierdzano zdarzenia
niepozadane mogace by¢ zwigzane z podawanym leczeniem — w wiekszosci badan byty to pojedyncze
przypadki. W badaniu oceniajgcym ikatybant nie raportowano zadnych ciezkich (serious) zdarzen nie-
pozgdanych — podobnie, w Zzadnym z ocenianych badan dla komparatoréw nie odnotowano takich
zdarzen. Réwniez w zadnej z ocenianych préb nie odnotowano AEs prowadzacych do zakonczenia

udziatu pacjenta w badaniu.

W badaniu Farkas 2017 reakcje w miejscu podania leku wystapity u 90,6% pacjentéw. W pozostatych
publikacjach autorzy nie przedstawili informacji na temat AEs w miejscu podania, ciezko wiec o po-
rownanie czestosci wystepowania takich zdarzen w odniesieniu do poréwnywanych interwencji. Ikaty-
bant jest preparatem podawanym podskdrnie, co moze mie¢ wptyw na rodzaj wystepujgcych zdarzen
niepozadanych. Warto zaznaczy¢, ze wszystkie reakcje w miejscu podania, raportowane w Farkas

2017, miaty tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia.
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12 Dyskusja

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE, z ang. Hereditary Angioedema) to schorzenie zaliczane do
choréb rzadkich o dziedziczeniu autosomalnym dominujgcym. Podtozem choroby jest defekt genu
kodujgcego inhibitor sktadowej dopetniacza Cl-esterazy, ktéry jest odpowiedzialny za rozszerzenie
i zwiekszenie przepuszczalnosci naczyn krwionosnych oraz powstawanie obrzekdw tkanki podskdrne;
i podsluzéwkowej. Efektem powyzszych mechanizmoéw jest wystepowanie u chorych objawoéw choro-
by najczesciej manifestujgcej sie w postaci obrzekéw koriczyn dolnych, dolegliwosci ze strony jamy
brzusznej oraz obrzeku okolicy twarzy. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze napad choroby moze przebie-
gac gwattowniej zajmujac gorne drogi oddechowe. Ze wzgledu na specyficzng budowe drég oddecho-
wych u dzieci taki napad bez odpowiedniego leczenia moze doprowadzi¢ do uduszenia. Choroba ma
charakter przewlekty i istotnie wptywa na jakos¢ zycia pacjentow — dodatkowo, w populacji dzieci za-
obserwowano zwiekszenie niepokoju w przypadku zwiekszenia sie liczby doswiadczanych atakéw, co z
kolei jest czynnikiem stresujgcym dla pediatrycznego pacjenta. Szczegdlnie wysoki poziom stresu od-
notowywano w odniesieniu do atakdw umiejscowionych w obrebie jamy brzusznej. Z uwagi na niecha-
rakterystyczne objawy rozpoznanie czesto stawiane jest ze znacznym opdznieniem, a pacjenci sg nie-
skutecznie leczeni przez poczatkowy okres choroby. Ponadto, wystgpienie epizodu w obrebie jamy
brzusznej moze przypominac obraz tzw. , 0strego brzucha”, co moze narazac¢ chorych na niepotrzebne
leczenie chirurgiczne. Aktualnie na terenie UE dostepne sg cztery preparaty — Firazyr, Berinert, Cinryze
oraz Ruconest, ktére sg dopuszczone do obrotu we wskazaniu do leczenia ostrych napadéw HAE za-
réwno u dorostych, jak i u dzieci, przy czym Firazyr, Berinert i Ruconest sg objete refundacjg w warun-
kach polskich — wszystkie trzy w leczeniu ostrych zagrazajacych zyciu napadéw HAE u dorostych pacjen-
téw, natomiast dodatkowo Berinert oraz Ruconest sg refundowane réwniez w populacji pediatryczne;j.
Zaznaczy¢ nalezy, ze obydwa preparaty refundowane obecnie w populacji dzieci (Berinert oraz Ruco-
nest) podawane sg dozylnie i wymagajg czestych wizyt w gabinetach lekarskich lub na oddziatach ra-
tunkowych. Co wiecej, uposledza to zycie pacjentdéw skazujgcych ich na dostosowywanie swoich po-
trzeb zyciowych do dostepu do osrodka zapewniajgcego leczenie dorazne. Wobec powyzszego, nie-
watpliwie niezaspokojong potrzebg pacjentéow pediatrycznych sg skuteczne technologie lekowe objete
finansowaniem, ktére mogg by¢ samodzielnie i w prosty sposdb w podaniu podskdérnym stosowane w
warunkach domowych umozliwiajgc poprawe jakosci zycia. Ponadto, podkresla sie rowniez potrzebe
terapii o korzystnym profilu bezpieczenstwa — pozbawionych ryzyka nadwrazliwosci na obce gatunko-

wo biatko oraz ryzyka transmisji wirusowych.
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Produkt leczniczy Firazyr (ikatybant) nalezy do selektywnych, kompetycyjnych antagonistéw receptora
bradykininy typu 2, ktorego mechanizm dziatania polega na zmniejszeniu efektdw dziatania bradykini-
ny, bedacej kluczowym mediatorem w rozwoju objawow klinicznych HAE. Preparat podawany jest
podskdrnie w dawkach zaleznych od masy ciata w postaci jednego wstrzykniecia na jeden napad cho-
roby. Firazyr jest rekomendowanych do stosowania w leczeniu ostrych napadéw HAE u dzieci przez
wiele towarzystw naukowych. Ponadto, autorzy australijskich rekomendacji CHAEN (ang. Canadian
Hereditary Angioedema Network, CHAEN 2019) podkreslaja, ze ikatybant jest lekiem preferowanym w
ramach | linii leczenia. lkatybant uzyskat w 2003 roku status leku sierocego na terenie UE w leczeniu
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (EMA 2003). Podkresli¢ nalezy takze, ze jest to lek synte-
tyczny, zatem jego produkcja nie jest uzalezniona od dostepnosci osocza. Pozwala to na zapewnienie

ciggtosci dostepu do leku, ktéry na rynku polskim obecny jest od 2015 roku.

W celu oceny mozliwosci poszerzenia listy produktéw aptecznych o wskazanie ikatybantu dla pacjen-
téw pediatrycznych, wykonano przeglad systematyczny badan klinicznych. W ramach przegladu ziden-
tyfikowano jedno opublikowane badanie oceniajgce ikatybant w populacji dzieci w wieku 2 lat i star-
szych — prébe Farkas 2017. W badaniu oceniono zastosowanie ikatybantu w leczeniu ogdtem ostrych
napaddw obrzeku naczynioruchowego, wiec ocena byta szersza niz wskazanie refundacyjne (zastoso-
wanie ikatybantu w leczeniu ostrych zagrazajgcych zyciu napaddw obrzeku, czyli obejmujgcych gardto,
krtan lub jame brzuszng) — sposdéb przedstawienia wynikéw uniemozliwiat ekstrakcje danych dla ata-
kow zagrazajgcych zyciu. Nalezy jednak pamieta¢, ze dziedziczny obrzek naczynioruchowy jest rzadka
jednostkg chorobowg, a dodatkowo problem decyzyjny dotyczy tylko czesci objetej nig populacji, tj.
dzieci i mfodziez. Ponadto podobne ograniczenia dostepnosci danych klinicznych dotycza réwniez

obecnie refundowanych komparatoréw.

Badanie to byto jednoramienng prébga kliniczng, nie pozwolito wiec na bezposrednie pordownanie efek-
tywnosci leczenia ikatybantem z zatozonymi komparatorami — preparatami Berinert oraz Ruconest.
Dlatego przeszukano réwniez analizowane bazy danych w poszukiwaniu préb klinicznych oceniajacych
Berinert lub Ruconest we wnioskowane]j populacji. Dane dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa tych lekdw byty ograniczone — odnaleziono tylko dwa badania spetniajgce przyjete kryteria dla
preparatu Ruconest, oraz 5 badan dla preparatu Berinert, z czego tylko czes¢ spetniata kryteria zgod-
nosci dawkowania z zarejestrowanym. Odnalezione badania nie pozwolity na formalne przeprowadze-
nie obliczen pordwnania posredniego, wiec ich wyniki zostaty jedynie podsumowane opisowo w od-

niesieniu do badania Farkas 2017.
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Ikatybant byt skutecznym lekiem w objawowym leczeniu ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku na-
czynioruchowego w populacji pediatrycznych pacjentéw — lek juz po okoto godzinie od zastosowania
powodowat poczgtkowe ustepowanie objawow, przy czym po okoto 2 godzinach, 80% pacjentéw mia-
to juz tylko minimalne objawy. Podobnie, lek szybko zmniejszat objawy bdlu, gdzie mediana do poczat-
kowego ustepowania objawdw réwniez wyniosta 1 godzine. Skutecznos¢ leczenia byta zblizona w pod-
grupach dzieci oraz mtodziezy, wyrdznionych na podstawie kryteriéw Tannera. Pacjenci poddani tera-
pii ikatybantem na ogét nie potrzebowali dodatkowego leczenia ratunkowego. Profil bezpieczenstwa
ocenianego leku byt dobry, a najczesciej obserwowano zdarzenia zotgdkowo-jelitowe. Reakcje w miej-
scu wstrzykniecia byty czeste (wystapity u ponad 90% chorych), ale generalnie miaty charakter tagodny
i przejsciowy — reakcje w miejscu iniekcji o powaznym nasileniu odnotowano jedynie u 2 pacjentéw z

grupy mtodziezy.

Jak wspomniano powyzej, nie udato sie poréwnac liczbowo (bezposrednio lub posrednio) wynikéw
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ikatybantu, preparatu Berinert, oraz preparatu Ruconest. Wyniki
poszczegdlnych badan zostaty wiec zestawione w sposéb opisowy. Odnaleziono tgcznie 5 badan dla
preparatu Berinert, ale dalsza analiza wykazata w przypadku 3 préb zastosowanie dawkowania nie-
zgodnego z obecnie zalecanym w ChPL, dlatego ostatecznie po stronie preparatu Berinert zestawiono
wyniki badan IMPACT1/2. Ogdétem, mediany czasu do zmniejszenia nasilenia objawdw choroby byty
nieco krotsze w przypadku preparatu Berinert oraz w badaniu dla preparatu Ruconest, w ktérym
uwzgledniono gtéwnie mtodziez (badanie Baker 2017, sredni wiek 16 lat) w poréwnaniu z ikatybantem
(odpowiednio okoto 0,42-0,49 godziny oraz 0,62 godziny w porownaniu do 1 godziny dla ikatybantu).
W drugim badaniu dla preparatu Ruconest, Reshef 2019, mediana ta wyniosta 1 godzine, podobnie jak
w przypadku ikatybantu, co mogto wynika¢ z faktu, ze w proébie tej uwzgledniono mtodszych pacjen-
téw, ktérych sredni wiek byt bardziej zblizony do wieku chorych uwzglednionych w badaniu Farkas
2017 (8 lat w poréwnaniu do 12 lat). Z drugiej strony, mediana czasu do minimalnego ustgpienia ob-
jawow byta prawie o potowe nizsza u pacjentdéw otrzymujgcych ikatybant, w poréwnaniu do chorych
otrzymujgcych preparat Ruconest: 1,10 vs 1,93-2,04 godzin (dla badan oceniajgcych preparat Berinert
nie przedstawiono tego punktu koricowego), co moze sugerowac, ze ikatybant, przy podobnym czasie
do poczatkow ustepowania objawdw, dziata szybciej niz preparat Ruconest, poprawiajgc czas do

zmniejszenia objawéw napadu do minimalnych

Bezpieczenstwo stosowanych terapii byto ogétem zblizone, a obserwowane zdarzenia miaty charakter

tagodny. Zaréwno w przypadku ikatybantu, jak i komparatoréw nie obserwowano powaznych zdarzen
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niepozgdanych, zgondw czy zdarzen niepozgdanych skutkujgcych koniecznoscig zakoriczenia udziatu

pacjenta w badaniu.

Nalezy mie¢ na uwadze jednak szereg ograniczen, ktére utrudniajg interpretacje odnotowanych réznic,
wsréd ktorych najbardziej istotny wydaje sie sposob definicji poréwnywanych punktow korncowych —w
zadnym z badan dotyczgcych komparatorow nie zastosowano definicji, ktorg wykorzystano w badaniu
dotyczgcym ikatybantu i w zasadzie poza przypadkiem badan dla Ruconestu, gdzie definicje czasu do
zmniejszenia nasilenia objawdéw napadu oraz czasu do odnotowania minimalnych objawéw napadu
byty identyczne, w badaniach stosowano rézne definicje tych punktéw korcowych. Ograniczenie moze
stanowi¢ réwniez wiek ocenianych pacjentéw, gdyz w czesci badan uwzgledniono mtodsze dzieci
(Srednia 12 lat w badaniu Farkas 2017 oraz srednia 8 lat w badaniu Reshef 2019), a w innych — gtéwnie
mtodziez (Srednia 16 lat w badaniach IMPACT1/2 oraz Baker 2017). Ocene skutecznosci w kazdym z
badan prowadzono ogdlnie dla zaobserwowanych napaddéw, bez rozrdznienia ich lokalizacji, wiec nie
ma osobnych wynikéw oceny skutecznosci ikatybantu w leczeniu napaddéw w obrebie gardta, krtani lub

jamy brzusznej, a wiec napadow okreslanych w kryteriach refundacyjnych jako zagrazajgce zyciu.

W S$wietle dostepnych badan, ikatybant jest bezpieczng i skuteczng opcjg leczenia ostrych napadéw
obrzeku w populacji pediatrycznej. Lek ma dobry profil bezpieczeristwa, zblizony do pozostatych pre-
paratow stosowanych w tym wskazaniu (Berinert, Ruconest), natomiast przewage stanowi sposéb
podawania (iniekcja podskérna), ktéry jest ogdlnie bardziej prosty i mniej dokuczliwy dla pacjenta niz
podanie dozylne. Wiarygodne, liczbowe porownanie skutecznosci ikatybantu oraz preparatow Berinert
oraz Ruconest jest obecnie niemozliwe z uwagi na brak badan poréwnujgcych bezposrednio te terapie
w populacji pediatrycznej, niemniej jednak dostepne dane sugerujg podobng skuteczno$¢ kazdego
z tych lekdéw, z poczatkiem ustepowania wiekszosci objawdw choroby w ciggu pierwszej godziny od
podania. Ograniczenia zwigzane z dostepnoscig danych klinicznych wynikajg gtéwnie z charakteru opi-
sywanej jednostki chorobowej — jest to schorzenie rzadkie, a wiec ocenie w badaniach poddawana jest
mafta liczebnos¢ pacjentéw, a dodatkowo problem decyzyjny dotyczy tylko czesci populacji, tj. dzieci i
mtodziez — nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze ograniczenia te dotyczg wszystkich lekéw stosowanych w

leczeniu HAE.
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13 Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e (Qdnaleziono tylko jedno opublikowane w petnym tekscie badanie oceniajgce ikatybant w po-
pulacji pediatrycznej — byta to proba obserwacyjna bez grupy kontrolnej Farkas 2017. Dodat-
kowo zidentyfikowano trwajgce obecnie badanie obserwacyjne I0S (ang. icatibant outcome
survey), ktérego wyniki dla populacji pediatrycznej zostaty dotychczas opublikowane w ramach
doniesienia konferencyjnego Andresen 2019; mata dostepnos¢ badan w populacji pediatrycz-
nej ogranicza mozliwos¢ oceny ikatybantu, niemniej obrzek naczynioruchowy jest zaliczany do
chordb rzadkich (Orphanet 2019), a ikatybant uzyskat w 2003 roku status leku sierocego na te-
renie UE (EMA 2003), co przektada sie na ograniczong dostepnos$¢ dowodow klinicznych oraz
stosunkowo matg liczbe chorych uwzglednionych w analizowanych badaniach, dodatkowo
jeszcze biorgc pod uwage ograniczenia wiekowe;

e W badaniu Farkas 2017 nie byto mozliwosci osobnej oceny napadéw zagrazajacych Zzyciu
(obejmujgcych gardto, krtan lub jame brzuszng), gdyz wyniki przedstawiono ogdtem dla odno-
towanych napaddw; ogdtem w badaniu odnotowano napad skoérny u 16 (72,7%) chorych, na-
pad brzuszny u 5 (22,7%) chorych oraz napad obejmujgcy jednoczesnie skére i jame brzuszng
u 1 (4,5%) pacjenta (nie odnotowano napaddw krtaniowych); w doniesieniu konferencyjnym
Kessel 2019, przedstawiajgcym wyniki z drugiej czesci badania u 9 chorych otrzymujacych > 1
leczenie ikatybantem, u 8 (88,9%) pacjentdow odnotowano napady skérne, brzuszne lub skor-
ne/brzuszne, natomiast u 1 (11,1%) chorego odnotowano 2 napady krtaniowe;

e Brak badan z obecng grupa kontrolng ogranicza mozliwos$¢ liczbowego poréwnania skuteczno-
Sci i bezpieczenstwa ikatybantu z zatozonymi komparatorami (posrednio lub bezposrednio);
porownanie efektywnosci ikatybantu z efektywnoscig komparatoréw (preparatéow Berinert
oraz Ruconest) przeprowadzono jedynie przez zestawienie wynikéw dla odpowiednich pod-
grup leczonych danym lekiem;

e Wigczone do poréwnania badania obejmowaty niewielkie populacje chorych, od 7 pacjentow
w fazie 1 badania IMPACT1/2 do 32 w populacji badania Farkas 2017. W dwodch badaniach
(IMPACT1/2, Baker 2017) wynikato to czesciowo z faktu, ze populacja pediatryczna stanowita
jedynie podgrupe populacji ogdlnej;

e Kryteria wigczenia pacjentdéw do poszczegdlnych badan w prostym pordwnaniu rdznity sie
miedzy sobg. W szczegdlnosci wystepowaty réznice w wieku dzieci rekrutowanych do badan,

przez co mozna byto wyrdzni¢ badania oceniajgce gtdéwnie populacje dzieci (Srednio 8-12 lat,
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Reshef 2019 oraz Farkas 2017) oraz badania oceniajgce populacje mtodziezy (Srednio 16 lat,
IMPACT1/2 oraz Baker 2017). Rdznice wystepowaty takze w kryteriach dotyczgcych jednostki
chorobowej. Do badan IMPACT1/2 oraz Baker 2017 w fazie RCT, a takze w badaniu Reshef
2019 wtgczano pacjentdow z objawami wystepujgcymi w ciggu 5 godzin przed leczeniem (/M-
PACT1/2)/oceng badacza (Baker 2017). W badaniach tych okres$lono ponadto wymagania do-
tyczace nasilenia objawéw (umiarkowane lub ciezkie), a w badaniu IMPACT1/2 takze efekty le-
czenia (osiggniecie umiarkowanego nasilenia leczonych objawdéw);

Wtgczone badania réznie definiowaty punkty koncowe uwzglednione w analizie, co utrudnia
interpretacje zestawianych wynikéw; w badaniu Farkas 2017 oceniajgcym zastosowanie ikaty-
bantu u dzieci ocena polegata na usrednieniu wynikdw oceny nasilenia dla poszczegdlnych ob-
jawow w 5-stopniowej skali. Z kolei w probach Baker 2017 oraz Reshef 2019 wyniki dla tego
punktu koncowego okreslano przy uzyciu skali VAS. W prébie IMPACT1/2 przebieg leczenia
oceniano na podstawie odpowiedzi pacjenta na okreslone pytania. Zaznaczy¢ nalezy, ze defini-
cja stosowana w badaniu Farkas 2017 byta najbardziej ztozong w pordéwnaniu do definicji w
pozostatych badaniach;

W niektérych badaniach ustepowanie objawdw byto oceniane przez pacjentéw (Baker 2017,
Reshef 2019), a w innych przez badaczy (Farkas 2017). W prébie IMPACT1/2 zaznaczono jedy-
nie, ze poprawe objawdw choroby stwierdzano na podstawie odpowiedzi chorych na standar-
dowe pytania zadawane w okreslonym odstepie czasu;

Wyniki dla ocenianych punktéw koricowych prezentowano w rdzny sposob, co wptywa na
mozliwos¢ bezposredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych interwencji.
Przyktadowo w ocenie czasu do zmnigjszenia nasilenia objawéw podano: mediane i 95% Cl
(badanie Farkas 2017, Baker 2017 oraz Reshef 2019) oraz mediane i zakres (badanie /M-
PACT1/2), réznice te ograniczaty mozliwo$¢ wtasciwego pordwnania ocenianych interwencji;
W badaniu Farkas 2017 analizie poddano przyjecie pojedynczej dawki ikatybantu przy jednym
napadzie (w dodatkowym doniesieniu przedstawiono rowniez w ograniczonym zakresie wyniki
oceny skutecznosci 2 oraz 3 podania leku, w kolejnych napadach); w badaniach dla kompara-
toréw pacjenci mogli przyjmowac leki wielokrotnie w ramach leczenia kolejnych napadow, co
nieco ogranicza mozliwos¢ wtasciwego pordwnania skutecznosci leczenia.

W wiekszosci odnalezionych badan stosowano interwencje zgodnie z zalecanymi obecnie
schematami (lub udato sie uzyska¢ wynik dla grupy otrzymujacej zlecane dawkowanie), jednak

w czterech badaniach dotyczacych preparatu Berinert (Busse 2017, Farkas 2002, Farkas 2013

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego

Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych

z niedoborem inhibitora esterazy C1



98 AESTIMO

oraz Kreuz 2012) dawkowanie okazato sie niezgodne z obecnie zalecanym dawkowaniem, dla-
tego ostatecznie nie zestawiono ich wynikéw z wynikami préby Farkas 2017 — tak wiec dane
po stronie preparatu Berinert ostatecznie pochodzity z badan IMPACT1/2.

e Podobnie jak w badaniu Farkas 2017, w badaniach dla komparatoréw nie wyrdzniono wyni-
kow dla podgrupy chorych z napadami zagrazajgcymi zyciu (obejmujgce gardto, krtan lub jame
brzuszng); ogdtem napady brzuszne stwierdzono u 6 (66,7%) chorych z badania IMPACT 1, z
kolei w badaniu IMPACT 2 leczono 78 (67,8% wszystkich napaddow) napaddéw brzusznych oraz
6 (5,2%) napaddéw krtaniowych, w badaniu Baker 2017 leczono 26 (52,0%) napaddw brzusz-
nych oraz 7 (14,0%) napadow twarzowo/gardtowo/krtaniowych, natomiast w prébie Reshef

2019 leczono 39 (53,4%) napaddw brzusznych oraz 5 (6,8%) napaddw gardtowo/krtaniowych.
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14 Whnioski koncowe

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy to obrzek tkanki podskérnej lub podsluzéwkowej powstajgcy w
wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczynn krwionosnych. Choroba ta zaliczana jest
do grona chordéb rzadkich, a jej rozpoznanie wcigz stanowi wyzwanie dla lekarzy i jest czesto opdZnio-
ne z uwagi na nietypowe objawy czy brak wywiadu rodzinnego. W zwigzku z rzadkoscig wystepowania
dane kliniczne dotyczace efektywnosci lekéw stosowanych w tej jednostce chorobowej s3 mocno

ograniczone z powodu matej liczebnosci populacji dostepnej do wtaczenia do badan.

Aktualnie w polskich warunkach finansowane sg trzy preparaty: Firazyr, Berinert oraz Ruconest w za-
wezonym wzgledem wskazan rejestracyjnych wskazaniu — w leczeniu ostrych zagrazajgcych zyciu na-
padow HAE. Niemniej jedynie dwa ostatnie objete sg refundacjg w leczeniu dzieci i mtodziezy (oba
preparaty sg produktami podawanymi dozylnie), natomiast Firazyr (preparat syntetyczny podawany
podskdrnie) jest refundowany jedynie w populacji dorostych. Wcigz niezaspokojong potrzebga pacjen-
téw pediatrycznych sg wiec skuteczne technologie lekowe objete finansowaniem, ktére mogg by¢
samodzielnie i w sposéb tatwy stosowane w warunkach domowych umozliwiajgc poprawe jakosci zycia

zarowno dzieci i mtodziezy, jak i komfort ich opiekundw.

Produkt leczniczy Firazyr (ikatybant) nalezy do selektywnych, kompetycyjnych antagonistow receptora
bradykininy typu 2, prowadzac do zmniejszenia efektéw dziatania bradykininy, bedacej kluczowym
mediatorem w rozwoju objawoéw klinicznych HAE. Preparat podawany jest podskdérnie w dawkach
zaleznych od przedziatéw masy ciata w postaci jednego wstrzykniecia na jeden napad choroby. Firazyr
jest rekomendowany do stosowania w leczeniu ostrych napaddéw HAE u dzieci przez wiele towarzystw
naukowych. Jak wspomniano, Firazyr jest lekiem syntetycznym, zatem jego produkcja nie jest uzalez-
niona od dostepnosci osocza, co moze wptywac na zapewnienie ciggtosci dostepu do leku dla polskich
pacjentow z HAE (w przesztosci w polskich warunkach zdarzaty sie przerwy w dostepnosci lekéw oso-

czopochodnych).

lkatybant jest skutecznym lekiem w leczeniu ostrych zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego w populacji pediatrycznej, o skutecznosci zblizonej do preparatow Beri-
nert oraz Ruconest. Niewatpliwg przewagg tego leku nad wymienionymi komparatorami jest sposob
podania (wstrzykniecie podskérne zamiast wlewu), co moze mie¢ szczegdlne znaczenie w przypadku

koniecznosci szybkiego podania leku w warunkach domowych u dzieci. Lek jest bezpieczng opcja tera-
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peutyczng, a obserwowane w badaniu zdarzenia niepozagdane miaty charakter tagodny oraz przejscio-

wy i w wiekszosci nie byly zwigzane ze stosowaniem leku.

Poszerzenie o ikatybant dostepnych produktow w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw
obrzeku naczynioruchowego u dzieci i mtodziezy z dziedzicznym obrzekiem umozliwi im dostep do

nowoczesnej i wygodnej w stosowaniu opcji terapeutyczne;.
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15 Zataczniki
15.1 Opis skal wykorzystanych w raporcie

15.1.1 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 34. 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 wtaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N O A W RE

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

15.1.2 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, od-
dzielnie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania
dotyczace doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypad-
ku wyboru konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikdéw zaktoca-
jacych (mozliwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3
pytania dotyczgce oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o eks-
pozycje (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamiesz-

czono wzory skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).
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Tabela 35. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).

Dobdr pacjentéw

1. Reprezentatywnos$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

= W sposob wtasciwy reprezentuje Sredni (opisz) w populacji*

= W pewnym stopniu reprezentuje Sredni w populacji*

=  wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu

2. Dobor pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

=  dobraniz tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani winny sposob
= brak opisu

3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*

. spontaniczne raportowanie

= brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
= tak*

" nie

Czynniki zaktécajgce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktoérej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow zaktdcajgcych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktdcajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposéb obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby*
= fgczenie rekorddw (rekord linkage)*

=  spontaniczne zgtoszenia pacjentow

=  brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystgpi¢ efekty zdrowotne?

=  tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

= tak*
= niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie -
% (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
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= odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraco-
nych z badania
=  nie podano

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
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Tabela 36. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobdr pacjentéw

1. Czy kryteria wigczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriow wtgczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do zrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*

= tak, np. faczenie rekorddw (rekord linkage) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow

=  brak opisu

2. Reprezentatywnos¢ grupy klinicznej

= seria kolejnych przypadkdw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkéw*

=  mozliwy btad selekcji pacjentdéw do badania/nieokreslona

= Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badane;j

=  brak opisu

3. Jak zdefiniowano kryterium wtgczenia do grupy kontrolnej?
=  brak choroby w wywiadzie*

=  brak opisu

Czynniki zaktdcajgce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujgcych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktdcajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktdcajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

=  spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

=  brak opisu

2. Czy zastosowano te samg metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolne;j?

= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotworczy

=  ten sam odsetek pacjentéw w obu grupach*
= opis pacjentdw z brakiem odpowiedzi
=  rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu
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15.1.3 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych

(PS), do ktérych wiaczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po

udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autordw, miesci sie w na-

stepujgcym zakresie poziomdw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowa¢, w zaleznosci od

potrzeb):

wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczo-

we/niekrytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpu-
jace podsumowanie wynikow badan witgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawio-
nemu pytaniu badawczemu;

umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wtgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegrado-
wanie poziomu wiarygodnosci przeglagdu do niskiego;

niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. criti-

cal 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;

krytycznie niska wiarygodno$¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw 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 poszczegdlnych badan z przeglagdu czytanych w petnym
tekscie (pyt. 7),
o ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych ba-
dan (pyt. 9),
o poprawnosc zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),
w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
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o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),
o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik me-

taanalizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznosciach 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
autorzy przegladu witgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych
(np. Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe:
poprawnos¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu

(pyt. 7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jesli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej meta-
analizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szcze-
gblng uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, kto-

rych wyniki autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadnia-
jgca rodzaj wiaczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie badan nie-RCT
z powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ogra-

niczenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkredlajg, 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 niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdrych spetnienie przez przeglad warunkuje, jaka odpowied? nalezy przydzie-
lic. W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, na-

lezy przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.
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Tabela 37. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

AESTIMO

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej
for partial yes
Czy pytanie/a badawcze i kryteria
wtgczenia do przegladu uwzgledniaty
i, komponenty PICO? -
Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?
Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,  pisemny protokét (lub wytyczne,
ze metodyka przegladu zostata ustalona  guide), ktory zawiera wszystkie
przed jego przeprowadzeniem, oraz czy ponizsze:
zawera uzasadmgme '<.:i|a wszystkich pytanie, na jakie przeglad ma od-
2. istotnych modyfikacji protokotu? powiedziec
Did the report of the review contain an explicit . ki .
statement that the review mehods were estab- strategia wyszukiwania
lished prior to the conduct of the review and did kryteria wigczenia i wykluczenia
the report justify any significant deviations from
the protocol? ocena ryzyka btedu systematyczne-
go
Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér
rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria
3. wigczenia 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 badawcze-
Czy autorzy przegladu zastosowali g0)
wyczerpujacy strategie wyszukiwania? .
4. v PR Sl podano stowa kluczowe i/lub stra-
Did the review authors use a comprehensive tegi ki .
literature search strategy? €gi& wyszukiwania
w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowania
Czy selekcja badan wtgczonych do
przeglagdu wykonana byta przez przy-
5. najmniej dwie osoby? -

Did the review authors perform study selection in
duplicate?

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
e  populacja
. interwencja
e  komparator
e punkty koricowe
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 wynikdw, jesli

bedzie wykonana
plan badania przyczyn heterogenicznosci
uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno
z ponizszych:
uzasadnienie wtgczenia wyfgcznie badan
RCT
uzasadnienie wtgczenia wyfgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wtgczenie zaréwno badan
RCT jak i nie-RCT
Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wta-
czonych badan

przeszukano rejestry badan klinicznych

konsultowano lub wtaczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny
gdzie zasadne, przeszukano szarg literatu-
ret

wyszukiwanie przeprowadzono w okresie

< 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekgji
badan do przegladu sposréd analizowa-
nych i uzyskali konsensus co do tego, ktére
badania zostang wigczone
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Lp. Pytanie

Czy ekstrakcja danych wykonana byta
przez przynajmniej dwie osoby?

Did the review authors perform data extraction in
duplicate?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badan wykluczonych z przegladu wraz z
7 przyczynami?

Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Czy autorzy przegladu opisali wtgczone
badania wystarczajgco szczegotowo?

Did the review authors describe the included
studies in adequate detail?

Czy autorzy przegladu zastosowali
odpowiednia technike oceny ryzyka
wystgpienia btedu systematycznego

9. (RoB) we wszystkich wtgczonych do
przegladu badaniach?

Did the review authors use a satisfactory technique

for assessing the risk of bias (RoB) in individual
studies that were included in the review?

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrodtach finansowania badan

10.

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

dla odp. czesciowo pozytywnej
for partial yes

2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali
dobrg zgodno$¢ (> 80%t), pozostata czes¢
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
uzyskaty konsensus w przypadku wysta-
pienia roznic
1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-

jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano
wysokg zgodnosc¢, wsp. Kappa > 0,80%%

przedstawiono liste wszystkich
badan analizowanych w petnym
tekscie i wykluczonych z przegladu

uzasadniono wykluczenie z przegladu
kazdego z analizowanych badan

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:

* populacja szczegdtowo populacje

e interwencja szczegbtowo interwencje i komparator

e  komparatory (uwzgledniajgc dawki, gdzie zasadne)

warunki, w jakich przeprowadzano bada-

e  punkty koncowe
nia (study’s setting)

metodyke badan (studies design)

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 zaslepienia pacjentéw i
personelu w czasie oceny wynikdéw
leczenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktow koricowych, jak
np. ocena catkowitej smiertelnosci)

oraz

selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych

nie-RCT

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajgcego z: jacego z:

obecnosci czynnikdw zaktdcajgcych metod stosowanych do pomiaru ekspozycji

oraz i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikéw i/lub

analiz specyficznych punktow koncowych

podano informacje o zrédtach finansowa-
nia kazdego z badan lub podano informa-
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
wtgczonych do PS? cje o braku takich danych w poszczegél-
Did the review authors report on the sources of nych badaniach
Funding for individual studies included in the
review?
RCTs
Spetnione wszystkie z ponizszych:
przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie
zastosowano odpowiednig metode syntezy
wynikow z badan, dostosowang do hete-
rogenicznosci, 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 przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
11. syntezy wynikow? danych w metaanalizie
If meta-analysis was justified did the review zastosowano odpowiednig metode syntezy
authors use appropriate methods for statistical Wynikc')w 7 badan dostosowana do hete-
combination of results? . L . .
rogenicznosci, jesli taka wystepuje miedzy
nimi
dokonano syntezy wynikow z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajacych RoB lub wykonano
synteze surowych danych uzasadniajac,
brak mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw
dopasowania dla czynnikdw zaktdcajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT,
jesli do przegladu wtaczono oba rodzaje
badan
Jedli metaanaliza zostata przeprowa- przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
dzona, czy autorzy przegladu ocenili niskim RoB
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych lub
badan na wynik metaanalizy lub innej . ) .
12 autorzy przegladu wykonali analize mozli-
: syntezy danych? ,
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
If meta-analysis was performer did the review ;
authors assess the potential impact of RoB in nie efektu w perpadku, gdy/v'vykonano
individual studies on the results of the meta- synteze danych z badar o réznym RoB
analysis or other evidence synthesis? (RCTs i/lub nie-RCT)
do przegladu wtaczono jedynie badania
Czy autorzy przegladu w czasie inter- RCT o niskim RoB
pretacji/dyskusji wynikow PS odniesli lub
sie RoB?

13. : jesli wtaczono badania RCT o umiarkowa-
Did the review authors account for RoB in individu- lub kim RoB lub wt bad
al studies when interpreting/discussing the results nym lub wysokim Rob lub wigczono bada-

of the review? nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosé

zaobserwowang w wynikach przegla-
14. du?

Did the review authors provide a satisfactory
explanation for, and discussion of, any heterogene-
ity observed in the results of the review?

Jesli wykonano iloSciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali RoB
zwigzanego z wybidrczym publikowa-
niem badan i przedyskutowali poten-
15. cjalny wptyw i jego wielkos¢ na wyniki
przegladu?
If they performer quantitative synthesis did the
review authors carry out an adequate investigetion

of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?

Czy autorzy przegladu przedstawili
kazde zrodto konfliktu interesow,
wtgcznie z finansowaniem, jakie otrzy-
16. mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali zrodta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przeglagdu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
przegladu

autorzy przegladu przedstawili informacje
o braku konfliktu intereséw

lub
autorzy przedstawili wszystkie zrédta

finansowania oraz omoéwili postepowanie
w przypadku wystepowania potencjalnego

funding they received for conducting the review? konfliktu intereséw

Tt szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzgdowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry
badan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, Resear-
chGate), 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 wystgpienia 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
Newcastle 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 czynnikdw zaktdcajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas

gdy jest rezultatem innej),
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e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem chorob wspoétwystepujgcych (ang. comorbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdétwystepujace majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byly precyzyjnie
odnotowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym
badaniu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapisdow przepisanego leczenia
(ang. dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi

pokrywac 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 opublikowaé wyniki tych punktéw koricowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrddtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu
przeprowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego

produktu oraz finansowanych ze zrddet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru
modelu statystycznego (model efektow statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzy-

stanej do zbadania heterogenicznosci.
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15.1.4 Skala FPS-R

Skala FPS-R (ang. Faces Pain Scale — Revised) jest narzedziem pozwalajgcym ocenié natezenie bdélu u
dzieci, na podstawie samodzielnego wskazania przez dziecko wizerunku twarzy z zestawu wizerunkdéw
wyrazajgcych poszczegdlne stopnie nasilenia bélu (Hicks 2001, Farkas 2017). Uaktualniona wersja skali
obejmuje 6 wizerunkdéw twarzy (oryginalna skala FPS zawierata ich 7) wyrazajgcych kolejne stopnie
nasilenia bélu, a wybdr konkretnej twarzy uzyskuje konkretng warto$¢ punktowg w skali od 0-5 lub O-
10 (w przypadku badania Farkas 2017, wykorzystano wariant skali 0-10), gdzie O oznacza brak bélu,
natomiast wyzsze wartosci wzrastajgce nasilenie bolu. W wariancie 10-punktowym, poszczegdlne wi-
zerunki twarzy otrzymujg punktacje odpowiednio O, 2, 4, 6, 8 oraz 10. Z uwagi na fakt, ze skala wyma-
ga komunikacji ze strony dziecka, moze by¢ stosowana u dzieci w wieku 4 lat lub wiecej (Hicks 2001,
Farkas 2017). Ustalono, ze ogdlnie klinicznie istotng zmiang wyniku skali FPS-R w wariancie 10-

punktowym jest zmiana o 2 punkty (a wiec wybdr 1 twarzy), lub zmiana wyniku o 25% (Tsze 2015).

15.1.5 Skala FLACC

Skala FLACC (ang. Faces, Legs, Activity, Cry and Consolability) jest narzedziem stuzgcym ocenie nasile-
nia bélu odczuwanego przez dzieci (ponizej 4 roku zycia), w oparciu o obserwacje ich zachowania
(Merkel 1996). Obserwacje sg prowadzone w kategoriach: ekspresja twarzy, ruchy nog, ogdlna aktyw-
nos¢, ptacz oraz ogdlnie tatwosé w uspokojeniu dziecka; nazwa skali pochodzi od ocenianych elemen-
téw zachowania dziecka. W ramach kazdej kategorii mozna przypisa¢ 0, 1 lub 2 punkty, gdzie 0 ozna-
cza brak bolu i normalne zachowanie, a 2 oznacza najwiekszy niepokdj i rozdraznienie dziecka wywo-
tane odczuwalnym bdlem. Ogdlny wynik skali miesci sie wiec w granicach 0-10 punktéw: O oznacza
najmniejsze nasilenie bolu, a 10 — najwyzsze (Merkel 1996). Nie prowadzono badan majacych na celu
ustalenie klinicznie istotnej zmiany punktacji, jednak dane empiryczne i poréwnanie z innymi podob-

nymi skalami sugeruje, ze zmiana o 2 punkty moze by¢ istotna klinicznie (Crellin 2018).
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15.2 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 38. Domeny narzedzia AMSTAR 2 oraz ocena koncowa jakosci metodologicznej uwzglednionych
przeglagdow.

Longhurst 2017 Pancholy 2019

Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wigczenia [pyt. 1]
Nie SPEENIONE NIE SPEENIONE
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
NIE SPELNIONE NIE SPELNIONE
Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtgczanych do PS [pyt. 3]
NIE SPELNIONE NIE SPELNIONE
Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO SPEENIONE

Przeszukiwano bazy danych PubMed oraz Ovid MEDLINE.
Nie podano informacji o stosowaniu restrykcji.

NIE SPEENIONE

Nie podano informacji o przeszukiwanych bazach

Wykonanie selekcji publikacji badari przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]
NIE SPEENIONE NIE SPELNIONE
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]
NIE SPELNIONE NIE SPELNIONE
Uzasadnienie wykluczenia poszczegélnych badar ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]
NIE SPEENIONE NIE SPELNIONE
Wyczerpujaca charakterystyka wigczonych do PS badari pierwotnych [pyt. 8]

NIE SPEENIONE NIE SPELNIONE

Ocena RoB w kazdym z wiaczonych do PS badari pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:
dla badari RCT
za$lepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwaéjnym zaslepieniem,

dla badan bez randomizacji

czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznos$ci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]

NIE SPEENIONE NIE SPEENIONE
Informacje o Zrédtach finansowania badar\ pierwotnych [pyt. 10]
NIE SPEENIONE NIE SPEENIONE

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY
Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwot-
nymi [pyt. 12]
NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY
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Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedyn-
czymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPEENIONE NIE SPEENIONE
Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]
NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY
Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
NIE SPEENIONE NIE SPEENIONE
Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPELNIONE

Autorzy poinformowali o braku zZrédet finansowania oraz przedstawili
informacje dotyczace Zrodet konfliktu intereséw

SPEENIONE

Autorzy przedstawili informacje dotyczace zrédet konfliktu intereséw

KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA
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15.3 Publikacje wigczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Farkas 2017

Andresen 2019 (do-
niesienie konferencyj-
ne)

Farkas 2019 (donie-

sienie konferencyjne)

Kessel 2019 (donie-
sienie konferencyjne)

Busse 2017

Farkas 2002

Farkas 2013

Kreuz 2012

Schneider 2013

Baker 2017

Reshef 2019

Firazyr (ikatybant)

Badania dotyczace ikatybantu
Farkas H, Reshef A, Aberer W, Caballero T, McCarthy L, Hao J, Nothaft W, Schranz J,
Bernstein JA, Li HH. Treatment Effect and Safety of Icatibant in Pediatric Patients with
Hereditary Angioedema. J Allergy Clin Immunol Pract 2017; 5(6):1671-1678.e2

Andresen |, Longhurst H, Aberer W, Bouillet L, Caballero T, Grumach AS, Maurer M,
Botha J, Zanichelli A. Icatibant Treatment of Acute Attacks in Pediatric Patients With
Hereditary Angioedema: Findings from the Icatibant Outcome Survey. Journal of Allergy
and Clinical Immunology. 2019;143(2):AB43. doi:10.1016/j.jaci.2018.12.129

Farkas H, Ortega-Lopez M, Reshef A, Kessel A, Caballero T, Vardi M, Hao J, Aberer W.
Early treatment with icatibant reduces the time to onset of symptom relief in children
and adolescents with hereditary angioedema (HAE). In: Vol 74. WILEY 111 RIVER ST,
HOBOKEN 07030-5774, NJ USA; 2019:210-211.
Kessel A, Farkas H, Reshef A, Caballero T, Ortega-Lopez M, Vardi M, Hao J, Aberer W.
Rapid and sustainable effect of icatibant across recurrent hereditary angioedema at-
tacks in adolescent patients. In: Vol 74. WILEY 111 RIVER ST, HOBOKEN 07030-5774, NJ
USA; 2019:213-214.

Badania dotyczace preparatu Berinert
Busse P, Baker J, Martinez-Saguer |, Bernstein JA, Craig T, Magerl M, Riedl M, Shapiro R,
Frank M, Lumry W, Rosch J, Edelman J, Williams-Herman D, Feuersenger H, Rojavin M.
Safety of Cl-inhibitor concentrate use for hereditary angioedema in pediatric patients.
J Allergy Clin Immunol Pract 2017; 5(4):1142-1145
Farkas H, Harmat G, Fust G, Varga L, Visy B. Clinical management of hereditary angio-
oedema in children. Pediatr Allergy Immunol 2002; 13(3):153-161

Farkas H, Csuka D, Zotter Z, Szabo E, Czaller |, Varga L, Fejes J, Fust G, Harmat G. Treat-

ment of attacks with plasma-derived Cl-inhibitor concentrate in pediatric hereditary

angioedema patients. J Allergy Clin Immunol 2013; 131(3):909-911

Kreuz W, Rusicke E, Martinez-Saguer |, Aygoren-Pursun E, Heller C, Klingebiel T. Home

therapy with intravenous human Cl-inhibitor in children and adolescents with heredi-

tary angioedema. Transfusion 2012; 52(1):100-107

Schneider L, Hurewitz D, Wasserman R, Obtulowicz K, Machnig T, Moldovan D, Reshef

A, Craig TJ. C1-INH concentrate for treatment of acute hereditary angioedema: a pedi-

atric cohort from the I.M.P.A.C.T. studies. Pediatr Allergy Immunol 2013; 24(1):54-60
Badania dotyczace preparatu Ruconest

Baker JW, Reshef A, Moldovan D, Harper JR, Relan A, Riedl MA. Recombinant Human

Cl-Esterase Inhibitor to Treat Acute Hereditary Angioedema Attacks in Adolescents. J

Allergy Clin Immunol Pract 2017; 5(4):1091-1097

Reshef A, Grivcheva-Panovska V, Kessel A, Kivity S, Klimaszewska-Rembiasz M, Moldo-

van D, Farkas H, Gutova V, Fritz S, Relan A, Giannetti B, Magerl M. Recombinant human

C1 esterase inhibitor treatment for hereditary angioedema attacks in children. Pediatr

Allergy Immunol 2019; 30(5):562-568
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15.4 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Aabom A, Andersen KE, Fagerberg C, Fisker N, Jakobsen MA,
Bygum A. Clinical characteristics and real-life diagnostic ap-

proaches in all Danish children with hereditary angioedema.
Orphanet J Rare Dis 2017; 12(1)

Aberer W, Maurer M, Bouillet L, Zanichelli A, Caballero T,
Longhurst HJ, Perrin A, Andresen |, Wiednig M, Grumach A,
Bygum A, Blanchard Delauny C, Boccon-Gibod I, Coppere B,
Fain O, Goichot B, Gompel A, Guez S, Jeandel PY, Kanny G,
Launay D, Maillard H, Martin L, Masseau A, Ollivier Y, Sobel A,
Arnolds J, Aygéren-Plrsin E, Bas M, Bauer M, Bork K, Magerl
M, Martinez-Saguer |, Papadopoulou-Alataki E, Psarros F, Graif
Y, Kivity S, Reshef A, Toubi E, Arcoleo F, Bova M, Cicardi M,
Manconi P, Montinaro V, Marone G, Baeza ML, Cabafias R,
Guilarte M, Hernandez D, Hernando de Larramendi C, Lleonart
R, Lobera T, Marques L, Saenz de San Pedro B, Bjoerkander J,
Bethune C, Garcez Pereira T, Helbert M. Breakthrough attacks
in patients with hereditary angioedema receiving long-term
prophylaxis are responsive to icatibant: Findings from the
Icatibant Outcome Survey. Allergy Asthma Clin Immunol 2017;
13(1)

Andrasi N, Veszeli N, Holdonner A, Temesszentandrasi G,
K&halmi KV, Varga L, Farkas H. Evaluation of the efficacy and
safety of home treatment with the recombinant human C1-
inhibitor in hereditary angioedema resulting from C1-inhibitor
deficiency. Int Immunopharmacol 2020; 80

Aygoren-Pursun E, Martinez-Saguer |, Rusicke E, Klingebiel T,
Kreuz W. On demand treatment and home therapy of heredi-
tary angioedema in Germany - the Frankfurt experience. Aller-
gy Asthma Clin Immunol 2010; 6(1):21

Aygoren-Pursun E, Soteres DF, Nieto-Martinez SA, Christensen
J, Jacobson KW, Moldovan D, Van Leerberghe A, Tang VY, Lu P,
Vardi M, et al. A randomized trial of human C1 inhibitor
prophylaxis in children with hereditary angioedema. Pediatric
allergy and immunology 2019

Baker JW, Bernstein JA, Harper JR, Relan A, Riedl MA. Efficacy
of recombinant human C1 esterase inhibitor across anatomic
locations in acute hereditary angioedema attacks. Allergy
Asthma Proc 2018; 39(5):359-364

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w publikacji przed-
stawiono doswiadczenia osrodka w Danii w leczeniu pedia-
trycznych pacjentow z HAE, przedstawiono charakterystyke
dunskiej kohorty pacjentéw, jednak nie przedstawiono infor-
macji odnosnie skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa preparatow
bedacych przedmiotem niniejszej analizy w leczeniu napadow
HAE (w badaniu podano jedynie informacje, ze pacjenci otrzy-
mywali terapie kwasem traneksamowym oraz preparatem C1-
INH, a u jednego chorego zastosowano ikatybant)

Nieodpowiednia populacja - w publikacji przedstawiono ocene
skutecznosci ikatybantu w leczeniu napadéw HAE u os6b
otrzymujacych lub nie otrzymujgcych dtugoterminowej profi-
laktyki; w prébie uwzgledniono pacjentow w réznym wieku (w
tym dzieci > 16 r.z.), jednak nie podano osobnych wynikéw dla
populacji pediatrycznej

Nieodpowiednia populacja - badanie opisujgce skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania rekombinowanego preparatu C1-
INH w samodzielnym leczeniu napadéw HAE - nie przedsta-
wiono informacji o wieku uwzglednionych pacjentow (badanie
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w publikacji przed-
stawiono doswiadczenia osrodka we Frankfurcie w leczeniu
pacjentow z HAE (w tym osobno wyniki dla populacji dzieci)
otrzymujacych preparat C1-INH, jednak oceniono jedynie
parametry farmakokinetyczne; ocena farmakokinetyki nie byta
przedmiotem niniejszej analizy, ponadto w uwzglednionym
badaniu dotyczagcym ikatybantu parametréow farmakokinetycz-
nych nie oceniano, wiec dodatkowo brak jest mozliwosci po-
réwnania takich parametréw pomiedzy ikatybantem a kompa-
ratorem

Nieodpowiednia interwencja - badanie oceniajace preparat
Cinryze, nie uwzgledniany w niniejszej analizie

Nieodpowiednia populacja - w badaniu przedstawiono pota-
czone wyniki 2 badan RCT dotyczacych preparatu Ruconest - w
analizie uwzgledniono mieszang populacja dzieci oraz doro-
stych (uwzgledniono osoby w wieku 12 lat lub wiecej) i nie
przedstawiono osobnych wynikéw dla populacji pediatryczne;j
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AESTIMO

Nieodpowiednia populacja - badanie RCT (FAST-3) oceniajace
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ikatybantu w poréwnaniu z
placebo u dorostych chorych (18 lat i wiecej)

Nieodpowiednia populacja - badanie przedstawiajace dane z
rejestru COBRA, zbierajgcego informacje odnosnie terapii
preparatem Berinert pacjentéw z HAE - nie przedstawiono
doktadnych informacji o zakresie wieku uwzglednionych pa-
cjentow, ale przedstawione $rednie wskazujg na udziat doro-
stych chorych (sredni wiek 34 lata); nie przedstawiono osob-
nych wynikow dla populacji pediatrycznej

Nieodpowiednia interwencja - autorzy oceniajg czesciowo
oczyszczony koncentrat inhibitora C1, jednak ze wzgledu na
rok publikacji (1983) mozna wnioskowac, ze nie jest to jedna z
interwencji poszukiwanych w niniejszym raporcie; uwzglednio-
no i opisano 3 przypadki dzieci otrzymujgcych oceniany prepa-
rat

Nieodpowiednia populacja - dodatkowa analiza do badania
IMPACT2, w ktérej oceniano wptyw masy ciata na efektywnosé
preparatu Berinert, opisano mieszang populacje dzieci i doro-
stych, bez wyrdznienia wynikow dla podgrupy dzieci

Nieodpowiednia populacja - w badaniu przedstawiono pota-
czone wyniki 2 badan RCT dotyczacych preparatu Ruconest,
analizowano utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie prepa-
ratem Ruconest - w analizie uwzgledniono mieszang populacjg
dzieci oraz dorostych (uwzgledniono osoby w wieku 13-69 lat)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - retrospektywna
walidacja gtéwnego punktu koricowego badania IMPACT1 (czas
do ustgpienia objawow napadu choroby) na podstawie danych
z tego badania (zestawienie z réznie zdefiniowanym czasem do
ustagpienia objawdw); analize wykonano dla catej populacji
dzieci i dorostych, bez wyrdznienia wynikdéw w podgrupie
pacjentéw pediatrycznych

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - retrospektywna
analiza farmakokinetyczna do badania IMPACT1, majaca ustali¢
parametry farmakokinetyczne dla preparatu Berinert w popu-
lacji ogdlnej; analize wykonano dla catej populacji dzieci i doro-
stych, bez wyrdznienia wynikdéw w podgrupie pacjentow pedia-
trycznych

Nieodpowiednia populacja - dodatkowa ocena jakosci zycia w
populacji pacjentéw uczestniczacych w badaniu IMPACT2;
wyniki przedstawiono dla mieszanej populacji dzieci oraz doro-
stych (wiek 12-59 lat)

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo ikatybantu u dorostych chorych (18 lat i wie-
cej)

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo preparatu Berinert u dorostych chorych (18 lat
i wiecej)

Nieodpowiednia populacja - szczegétowa ocena podgrupy
chorych z napadami obrzeku skornego w populacji pacjentow
uczestniczacych w badaniu IMPACT2; wyniki przedstawiono dla
mieszanej populacji dzieci oraz dorostych (wiek 10-53 lat)

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego

Firazyr (ikatybant)

obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych

z niedoborem inhibitora esterazy C1



118

Bork K, Frank J, Grundt B, Schlattmann P, Nussberger J, Kreuz
W. Treatment of acute edema attacks in hereditary angioede-
ma with a bradykinin receptor-2 antagonist (Icatibant). J Aller-
gy Clin Immunol 2007; 119(6):1497-1503

Bork K, Hardt J, Schicketanz KH, Ressel N. Clinical studies of
sudden upper airway obstruction in patients with hereditary
angioedema due to C1 esterase inhibitor deficiency. Arch
Intern Med 2003; 163(10):1229-1235

Bork K, Meng G, Staubach P, Hardt J. Treatment with C1 inhibi-
tor concentrate in abdominal pain attacks of patients with
hereditary angioedema. Transfusion 2005; 45(11):1774-1784

Bork K, Ressel N. Sudden upper airway obstruction in patients
with hereditary angioedema. Transfus Apher Sci 2003;
29(3):235-238

Bork K, Staubach P, Hardt J. Treatment of skin swellings with
Cl-inhibitor concentrate in patients with hereditary angio-
oedema. Allergy 2008; 63(6):751-757

Bouillet L, Boccon-Gibod I, Launay D, Gompel A, Kanny G,
Fabien V, Fain O. Hereditary angioedema with normal C1
inhibitor in a French cohort: Clinical characteristics and re-
sponse to treatment with icatibant. Immun Inflamm Dis 2017;
5(1):29-36

Busse P, Bygum A, Edelman J, Lumry W, Machnig T, Martinez-
Saguer |, Rojavin M. Safety of C1-Esterase Inhibitor in Acute
and Prophylactic Therapy of Hereditary Angioedema: Findings
from the Ongoing International Berinert Patient Registry. J
Allergy Clin Immunol Pract 2015; 3(2):213-219

Bygum A, Andersen KE, Mikkelsen CS. Self-administration of
intravenous Cl-inhibitor therapy for hereditary angioedema
and associated quality of life benefits. Eur J Dermatol 2009;
19(2):147-151

Bygum A, Caballero T, Grumach AS, Longhurst HJ, Bouillet L,
Aberer W, Zanichelli A, Botha J, Andresen |, Maurer M. Elderly
versus younger patients with hereditary angioedema type I/II:
patient characteristics and safety analysis from the Icatibant
Outcome Survey. Clin Trans| Allergy 2019; 9:37

Bygum A. Hereditary angioedema - consequences of a new
treatment paradigm in Denmark. Acta Derm Venereol 2014,
94(4):436-441

AESTIMO

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce skutecznosc i
bezpieczenstwo ikatybantu u dorostych chorych (18 lat i wie-
cej)

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo preparatu Berinert u dorostych chorych (na
123 chorych, tylko jedna osoba miata mniej niz 19 lat)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w publikacji opisa-
no zastosowanie preparatu Berinert w leczeniu napaddéw
brzusznych HAE; wsréd badanych oséb uwzgledniono popula-
cje dzieci ponizej 15 roku zycia i przedstawiono dla nich osob-
no charakterystyke wyjsciowg, jednak nie przedstawiono
szczegbdtowych wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa prepa-
ratu Berinert w tej populacji; podano jedynie, ze dzieci (n = 12)
nieleczone preparatem doswiadczyty 868 napadow, natomiast
dzieci leczone - 432 napaddw; nie przedstawiono punktéw
koncowych ktore mogty zostaé zestawione z wynikami dla
ikatybantu

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce skutecznosc i
bezpieczenstwo preparatu Berinert w populacji chorych bez
wyrdznienia osobnych wynikéw dla populacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce skutecznosc i
bezpieczenstwo preparatu Berinert w populacji mieszanej
(dzieci oraz dorostych) bez wyréznienia osobnych wynikéow dla
populacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce skutecznosé i
bezpieczenstwo ikatybantu w mieszanej populacji chorych
(dzieci i dorosli), bez wyrdznienia osobnych wynikéw dla pod-
grupy dzieci (publikacja do badania icatibant outcome survey,
I0S)

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce bezpieczen-
stwo preparatu Berinert w populacji mieszanej (dzieci oraz
dorostych); przedstawiono dane dotyczgce dawkowania w
podgrupie dzieci, ale nie raportowano wynikéw oceny sku-
tecznosci i bezpieczenstwa dla tej podgrupy

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce skutecznos¢
bezpieczenstwo preparatu Berinert w populacji dorostych
(ocena samodzielnego podawania preparatu przez pacjenta)

Nieodpowiednia populacja - w badaniu oceniano bezpieczen-
stwo stosowania ikatybantu w dwdch podgrupach chorych:
starszych (65 lat lub wiecej) oraz mtodszych (< 65 lat), ale nie
przedstawiono wynikow dla populacji dzieci (publikacja do
badania icatibant outcome survey, 10S)

Nieodpowiednia populacja - w badaniu przedstawiono prze-
krojowe wyniki leczenia dunskiej kohorty pacjentéw z HAE,
dzieci i dorostych bez wyrdznienia osobnych wynikéw dla
dzieci; chorzy otrzymywali rézne schematy leczenia
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AESTIMO

Nieodpowiednia populacja - w badaniu zaprezentowano dane
z badania obserwacyjnego dotyczgcego ikatybantu (icatibant
outcome survey, |0S), w ktérym zestawiono réznice w wybra-
nych charakterystykach i skutecznosci terapii pomiedzy wybra-
nymi krajami europejskimi; w publikacji nie przedstawiono
osobnych wynikéw dla populacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - w badaniu zaprezentowano dane
z badania obserwacyjnego dotyczacego ikatybantu (icatibant
outcome survey, |0S), dotyczace objawow przepowiadajgcych
napad HAE u pacjentow otrzymujgcych ikatybant; nie przed-
stawiono osobnych wynikow dla populacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - w badaniu zaprezentowano dane
z badania obserwacyjnego dotyczacego ikatybantu (publikacja
do badania icatibant outcome survey, |0S), dotyczace oceny
skutecznosci leczenia w zaleznosci od masy ciata pacjentow;
nie przedstawiono osobnych wynikéw dla populacji dzieci
(podano jedynie charakterystyke wskaznika BMI w podgrupie
dzieci)

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce skutecznosc
preparatu rekombinowanego C1-INH w leczeniu ostrych napa-
doéw HAE u dorostych pacjentow
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AESTIMO

Nieodpowiednia populacja - publikacja przedstawia wyniki
badan RCT oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo ikaty-
bantu w poréwnaniu z placebo (FAST-1) oraz z kwasem tranek-
samowym (FAST-2) u dorostych chorych (18 lat i wiecej)

Nieodpowiednia populacja - w badaniu przedstawiono prze-
krojowe wyniki leczenia kohorty dorostych pacjentow z HAE z
prowincji Przylagdkowej Zachodniej RPA; chorzy otrzymywali
rozne schematy leczenia

Nieodpowiednia populacja - w badaniu oceniano dtugotermi-
nowa profilaktyke preparatem Berinert w populacji mieszanej
dzieci i dorostych, bez wyrdznienia osobnych wynikow dla
populacji dzieci

Brak poszukiwanych punktéw koncowych —w publikacji przed-
stawiono wyniki badania IMPACT2, wraz ze szczgtkows infor-
macja o wynikach w populacji pediatrycznej — wyniki dla tej
populacji zostaty przedstawione w bardziej aktualnej publikacji
Schneider 2013, ukierunkowanej na ocene populacji pedia-
trycznej badan IMPACT1/2

Nieodpowiednia populacja - dodatkowa analiza post-hoc (oce-
na odpowiedzi na szybkie kolejne administracje preparatu
Berinert) do badania IMPACT2, w ktérym oceniano efektyw-
no$¢ preparatu Berinert wsrdd chorych uczestniczacych weze-
$niej w badaniu RCT IMPACT1 (faza dodatkowa); opisano mie-
szang populacje dzieci i dorostych, bez wyrdznienia wynikdéw
dla podgrupy dzieci

Nieodpowiednia populacja - publikacja przedstawia wyniki
badania RCT IMPACT1, w ktérym poréwnano skutecznosé i
bezpieczenstwo stosowania preparatu Berinert z placebo w
populacji mieszanej (dzieci oraz dorostych), bez wyréznienia
wynikéw dla populacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - publikacja przedstawia wyniki
analizy post-hoc do badania IMPACT1 oraz jego fazy wydtuzo-
nej IMPACT2, w ktérej oceniano wptyw czasu do zastosowania
preparatu Berinert na jego skutecznos¢; analize wykonano w
populacji mieszanej (dzieci oraz dorostych), bez wyrdznienia
wynikéw dla populacji dzieci
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Farkas H, Kohalmi KV, Veszeli N, Zotter Z, Varnai K, Varga L.

AESTIMO

Nieodpowiednia populacja - dodatkowa analiza (ocena zdarzen
napadow obrzeku krtani) do badania IMPACT2, w ktérym
oceniano efektywnosc¢ preparatu Berinert wsrod chorych
uczestniczgcych wczesniej w badaniu RCT IMPACT1 (faza do-
datkowa); opisano mieszang populacje dzieci i dorostych, bez
wyroznienia wynikéw dla podgrupy dzieci

Nieodpowiednia populacja - w badaniu zaprezentowano dane
z badania obserwacyjnego (icatibant outcome survey, 10S)
dotyczacego ikatybantu, w ktérym przedstawiono ocene
wpltywu sposobu podania leku (samodzielnie przez pacjenta
lub przez pracownikow stuzby zdrowia) na wynik jego skutecz-
nosci; w publikacji nie przedstawiono osobnych wynikéw dla
populacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce obecng prak-
tyke leczenia oraz satysfakcje pacjentéw ze stosowania prepa-
ratow C1-INH w Turcji; nie przedstawiono osobnych wynikéw
dla populacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - publikacja opisuje badanie klinicz-
ne majgce na celu poréwnanie starej formuty preparatu Beri-
nert z nowg, o zwiekszonej koncentracji w populacji pacjentow
z HAE - nie wyrdzniano podgrupy dzieci (wiek uwzglednionych
chorych wskazuje na populacje mieszang dzieci i dorostych)

Nieodpowiednia populacja - opracowanie w formie listu do
redakcji, w ktérym przedstawiono charakterystyke pacjentow
oraz skutecznos¢ leczenia ikatybantem podawanym samo-
dzielnie w domu - wszyscy opisani pacjenci byli dorosli

Brak poszukiwanych punktéw korncowych - publikacja przed-
stawia ocene dtugoterminowej obserwacji stosowania osoczo-
pochodnych inhibitoréw C1 u dzieci oraz mtodziezy (gtéwnie
kliniczng charakterystyke pacjentéw oraz ogdlnie bezpieczen-
stwo stosowanego leczenia); nie przedstawiono szczegdtowych
wynikéw oceny skutecznosci i bezpieczeristwa poszukiwanych
interwencji w leczeniu ostrych napadéw obrzeku (w opisie
uwzgledniono réwniez chorych otrzymujacych krétko i dtugo-
terminowa profilaktyke) — w szczegdlnosci, ocene bezpieczen-
stwa ograniczono jedynie do stwierdzenia, ze pacjenci nie mieli
miejscowych lub ogdlnoustrojowych zdarzen niepozadanych
po administracji osoczopochodnego inhibitora C1, oraz ze nie
zaobserwowano transmisji wirusowej czy przeciwciat przeciw-
ko stosowanemu inhibitorowi C1.

Nieodpowiednia populacja - w publikacji opisano dwa przy-
padki dorostych chorych na HAE, otrzymujacych preparat
Ruconest w warunkach domowych

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w publikacji przed-
stawiono doswiadczenie autorow w leczeniu chorych z HAE w
ciggu 10 lat; opisano populacje obejmujgcg dzieci oraz doro-
stych, jednak w przypadku populacji pediatrycznej nie przed-
stawiono wynikéw dotyczgcych leczenia ostrych napadow
obrzeku preparatem Berinert, ktére mogtyby zostac zestawio-
ne z wyniki badania Farkas 2017, opisujacego skutecznos¢ i
bezpieczenstwo ikatybantu

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce ryzyko wysta-
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AESTIMO

pienia zakrzepicy u dorostych chorych z HAE leczonych prepa-
ratem Berinert

Nieodpowiednia populacja - badanie miato na celu ocene
ryzyka pojawienia sie przeciwciat neutralizujgcych podczas
terapii preparatem Berinert; ocene przeprowadzono w mie-
szanej populacji chorych (dzieci oraz dorosli) bez wyrdznienia
wynikéw dla podgrupy dzieci

Nieodpowiednia interwencja - publikacja przedstawia ocene
skutecznosci krotkoterminowej profilaktyki napadéw obrzekow
przy pomocy danazolu, kwasu traneksamowego oraz prepara-
tu Berinert; nie prowadzono oceny skutecznosci w leczeniu
ostrych napadéw choroby

Nieodpowiednia populacja - publikacja przedstawia ocene
kosztow-efektywnosci oraz skutecznosci stosowania réznych
preparatéw u wioskich chorych z HAE - nie przedstawiono
osobnych wynikéw dla populacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - badanie przekrojowe oceniajgce
obecng praktyke w leczeniu pacjentéw z HAE w Brazylii, nie
przedstawiono wynikéw oceny poszukiwanych preparatéw w
populacji dzieci

Nieodpowiednia interwencja - badanie oceniajgce preparat
Cinryze, nie uwzgledniany w niniejszej analizie

Brak poszukiwanych punktéw korncowych - publikacja przed-
stawia wyniki duzego badania obserwacyjnego dla ikatybantu
(icatibant outcome survey, 10S) - oceniano, w jaki sposéb
specjalizacja lekarza stawiajacego diagnoze HAE moze wptywac
na wydtuzenie czasu do zdiagnozowania choroby u dzieci; nie
przedstawiono wynikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ikatybantu stosowanego w leczeniu napadow obrzeku

Nieodpowiednia populacja - badanie poréwnuje leczenie ika-
tybantem w samodzielnym podaniu z leczeniem tym lekiem
administrowanym przez specjaliste - w badaniu uwzgledniono
mieszang populacje dzieci oraz dorostych, nie wyrdzniajac
osobno wynikéw dla populacji pediatrycznej

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce skutecznos¢
oraz bezpieczenistwo stosowania ikatybantu w populacji japon-
skich dorostych chorych

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce czynniki zwig-
zane z ryzykiem hospitalizacji w zwigzku z ostrym napadem
obrzeku u dorostych pacjentéw

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce czynniki zwia-
zane z ryzykiem hospitalizacji w zwigzku z ostrym napadem
obrzeku, nie przedstawiono wynikow w populacji dzieci
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AESTIMO

Nieodpowiednia populacja - badanie ankietowe pacjentéw z
HAE ($rednia wieku 50 lat) dotyczace zadowolenia ze stosowa-
nych preparatéw, nie przedstawiono wynikéw dla ocenianych
lekéw w podgrupie dzieci

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo preparatu C1-INH w populacji dorostych cho-
rych

Nieodpowiednia populacja - badanie RCT, w ktorym poréwna-
no leczenie C1-INH z placebo w populacji mieszanej (obejmu-
jacej dzieci oraz dorostych), nie przedstawiono osobnych wyni-
kow dla dzieci

Nieodpowiednia populacja - w publikacji przedstawiono do-
datkowa analize w populacji mieszanej (dzieci i dorostych)
chorych z badan oceniajgcych preparat Ruconest, w ktorej
oceniano szczegdtowo przypadki obrzekdw obwodowych; nie
przedstawiono osobno wynikéw dla populacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - w badaniu przedstawiono wyniki
oceny skutecznosci preparatu C1-INH przy samodzielnym
stosowaniu przez pacjenta - nie wyrézniono wynikéw dla po-
pulacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - dodatkowa faza wydtuzona do
badania RCT pordéwnujgcego preparat Ruconest z placebo, w
mieszanej populacji chorych (dzieci 13 lat i starsze i dorosli),
nie przedstawiono osobnych wynikéw w populacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - w badaniu zaprezentowano dane
z badania obserwacyjnego dotyczacego ikatybantu ( icatibant

outcome survey, 10S) - ocene charakterystyki napadéw wyma-
gajacych ponownej iniekgji ikatybantu; w publikacji nie przed-

stawiono osobnych wynikéw dla populacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - w badaniu zaprezentowano dane
z badania obserwacyjnego dotyczacego ikatybantu (icatibant
outcome survey, |0S) - ocene skutecznosci ikatybantu w lecze-
niu napadoéw krtaniowych; w publikacji nie przedstawiono
osobnych wynikéw dla populacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - w badaniu zaprezentowano dane
z badania obserwacyjnego dotyczacego ikatybantu (icatibant
outcome survey, |0S) - ocene skutecznosci ikatybantu w lecze-
niu chorych z UK w poréwnaniu do chorych z innych krajéw; w
publikacji nie przedstawiono osobnych wynikéw dla populacji
dzieci
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AESTIMO

Nieodpowiednia populacja - w badaniu zaprezentowano dane
z badania obserwacyjnego dotyczgcego ikatybantu (icatibant
outcome survey, |0S) - ocene skutecznosci ikatybantu w lecze-
niu chorych z dziedziczng postacig HAE w poréwnaniu do
leczenia chorych z nabytg postacig HAE; w publikacji nie przed-
stawiono osobnych wynikow dla populacji dzieci

Nieodpowiednia interwencja - badanie oceniajgce preparat
Cinryze, nie uwzgledniany w niniejszej analizie

Nieodpowiednia populacja - badanie RCT oceniajace skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo ikatybantu w poréwnaniu z placebo
(préba FAST-3) u dorostych chorych (18 lat i wiecej)

Nieodpowiednia interwencja - badanie oceniajgce preparat
Cinryze, nie uwzgledniany w niniejszej analizie

Nieodpowiednia populacja - w publikacji opisano przeglad
danych z argentynskiego rejestru chorych na HAE, ale nie
przedstawiono oceny poszukiwanych interwencji stosowanych
u dzieci

Nieodpowiednia populacja - badanie RCT typu cross-over, w
ktérym poréwnano preparaty C1-INH podawane podskdrnie
oraz dozylnie, u dorostych pacjentéw z HAE

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w publikacji przed-
stawiono wyniki oceny parametréw farmakokinetycznych
preparatu Berinert w populacji pediatrycznej; ocena farmako-
kinetyki nie byta przedmiotem niniejszej analizy, ponadto w
uwzglednionym badaniu dotyczgcym ikatybantu parametréw
farmakokinetycznych nie oceniano, wiec dodatkowo brak jest
mozliwosci poréwnania takich parametrow pomiedzy ikaty-
bantem a preparatem Berinert

Nieodpowiednia populacja - w badaniu zaprezentowano dane
z badania obserwacyjnego dotyczacego ikatybantu (icatibant
outcome survey, |0S) - ocene wptywu czasu podania ikatyban-
tu w przebiegu napadu obrzeku na jego skutecznos¢; w publi-
kacji nie przedstawiono osobnych wynikéw dla populacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - w badaniu zaprezentowano dane
z badania obserwacyjnego dotyczacego ikatybantu (icatibant
outcome survey, |0S) - poréwnanie wynikow dla pacjentow z
Niemiec z wynikami pacjentow z innych krajéw; w publikacji
nie przedstawiono osobnych wynikéw dla populacji dzieci
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Riedl MA, Bernstein JA, Li H, Reshef A, Lumry W, Moldovan D,
Farkas H, Levy R, Baker J, Hardiman Y, et al. Recombinant
human Cl-esterase inhibitor relieves symptoms of hereditary
angioedema attacks: phase 3, randomized, placebo-controlled
trial. Annals of allergy, asthma & immunology 2014;
112(2):163-169.e1

AESTIMO

Nieodpowiednia populacja - faza dodatkowa do badania oce-
niajgcego preparat Ruconest, w ktdérej wzieli udziat dzieci oraz
dorosli - nie przedstawiono osobnych wynikéw dla populacji
dzieci (wyniki tej proby dla populacji pediatrycznej uwzgled-
niono w publikacji Baker 2017, wtgczonej do raportu)

Brak poszukiwanych punktéw korcowych - publikacja prezen-

tuje wyniki warszawskiego rejestru chorych na HAE, przedsta-

wiono informacje dotyczace 15 dzieci; jedno dziecko otrzymy-

wato preparat Berinert w ramach leczenia napadu obrzeku, ale
nie przedstawiono szczegdtowych wynikow odnosnie skutecz-

nosci tego preparatu

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja prezen-
tuje wyniki warszawskiego rejestru chorych na HAE, przedsta-
wiono informacje dotyczace 39 osdb (w tym 15 dzieci); nie
przedstawiono szczegotéw odnosnie skutecznosci leczenia
ostrych napaddéw obrzeku u dzieci preparatami ocenianymi w
niniejszej analizie

Nieodpowiednia populacja - publikacja przedstawia opis 12
przypadkow chorych z HAE (w tym 2 dzieci) w populacji pol-
skiej, otrzymujgcych preparat C1-INH (z uwagi na rok publika-
cji, nie jest pewne czy byta to jedna z poszukiwanych interwen-
cji); nie podano szczegoétowych wynikéw w populacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - publikacja przedstawia oméwienie
pacjentéw uwzglednionych w krakowskim rejestrze chorych na
HAE; omdwiono charakterystyke pacjentéw i podano informa-
cje o skutecznosci preparatu Berinert w leczeniu ostrych napa-
dow choroby, ale nie podano osobnych wynikéw w populacji
dzieci

Nieodpowiednia populacja - w badaniu przedstawiono wyniki
oceny samodzielnego podania preparatu Berinert w grupie 17
chorych na HAE; wsréd tych pacjentéw znajdowato sie 3 dzieci,
ale nie przedstawiono osobnych wynikéw oceny dla tych pa-
cjentow

Nieodpowiednia populacja - dodatkowa analiza do badania
IMPACT2, majaca na celu scharakteryzowanie objawow prze-
powiadajacych napad obrzeku; analize wykonano w populacji
mieszanej, bez wyrdznienia wynikéow dla dzieci

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce profilaktyke
prowadzong przy uzyciu preparatu Ruconest w populacji doro-
stych chorych

Nieodpowiednia populacja - badanie RCT dotyczace preparatu
Ruconest prowadzone w mieszanej (dzieci i dorosli) populacji,
bez wyrdznienia wynikow dla populacji dzieci (wyniki tej proby
dla populacji pediatrycznej uwzgledniono w publikacji Baker
2017, wigczonej do raportu)
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Paris K, Darter A, Mumneh N, Petrov A, Schneider L, Martinez-
Saguer |, Staubach-Renz P, Maurer M, Bas M, Aygoren-Pirsin
E, Bygum A, Wuillemin W. Safety and Usage of C1-Inhibitor in
Hereditary Angioedema: Berinert Registry Data. J Allergy Clin
Immunol Pract 2016; 4(5):963-971

Riedl MA, Grivcheva-Panovska V, Moldovan D, Baker J, Yang
WH, Giannetti BM, Reshef A, Andrejevic S, Lockey RF, Hakl R,
et al. Recombinant human C1 esterase inhibitor for prophylaxis
of hereditary angio-oedema: a phase 2, multicentre, random-
ised, double-blind, placebo-controlled crossover trial. Lancet
2017; (no pagination)

Riedl MA, Hurewitz DS, Levy R, Busse PJ, Fitts D, Kalfus I. Nano-
filtered C1 esterase inhibitor (human) for the treatment of
acute attacks of hereditary angioedema: An open-label trial.
Ann Allergy Asthma Immunol 2012; 108(1):49-53

Riedl MA, Levy RJ, Suez D, Lockey RF, Baker JW, Relan A, Zuraw
BL. Efficacy and safety of recombinant C1 inhibitor for the
treatment of hereditary angioedema attacks: A North Ameri-
can open-label study. Ann Allergy Asthma Immunol 2013;
110(4):295-299

Riedl MA, Li HH, Cicardi M, Harper JR, Relan A. Recombinant
human C1 esterase inhibitor for acute hereditary angioedema
attacks with upper airway involvement. Allergy Asthma Proc
2017; 38(6):462-466

Rosado-Quinones AM, Zaragoza-Urdaz R. Hereditary Angi-
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guency in patients with angioedema due to Cl-inhibitor defi-
ciency is a major determinant in switching to home therapy: a
real-life observational study. Orphanet J Rare Dis 2016;
11(1):133

Toubi E, Kivity S, Graif Y, Reshef A, Botha J, Andresen .
Icatibant Outcome Survey in Patients with Hereditary Angi-
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Isr Med Assoc J 2018; 20(4):227-232

van den Elzen MT, van Os-Medendorp H, Rockmann-Helmbach
H, van Hoffen E, Lebens AF, van Doorn H, Klemans RJ, Bruijn-
zeel-Koomen CA, Hack CE, Kaufman L, Relan A, Knulst AC.
Allergenicity and safety of recombinant human C1 esterase
inhibitor in patients with allergy to rabbit or cow's milk. J Aller-
gy Clin Immunol 2016; 138(2):476-481.e1

AESTIMO

Nieodpowiednia populacja - publikacja przedstawia wyniki
oceny bezpieczenstwa preparatu Berinert na podstawie reje-
stru danych, dla mieszanej populacji dzieci oraz dorostych; nie
przedstawiono szczegdtowych informacji odnosnie bezpie-
czenstwa leku w populacji dzieci

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT typu
cross-over dotyczace preparatu Ruconest przeprowadzone w
populacji oséb dorostych i dzieci; autorzy zaplanowali ocene w
podgrupach wyréznionych wzgledem wieku, ale z uwagi na
zbyt mata liczbe pacjentéw w wieku < 18 lat (po jednym w
kazdej z grup leczenia), nie udato sie wykonac¢ wiarygodnej
oceny i wynikow ostatecznie nie przedstawiono

Nieodpowiednia interwencja - badanie oceniajgce preparat
Cinryze, nie uwzgledniany w niniejszej analizie

Nieodpowiednia populacja - faza dodatkowa do badania oce-
niajgcego preparat Ruconest, w ktérej wzieli udziat dzieci oraz
dorosli - nie przedstawiono osobnych wynikéw dla populacji
dzieci

Nieodpowiednia populacja - badanie prezentuje wyniki oceny
skutecznosci preparatu Ruconest w leczeniu napadow zlokali-
zowanych w obszarze gérnych drog oddechowych; nie przed-
stawiono osobnych wynikéw dla populacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - publikacja przedstawia doswiad-
czenia w leczeniu pacjentow z HAE w o$rodku w Puerto Rico,
opisano grupe pacjentéw obejmujacg dzieci oraz dorostych i
nie przedstawiono wynikéw dla preparatow uwzglednianych w
niniejszej analizie w populacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - w badaniu poréwnano efektyw-
no$¢ preparatow stosowanych w leczeniu napadow HAE (ika-
tybantu, preparatu Berinert oraz preparatu Cinryze) pomiedzy
grupami pacjentéw samodzielnie administrujacych leki oraz
otrzymujacymi leczenie w osrodkach pomocy medycznej; nie
przedstawiono osobnych wynikéw w populacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - w badaniu zaprezentowano dane
z badania obserwacyjnego dotyczacego ikatybantu (icatibant
outcome survey, |0S) - porownanie wynikow dla pacjentéw z
Izraela z wynikami pacjentow z innych krajow; w publikacji nie
przedstawiono osobnych wynikéw dla populacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniato immunogennosé
preparatu Ruconest w populacji dorostych chorych z alergig na
mleko krow lub krolikéw
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AESTIMO

Brak poszukiwanych punktéw korncowych —w publikacji przed-
stawiono wyniki badania IMPACT2, wraz ze szczgtkows infor-
macja o wynikach w populacji pediatrycznej — wyniki dla tej
populacji zostaty przedstawione w bardziej aktualnej publikacji
Schneider 2013, ukierunkowanej na ocene populacji pedia-
trycznej badan IMPACT1/2

Nieodpowiednia populacja - badanie RCT oceniajace skutecz-
nosc¢ i bezpieczenstwo preparatu C1-INH u oséb z HAE, nie
przedstawiono informacji o ocenianej populacji, przy czym nie
wyszczegolniono wynikow w populacji pediatrycznej (ani nie
okreslono catej populacji jako pediatryczna)

Nieodpowiednia populacja - badanie przedstawia wyniki oceny
skutecznosci preparatéw stosowanych w leczeniu napadéw
obrzeku w populacji wtoskich pacjentow; nie przedstawiono
osobnych wynikéw dla populacji pediatrycznej

Nieodpowiednia populacja - w badaniu zaprezentowano dane
z rejestru dotyczacego ikatybantu - ocene bezpieczenstwa
ikatybantu; w publikacji nie przedstawiono osobnych wynikéw
dla populacji dzieci

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce wptyw stan-
darddéw postepowania na kontrole objawdw obrzeku w popu-
lacji chorych (dzieci i dorostych), bez wyrdznienia wynikow w
populacji pediatrycznej

Nieodpowiednia populacja - w badaniu przedstawiono pota-
czone wyniki 2 badan RCT dotyczacych preparatu Ruconest - w
analizie uwzgledniono mieszang populacja dzieci oraz doro-
stych i nie przedstawiono osobnych wynikéw dla dzieci (w
analizowanej kohorcie obu badan tacznie wzieto udziat 3 pa-
cjentdw w wieku < 18 lat)

Nieodpowiednia interwencja - badanie oceniajgce preparat
Cetor, nie uwzgledniany w niniejszej analizie

Nieodpowiednia interwencja - badanie oceniajgce preparat
Cetor, nie uwzgledniany w niniejszej analizie
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15.5 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Longhurst 2017

Longhurst H. Optimum Use of Acute Treatments for Hereditary Angioedema: Evidence-

Based Expert Consensus. Front Med (Lausanne) 2017; 4:245

Pancholy 2019
Pediatr 2019; 31(6):863-868

Pancholy N, Craig T. Hereditary angioedema in children: A review and update. Curr Opin

15.6 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstéw i przyczyny wykluczen

Bailey CE, Carr MM. Pediatric hereditary angioedema: what
the otolaryngologist should know. Curr Opin Otolaryngol Head
Neck Surg 2019; 27(6):499-503

Bhardwaj N, Craig TJ. Treatment of hereditary angioedema: A
review (CME). Transfusion 2014; 54(11):2989-2996

Bork K, Bernstein JA, Machnig T, Craig TJ. Efficacy of Different
Medical Therapies for the Treatment of Acute Laryngeal At-
tacks of Hereditary Angioedema due to Cl-esterase Inhibitor
Deficiency. J Emerg Med 2016; 50(4):567-580e1

Buyantseva LV, Sardana N, Craig TJ. Update on treatment of
hereditary angioedema. Asian Pac J Allergy Immunol 2012;
30(2):89-98

Cole SW, Lundquist LM. Icatibant for the treatment of heredi-
tary angioedema. Ann Pharmacother 2013; 47(1):49-55

Deeks ED. Icatibant. Drugs 2010; 70(1):73-81

Ebo DG, Verweij MM, De Knop KJ, Hagendorens MM, Bridts
CH, De Clerck LS, Stevens WJ. Hereditary angioedema in child-
hood: an approach to management. Paediatr Drugs 2010;
12(4):257-268

Brak znamion przeglagdu systematycznego - opracowanie opi-
sujgce rozne preparaty stosowane w leczeniu napadéw HAE,
artykut ma na celu poszerzenie wiedzy specjalistow otolaryn-
gologdw w odniesieniu do pacjentéw pediatrycznych z HAE;
autorzy nie przedstawili jednak informacji pozwalajgcych za-
kwalifikowac przeglad jako systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw korncowych - publikacja przed-
stawia przeglad terapii stosowanych w leczeniu napadéw
obrzeku i autorzy opisali proces wyszukiwania jako "wyczerpu-
jacy (jednak bez szczegdtdw) - opisano badania dotyczace
ikatybantu, ale prowadzone jedynie w populacji dorostych
chorych

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - publikacja przed-
stawia przeglad systematyczny terapii stosowanych w leczeniu
napadow obrzeku - opisano badania dotyczgce ikatybantu, ale
prowadzone jedynie w populacji dorostych chorych

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - publikacja przed-
stawia przeglad systematyczny terapii stosowanych w leczeniu
napaddéw obrzeku - opisano badania dotyczgce ikatybantu, ale
prowadzone jedynie w populacji dorostych chorych

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - publikacja przed-
stawia przeglad systematyczny terapii stosowanych w leczeniu
napadéw obrzeku - opisano badania dotyczace ikatybantu, ale
prowadzone jedynie w populacji dorostych chorych

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - opracowanie opisu-
jace ikatybant (parametry farmakokinetyczne, skutecznosc,
bezpieczenstwo), autorzy przedstawili szeroki opis produktu
leczniczego ikatybant w oparciu o publikacje wyszukane w
bazach Medline i Embase; w ramach opisu przedstawiono
jedynie badania prowadzone w populacji dorostych chorych

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja opisuje
przeglad terapii stosowanych w leczeniu HAE w populacji
pediatrycznej, ale nie przedstawiono zadnych informacji po-
zwalajacych zakwalifikowac ja jako przeglad systematyczny,
ikatybant zaprezentowany jest jako lek wprowadzany do tera-
pii pacjentow pediatrycznych (prowadzone badanie bez opu-
blikowanych wynikéw), brak danych o aktualnym stosowaniu u
dzieci
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Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja opisuje
przeglad terapii stosowanych w leczeniu HAE w populacji
pediatrycznej, ale nie przedstawiono zadnych informacji po-
zwalajacych zakwalifikowac jg jako przeglad systematyczny,
ikatybant jest tylko wspomniany jako nowy produkt, bedgcy w
trakcie badan w populacji pediatrycznej

Brak poszukiwanych punktéw korncowych - artykut posiada
znamiona przegladu systematycznego, jednak w przedstawio-
nych publikacjach oceniajgcych ikatybant raportowano wyniki
dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa w populacji
dorostych pacjentéw; autorzy informujg o badaniu w trakcie
trwania, dotyczagcym stosowania ikatybantu w populacji pedia-
trycznej

Brak znamion przeglagdu systematycznego - opracowanie opi-
sujgce ikatybant (parametry farmakokinetyczne, skutecznosé,
bezpieczenstwo), autorzy nie przedstawili zadnych informacji
pozwalajacych zakwalifikowac opracowanie jako przeglad
systematyczny (ponadto, w ramach opisu przedstawiono jedy-
nie badania prowadzone w populacji dorostych chorych)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie opi-
sujace ikatybant (parametry farmakokinetyczne, skutecznosc,
bezpieczenstwo), autorzy nie przedstawili zadnych informacji
pozwalajgcych zakwalifikowac opracowanie jako przeglad
systematyczny (ponadto, w ramach opisu przedstawiono jedy-
nie badania prowadzone w populacji dorostych chorych)

Brak znamion przeglagdu systematycznego - opracowanie opi-
sujace ikatybant (parametry farmakokinetyczne, skutecznosc,
bezpieczenstwo), autorzy nie przedstawili zadnych informacji
pozwalajgcych zakwalifikowac opracowanie jako przeglad
systematyczny (ponadto, w ramach opisu przedstawiono jedy-
nie badania prowadzone w populacji dorostych chorych)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja przed-
stawia przeglad systematyczny terapii stosowanych w leczeniu
napadéw obrzeku - opisano badania dotyczgce ikatybantu, ale
prowadzone jedynie w populacji dorostych chorych

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - publikacja przed-
stawia przeglad systematyczny terapii stosowanych w leczeniu
napadéw obrzeku - opisano badania dotyczgce ikatybantu, ale
prowadzone jedynie w populacji dorostych chorych

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja opisuje
przeglad terapii stosowanych w leczeniu HAE w populacji
pediatrycznej, ale nie przedstawiono zadnych informacji po-
zwalajacych zakwalifikowac ja jako przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw korcowych - publikacja przed-
stawia przeglad systematyczny terapii stosowanych w leczeniu
napadow obrzeku - opisano badania dotyczgce ikatybantu, ale
prowadzone jedynie w populacji dorostych chorych (wspo-
mniano, ze badanie w populacji pediatrycznej jest prowadzo-
ne, ale jeszcze nie opublikowano jego wynikdw)

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego

Firazyr (ikatybant)

obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych

z niedoborem inhibitora esterazy C1
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Xu YY, Buyantseva LV, Agarwal NS, Olivieri K, Zhi YX, Craig TJ. Brak poszukiwanych punktéw korncowych - publikacja przed-

Update on treatment of hereditary angioedema. Clin Exp stawia przeglad systematyczny terapii stosowanych w leczeniu

Allergy 2013; 43(4):395-405 napadow obrzeku - opisano badania dotyczgce ikatybantu, ale
prowadzone jedynie w populacji dorostych chorych

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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15.7 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 3 sierpnia 2020 roku.

Tabela 39. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafier
1 icatibant[all] 1374

2 firazyr[tw] 11

3 human(tiab] 2500665
4 "plasma derived"[all] 3577

5 concentratel[all] 2268760
6 recombinant[all] 746782
7 #3 OR #4 OR #5 OR #6 4917463
8 "c1 inhibitor"[all] 2626
9 C1 esterase inhibitor[all] 2414
10 "C1-INH"[tw] 1079
11 C1INH[tw] 1158
12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 3668
13 #7 AND #12 1627
14 rhC1INH[tw] 45
15 conestat alphalall] OR conestat alfa[all] 31
16 ruconest[tw] 22
17 pdCLINH[tw] 30
18 berinert[tw] 72
19 Hereditary Angioedemalall] 2775
20 hereditary angioneurotic edemalall] 1437
21 #19 OR #20 2791
22 #1 OR #2 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 2889
23 #21 AND #22 811

Tabela 40. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 ('icatibant'/exp OR 'icatibant') AND [embase]/lim 3068
2 firazyr:de,ab,ti AND [embase]/lim 47

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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Nr Kwerendy Liczba trafien
3 human:ab,ti AND [embase]/lim 2549109
4 'plasma derived' AND [embase]/lim 5511
5 concentrate AND [embase]/lim 48562
6 recombinant AND [embase]/lim 406957
7 #3 OR #4 OR #5 OR #6 2856136
8 ('c1 inhibitor'/exp OR 'c1 inhibitor') AND [embase]/lim 5728
9 ('c1 esterase inhibitor'/exp OR 'c1 esterase inhibitor') AND [embase]/lim 4989
10 'c1-inh":de,ab,ti AND [embase]/lim 1930
11 clinh:de,ab,ti AND [embase]/lim 589
12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 6416
13 #7 AND #12 2131
14 'rhclinh':de,ab,ti AND [embase]/lim 71
15 ('conestat alpha' OR 'conestat alfa') AND [embase]/lim 39
16 ruconest:de,ab,ti AND [embase]/lim 38
17 pdclinh:de,ab,ti AND [embase]/lim 23
18 berinert:de,ab,ti AND [embase]/lim 279
19 (‘hereditary angioedema'/exp OR 'hereditary angioedema') AND [embase]/lim 19797
%0 ('hereditary angioneurotic edema'/exp OR 'hgreditary angioneurotic edema') 19675

AND [embase]/lim
21 #19 OR #20 19817
22 #1 OR #2 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 4978
23 #21 AND #22 2051

Tabela 41. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.

Nr

Firazyr (ikatybant)

Kwerendy Liczba trafien
icatibant 98
firazyr 11
human 574444
"plasma derived" 432
concentrate 5482
recombinant 19504
#3 OR #4 OR #5 OR #6 585510
"C1 inhibitor" 233
C1 esterase inhibitor 148

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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Nr

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

23

Firazyr (ikatybant)

Kwerendy

"C1-INH"
C1INH
#8 OR #9 OR #10 OR #11
#7 AND #12
"conestat alpha" OR "conestat alfa"
rhC1INH
ruconest
pdC1INH
berinert
hereditary angioedema
hereditary angioneurotic edema
#19 OR #20
#1 OR #2 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18

#21 AND #22

AESTIMO

Liczba trafiert

161
187
335
248
5

36

30
354
177
358
336

221

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych

z niedoborem inhibitora esterazy C1
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15.8 Charakterystyka pierwotnych badan wtaczonych do raportu

15.8.1 Badania oceniajgce ikatybant (Firazyr)

Tabela 42. Charakterystyka (critical appraisal) badania Farkas 2017.

Publikacja gtéwna: Farkas 2017; NCT01386658, EudraCT: 2011-003825-81, doniesienia konferencyjne Farkas 2019 oraz Kessel
2019

Rodzaj badania
Zasdlepienie
Skala NICE

Liczba osrodkéw

Okres obserwaciji

Oszacowanie
wielko$ci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

lkatybant:
pojedyncze wstrzykniecie podskornie w okolicy brzucha w dawce od 0,4 mg/kg masy ciata, do maksymalnie 30 mg (daw-
ka zatwierdzona obecnie dla 0séb dorostych); interwencje podawano bez zaslepienia, w ciggu 12 godzin od wystgpienia
obrzeku; pacjenci byli obserwowani przez co najmniej 6 do 8 godzin po podaniu leczenia oraz monitorowani telefonicz-
nie po 24 i 48 godzinach po podaniu leczenia

badania kontrolne zaplanowano w 8 i 90 dniu po przyjeciu leczenia

Firazyr (ikatybant)

Metodyka

Wieloosrodkowe, jednoramienne badanie Il fazy bez randomizacji, bez zaslepienia

Brak
7/8 Klasyfikacja AOTMIT 11D
wieloosrodkowe Sponsor Shire

Okres obserwacji wynosit minimum 8 dni

Probe zaplanowano tak, by wtgczy¢ do badania 30 pacjentéw: 10 dzieci przedpokwitaniowych oraz 20
pokwitaniowych lub popokwitaniowych. Stadium dojrzatosci ptciowej u kazdego z chorych oceniano
wedtug skali Tannera. Do podgrupy dzieci wtgczano chorych, ktérych stan dojrzatosci ptciowej znajduje
sie w | fazie rozwoju, zas do podgrupy mtodziezy wtgczano znajdujgcych sie w -V fazie rozwoju. Ze
wzgledu na rzadkos¢ wystepowania HAE, w szczegdlnosci w populacji pediatrycznej, zaplanowana wiel-
kos¢ préby uznano za dopuszczalna.

Punkty typu ,czas do zdarzenia” (TOSR, TTMS) oceniano metodg Kaplan-Meiera. Wszystkie analizy
statystyczne (poza oceng farmakokinetyki leku) wykonywano przy uzyciu programu statystycznego SAS
(SAS statistical software).

Gtéwny punkt koricowy:

e czas do zmniejszenia nasilenia objawdw (TOSR, ang. time to onset of symptom relief) (w ocenie
badacza)

Pozostate punkty koricowe:

e czas do minimalnych objawoéw (TTMS, ang. time to minimum symptoms)

e wartosci wyniku oceny objawow oraz ich zmiany od wartosci przed leczeniem (w ocenie badacza)
e  czas do poczatku ustepowania objawdw (ang. time to initial symptom relief)

e ocena poszczegdlnych objawow

e czas do zmniejszenia nasilenia objawdw, czas do minimalnych objawéw oraz zmiana od wartosci
wyjsciowej w ocenie bdlu przy uzyciu narzedzia FPS-R (ang. Faces Pain Scale — Revised) u dzieci w
wieku >4 lat

e czas do zmniejszenia nasilenia objawdw, czas do minimalnych objawéw i zmiana od wartosci wyj-
Sciowej w ocenie bdlu przy uzyciu narzedzia FLACC (ang. Faces, Legs, Activity, Cry, and Consolabili-
ty) u dzieci w wieku < 4 lat

e czas do pierwszego zastosowania terapii ratunkowe;j

e bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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Publikacja gtéwna: Farkas 2017; NCT01386658, EudraCT: 2011-003825-81, doniesienia konferencyjne Farkas 2019 oraz Kessel
2019

= pojedyncze wstrzykniecie ikatybantu poza tymi zdefiniowanymi w protokole oraz inne $rodki dodatkowe (np. leki prze-
ciwbdlowe, inhibitor esterazy C1 (C1-INH) pochodzacy z osocza) byty dozwolone w ramach leczenia ratunkowego, we-
dtug uznania badaczy

=  dozwolono przyjmowanie terapii innych niz atenuowane androgeny

=  terapie ostabiajgce obrzeki naczynioruchowe, jak np. C1-INH pochodzgcy z osocza lub $wiezo mrozone osocze (z wyjat-
kiem inhibitorow fibrynolizy) byty zabronione w trakcie wystgpienia obrzeku naczynioruchowego leczonego ikatybantem,
chyba ze ich zastosowanie byto konieczne w ramach leczenia ratunkowego

Populacja

= wiek od 2 do < 18 lat w momencie wtgczenia do badania oraz w czasie leczenia ikatybantem

= udokumentowane rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) typu I lub Il, bez

. ograniczen w odniesieniu do miejsca wystepowania napadow
Kryteria

wiaczenia = potwierdzenie HAE poprzez zbadanie poziomu inhibitora C1 esterazy we krwi, wykonane w ocenie

centralnej (poziom inhibitora C1 nizszy niz dolna granica normy (DGN), lub poziom w nor-
mie/podwyzszony oraz poziom funkcjonalny (ang. functional level) wynosi <50% normy)

= podpisana, przez rodzica lub opiekuna, Swiadoma zgoda na udziat w badaniu

= rozpoznanie innego typu obrzeku naczynioruchowego

= ydziat w innej prébie klinicznej, w ktérej prowadzone jest leczenie dowolnym innym produktem
leczniczym, w okresie 30 dni przed wtgczeniem do badania lub w trakcie badania

= jakiekolwiek zaburzenia lub choroby, ktére moga wptynac na leczenie, przebieg catego badania lub

interpretacje wynikow
Kryteria = wrodzone lub nabyte wady serca
wykluczenia = stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) w okresie 7 dni przed leczeniem ikatyban-

tem

= przyjmowanie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych lub androgenéw w okresie 90 dni przed
leczeniem ikatybantem

= cigza lub karmienie piersia

= stan fizyczny pacjenta, ktory zaktdca okreslenie statusu dojrzewania

Srednia wieku w

Srednia BMI (SD) . :
momencie leczenia

Charakterystyka  Srednia wieku (SD)

- Pte¢ meska, n (% Rasa biata, n (%
populacji [lata] & (%) (%) [kg/mz] (SD) [lata]
] . 0 . o S
Ikatybant: dzieci: 8,6 (3,0) dzieci: 6 (54,5%) dzieci: 11 (100%)  dzieci: 19,5 (4,33) dzieci: 8,6 (3,0)
dzieci, n =11 . mtodziez: 13 mtodziez: 20 mtodziez: 22,4 .
4 mtodziez: 14,3 (1,2 mtodziez: 14,3 (1,7
miodzie, n = 21 L2 61,9%) (95,2%) (3,97) 7)

ogoétem: 12,3 (3,5) ogotem: 12,3 (3,5)

ogotem, N =32 ogotem: 19 (59,4%) ogdtem: 31 (96,9%) ogdtem: 21,4 (4,26)

Wyjsciowe réznice

. . Badanie byto jednoramienne — brak grup, w ktérych mozna ocenia¢ rdéznice
miedzy grupami

Przeptyw chorych Autorzy nie przedstawili przeptywu chorych
Wyniki
Analiza skutecznosci, N = 22:
Mediana TOSR [godziny]: 1,0 (95% Cl: 1,0; 1,1)
Mediana TTMS [godziny] 1,1 (95% Cl: 1,0; 2,0)

Srednie wartosci wyjéciowe oraz zmiany od wartosci wyjéciowe| ztozonej oceny objawdw przez badacza w catej analizowanej

populacji (SD):

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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Publikacja gtéwna: Farkas 2017; NCT01386658, EudraCT: 2011-003825-81, doniesienia konferencyjne Farkas 2019 oraz Kessel
2019

. przed leczeniem: 0,568 (0,342)

e 1godz. po podaniu ikatybantu: 0,273 (0,217
e 2 godz. po podaniu ikatybantu: 0,273 (0,217

; Srednia zmiana od wyniku poczgtkowego: -0,295 (0,340

; Srednia zmiana od wyniku poczatkowego: -0,415 (0,307

e 6 godz. po podaniu ikatybantu: 0,057 (0,114
e  8godz. po podaniu ikatybantu: 0,125 (0,000
Ocena bdlu w skali FPS-R (wiek > 4 lata)

Mediana TOSR, N = 15: 1,0 (95%Cl: 0,8; 1,0)
Mediana TTMS, N = 16: 3,4 (95%Cl: 1,8; 5,3)
Wartosci wyjsciowe oraz zmiany od wartosci wyjsciowej oceny nasilenia bolu w skali FPS-R w catej analizowanej populacji
(SD):

. przed leczeniem, N = 18: 5,4 (3,13)

( ) ( )
( ) ( )
e 4 godz. po podaniu ikatybantu: 0,114 (0,139); $rednia zmiana od wyniku poczatkowego: -0,415 (0,307)
( ); $rednia zmiana od wyniku poczatkowego: -0,511 (0,355)
( ) ( )

; Srednia zmiana od wyniku poczatkowego: -0,188 (0,088

e 1godz. po podaniu ikatybantu, N = 18: 2,4 (2,33); srednia zmiana od wyniku poczgtkowego: -3,0 (2,68

(

e 2 godz. po podaniu ikatybantu, N = 16: 1,6 (2,22); srednia zmiana od wyniku poczgtkowego: -3,5 (3,31
(
(

e  6godz. po podaniu ikatybantu, N =20:0,9 (2,38

) )
) )
e 4 godz. po podaniu ikatybantu, N = 20: 0,8 (1,64); srednia zmiana od wyniku poczatkowego: -4,6 (3,13)
); $rednia zmiana od wyniku poczatkowego: -4,4 (33,3)
) )

e 8godz. po podaniu ikatybantu, N = 13: 1,4 (2,87); srednia zmiana od wyniku poczatkowego: -4,4 (3,07
e 24 godz. po podaniu ikatybantu, N = 18: 1,1 (2,08); $Srednia zmiana od wyniku poczatkowego: -3,8 (3,34)
e 48 godz. po podaniu ikatybantu, N = 15: 0,9 (2,12); Srednia zmiana od wyniku poczatkowego: -3,9 (3,80)

Analiza bezpieczeristwa, N = 32

e dowolne AE, n =9 (28,1%); 32

e  zaburzenia zotgdka i jelit, n =3 (9,4%); 9

e  zaburzenia uktadu nerwowego, n = 3 (9,4%); 4

e  zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, n = 2 (6,3%); 2
e  zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, n =2 (6,3%); 2
e  zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia, n =2 (6,3%); 3
Najczestsze zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, n (%):
e dowolne AE: 29 (90,6%)

e rumien: 27 (84,4%)

e  obrzek: 22 (68,8%)

e uczucie pieczenia (burning sensation): 10 (31,3%)

e uczucie ciepta (warm sensation): 10 (31,3%)

e bol skéry (skin pain): 7 (21,9%)

o  Swigd: 4(12,5%)

SAEs, n (%)

e dowolne SAE: 2 (6,3%)

e rumien: 2 (6,3%)

o  oObrzek: 1(3,1%)

e uczucie pieczenia: 1 (3,1%)

e uczucie ciepta: 1 (3,1%)

Uwagi

= ze wzgledu na rzadkos$¢ HAE, zwtaszcza wsrdd osdb ponizej 18 roku zycia, populacja badania byta niewielka

=  w oparciu o statg skuteczno$¢ pojedynczej dawki podskdrnej ikatybantu 30 mg w badaniach Il fazy wsréd dorostych z C1-
INH-HAE, uznano dawke 0,4 mg/kg za odpowiednig w ocenie skutecznosci, bezpieczenstwa oraz farmakokinetyki leku
wsrdd pacjentow pediatrycznych

= 7aden z pacjentow wigczonych do analizy skutecznosci ikatybantu nie wymagat terapii ratunkowej w ciggu 48 dni od
podania ikatybantu. Terapii ratunkowej wymagat jeden pacjent z grupy mtodziezy z populacji bezpieczenstwa, u ktérego

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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ostry napad dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wystgpit 6 godzin po podaniu ikatybantu bez wystgpienia napadu
— otrzymat on inhibitor C1-esterazy

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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15.8.2
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Badania oceniajgce osoczopochodny inhibitor Cl-esterazy (Beri-
nert)

Tabela 43. Charakterystyka (critical appraisal) badania Busse 2017.

Publikacja gtéwna: Busse 2017, NCT01108848

Rodzaj badania
Zasdlepienie
Skala NICE

Liczba osrodkéw

Okres obserwaciji

Analiza statystyczna i
oszacowanie
wielko$ci préby

Punkty
koricowe

Metodyka
Prospektywne badanie obserwacyjne
Nie dotyczy
7/8 Klasyfikacja AOTMIT IVA
37 (USA, Niemcy, Dania, Szwajcaria) Sponsor CSL Behring
Rejestr prowadzony od 2010 r. do 2014 .

W analizowanych prébach klinicznych wzieto udziat tgcznie 18 pacjentow w wieku < 12 lat oraz 21 cho-
rych w wieku od 12 do <17 lat. Wielkos¢ populacji wynikata z rzadkosci wystepowania HAE, w szczegdl-
nosci w populacji pediatryczne;j.

Gtéwny punkt koricowy:

e  bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

Osoczopochodny inhibitor Cl-esterazy (Berinert); nie przedstawiono doktadnego dawkowania (zakres stosowanych dawek
wynosit od 5,6 do 35,7 IU/kg)

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Berinert, dzieci <12
lat
18

N

Berinert, mtodziez od
12 do< 17 lat

N=21
Wyjsciowe réznice
miedzy grupami

Przeptyw chorych

Firazyr (ikatybant)

Populacja

e pacjenci przyjmujacy inhibitor C1-esterazy (Berinert)

e  pisemna zgoda na udziat w badaniu
e otrzymywanie innej niz Berinert interwencji w ramach innej proby klinicznej
Podanie leku Beri-

nert tylko w lecze-
niu doraznym, n (%)

Srednia BMI (SD;
zakres) [kg/m2]

Srednia wieku (SD)

S 0,
llata] Pte¢, n (%)

Rasa, n (%)

biata: 16 (88,9%)
Czar-

na/Afroamerykanie:
2 (11,1%)

Hiszpanie: 0 (0,0%)

meska: 7 (38,9%)*

. 19,9 (SD: 4,9)
zenska: 11 (61,1%)

8,8 (SD: 1,8) 15 (83,3%)

biata: 20 (95,2%)

meska: 11 (52,4%)* 23" ‘
o na/Afroamerykanie:
zenska: 10 (47,6%) 0 (0,0%)

Hiszpanie: 1 (4,8%)

14,1 (SD: 1,6) 22,9 (SD: 4,4) 16 (76,2%)

Badanie byto jednoramienne — brak grup, w ktérych mozna oceniac réznice

Autorzy nie przedstawili przeptywu chorych

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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Publikacja gtéwna: Busse 2017, NCT01108848

Wyniki
Analiza bezpieczeristwa, [liczba zdarzen]
. dowolne AE:
o dzieci:n=3/18 (16,7%)*
o  mtodziez: n=7/21(33,3%)*
e  AEszwigzane z leczeniem (drug-related), n = 0 (0,0%)
e ciezkie (serious) AEs, n =0 (0,0%)
Uwagi

= najmiodszy pacjent uwzgledniony w rejestrze miat 5 lat

= 7z uwagi na zastosowanie interwencji niezgodnej z zalecang w ChPL, wyniki tego badania nie zostaty zestawione z bada-
niem dla ikatybantu

* - obliczono na podstawie dostepnych danych

Tabela 44. Charakterystyka (critical appraisal) badania Farkas 2013.
Publikacja gtéwna: Farkas 2013

Metodyka

Rodzaj badania  Prospektywne badanie obserwacyjne bez randomizacji, bez grupy kontrolnej i zaslepienia

Za$lepienie Brak
Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTMIT IVB
Liczba osrodkdw 1 (Wegry) Sponsor Grant OTKA-NKTH 100886

Badanie obejmowato pacjentéw zdiagnozowanych w latach 1992-2010. Mediana okresu obserwacji

Okres obserwadji wynosita 7 lat (zakres: 1-16 lat; IQR: 4-11 lat).

Do badania wiaczono 50 pacjentéow z HAE, jednak leczenie otrzymato 27 chorych. Autorzy przedstawili
charakterystyke obu grup, jednak nie wykonano ich poréwnania w celu oceny skutecznosci badanej

Analiza statystyczna i interwencji.

oszacowanie

wielkoéci préby Nie przeprowadzono formalnej analizy statystycznej; wyniki przedstawiano w sposéb opisowy. Wszyst-

kie analizy wykonano przyjmujgc dwustronny przedziat ufnosci p < 0,05.

Punkty e czas od podania pdC1-INH do zmniejszenia nasilenia objawow

koricowe e  czas do catkowitego ustgpienia objawow
Interwencja i komparatory

Osoczopochodny inhibitor Cl-esterazy (Berinert) dozylnie, najczesciej w dawce 500 U (do 2010 roku; poézniej w dawce 20
mg/kg mc.) podawany przez specjaliste w domu lub w klinice, w celu leczenia napaddow HAE

Populacja

= wiek < 18 lat

= udokumentowane rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) w wywiadzie ro-

Kryteria dzinnym oraz w postaci charakterystycznych objawow klinicznych

wiaczenia ] ) ) o
= dodatkowe potwierdzenie HAE za pomoca badan uzupetniajacych

= chorzy zdiagnozowani w jednym osrodku na Wegrzech w latach 1992-2010

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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Publikacja gtéwna: Farkas 2013

Kryterlav Nie podano kryteriow wykluczenia
wykluczenia
Srednia wieku przy
pierwszym podaniu  Mediana wieku w Czestos¢ napadow
Charzkt;;\ﬂ:yka pdC1-INH (media- momencie diagnozy Pte¢, n (%) rocznie (per an- Typ HAE,. n (%)
populacy na; zakres; IQR) HAE (zakres) [lata] num) (zakres) [lata]
[lata]
12,4 (mediana: 12;
¢ ¢ meska: 13 (48,1%* : - I: 24 (88,9%*
Berinert (N=27)  zakres: 6-18; IQR: 6 (4-11) me (48,1%%) 2,23 (zakres: 08 (88,9%)
9-16) zefska: 14 (51,9%*) 6,2) I1: 3 (11,1%*)

Wyjsciowe réznice ) . N
. . Brak grup, w ktérych mozna oceniaé réznice
miedzy grupami

WHtaczono 50 chorych, w tym u 27 (54%) otrzymato C1-INH. Pozostatych 23 (43%) chorych nie otrzymato

Przeptyw chorych leczenia

Wyniki

Analiza skutecznosci, N = 27

Czas od podania pdC1-INH do zmniejszenia nasilenia objawdéw wynosit od 15 do 60 minut w przypadku prawie wszystkich
napadow.

Czas do catkowitego ustapienia objawdw rdznit sie w zaleznosci od miejsca wystapienia obrzeku. Najdtuzszy wynik wynosit 48
godzin.

Analiza bezpieczenstwa, N = 27
e  AEszwigzane z leczeniem (treatment-related), n = 0 (0,0%)

Uwagi

= autorzy zaznaczyli, ze do badania wtgczono pacjentdw, ktérzy otrzymali badang interwencje (N=27) oraz takich, ktérzy
ostatecznie nie wymagali leczenia (N=23), wyniki przedstawiono tylko dla grupy przyjmujacej leczenie. Ze wzgledu na
przedmiot badania, w niniejszym raporcie przedstawiono jedynie wyniki dla grupy otrzymujacej lek

= chorych obserwowano nie dtuzej niz do momentu ukonczenia 18 roku zycia

= dane dla tej samej populacji przedstawiono réwniez w publikacji Farkas 2002, tylko z nieco wczesniejszego okresu, na-
ktadajacego sie z tym raportowanym w Farkas 2013 (lata 1987-2000)

= 7z uwagi na zastosowanie interwencji niezgodnej z zalecang w ChPL, wyniki tego badania nie zostaty zestawione z bada-
niem dla ikatybantu

* - obliczono na podstawie dostepnych badan

Tabela 45. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kreuz 2012.
Publikacja gtéwna: Kreuz 2012

Metodyka

Rodzaj badania  Retrospektywne badanie obserwacyjne bez randomizacji, bez grupy kontrolnej i zaslepienia

Zaslepienie Nie dotyczy
Skala NICE 4/8 Klasyfikacja AOTMIT IVA
Liczba osrodkéw 1 (Niemcy) Sponsor granty CSL Behring

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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Publikacja gtéwna: Kreuz 2012

W momencie pobierania danych, mediana okresu stosowania leczenia u pacjentéw wynosita 3,0 lata

Okres obserwacji (zakres: 1,1-6,7 lat)

Analiza statystyczna i Nie przeprowadzono formalnej analizy statystycznej; wyniki przedstawiano w sposob opisowy. Przyjeto
oszacowanie

wielkosci préby poziom istotnosci statystycznej p < 0,05.

Gtéwne punkty koricowe:
Punkty

, . mediana czasu od podania interwencji do poczatku trwatego ustepowania objawow
koficowe p ] poczg g €p ]

e bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

Osoczopochodny inhibitor Cl-esterazy (Berinert) dozylnie w rekomendowanej dawce 500 lub 1000 jednostek w zaleznosci od
wagi pacjenta oraz wywiadu klinicznego, w leczeniu doraznym; w razie wystgpienia obrzeku zagrazajgcemu zyciu, po konsulta-
cji ze specjalistg stosowano kolejng dawke.

Wyrdzniono dwa schematy samodzielnego podawania leku:

e w momencie wystgpienia obrzeku lub innych typowych objawdéw ostrego napadu, po wczesniejszej konsultacji lekarskiej
(terapia on-demand)

e w momencie wystagpienia wczesnych objawdw napadu (takich jak bdl, nudnosci, typowe podraznienie skory, kruczenie, z
ang. croakiness), przed wystgpieniem obrzeku (terapia IRT)

Populacja

= potwierdzony funkcjonalny niedobér inhibitora Cl-esterazy (C1-INH)

= co najmniej jeden ciezki napad HAE w ciggu miesigca

= gotowos¢ do nauki podawania interwencji samodzielnie lub przez rodzica
= odpowiedni dostep dozylny

Kryteria = umiejetnosc¢ rozpoznania wezesnych objawdw rozwijajacego sie napadu lub obrzeku w przypadku
wigczenia postepujgcego napadu

= gotowos¢ do konsultacji z badaczami przed samodzielng iniekcja leku w domu
= prawidtowe przechowywanie leku, zapewniajace jego dostepnosé

= zakoniczone sukcesem samodzielne podanie przez pacjenta lub rodzica badanej interwencji w
klinice pod nadzorem badacza

Kryterla. Nie podano kryteriow wykluczenia
wykluczenia
Mediana wieku pacjentéw stosu-
Cha;zl;t;;\gicyka Mediana wieku (zakres) [lata] Schemat podawania leku, n (%)  jacych leczenie dorazne (zakres)

[lata]

. on-demand: 15 (75,0%*)
Berinert (N = 20) 14,0 (7,0-17,7) 13,2 (7,0-17,7)
IRT: 5 (25,0%%*)

Wyjsciowe réznice

. . Brak grup, w ktérych mozna oceniac réznice
miedzy grupami

W o$rodku zidentyfikowano 113 dzieci; 27 (23,9%) dzieci otrzymywato C1-INH w ramach terapii domo-
wej, sposrdd nich do badania wtgczono 20 (74,1%) chorych

Wyniki

Przeptyw chorych

Analiza skutecznosci:

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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Publikacja gtéwna: Kreuz 2012

Ogdtem, mediana czasu od podania interwencji do poczatku trwatego ustepowania objawdw wynosita 40 minut w przypadku
podawania samodzielnego oraz 60 minut przy podawaniu leczenia przez specjaliste (n = 20)

W przypadku schematu on-demand, mediana czasu od podania interwencji do poczatku trwatego ustepowania objawéw
wynosita 30 minut w przypadku podawania samodzielnego oraz 53 minuty przy podawaniu leczenia przez specjaliste (n = 15)

W przypadku schematu IRT, mediana czasu od podania interwencji do poczatku trwatego ustepowania objawéw wynosita 40
minut w przypadku podawania samodzielnego oraz 120 minut przy podawaniu leczenia przez specjaliste (n = 5)

Analiza bezpieczenstwa,
U zadnego z pacjentow nie raportowano zdarzen niepozgdanych, w tym reakcji w miejscu podania.

Uwagi

= 7z uwagi na zastosowanie interwencji niezgodnej z zalecang w ChPL, wyniki tego badania nie zostaty zestawione z bada-
niem dla ikatybantu

* - obliczono na podstawie dostepnych danych
Tabela 46. Charakterystyka (critical appraisal) badania IMPACT1/2.
Publikacja gtéwna: Schneider 2013

Metodyka
Rodzaj badania Badanie prospektywne, analiza post-hoc

Nie dotyczy (badanie IMPACT1 byto podwdjnie zaslepione, natomiast w IMPACTZ2 nie zastosowano

Za$lepienie L
zaslepienia)

Skala NICE 7/8 Klasyfikacja AOTMIT IVC

Nie dotyczy (oba analizowane badania

Liczba osrodkow byty wieloosrodkowe)

Sponsor brak.

Okres obserwacji  Nie dotyczy

Analiza statystyczna i
oszacowanie Nie dotyczy; autorzy nie raportowali szczegétdéw dotyczacych zastosowanych metod statystycznych
wielkosci préby
Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e czas od rozpoczecia leczenia do zmniejszenia nasilenia objawdw (TOSR, ang. time to onset of symp-

Punkty tom relief) (w ocenie badacza)
koricowe e czas od rozpoczecia leczenia do ustgpienia objawdw (ang. time to complete relief of all symptoms)
Dodatkowy punkt koricowy:

e bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

Osoczopochodny inhibitor Cl-esterazy (Berinert) :

= wbadaniu IMPACT1 10 lub 20 jednostek/kg masy ciata dozylnie w ciggu 5 h od wystgpienia napadu HAE

=  w badaniu IMPACT2 pojedyncza dawka 20 jednostek/kg masy ciata dozylnie w leczeniu doraznym; w przypadku nie uste-
powania obrzeku, mozliwe byto podanie dodatkowej dawki

Populacja
= wiek < 18 lat
Kryteria = do badania IMPACT1 rekrutowano pacjentéw w wieku > 6 lat z potwierdzonym rozpoznaniem dzie-
wiaczenia dzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) typu | lub Il oraz udokumentowanymi wczesniejszymi

napadami HAE w okolicy brzucha lub twarzy

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1



144 AESTIMO

Publikacja gtéwna: Schneider 2013

= wszyscy pacjenci, ktérzy wzieli udziat w badaniu IMPACT1, mogli zosta¢ wigczeni do badania /M-
PACT2
= nadwrazliwos¢ na osoczopochodny koncentrat inhibitora C1-esterazy (pdC1-INH, Berinert)
= rozpoznanie nabytego obrzeku naczynioruchowego (AAE) z powodu niedoboru C1-INH
Kryteria = rozpoznanie innych typow obrzekéw naczynioruchowych, niezwigzanych z niedoborem C1-INH
wykluczenia = otrzymanie koncentratu pdC1-INH w ciggu 24 h przed udziatem w badaniu

= podanie Swiezo mrozonego osocza (FFP, ang. fresh frozen plasma) lub natywnego osocza (ang. na-
tive plasma) w ciggu 7 dni przed podaniem badanej interwencji

Charakterystyka Srednia wieku ok s Srednia masa ciata, ~ Srednia wartos¢
populacji (zakres) [lata] Plec, n (%) Rasa, n (%) (zakres) [kg] BMI, zakres [kg/m?]

biata: 13 (86,7%)
meska: 6 (40,0%)  czarna: 1 (6,7%)
zenska: 9 (60,0%) inna (other): 1
(6,7%)

Berinert (N = 15) 15,1 (10-<18) zakres: 34,6-88,0  zakres: 18,4-33,1

Wyjsciowe réznice ) . o
vl Brak grup, w ktérych mozna oceniac réznice

miedzy grupami

Populacja pedia- Populacja pedia- Populacja pedia-  Chorzy uczestnicza-

tryczna obu oce- putacjap ) pulacap . v 2 Utraceni z badania,
Przeptyw chorych nianvch badar. n tryczna badania tryczna badania cy w obu bada- n (%)*

Y )" ' IMPACT1, n (%*)  IMPACT2, n (%*) niach, n (%)* ’
0
Berinert 15 (100%) 7 (46,7%) 9 (60,0%) 1(6,7%) 2 (13,3%)
Wyniki

Analiza skutecznosci

e  mediana TOSR [godziny]:
o w badaniu IMPACTI dla pierwszych odnotowanych napaddéw (n = 7) [godziny]: 0,42 (zakres: 0,17-24,0)
o w badaniu IMPACT2 dla pierwszych odnotowanych napaddéw (n = 9) [godziny]: 0,49 (zakres: 0,24-1,65)
o w badaniu IMPACT2 dla wszystkich raportowanych napaddéw [godziny]: 0,48 (zakres: 0,05-17,75)

e  $rednia TOSR w badaniu IMPACT1 1,08 (SD: 1,82) godziny

e  $rednia TOSR w badaniu IMPACT2: 0,48 (SD: 0,17) godziny

e  mediana czasu do ustgpienia objawow [godziny]:
o w badaniu IMPACT1 dla pierwszych odnotowanych napaddéw (n = 7) [godziny]: 8,08 (zakres: 0,83-52,0)
o w badaniu IMPACT2 dla pierwszych odnotowanych napaddéw (n = 9) [godziny]: 14,1 (zakres: 1,85-23,3)
o w badaniu IMPACT2 dla wszystkich raportowanych napaddw [godziny]: 12,0 (zakres: 0,70-71,7)

e  Srednia czasu do ustgpienia objawdw w badaniu IMPACT1: 16,44 (SD: 21,33) godziny

e  Srednia czasu do ustgpienia objawdw w badaniu IMPACT2: 13,14 (SD: 6,77) godziny

Analiza bezpieczeristwa, N = 15 [liczba zdarzeri]

e dowolne AE, n =4 (26,7%)*

e  AEs prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (at least possibly related AEs), n = 4 (26,7%)*
e  ciezkie (serious) AEs: n =0 (0,0%)

e  AEs prowadzace do zakonczenia leczenia, n =0 (0,0%)

Uwagi

=  Publikacja przedstawia dodatkowa analize (wyniki w podgrupie pediatrycznej) z badania IMPACT1 (préba RCT) oraz jego

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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fazy wydtuzonej bez zaslepienia OLE (IMPACT2)
= dwdch pacjentow zostato utraconych z analizy, jednak ich dostepne dane zostaty wtgczone do analizy

* - obliczono na podstawie dostepnych danych

w leczeniu objawowym ostrych, zagrazajacych zyciu napaddéw dziedzicznego
Firazyr (ikatybant) obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z niedoborem inhibitora esterazy C1
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15.8.3 Badania oceniajgce konestat alfa (Ruconest)

Tabela 47. Charakterystyka (critical appraisal) badania Baker 2017.
Publikacja gtéwna: Baker 2017

Metodyka

Rodzaj badania  Analiza post-hoc dwdch badan RCT (pooled RCT)

Zasdlepienie Nie dotyczy (w przypadku obu analizowanych badan RCT zastosowane byto podwdjne zaslepienie)
Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTMIT IVC
Liczba osrodkdw  Nie dotyczy Sponsor Pharming Technologies BV

Okres obserwacji  Nie dotyczy

W analizowanych prébach klinicznych wzieto udziat tgcznie 16 pacjentow w wieku 14-17 lat. Wielko$¢
Analiza statystyczna i populacji wynikata z rzadko$ci wystepowania HAE, w szczegdlnosci w populacji pediatrycznej.
oszacowanie Punkty typu ,czas do zdarzenia” (TOSR, TTMS) oceniano metoda Kaplan-Meiera. Ze wzgledu na to, ze
wielko$ci préby  mata liczba pacjentéw doswiadczyta wiecej niz 5 napadéw HAE, wnioskowanie statystyczne zastosowa-
no u wszystkich pacjentéw tylko w przypadku pierwszych pieciu napadow.

Gtéwne punkty koricowe:

e mediana czasu do poczatku trwatego ustepowania objawdw (ang. median time to the beginning of
Punkty sustained symptom relief), oceniana wedtug skali VAS

koricowe e  mediana czasu do zmniejszenia objawdéw do minimum (ang. median time to minimal symptoms),
oceniana wedtug skali VAS

e  bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

Rekombinowany inhibitor C1-esterazy, konestat alfa (Ruconest):

= w populacji amerykanskiej; w badaniu RCT: pojedyncze podanie dozylne w dawce 50 lub 100 jednostek/kg masy ciata,
lub sdl fizjologiczna jako kontrola (6 ml/min); interwencje podawano w podwdjnym zaslepieniu. W badaniu OLE: 50 jed-
nostek/kg masy ciata (6 ml/min) w ciggu 1 godziny od wystapienia obrzeku; w przypadku nie ustgpienia obrzeku, kolejna
dawka 50 jednostek/kg masy ciata (6 ml/min) w ciggu 4 godzin od pierwszej dawki, wedtug uznania badaczy

= w populacji europejskiej, w badaniu RCT: pojedyncze podanie dozylne w dawce 100 jednostek/kg masy ciata, lub sdl
fizjologiczng jako kontrola (6 ml/min); interwencje podawano w podwdjnym zaslepieniu. W badaniu OLE: 2100 jedno-
stek/kg masy ciata (6 ml/min) w ciggu 5 godzin od wystapienia obrzeku; w przypadku nie ustgpienia obrzeku, kolejna
dawka 2100 lub 4200 jednostek/kg masy ciata (6 ml/min) w ciggu 4 godzin od pierwszej dawki, wedtug uznania badaczy

Populacja

= w badaniu RCT i OLE prowadzonym w Ameryce Pétnocnej: wiek > 12 lat
= w badaniu RCT i OLE prowadzonym w Europie: wiek > 16 lat

= udokumentowane rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Kryteria
whaczenia = potwierdzenie poziomu inhibitora C1 esterazy we krwi < 50% normy
= wystgpienie objawdw napadu HAE w ciggu 5 godzin od przeprowadzenia oceny, z ogdlnym wskazni-
kiem nasilenia (overall severity score) > 50 mm wedtug skali VAS (ang. visual analog scale) w ciggu
godziny od wystgpienia napadu
Kryteria = rozpoznanie nabytego obrzeku naczynioruchowego (AAE)
wykluczenia = udokumentowana alergia na kréliki
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Publikacja gtéwna: Baker 2017

Charakterystyka Srednia wieku (SD; za- Srednia BMI (SD; zakres)

A 0, 0,
populacji kres) [latal Ple¢, n (%) Rasa, n (%) [kg/m?]
. 16,1 (SD: 1,1; zakres: 14- meska: 8 (50%) biata: 15 (93,8%) 22,6 (SD: 2,9; zakres:
Berinert (N = 16) )
17) zenska: 8 (50%) czarna: 1 (6,2%) 18,5-27,4)

Wyjéciowe réznice

. . Brak grup, w ktérych mozna oceniac réznice
miedzy grupami

Przeptyw chorych Autorzy nie przedstawili przeptywu chorych
Wyniki

Analiza skutecznosci, [liczba napadéw]

Mediana czasu do poczatku trwatego ustepowania objawow [minuty]:

e  dawka 2100 jednostek/kg: 120,0 (95% Cl: 34,0; 130,0), w leczeniu 23 napaddw

e  dawka 50 jednostek/kg: 37,0 (35% Cl: 31,0; 60,0), w leczeniu 25 napaddéw

e dawka 100 jednostek/kg: 64,0 (95% CI niemozliwy do obliczenia), w leczeniu 1 napadu
Mediana czasu do zmniejszenia objawdw do minimum [minuty]:

e  dawka 2100 jednostek/kg: 240,0 (95% Cl: 240,0; 730,0), w leczeniu 23 napaddw

e  dawka 50 jednostek/kg: 116,0 (95% Cl: 60,0; 141,0), w leczeniu 25 napadow

e dawka 100 jednostek/kg: 124,0 (95% Cl niemozliwy do obliczenia), w leczeniu 1 napadu

Analiza bezpieczeristwa, N = 16

e dowolne AE, n =6 (37,5%)

e  AEszwigzane z leczeniem (drug-related), n =1 (6,3%)
e  ciezkie (serious) AEs, n =0 (0,0%)

e  AEs prowadzace do przerwania badania, n =0 (0,0%)

Uwagi

= ze wzgledu na rzadkos$¢ HAE, zwtaszcza wsrdd osdb ponizej 18 roku zycia, populacja badania byta niewielka

=  w publikacji przedstawiono wyniki dodatkowej analizy w podgrupie chorych pediatrycznych z dwéch badarn RCT, prowa-
dzonych w bardziej ogdlnej populacji obejmujacej dzieci i dorostych

Tabela 48. Charakterystyka (critical appraisal) badania Reshef 2019.
Publikacja gtéwna: Reshef 2019, NCT01359969

Metodyka

Rodzaj badania  Wieloosrodkowe badanie prospektywne Il fazy, bez zaslepienia (open-label)

Zaslepienie Brak
Skala NICE 7/8 Klasyfikacja AOTMIT 11D
Liczba o$rodkéw 18 Sponsor Pharming Technologies B.V.

Chorych obserwowano przez co najmniej 4 godziny od podania interwencji. Dodatkowo, przeprowadza-

Okres obserwadj no kontrole telefoniczng w ciggu 24 (+ 4) godzin od wypisu oraz wizyte kontrolng w 28. 1 90. dniu
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Publikacja gtéwna: Reshef 2019, NCT01359969

Nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci préby — pacjenci byli rekrutowani do badania az
do osiggniecia populacji N > 20 chorych z raportowanym co najmniej jednym napadem HAE. Punkty
typu ,czas do zdarzenia” (TOSR, TTMS) oceniano metodg Kaplan-Meiera. Pacjentéw, ktorzy nie osiggneli
wyniku zainteresowania (outcome of interest), cenzurowano przy ostatniej dostepnej ocenie.

Analiza statystyczna i
oszacowanie
wielko$ci préby

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

e czas do zmniejszenia nasilenia objawdw (TOSR, ang. time to onset of symptom relief) (w ocenie
badacza)
Punkty

’ Drugorzedowy punkt korficowy:
koricowe

e czas do zmniejszenia objawdw do minimum (TTMS, ang. time to minimum symptoms)
Dodatkowy punkt koricowy:

e  bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

Rekombinowany inhibitor C1-esterazy, konestat alfa (Ruconest) 50 jednostek/kg m. c. u (maksymalna dawka 4200 jednostek/kg
m. ¢.) w podaniu dozylnym w ciggu 5 minut; w razie potrzeby mozliwe podanie kolejnej dawki interwencji, jednak nie wiecej
niz dwie dawki w ciggu 24 godzin

Populacja

= wiek 2 - 13 lat

= udokumentowane rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) (poziom inhibitora
C1<50% normy)

Kryteri - . . . . o -
w’rg::zeerrlm?a = wystgpienie napadu w ciggu 5 godzin od zgtoszenia sie pacjenta do podania interwencji
= odnotowanie obrzeku w co najmniej jednej lokalizacji anatomicznej
= wystgpienie co najmniej umiarkowanego napadu HAE w ocenie badacza (> 3 punktow, w zakresie O-
5), bez oznak spontanicznej regresji obrzeku
= rozpoznanie nabytego obrzeku naczynioruchowego (AAE)
Kryteria ) s
wykluczenia = alergia na kroliki

= potwierdzone wczesniejsze leczenie 10 napaddéw HAE badang interwencja

Charakterystyka Srednia wieku (SD; za- Srednia masa ciata, (SD;

Pte¢, n (%) Rasa, n (%)

populacji kres) [lata] zakres) [kg]
8,2 (SD: 2,9; zakres: 5,0-  meska: 11 (55,0%) biata: 19 (95,0%) 34,8 (SD: 20,6; zakres:
Ruconest (N = 20) o
14,0) 7efska: 9 (45,0%*) czarna: 1 (5,0%) 16,0-93,1)

Wyjsciowe réznice . . T
vl Brak grup, w ktérych mozna oceniac réznice

miedzy grupami
Poddani skryningowi, n . 0 Zakonczenie leczenia, n Przerwanie leczenia z
Przeptyw chorych (%) Populacja ITT, n (%) %) powodu wycofania zgody
Ruconest 57 (100%) 20 (100%) 15 (75,0%) 5(25,0%)

Wyniki
Analiza skutecznosci
Mediana TOSR dla wszystkich raportowanych napadéw (N = 20) [minuty]: 60,0 (95%Cl: 60,0; 65,0)
Mediana TOSR dla pierwszych odnotowanych napadéw (N = 19) [minuty]: 60,0 (95%Cl: 35,0; 124,0)
Mediana TTMS dla wszystkich raportowanych napadoéw (N = 20) [minuty] 122,5 (95%Cl: 120,0; 126,0)
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Publikacja gtéwna: Reshef 2019, NCT01359969

Mediana TTMS TOSR dla pierwszych odnotowanych napaddéw (N = 20) [minuty]: 125,0 (95%Cl: 60,0; 240,0)

Analiza bezpieczeristwa, N = 20 [liczba zdarzeri]

e dowolne AE, n =11 (55,0%)

e ciezkie (severe) AEs, n =2 (10,0%)

e ciezkie (serious) AEs zwigzane z leczeniem, n = 0 (0,0%)
e AEs prowadzace do zakornczenia leczenia, n = 0 (0,0%)

Uwagi
=  jeden pacjent otrzymat leczenie 1,2 i 4 napadu przed zakoriczeniem przeprowadzania oceny VAS dla czasu do ustepowa-
nia objawow, co uniemozliwito przeprowadzenie oceny czasu TOSR dla pierwszego odnotowanego u pacjenta napadu

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
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