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INDEKS SKROTOW

ABR Roczny wskaznik krwawien (ang. Annual Bleeding Rate)
AE Zdarzenia niepozadane (ang. adverse event)
AF-CC Moroktokog alfa, czynnik VIII (rekombinowany)
AHCDO Australian Haemophilia Centre Directors’ Organisation
AJBR Roczny wskaznik krwawien dostawowych (ang. annual joint bleeding rate

Aminotransferaza alaninowa — narzagdowo niespecyficzny enzym indykatorowy, biorgcy udziat w

il przemianach biatek
Skala oceny jakosci przegladéw systematycznych i metaanaliz (ang. Assessing the Methodological
AMSTAR Quality of Systematic Reviews)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
sABR Roczny wskaznik krwawien spontanicznych (z ang. Annual Spontaneous Bleeding Rate)
Bd brak danych
BU Jednostka Bethesda (ang. bethesda unit)
Glikoproteina o masie czasteczkowej 55 kDa wystepujgca na powierzchni komérek uktadu
Sl odpornosciowego (ang. Cluster of Differentation 4)
Btonowa glikoproteina o masie czgsteczkowej 13,5 kDa bedgca koreceptorem czasteczki receptora
= limfocytu T (ang. Cluster of Differentiation 8)
cDC agencja rzadowa, Centers for Disease Control and Prevention
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
DDAVP 1-deamino-8-D-argininowazopresyna (desmopresyna)
EAHAD European Association for Haemophilia and Associated Disorders
EBM Medycyna oparta na dowodach (ang. Evidence Based Medicine)
ECOG Skala (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
ED Liczba dni ekspozycji (ang.exposure days)
EHL Koncentrat czynnika VIl o przedtuzonym czasie biologicznego péttrwania (z ang. Extended Half-Life)
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
EMTREE (ang. Elsevier's Life Science Thesaurus)
EPAR European Public Assessment Report
EQ-5D Kwestionariusz do pomiaru ogélnego stanu zdrowia
FAS Petna analiza (ang. full set analysis)
FDA Amerykaniski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)
FVIII Czynnik VIII (ang. Factor VIII)
FU Okres obserwacji (ang. follow-up)
GH Ogodlne poczucie zdrowia (ang. General Health)
HA Hemofilia typu A (ang.Hemophilia A)
HAEM-A-Qol Kwestionatiusz do oceny jakosci zycia dorostych z hemofilia (ang. Haemophilia Quality of Life

Questionnaire for Adults)

HAEMO-SYM Kwestionatiusz do pomiaru nasilenia objawéw u pacjentéw z hemofilia
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HAEMO-QOL | Kwestionariusz do oceny jakosci zycia dzieci i mtodziezy w hemofilia (ang. Haemophilia Quality of
Life Questionnaire for Children)

HBV Wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)
HCV Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)
HC Kanadyjskie Ministerstwo Zdrowia (ang. Health Canada)
HDL Lipoproteina wysokiej gestosci, ,,dobry” cholesterol (ang. High Density Lipoprotein)
HFNZ Haemophilia Foundation of New Zealand
HRQoL jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
1QR Rozstep miedzykwartylowy (ang. Interquartile range)
U Jednostka miedzynarodowa (ang. International Unit)
IS Istotne statystycznie
Tl Indukcja tolerancji immunologicznej (ang. Immune Tolerance Induction)
ITT Analiza zgodna z intencjq leczenia(ang. intention to treat analysis)
IVR Odzysk in vivo (z ang. Incremental In Vivo Recovery)
jABR Roczny wskaznik krwawien dostawowych (ang. annual rate of joint bleeding)
MCS Ogodlna komponenta zdrowia psychicznego
MD Srednia réznic (ang. Mean difference)
System metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej
e tematyce (ang. Medical Subject Headings)
MTP Pacjenci minimalnie leczeni (an. Minimally Treated Patients)
MH Poczucie zdrowia psychicznego (ang. Mental Health)
MZ Ministerstwo Zdrowia
N Liczba pacjentéw w badaniu/grupie badania
n Liczba pacjentéw, u ktérych wystapito oceniane zdarzenie
NCK Narodowe Centrum Krwi
nd Nie dotyczy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NHC National Haemophilia Council
Narodowy Instytutu Zdrowia i Ksztatcenia Klinicznego (ang. National Institute for Health and Clinical
NICE Excellence)
NOS Skala oceny jakosci badarn obserwacyjnych (ang. Newcastle-Ottawa Scale)
NS Nieistotne statystycznie
oDD Otwarta Baza Lekéw (ang. Open Drug Database)
OR lloraz szans (ang. odds ratio)
PAS Analiza zgodna z protokotem leczenia (ang. per protocol analysis)
PB Dolegliwosci bolowe
PBS Program Swiadczeri Farmaceutycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Scheme)
PCS Ogélna komponenta zdrowia fizycznego
PBAC Australijska agencja HTA (ang.Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
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pdViil Osoczopochodny koncentrat czynnika VIl (ang. Plasma-Derived Factor VIII)
PF Funkcjonowanie fizyczne (ang. physical functioning)

populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki

PICOS zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)
PK Farmakokinetyka (ang.Pharmacokinetics)
PTP Pacjenci wczesniej leczeni (ang. Previously Treated Patients)
PUP Pacjenci wczesniej nieleczeni (ang. Previously Untreated Patients)
Preferowane pozycje raportowania do przegladéw systematycznych i metaanaliz (ang. Preferred
REISAA Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
PSUR Okresowy Raport o Bezpieczeristwie Leku (ang. Periodic Safety Update Report)
PT Czas protrombinowy (z ang. Prothrombin Time)
Komitet Doradczy ds. Farmakologii i Terapii w Nowej Zelandii (ang. Pharmacology and Therapeutics
PTAC Advisory Committee)
Px Profilaktyka (ang. Prophylaxis)
PxO Profilaktyka okotozabiegowa
RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Controlled Trial)
Ograniczenie w petnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych (ang. role restriction resulting
== from emotional problems)
rFVIII Rekombinowany czynnik VIII (ang. Recombinant Factor VIII)
RM = MRI rezonans magnetyczny, MR lub MRI, (ang. magnetic resonance imaging)
RTG Badanie rentgenowskie
Ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego (ang. Role playing restriction due to
e physical health)
SAE Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Events)
sABR Roczny wskaznik krwawien spontanicznych (ang. Spontaneous Annual Bleeding Rate)
Roczny wskasnik spontanicznych krwawien dostawowych (ang. Spontaneous to Joint Annual
el Bleeding Rate)
SD Odchylenie standardowe
SHL Koncentrat czynnika VIl o standardowym czasie biologicznego péttrwania (z ang. standard Half-Life)
SE Funkcjonowanie spoteczne (ang. Social Functioning)
SF-36 Kwestionatiusz oceny jakosci zycia
tABR Roczny wskaznik krwawien ogétem (ang. Total Annual Bleeding Rate)
TEAE Zdarzenia niepozgdane wystepujace lub nasilajace sie w trakcie leczenia
TSEAE Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujace lub nasilajgce sie w trakcie leczenia
T Czas trombinowy (z ang. Thrombine Time)
TXA Kwas traneksamowy (z ang. Tranexamic Acid)
TK =CT Tomografia komputerowa, TK lub CT, (ang. computed tomography)
UE Unia Europejska
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
VIII:C Koagulacyjna aktywnos¢ czynnika VIl (z ang. Coagulation Activity)
WEH Swiatowa Organizacja ds. Hemofilii World Federation of Haemophilia
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
ww wyzej wymienione/wyzej wymienionych
\V; Witalnosé (ang. Vitality)
VAS Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Adynovi® (substancja czynna: rurioktokog alfa pegol)
stosowanego w profilaktyce spersonalizowanej z wybranymi komparatorami tj. Beriate®, Inmunate®, Octatane® oraz Advate®, NovoEight®,
Afstyla®, Elocta® stosowanymi w ramach profilaktyki spersonalizowanej wsréd pacjentéw w wieku od 12 do 18 lat z ciezka postacig hemofilii
A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).

Proponowany sposdb finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) dotyczy Programu
Lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”.

Produkt leczniczy Adynovi® jest zarejestrowany w leczeniu i profilaktyce krwawien, u pacjentow w wieku > 12 lat z hemofilig A (wrodzonym
niedoborem czynnika VIIl). Wnioskowana populacja docelowa zawiera sie w zarejestrowanym wskazaniu dla leku, tj. dotyczy zastosowania
rurioktokog alfa pegol (Adynovi®) w ramach profilaktyki spersonalizowanej wsrod pacjentéw w wieku od 12-18 lat pacjentdw z ciezkg postacig
hemofilii A.

Analiza kliniczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego (APD) przedstawiong w osobnym dokumencie.
Analize przeprowadzono na zlecenie firmy Takeda Pharma sp. z o.o.

Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanych technologii przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi zasadami przegladu systematycznego
w oparciu o obowigzujgce rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg [2] biorgc pod uwage wytyczne AOTMIT [4] oraz zgodnie z zasadami przegladu
systematycznego opracowanymi przez Cochrane Collaboration i opisanymi w Cochrane Handbook [6].

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego i warunkéw dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego
Adynovi®, przegladu najwazniejszych wytycznych praktyki klinicznej oraz rekomendacji dotyczgcych finansowania ocenianej interwencji ze
Srodkéw publicznych w innych krajach. Na bazie powyzszych informacji dokonano wyboru komparatoréw oraz sformutowano kryteria
wigczenia badan do analizy klinicznej.

Jakos¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy oceniona zostata za pomocg narzedzia wtasciwego dla metodologii
zidentyfikowanych badan (narzedzie Cochrane Collaboration oraz skale NOS i NICE). Analize i prezentacje wynikéw badan klinicznych
przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Based Medicine).

Wynik wyszukiwania doniesien naukowych oraz podejscie do analizy

Wyniki wyszukiwania publikacji dla interwencji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla produktu leczniczego Adynovi® nie odnaleziono préb klinicznych bezposrednio
poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng Adynovi® stosowanego w ramach profilaktyki spersonalizowanej z wybranymi w ramach Analizy
Problemu Decyzyjnego komparatorami stosowanymi w ramach profilaktyki spersonalizowanej/ standardowej, w docelowej populacji
pacjentéw:

<+ pdFVIII: Beriate®, Immunate®, Octanate®;
< rFVIII: Advate®, NovoEight®, Afstyla®, Elocta®.

Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie w pierwszej kolejnosci poszukiwano badan klinicznych, w ktérych Adynovi® stosowany byt
w ramach profilaktyki spersonalizowanej. Niemniej jednak w celu ukazania petnego zakresu danych klinicznych dla produktu leczniczego
Adynovi® zdecydowano réwniez o wigczeniu badan gdzie Adynovi® stosowano w ramach profilaktyki standardowej jak i okotozabiegowej jak
réwniez leczenia doraznego. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla Adynovi® zidentyfikowano tacznie 4 poprawnie zaprojektowane
badania kliniczne oceniajgce efektywnos¢ kliniczng Adynovi® w profilaktyce i leczeniu ciezkiej hemofilii typu A:

<+ Study 261302 (CONTINUATION), badanie Illb fazy, oceniajace skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo Adynovi® stosowanego w ramach
profilaktyki standardowej i spersonalizowanej w populacji pacjentow z ciezka postacig hemofilii typu A w wieku < 75 roku zycia;

<  Study 261303 (PROPEL), badanie fazy Ill poréwnujgce dwa schematy profilaktyki spersonalizowanej przy zastosowaniu produktu
leczniczego Adynovi® w zaleznosci od docelowego poziomu aktywnosci cz. VIl w populacji pacjentéw z umiarkowanym/ wysokim
ryzykiem krwawien (wysokie wskazniki ABR) z ciezkg hemofilig typu A w wieku >12 lat.

<+ Study 261201 (PROLONG-ATE), badanie 1I/ Ill fazy (badanie pilotazowe) oceniajgce wtasnosci farmakokinetyczne, skuteczno$é
bezpieczenstwo stosowania Adynovi® w profilaktyce standardowe;j i leczeniu doraznym pacjentow z ciezkg hemofilig typu A w
wieku >12 lat;

< Study 261204, badanie Il fazy oceniajacej efektywnos¢ kliniczng Adynovi® w profilaktyce okotooperacyjnej w populacji pacjentow

ciezkg hemofilig typu A w wieku >12 lat.

Dodatkowo zidentyfikowano 5 publikacji, w ramach ktérych dokonano retrospektywnej analizy danych dotyczacych efektywnosci praktycznej
Adynovi® podawanego w ramach profilaktyki dtugodziatajgcej u pacjentéw z hemofilig typu A: Aledort 2020, Brennan 2020, Dunn 2018,
Simpson 2020, Yan 2020. Wyniki niniejszych badan zostaty przedstawione w rozdziale dotyczacym analizy efektywnosci praktycznej.
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W przypadku 3 odnalezionych badaniach klinicznych dla Adynovi® dodatkowo analizowano efektywnos¢ kliniczng profilaktyki standardowe;j
(cze$¢ kohorty badania PROLONG_ATE), jak réwniez leczenia okotooperacyjnego (badanie 261204) oraz dorainego (PROLONG_ATE).
Szczegbtowe dane dotyczgce analizowanych punktéw koncowych wsrdd pacjentéw stosujacych Adynovi® w ramach profilaktyki

Wyniki wyszukiwania dla komparatorow

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono badan typu head-to-head bezposrednio poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng Adynovi® z wybranymi
komparatorami. Konieczne zatem byto, zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan [1], przeprowadzenie oddzielnego
wyszukiwania systematycznego dla komparatoréw, celem pdzniejszej proby przeprowadzenia poréwnania posredniego.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano szereg badan klinicznych oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng
wybranych komparatoréw stosowanych w ramach profilaktyki spersonalizowanej / standardowej u pacjentéw z hemofilig typu A.

<+  Beriate: 1 prospektywne badanie kliniczne PV study;

Immunate: 1 prospektywne badanie kliniczne Nemes 2008;

Octanate: analiza zbiorcza z badan klinicznych Klukowska 2020;

Advate: 10 prospektywnych badani klinicznych ADVATE: PASS EU/USA, AHEAD, Den Uijl 2009, Megias-Vericat 2019, Mingot
Castellano 2018, Nergier 2008, Tarantino 2004, Valentino 2012, Zhang 2011 oraz Zhoa 2021;

NovoEight: 4 prospektywne badania eksperymentalne GUARDIAN 1, GUARDIAN 2, GUARDIAN 7 oraz GUARDIAN 10;

Afstyla: 1 prospektywne badanie kliniczne Ill fazy Mahlangu 2016;

Elocta: 2 prospektywne, czesciowo randomizowane badanie fazy Il A-LONG oraz ASPIRE.
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Ocena heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan wigczonych do zestawienia danych oraz podejscie do analizy

W wyniku przeprowadzonej oceny heterogenicznosci stwierdzono wystepowanie zaréwno heterogenicznosci metodologicznej
zidentyfikowanych badan (wtgczono zaréwno badania eksperymentalne jak i obserwacyjne) jak rowniez heterogenicznosci klinicznej.
Znaczaca niejednorodno$¢ dotyczy populacji wtgczonej do badan i odnosi sie zaréwno do wieku chorych wtaczonych do badania (populacja
mieszana, uwzgledniajgca bardzo czesto dzieci, mtodziez i dorostych lub mtodziez i dorostych) jak i stopnia ciezkosci choroby (dotyczy Advate®
do badan wtgczono réwniez pacjentéw z umiarkowanie ciezka, umiarkowang oraz fagodna postacig choroby) oraz wyjsciowego ryzyka
krwawien. Ponadto, istotne rdznice w zakresie dtugosci ekspozycji na FVIII pomiedzy badaniami wigczonym do poréwnania znacznie
ograniczajg zestawienie danych i wnioskowanie w zakresie punktéw koncowych odnoszacych sie do skutecznosci hemostatycznej, liczby
i odsetka pacjentow z krwawieniami oraz bezpieczenstwa terapii. Co wiecej w zdecydowanej wiekszosci badan oceny bezpieczenstwa terapii
dokonano dla catej kohorty badanych, uwzgledniajacych zaréwno chorych poddanych profilaktyce oraz leczeniu doraznemu.

W zwigzku z powyzszym w trakcie zestawienia danych przyjeto nastepujace kryteria:

< Pominieto kwestie zréznicowanej metodologii badan — wszystkie wigczone do zestawienia danych badania stanowig
prospektywne badania eksperymentalne/ obserwacyjne;

% W zestawieniu danych dotyczacych poréwnawczej efektywnosci klinicznej dla Adynovi® uwzgledniono wyniki badania PROPEL
(ramig 1-3%). Przemawiajg za tym nastepujace argumenty. Pomimo iz populacje wnioskowang stanowig chorzy w wieku od
ukoriczenia 12 lat do 18 roku zZycia z ciezkg postacig hemofilii typu A, a badaniu CONTINUATION dostepne sg wyniki dla subgrupy
chorych w wieku zblizonym do wieku okreslonego w populacji docelowej tj. 12-17 lat, w zdecydowanej wiekszosci badan dla
komparatoréw (z wyjatkiem badan dla NovoEight®), brak jest danych dla tej podgrupy. W badaniach dla Advate®, Immunate®,
Afstyla® oraz Elocta® w zdecydowanej wiekszosci populacje wtaczong pod wzgledem wieku stanowili chorzy w wieku >12 lat, czyli
doktadnie takiej jak w badaniu PROPEL, w nielicznych przypadkach byta to populacja uwzgledniajgca réwniez mate dzieci (czes¢
badan dla Advate®). Biorgc pod uwage, powyisze oraz fakt, iz skutecznos¢ profilaktyki moze by¢ roina dla réznych grup
wiekowych, uznano iz bardziej odpowiednie bedzie uwzglednienie danych dla spéjnej pod wzgledem wieku populacji kohorty.
W badaniach dla NovoEight® gdzie dostepne byty dane dla komplementarnej jak w badaniu CONTINUATION podgrupy chorych
przedstawiono dodatkowo zestawienie dla subpopulacji chorych w wieku od 12 do 17 lat. Kolejnym réwnie istotnym argumentem
ktére zdecydowato o uwzglednieniu w zestawieniu po stronie Adynovi® badania PROPEL (ramig 1-3%) jest fakt, iz w badaniu
CONTINUATION dawkowanie oraz czesto$¢ podania cz. VIl zostata dobrana w sposéb pozwalajacy na uzyskanie docelowego
poziomu aktywnosci wynoszgcego co najmniej 3%. W Swietle obecnej praktyki klinicznej, uznaje sig, iz celem leczenia
substytucyjnego jest podniesienie docelowej aktywnosci czynnika VIII do poziomu co najmniej 1%. W przypadku profilaktyki
spersonalizowanej aktualnie uwaza sig, iz poziom aktywnosci cz. VIIl wynoszgcy od 1% do 3% stanowi optymalng ochrong przed
ryzykiem krwawien dla wiekszosci chorych stosujgcych leczenie profilaktyczne. Stad biorgc pod uwage wartosci docelowe
w badaniach dla komparatora, mieszczace si¢ w przedziale 1-3%, uznano, iz podejsciem bardziej heterogennym w przypadku
przeprowadzonego zestawienia danych bedzie poréwnanie sie z ramieniem badania PROPEL, gdzie docelowa aktywnos¢ cz. VIlI
wynosita 1-3%.

% W zakresie czesci punktdw koricowych odnoszacych sie do oceny skutecznosci hemostatycznej, liczby krwawien, odsetka chorych,
u ktorych wystepowaty krwawienia, w przypadku, gdzie pomiedzy badaniem PROPEL a badaniami dla komparatora istniaty
znaczace réznice w okresie ekspozycji na FVIII (ktdre mogg wptywac na czestos¢ zdarzen), zdecydowano sie nie przeprowadzaé
zestawienia danych.

W analizie bezpieczenstwa dokonano zestawienia z badania PROPEL z wybranymi komparatorami, jednakze ze wzgledu na réznice

w okresie ekspozycji na FVIII (ktére moga wptywad na czestos¢ zdarzen) jak réwniez sposdb prezentacji danych wskazany powyzej

whnioskowanie w oparciu o tak zestawione dane jest ograniczone.
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Wyniki analizy efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej Adynovi® w profilaktyce spersonalizowanej, u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezka
postacig hemofilii typu A

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwa eksperymentalne badania kliniczne Il fazy (CONTINUATION, PROPEL),
oceniajgce zastosowanie produktu leczniczego Adynovi® jako profilaktyki spersonalizowanej wsrdd pacjentow z ciezka postacig hemofilii
typu A. Do badania CONTINUATION wtaczono pacjentéw w wieku < 75 roku zycia, przy czym wyniki dotyczace skutecznosci zaprezentowano
w podziale na grupy wiekowe uwzgledniajgc chorych w wieku od 12 do 17 lat. Kryteria wigczenia do badania PROPEL uwzgledniaty pacjentow
w wieku >12 lat, przy czym odmiennie do badania CONTINUATION autorzy prac nie dokonali analizy w podgrupach ze wzgledu na wiek
chorych. Okres obserwacji w badaniu CONTINUATION wynosit 2,2 lata, natomiast w probie klinicznej PROPEL pierwsze 6 miesiecy leczenia
stanowito faza dostosowywania dawki, podczas gdy kolejne 6 miesiecy faza wiasciwa leczenia. Warto podkresli¢, iz zaprezentowane
w badaniu PROPEL wyniki dotyczgce rocznego wskaznika krwawien oszacowane zostaty w oparciu o dane zbierane w kolejnych 6 miesigcach
stosowania Adynovi® (6-12 miesiecy trwania badania).

W wyniku przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej Adynovi® stosowanego w ramach profilaktyki spersonalizowanej w populacji
chorych w wieku 12-17 lat (CONTINUATION) oraz w wieku co najmniej 12 lat (PROPEL) z ciezkg postacig choroby wykazano, iz:

< Produkt leczniczy Adynovi® charakteryzuje sie wysoka skutecznoscia kliniczng zdefiniowang poprzez doskonatg lub bardzo dobra
odpowiedZ hemostatyczng, wystepujacg w przypadku az 89,1% krwawien w populacji chorych w wieku od 12 do 17 lat
(CONTINUATION);

% Srednie wartoéci ABR w populacji pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat, z ciezka postacig choroby stosujacych profilaktyke
spersonalizowang sa wynosza kolejno: dla krwawien spontanicznych- 0,84 (95%Cl: 0,12; 5,82), dla krwawieri dostawowych—
1,62 (95% CI: 0,52; 5,06) oraz krwawien ogotem — 2,55 (95% Cl: 0,65; 9,95) (CONTINUATION), w populacji chorych w wieku co
najmniej 12 lat Srednia wartos¢ ABR dla krwawien spontanicznych, dostawowych oraz ogétem wynosita odpowiednio 2,5 (6,6),
2,6 (7,4) oraz 3,6 (7,5) (PROPEL);

% WSsrdd dzieci w wieku od 12 do 17 lat ciezka postacig choroby taczna liczba krwawiern ogétem podczas 2,2 letniego okresu
obserwacji wynosita 22, krwawien dostawowych- 6, podczas gdy krwawien spontanicznych — 15;

«  Odsetek chorych w wieku od 12 do 17 lat, u ktérych nie zaraportowano wystgpienia przypadkéw krwawienia wynosit 50%,
w populacji chorych w wieku co najmniej 12 lat odpowiednio - 42% (95% Cl: 29-55) (PROPEL);

% W badaniu CONTINUATION srednia dawka Adynovi® na jedng infuzje podana wramach profilaktyki spersonalizowanej
w podgrupie chorych w wieku od 12 do 17 lat wynosita 65,76 1U/kg masy ciata, podczas gdy w probie klinicznej PROPEL -33 (12,6)
1U.kg m.c;

%  Zastosowanie Adynovi® w ramach profilaktyki spersonalizowanej byto bardzo dobrze tolerowane przez pacjentow.
Nie odnotowano przypadkéw zgonu wsrdd pacjentédw biorgcych udziat w badaniu.

% Odsetek chorych w wieku co najmniej 12 lat ktérych utracono z badania z powodu AE wynosit 0% (PROPEL). Odsetek chorych,
u ktérych zaraportowano wystgpienie cigzkich zdarzen niepozgdanych w populacji dzieci w wieku od 12 do 17 lat wynosi 13,3%,
podczas gdy w populacji pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat — 5,3%. Odsetek chorych u ktérych zaobserwowano wystgpienie
jakiegokolwiek AE wynosit 70% oraz 59,6% w zaleznosci od badania (CONTINUATION, PROPEL).

W okresie trwania badania w populacji chorych w wieku od 12 do 17 lat (CONTINUATION) oraz w populacji powyzej 12 lat (PROPEL)

nie stwierdzono wystapienia przeciwciat neutralizujgcych skierowanych przeciwko czynnikowi FVIII.

Analiza efektywnosci klinicznej: zestawienie danych dla Adynovi® (profilaktyka spersonalizowana) vs wybrane
komparatory (profilaktyka spersonalizowana/standardowa) wsréd pacjentow z ciezka postacig hemofilii typu A.

Populacje wnioskowang stanowig dzieci od 12 do 18 roku zycia z ciezkg hemofilig typu A (wrodzony niedobdr FVIII), stosujgcy Adynovi®
w ramach profilaktyki spersonalizowanej. W zwigzku z powyzszym zestawienie danych tam gdzie to tylko mozliwe ogranicza¢ sie bedzie
do badan prezentujacych dane dla wnioskowanej lub zblizonej (pod wzgledem wieku i stopnia ciezkosci choroby) populacji chorych.

Biorac pod uwage, iz w przypadku wiekszosci komparatoréw (Beriate, Inmunate, Octanate, NovoEight, Afstyla) nie zidentyfikowano badan
dotyczacych ich zastosowania w ramach profilaktyki spersonalizowanej w populacji chorych w wieku od 12 do 18 roku zycia z ciezkg hemofilig
typu A zestawienie danych w ramieniu komparatora oparto o wyniki badan uwzgledniajgcych wielkos¢ efektow uzyskanych wyniki
zastosowania ww FVIIl w ramach profilaktyki standardowe;j.

Wyniki zestawienia danych bez dopasowania dla Adynovi® vs Beriate®

Szczegbtowa analiza préb klinicznych potencjalnie spetniajgcych kryteria wtgczenia do zestawienia danych dla poréwnania Adynovi®
( CONTINUATION) vs Beriate (PV study) wykazata znaczacg heterogenicznos¢ niniejszych prob klinicznych, w zakresie stopnia ciezkosci
choroby, wczesniejszego leczenia, celu leczenia (profilaktyka i leczenie dorazne tacznie), definicji oraz sposobu przedstawienia
poszczegdlnych punktéw koncowych, uniemozliwiajgc tym samym przeprowadzenie zestawienia danych dla homogennej populacji
pacjentéw.

Wyniki zestawienia danych bez dopasowania dla Adynovi® vs Immunate®

W zwigzku z réznym sposobem przedstawienia danych dla ABR (Adynovi® vs Immunate), tj. brakiem komplementarnych danych w ramieniu
komparatora, wyrazonego w ujeciu rocznym, w badaniach dla Adynovi® nie przeprowadzono zestawienia danych dla niniejszego punktu
koncowego. Poréwnawcza ocena bezpieczenstwa wskazuje, iz obie technologie sg dobrze tolerowane. Odsetek chorych, u ktérych
obserwowano wystgpienie AE oraz SAE w grupie Immunate byt nizszy niz w grupie Adynovi®, jednakze wyniki te zaraportowano dla istotnie
krétszego okresu leczenia, dlatego tez wyniki te nalezy traktowac z ostroznoscia.

Wyniki zestawienia danych bez dopasowania dla Adynovi® vs Octanate®
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono opublikowanych badan oceniajacych efektywnos¢ kliniczng
produktu leczniczego Octanate® w profilaktyce standardowej/ spersonalizowanej w populacji pacjentéw w wieku od 12 do 18 lat (lub
zblizonej) z ciezkq postacig hemofilii typu A, stad niemozliwe byto przeprowadzenie zestawienia danych dla tego poréwnania.

Wyniki zestawienia danych bez dopasowania dla Adynovi® vs Advate®

W oparciu o wyniki zestawienia danych dla poréwnania Adynovi® profilaktyka spersonalizowana vs Advate® profilaktyka spersonalizowana
wykazano, iz mediana rocznego wskaznika krwawier ogoétem (ABR) dla Adynovi® (PROPEL, ramie 1-3%) w populacji wynosi 2,0 (0,0-4,0),
podczas gdy mediana (IQR) dla analogicznego wskaznika zaraportowana dla Advate® w badaniu Megias Vericat 2019 wynosita 0 (0,0-2,0) a w
probie klinicznej Valentino 2012 — 2,0 (IQR:6,9). Warto podkresli¢, iz w badaniu Megias Vericat 2019, inaczej niz w badaniu PROPEL oraz
Valentino 2012 niemal wszyscy chorzy przed zmiang leczenia stosowali cz. VIIl w ramach profilaktyki krwawien, oraz dodatkowo, w momencie
zmiany leczenia na Advate® na forme spersonalizowang mediana rocznego wskaznika krwawienn wynosita 1,0 Dla przyktadu w badaniu
PROPEL wyjsciowo 74% chorych przyjmowato cz. VIl w ramach profilaktyki krwawien, a mediana wskaznika krwawien ogétem wynosita
w zaleznosci od badania od 5-6 epizodéw/rok. Biorac pod uwage istotnie rézne wyjsciowe ryzyko krwawien w badaniu PROPEL oraz Megias
Vericat 2019, wnioskowanie na podstawie uzyskanych w tych badaniach ABR jest istotnie ograniczone. Dla zblizonych okreséw obserwacji,
odsetek chorych u ktérych nie odnotowano zadnego epizodu krwawienia (bez wzgledu na jego przyczyne) wynosit w badaniu PROPEL (ramie
1-3%) 42%, podczas gdy w badaniu Valentino 2012 - 26,5%. Mediana (zakres) rocznego zuzycia FVIIl wyrazona w 1U/ kg m.c. w przypadku
zastosowania Adynovi® (PROPEL, ramie 1-3%) wynosita 3453,9 (2678,9-5022,4) IU/kg m.c., podczas gdy w badaniu dla Advate® (Valentino
2012) analogicznie mediana (IQR) ta wynosita - 5197,8 (5005,1) IU/kg. Wyniki poréwnawczej oceny bezpieczefistwa wskazuja, na zblizong
czestos¢ wystepowania AE ogétem oraz SAE w podobnym okresie czasu, stagd mozna wnioskowac o poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa
terapii.

W oparciu o wyniki zestawienia danych dla poréwnania Adynovi® profilaktyka spersonalizowana vs Advate® profilaktyka standardowa
wykazano, iz mediana rocznego wskaznika krwawien (ABR) ogétem dla Adynovi® (PROPEL, ramie 1-3%) wynosi 2,0, podczas gdy mediana dla
analogicznego wskaznika zaraportowana w badaniach dla Advate® wyniosta od 0 do 2,6 epizodu/rok w zaleznosci od badania. Mediana
rocznego wskaznika krwawier dostawowych w badaniu dla Adynovi® (PROPEL, ramig 1-3%) wynosi 0, podczas gdy w badaniach dla Advate®
od 0,0 od 1,7 epizodu/rok. W zblizonych okresach ekspozycji na cz. VIl wynoszacych 12 miesiecy odsetek chorych, u ktérych nie odnotowano
zadnego epizodu krwawienia (bez wzgledu na jego przyczyne) wynosit w badaniu PROPEL (ramie 1-3%) 42%, podczas gdy w badaniach dla
Advate® wynosit 41% w badaniu Valentino 2012 oraz 30% w badaniu Tarantino 2004. Srednie, roczne zuzycie FVIIl w przypadku zastosowania
Adynovi® (PROPEL) w populacji chorych w wieku co najmniej 12 lat wynosito 3 860,8 1U/kg m.c., podczas gdy w badaniu dla Advate®
(Valentino 2012) - 5768,2 (1697,4) IU/kg. Wyniki poréwnawczej analizy bezpieczerstwa wskazuja, iz obie poréwnywane interwencje stanowia
dobrze tolerowane opcje terapeutyczne.

Wyniki zestawienia danych bez dopasowania dla Adynovi® vs NovoEight®

W oparciu o wyniki zestawienia danych dla poréwnania Adynovi® profilaktyka spersonalizowana vs NovoEight® profilaktyka standardowa
wykazano, iz Sredni (SD) roczny wskaznik krwawieri ogétem dla Adynovi® w badaniu PROPEL, ramie 1-3%, wynosit 3,6 (7,6) epizodu/rok,
podczas gdy w badaniach GUARDIAN 1, GUARDIAN 2 oraz GUARDIAN 7 wynosit on odpowiednio dla populacji ogétem 6,5, 2,44 oraz 2,62
epizodu/rok. Ponadto, sredni (SD roczny wskaznik krwawien ogétem dla Adynovi® (CONTINUATION) w populaciji dzieci w wieku od 12 do 17
lat wynosi 2,55 (95%Cl: 0,65; 9,95) podczas gdy w badaniach dla NovoEight® (GUARDIAN 1, GUARDIAN 2 oraz GUARDIAN 7) analogiczny
wskaznik dla tej samej populacji wynosit odpowiednio: 5,55 (95%Cl: 3,35; 9,19) oraz 1,96 (95% Cl:1,35; 2,84) oraz 1,93 (95%Cl: 0,79; 4,70)).
Pomimo, istotnego zrdznicowania w zakresie wielkosci Sredniej wartosci ABR w badaniach dla NovoEight® uznano, iz obie interwencje cechujg
sie zblizong skutecznoscig. Wyniki poréwnawczej analizy bezpieczenstwa wskazujg, iz obie interwencje cechuje poréwnywalny profil
bezpieczenstwa.

Wyniki zestawienia danych bez dopasowania dla Adynovi® vs Afstyla®

W oparciu o wyniki zestawienia danych dla poréwnania Adynovi® profilaktyka spersonalizowana vs Afsyla® profilaktyka standardowa $redni
(SD) roczny wskaznik krwawieni ogétem w Adynovi® badaniu PROPEL ramie 1-3% wynosi 3,6 (7,5), podczas gdy w badaniu Mahlangu 2016
wskaznik ten wynosi 3,11 (5,05). Ponadto, $redni (SD) roczny wskaznik krwawien spontanicznych w Adynovi® badaniu PROPEL ramig 1-3%
wynosi 2,5 (6,6), podczas gdy w badaniu Mahlangu 2016 wskaznik ten wynosi 2,10 (4,76). Mediana rocznego zuzycia dla Adynovi® w badaniu
PROPEL ramie 1-3% wynosito 3453,9 1U/kg m.c. i jest numerycznie nizsza niz analogiczne zuzycie zaraportowane w badaniu Mahlangu 2016
dla Afstyla®, ktére wynosito 4283 IU/kg m.c. Wyniki poréwnawczej analizy bezpieczenstwa wskazujg, iz odsetki zdarzen niepozadanych,
ciezkich zdarzen niepozadanych nie réznity sie znaczaco. Podsumowujgc, mozna wnioskowac iz obie poréwnywane interwencje cechuje
zblizona skutecznos¢ i dobry profil bezpieczenstwa.

Woyniki zestawienia danych bez dopasowania dla Adynovi® v Elocta®

Wyniki zestawienia danych dla poréwnania Adynovi® profilaktyka spersonalizowana vs Elocta® profilaktyka spersonalizowana wskazuja,
iz mediana (IQR) rocznego wskaznika krwawien ogétem dla Adynovi® (PROPEL, ramig 1-3%) wynosita 2,0 (0,0-4,0), podczas gdy w badaniach
A - LONG oraz ASPIRE wartos$¢ ta wynosita odpowiednio 1,6 (0,0-4,7) oraz 0,7 (0,0-2,7). Warto nadmieni¢, iz chorzy wigczeni do badania
ASPIRE stanowig grupe chorych uprzednio uczestniczagcych w badaniu A-LONG, ktérzy w ramach fazy extension kontynuowali skuteczne juz
leczenie Elocta® przez istotnie dtuzszy okres czasu wynoszacy kilka lat, co niewatpliwie przetozyto sie na wyjatkowo niskie wartosci ABR
ogotem uzyskane w tym badaniu. W przypadku rocznego wskaznika krwawien spontanicznych, dostawowych krwawien spontanicznych oraz
krwawien pourazowych zaréwno w badaniu PROPEL ramie 1-3%, jak i w badaniach dla Elocta® (A-LONG, ASPIRE) mediana ta wynosita
w kazdym z badan 0. Poréwnywane interwencje cechuje zblizony profil bezpieczenstwa.

Wyniki zestawienia danych dla poréwnania Adynovi® profilaktyka spersonalizowana vs Elocta® profilaktyka standardowa wskazuja,
iz mediana (IQR) rocznego wskaznika krwawien ogétem dla Adynovi® (PROPEL, ramieg 1-3%) wynosita 2,0 (0,0-4,0) i byta nizsza niz analogiczna
mediana obserwowana w badaniach dla Elocta®, gdzie wynosita odpowiednio dla badan A-LONG oraz ASPIRE 3,6 (1,9- 8,4) oraz 2,2 (0,4- 5,1).
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Podobnie, w przypadku oceny czestosci rocznego ryzyka krwawien spontanicznych oraz dostawowych mediana ABR dla poréwnania Adynovi®
vs Elocta® wynosita zero w badaniu PROPEL, ramig 1-3%, i byfa nizsza niz analogiczna mediana w badaniach dla Elocta®. W badaniach dla
Elocta® nie podano danych dotyczacych zuzycia cz. VIIl w skali roku w przeliczeniu na 1U/kg mc., co uniemozliwito zestawienie danych w tym
zakresie. Odsetek chorych, u ktérych zaraportowano wystepowanie zdarzen niepozadanych ogétem oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych byt
nieznacznie wyzszy w badaniach dla Elocta® w poréwnaniu do Adynovi® jednakie biorgc pod uwage istotne rozbieznosci w okresie
stosowania cz. VIl w badaniach dla Adynovi® vs Elocta® wnioskowanie na ten temat jest ograniczone.

Poszerzona ocena bezpieczenstwa

Wyniki poszerzonej oceny bezpieczenstwa wskazuja, iz produkt leczniczy Adynovi® cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa. W sekcji
dotyczacej bezpieczenstwa zawartej w Charakterystyce Produktu Leczniczego leku wskazano, iz dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi
w czasie podawania Adynovi®, ktére wystepowaty czesto byly zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (nudnosci, biegunka), zaburzenia ze strony
uktadu nerwowego (bdl glowy) oraz zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej (wysypka). Wyniki zintegrowanej analizy bezpieczenstwa
stosowania Adynovi® obejmujacej 234 pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych dla Adynovi® wskazuja, iz czasie ekspozycji
wynoszacej $rednio 109,69 dni / pacjenta nie odnotowano przypadkéw zgondw w czasie trwania leczenia. Wystapienie ciezkiego AE
zaraportowano u 24 (10,3%) chorych. Zaden przypadek nie zostat uznany jako zwigzany z leczeniem. tacznie, 165 (70,5%) chorych
doswiadczyto wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, w tym 8 przypadkéw bolu gtowy, 2 przypadki nudnosci oraz po
jednym przypadku biegunki oraz zaczerwienienia skéry uznano za zwigzane z zastosowanym Adynovi®. taczna liczba infuzji zastosowana
w badaniach wynosita 25 724. Czesto$¢ wystepowania AE zwigzanych z infuzjg leku wynosita 2,5%. Ocena immunogennosci wskazata, iz zaden
z pacjentéw nie doswiadczyt trwatego wystepowania inhibitora.

Whnioski

Podsumowujac, wyniki analizy efektywnosci dla populacji dzieci w wieku >12 lat z ciezkg postacig hemofilii typu A wskazujg, iz, produkt
leczniczy Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w ramach profilaktyki spersonalizowanej cechuje sie wysokg skutecznoscia, o czym
Swiadczg niskie roczne wskazniki krwawien ogétem, krwawien spontanicznych oraz dostawowych oraz wysoki odsetek chorych, ktérzy nie
doswiadczyli zadnego krwawienia (,zero bleeds”). Przeprowadzona ocena bezpieczenstwa dla produktu Adynovi®, wskazata, iz stosowanie
Adynovi® jest dobrze tolerowane. W trakcie trwania leczenia nie zaraportowano wystgpienia zgonéw jak réwniez ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem rozwazanej interwencji jak réwniez nie odnotowano przypadkéw pojawienia sie przeciwciat
neutralizujgcych skierowanych przeciwko czynnikowi VIII.

W poréwnaniu do komparatoréw stosowanych w ramach profilaktyki standardowej (a w przypadku Advate® oraz Elocta® réwniez
spersonalizowanej), zastosowanie Adynovi® w ramach profilaktyki spersonalizowanej w populacji pacjentéw w wieku od 12 lat z ciezka
postacig choroby cechuje sie zblizong efektywnosciag, w zakresie profilaktyki krwawien. Ze wzgledu na rozbieznosci w sposobie
przedstawienia danych dla punktu koncowego ABR dla poréwnania Adynovi® vs Immunate® nie zdecydowano sie na przeprowadzenie
zestawienia danych w niniejszym zakresie, ze wzgledu na odmienny sposob prezentacji danych.

Dla poréwnania Adynovi® vs Beriate® oraz Octanate® wyciggniecie jakichkolwiek wnioskéw co do efektywnosci klinicznej poréwnywanych
interwencji byto niemozliwe z uwagi na brak wiarygodnych (prospektywnych) badan po stronie komparatora. Poréwnawcza ocena
bezpieczenstwa wskazuje, iz wszystkie technologie cechuje dobry profil bezpieczenstwa.

Nalezy dodatkowo podkresli¢, iz profilaktyka spersonalizowana z uzyciem FVIII uwazana jest za najskuteczniejszg strategie profilaktyczna,
gdyz dopasowana jest do indywidualnych potrzeb pacjenta z hemofilig A, uwzgledniajgc zaréwno profil farmakokinetyczny chorego jak
réwniez fenotyp krwawienia, ale takze jego wiek, stan stawéw, styl zycia oraz aktywnos¢ fizyczng. Obecnie z wytycznymi World Federation
of Hemophilia profilaktyka zindywidualizowana stanowi najbardziej optymalny sposéb postepowania w grupie chorych z ciezkg postacig
hemofilii typu A [14].

Podsumowujac, wprowadzenie produktu leczniczego Adynovi® jako leku dostepnego w ramach ,Zapobieganie krwawien u dzieci z hemofilia
typu A i B (ICD-10, D66, D67)” w populacji dzieci w wieku od12 do 18 lat z ciezkg postacig hemofilii typu A umozliwi pacjentom dostep do
skutecznej formy profilaktyki.
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1. METODYKA

1.1.Sposob przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o zasady tworzenia przegladow systematycznych jak
rowniez biorgc pod uwage obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz zatgczanych do wnioskéw
o refundacje lekdéw (tzw. ,minimalne wymagania”) oraz wytyczne AOTMIT [1,2, 3]. Tak przeprowadzona analiza
spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA
— z ang. Health Technology Assessment) sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego
z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje produktéw leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie
technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie
z wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujgce elementy:

> analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metodq
systematycznego przeglgdu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration [5];
> ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

> Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS,
tj. zdefiniowaniem:

» (P - population) populacji pacjentow, ktérej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

» (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem
sposobu dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii medycznej stanowigcej
przedmiot procesu decyzyjnego);

» (C-comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktora w najwiekszym
stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. ,,aktualnej praktyki”);

» (O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktére bedq stanowic¢ przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych
klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia);

» (S — Study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych
w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszqg ocene skutecznosci
interwencji pozwalajg poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne
z randomizacjq, natomiast w ocenie bezpieczenstwa istotny jest ponadto dtugi okres obserwacji i
duza liczebnosc proby, tj. warunki uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [3].
» Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujqce nastepujgce elementy:

o sformutowanie kryteriéw wigczenia/wykluczenia doniesieri naukowych, jakie bedq stosowane
w procesie selekcji dostepnych materiatow, w oparciu o przyjetq definicie elementow
schematu PICOS;

o konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie
charakterystycznq dla elementow pytania klinicznego;
przeglgd baz informacji medycznej i innych zasobéw, adekwatnie do analizowanego problemu;
systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutow i streszczenn oraz petnych
tekstow publikacji.
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» Ocena wiarygodnosci badan wiqczonych do przeglgdu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci
uzyskanych wynikow.

» Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatow opisujgcych badania wtgczone
do przeglgdu do jednolitych formularzy.

» Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wtgczonych do
przeglgdu.

» Analiza jakosciowa:

o narracyjna synteza danych dotyczgcych metodyki, populacji, interwencji i wynikow badan
spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglgdu;

o wykonanie zestawien tabelarycznych, umoZliwiajgcych porownanie badan wtgczonych do
przeglgdu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prob,
szczegotow metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow
zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

» Analiza ilosciowa:

o ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami
w poszczegolnych badaniach;

o w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikow badan pierwotnych
(metaanaliza statystyczna);

» Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [6, 7].
» Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczen interpretacyjnych.
» Whioski koricowe.

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujacych badania wtgczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokdt, opracowany przed przystgpieniem
do ekstrakcji danych.

1.2.Pytanie kliniczne

Celem analizy jest porownanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Adynovi® (substancja czynna:
rurioktokog alfa pegol) stosowanego w profilaktyce spersonalizowanej (zaleznej od parametrow
farmakokinetyki) i leczeniu krwawien z wybranymi koncentratami czynnika FVIII (komparatorami) finansowanymi
w ramach Programu Lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofiliqg Ai B” tj. Beriate®, Immunate®,
Octanate® oraz Advate®, NovoEight®, Afstyla®, Elocta®, stosowanych w ramach profilaktyki spersonalizowanej
u pacjentow w wieku od ukonczenia 12 roku zycia do 18 lat z ciezkg postacig hemofilii A (wrodzonym niedoborem
czynnika VIII). Ze wzgledu na znikoma ilos¢ danych klinicznych odnoszgcych sie do efektywnosci klinicznej
zastosowania wskazanych jako komparatory FVIII wramach profilaktyki spersonalizowanej zdecydowano
o poszerzeniu kryteriow wtaczenia do analizy o badania dla komparatoréow prezentujgce réwniez wyniki
dotyczace ich stosowania w ramach profilaktyki standardowe;j.
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1.3.Kryteria wtaczenia/wytaczenia badan z przegladu - analiza
gtéwna

Predefiniowane kryteria wiaczenia badan klinicznych do analizy gtéwnej zostaty sformutowane w oparciu
o schemat PICOS:

Tabela 1. Kryteria wigczenia/wytaczenia z przegladu (PICOS) - analiza gtéwna

Parametr Kryteria wiagczenia Kryteria wytaczenia

Dopuszczono mozliwosé wigczenia
badan,

w ktoérych obok populacji dzieci wigczono
réowniez populacje dorostych, a wyniki

Dzieci w wieku od ukoriczenia 12 do 18 lat z ciezka . .
zostaty przedstawione facznie.

postacig hemofilii A (wrodzonym niedoborem czynnika
Vi) Podobnie dopuszczono mozliwosé

wigczenia badan, w przypadku, gdy obok
populacji z ciezka postacig choroby
wigczono réwniez pacjentow
umiarkowang/tagodng postaciag choroby.

Populacja
(wskazanie)

Adynovi®/Adynovate® (rurioktokog alfa pegol, BAX
855) stosowany w profilaktyce spersonalizowanej
-l rzedowy cel przegladu
Inna niz zdefiniowana

Dodatkowo: Adynovi®/Adynovate® (rurioktokog alfa w kryteriach wigczenia
pegol, BAX 855) stosowany w profilaktyce
standardowej oraz profilaktyce okotozabiegowej oraz
leczeniu krwawien

Interwencja

pdFVIIl: Beriate®, Immunate®, Octanate®;

rFVIII: Advate®, NovoEight®, Afstyla®, Elocta®
stosowane w ramach profilaktyki

. . : Inne niz zdefiniowane
Komparatory spersonalizowanej/standardowej*

w kryteriach wigczenia
Dodatkowo przedstawiono réwniez dane z zakresu

efektywnosci klinicznej FVIII w ramach profilaktyki
okofozabiegowej oraz leczenia krwawien

Skutecznos$é**:

e skuteczno$¢ hemostatyczna;

e  czestos$é krwawien

o liczba krwawien

o liczba pacjentéw z krwawieniami;
Dawka FVIII
Jakos¢ zycia Inne niz zdefiniowane
Bezpieczeristwo: w kryteriach wigczenia

e  zgony

e  utrata z badania z powodu zdarzen

niepozgdanych
e  zdarzenia niepozgdane ogotem

Wyniki

e ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem
e immunogennos¢ (obecnosé inhibitora)

e  randomizowane badania kliniczne
Typ badan e  prospektywne badania eksperymentalne i
obserwacyjne

Inny niz zdefiniowany
w kryteriach wigczenia

e  Badania, ktorych wyniki zaprezentowane

St puhiliknen zostaty w wersji pefnotekstowej; Inny niz zdefiniowany
e  Badania opublikowane w jezyku polskim lub w kryteriach wiaczenia
angielskim
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*Obecnie Programu Lekowego nie precyzujg rodzaju zastosowaniego sposobu wyznacznia dawki FVIII, podajac jedynie zakres dawek
w zaleznosci od rodzaju FVIII (SHL, EHL). Zakup cz. FVIIl stosowanych w ramach wpomnianego PL odbywa sie w drodze procedury
przetargowej. Analiza informacji zawartych w specyfikacjach przetargowych dla FVIIl daje mozliwo$¢ optymalizacji leczenia w postaci doboru
dawkowania indywidualnie dla kazdego chorego (m.in. w oparciu o parametry PK). Stad biorgc pod uwage iz wnioskowane wskazanie dla
Adynovi® dotyczy zastosowania w ramach profilaktyki spersonalizowanej to réwniez w przypadku komparatoréw poszukiwano danych
klinicznych z zakresu ich zastosowania w ramach profilaktyki spersonalizowanej. Jednakze ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych klinicznych
dla personalizacji dawkowania, zdecydowano o poszerzeniu kryteriow wtgczenia o badania prezentujace dane z zakresu efektywnosci
klinicznej FVIII stosowanych jako profilaktyka standardowa; **co najmniej jeden z punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci; Aw
przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji gtéwnej (petnego tekstu) zostang wykluczone z analizy,
doniesienia konferencyjne zawierajgce dodatkowe/nowe wyniki upublicznione po dacie publikacji gtéwnej zostang uwzglednione w ramach
niniejszej analizy, ponadto doniesienia  konferencyjne przedstawiajagce  wyniki analizy post hoc/ w  podgrupach
z wyjatkiem analizy dla populacji docelowej tj. dzieci w wieku od 12 do 18 lat) nie zostang uwzglednione/opisane

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng
interwencji i wybranych komparatorow. Konieczne zatem byto, zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan [1], przeprowadzenie oddzielnego wyszukiwania systematycznego dla komparatoréw,
celem pdziniejszej préby przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Predefiniowane kryteria wtgczenia badan klinicznych do analizy gtéwnej dla komparatora zostaty sformutowane
w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 2. Kryteria wigczenia/wytaczenia z przegladu (PICOS) - analiza gtéwna - komparator

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

Dopuszczono mozliwos¢ wigczenia badan,

w ktoérych obok populacji dzieci wigczono
réowniez populacje dorostych, a wyniki zostaty
Dzieci w wieku od ukoriczenia 12 do 18 lat z ciezka przedstawione facznie.
postacig hemofilii A (wrodzonym niedoborem czynnika
Vi)

Populacja
(wskazanie) Podobnie dopuszczono mozliwosé wigczenia
badan, w przypadku, gdy obok populacji
z ciezkg postacig choroby wtgczono réwniez

pacjentéw umiarkowang/tagodng postacig

choroby.
pdFVIIl: Beriate®, Immunate®, Octanate®;
rFVII: Advate®, NovoEight®, Afstyla®, Elocta®
stosowane w ramach profilaktyki
Interwencja spersonalizowanej/standardowej* Inna niz zdefiniowana w kryteriach wtgczenia

Dodatkowo przedstawiono réwniez dane z zakresu
efektywnosci klinicznej FVIII w ramach profilaktyki
okofozabiegowej oraz leczenia krwawien.

Brak
Komparatory -
Jakikolwiek
Skuteczno$é**:
e  Skutecznos$¢ hemostatyczna;
e czesto$é krwawien
o liczba krwawien
e liczba pacjentow z krwawieniami
Dawka FVIII
Wyniki éakos_c £ CI,a . Inne niz zdefiniowane w kryteriach wiagczenia
ezpieczeristwo:
e  zgony
e  utrata z badania z powodu zdarzen
niepozgdanych
e  zdarzenia niepozgdane ogdétem
e  ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdétem
e immunogennosc (obecnosé inhibitora)
e  badania RCT, prospektywne badania
Typ badan kliniczne, prospektywne badania Inny niz zdefiniowany w kryteriach wtaczenia

obserwacyjne
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

e Badania, ktérych wyniki opublikowane
Status zostaty w formie petnego teksu publikacji; B . . .
publikacjir Inny niz zdefiniowany w kryteriach wigczenia

e  Badania opublikowane w jezyku polskim lub
angielskim

* *Obecnie zapisy Programu Lekowego nie precyzujg rodzaju zastosowaniego sposobu wyznacznia dawki FVIII, podajac jedynie zakres dawek
w zaleznosci od rodzaju FVIII (SHL, EHL). Zakup cz. FVIIl stosowanych w ramach wpomnianego PL odbywa sie w drodze procedury
przetargowej. Analiza informacji zawartych w specyfikacjach przetargowych dla FVIIl daje mozliwo$¢ optymalizacji leczenia w postaci doboru
dawkowania indywidualnie dla kazdego chorego (m.in. w oparciu o parametry PK). Stad bioragc pod uwage iz wnioskowane wskazanie dla
Adynovi® dotyczy zastosowania w ramach profilaktyki spersonalizowanej to réwniez w przypadku komparatoréw poszukiwano danych
klinicznych z zakresu ich zastosowania w ramach profilaktyki spersonalizowanej. Jednakze ze wzgledu na ograniczong ilosc danych klinicznych
dla personalizacji dawkowania, zdecydowano o poszerzeniu kryteriow wtgczenia o badania prezentujgce dane z zakresu efektywnosci
klinicznej FVIII stosowanych jako profilaktyka standardowa; ** co najmniej jeden z punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci;
Aprzypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji gtéwnej (petnego tekstu) zostang wykluczone z analizy,
doniesienia konferencyjne zawierajgce dodatkowe/nowe wyniki upublicznione po dacie publikacji gtéwnej zostang uwzglednione w ramach
niniejszej analizy, ponadto doniesienia konferencyjne przedstawiajgce wyniki analizy post hoc/ w podgrupach, z wyjatkiem analizy dla
populacji docelowej (tj. dzieci w wieku od 12 do 18 lat) nie zostang uwzglednione/opisane

Dodatkowo w ramach przegladu literatury pod katem identyfikacji opracowan wtérnych, zdecydowano sie
przedstawi¢ wyniki opublikowanych w formie petnotekstowe] przeglagdéow systematycznych, spetniajacych
kryteria wigczenia w zakresie populacji i interwencji.

Ponadto do rozdziatow dodatkowych zostang wtgczone badania przedstawiajgce dane z zakresu skutecznosci
oraz bezpieczenstwa wytacznie dla interwencji (Adynovi®), niespetniajgce kryteriow wiaczenia do analizy
gtéwne;j:

» Analiza efektywnosci praktycznej (w oparciu o dane RWD), w oparciu o wyniki retrospektywnych

analiz dla Adynovi® - uwzgledniono jedynie analizy opublikowane w wersji petnotekstowej;

» Poszerzona ocena bezpieczeristwa:
Profil bezpieczenstwa wg ChPL;

» informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA;

» zbiorcze analizy podsumowujgce dotychczasowe dane dotyczqce bezpieczeristwa Adynovi®-
integrated safety analysis.

1.4.Metody identyfikacji badan

Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wtaczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych oraz badan ,w toku”.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich termindéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujgce zasoby:

» elektroniczne bazy danych:

» Medline przez PubMed;

» Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
> EMBASE:

24



Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkqg hemofilig A
(wrodzonym niedoborem czynnika VIII) - analiza efektywnosci klinicznej

e NAR B
A CERTARA COMPANY

serwisy internetowe:

EMA (European Medicine Agency);

FDA (Food and Drug Administration);
URPLWMIPB (Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych oraz Produktow

Y V V V

Biobdjczych);
» WHO Uppsala Monitoring Center.

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty potgczone operatorem logicznym Boole’a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. Data ostatniego wyszukiwania artykutow
w bazach medycznych: 25-26.02.2021 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty
umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,present”). Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych
z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby konkretnej bazy przedstawiono w zatgcznikach

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze Zrédet innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniez konsultacje
z Wnioskodawca.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji
alternatywnej, okresu obserwacji oraz liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegdlnych grup
terapeutycznych. Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy zastosowano
ograniczenia dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim oraz
polskim (wytyczne AOTMIT).

Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

» wstepna analiza na podstawie tytutow i streszczen odnalezionych publikacji;
» selekcja doniesienn naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Selekcja badan pierwotnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw _ ktérzy uzgadniali
wspolne stanowisko. W sytuacji gdyby wystapita niezgodnosé pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze
porozumienia z udziatem osoby trzeciej

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [6, 7].

Wyszukiwanie i selekcja badan w toku

W celu odnalezienia badan niepublikowanych, spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy klinicznej, przeszukano
rejestr badan klinicznych www.clinicaltrials.gov.

Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okna dialogowego na
stronach www.clinicaltrials.gov wpisano stowa kluczowe Adynovi® OR BAX 855 OR rurioctocog alfa pegol.

W wyniku przeszukiwania rejestréw badan klinicznych zidentyfikowano tgcznie 15 pozycji, z ktérych 4 badania
zostaty zakonczone i spetniaty kryteria wtgczenia do niniejszego przeglagdu. Wyniki tych badan uwzglednione
zostang w ramach niniejszej analizy.

Ponizej w tabeli zestawiono informacje dotyczace czterech badan klinicznych oceniajgcych efektywnosé kliniczng
Adynovi®, spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu systematycznego w ramach analizy gtownej.

25



Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkqg hemofilig A
(wrodzonym niedoborem czynnika VIII) - analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 3. Zestawienie odnalezionych badan klinicznych

. J NAR g

A CERTARA COMPANY

Identyfikator Tytut badania Populacja Interwencja Metodyka Status
badania
Profikatyka
. . standardowa:
A Phase 3b Continuation Rurioktokog alfa
Stud_y of the Safety and pegol w dawce 45-
Eificacyfat REGIsted Ciezka HA, 80 1U/kg m.c 1-2 x Bl ]
Study 261302 Recombinant Factor VIII PTPs, PUPs tyg. podanie i.v. . N——— Zakorniczone,
(PEG-rFVIIl; BAX 855) in wiek do 75 lat . Kliniczne ! wyniki na
CONTINLATION Prophylaxis of Bleeding in Proflla_ktyka ! stronie*
Previoisly Treated (N=218) spersonalizowana: otwarte
Patients With Severe Rurioktokog alfa
Hemophilia A pegol w dawce
indywidualnie
dobranej
Phase 3, Prospective, Profilaktyka
Randomized, Multi-center spersonalizowana:
Clinical Study Comparing Rurioktokog alfa
the Safety and Efficacy of Cigzka HA, pegol podawany Badanie Kor
Study 261303 BAX 855 Following PK- PTPs, PUPs i.v. w dawce wieloramienne, < on_?jone,
PROPEL guided Prophylaxis wiek 12 -65 lat indywidualnie kliniczne, \s?r/g;i:e:i
Targeting Two Different (N=135) dobranej w otwarte
FVIII Trough Levels in zaleznosci od
Subjects With Severe poziomu
Hemophilia A aktywnosci cz FVIII
A Phase 3, Multi-Center,
Open Label Study of Profilaktyka
Efficacy and Safety of okotooperacyjna: Badanie
PEGylated rFVIII (BAX Ciezka HA, Rurioktokog alfa e ———— Zakonczone,
Study 261204 855) in Previously Treated  PTPs, wiek 12 -  pegol podawany i.v. P—— ! wyniki na
Patients With Severe 65 lat (N=30) w dawce ! stronie***
Hemophilia A Undergoing indywidualnie pa
Surgical or Other Invasive dobranej
Procedures
A Phase 2/3, Multi-
Center, Open Label Study
of Efficacy, Safety, and Profilaktyka
Pharmacokinetics of standardowa:
PEGylated Recombinant S Adynovi® w dawce Badanie o A
Factor VIII (BAX 855) S 45 (£5) lU/kg m.c.  wieloramienne, g
Study 261201 e PTPs, wiek 12 - o wyniki na
Administered for BW przez 6 m-cy kliniczne, )
£ 65 lat (N=159) stronie****
Prophylaxis and Leczenie dorazne otwarte

Treatment of Bleeding in
Previously Treated
Patients With Severe
Hemophilia A

10-60 (+5) 1U/kg
m.cC.

* https://clinicaltrials.gov/ct2/show/nct01945593?term=adynovi+or+bax+855+or+rurioctocog+alfa+pegol&draw=2&rank=2

** https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02585960?term=adynovi+OR+BAX+855+0R+rurioctocog+alfa+pegol &draw=2&rank=4
*** https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01913405 ?term=adynovi+OR+BAX+855+0R+rurioctocog+alfa+pegol&draw=4&rank=5
**** https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01736475?cond=bax+855&draw=2&rank=7

1.5.Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych
W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegotowej charakterystyki populacji, interwencji

i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikéw

prezentowanych, jako:
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dane jakosciowe:

kryteria wtgczenia pacjentow do badania;

charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);

przyjeta definicja punktu korncowego;

metoda oceny punktu koricowego;

okres obserwacji;

dane ilosciowe:

YV V VVV VYV VY

dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osob, u ktdrych w okresie obserwacji wystgpit
punkt koncowy lub parametrow wzglednych;

A\

dla zmiennych ciggtych: wartosci przecietne (srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie
obserwacji, przecietna zmiana (srednia) oraz dane dotyczqce wielkosci réznicy i istotnosci
statystycznej réznicy pomiedzy grupami, réznice srednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zatgczniku.

1.6.0cena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodnos$¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana, jako wiarygodnos¢ (lub trafnosc)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikdbw mogacych spowodowa¢ wypaczenie
wynikow — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz
wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen. Wiarygodnos¢ wynikéw badania klinicznego
zalezy, wiec od stopnia, w jakim potencjalne zrodta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw systematycznym btedem)
zostaty zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania
pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikéw.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji, co do stopnia, w jakim mozna ufa¢ wynikom
poszczegdlnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikéw obcigzonych btedem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz
wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zataczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano
z udziatem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci badan z randomizacjg dokonano zgodnie ze standardami Cochrane
Collaboration, w oparciu o analize ryzyka wystgpienia nastepujacych wypaczen:

» wypaczenie selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji
oraz ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup;

» wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;

» wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (attrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod
zaslepienia;
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» wypaczenie oceny wynikéw, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu i
metod zaslepienia;

» wypaczenie raportowania wynikéw (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci
publikowania wynikéw (np. mozZliwos¢ pominiecia w opisie wynikow roéznic statystycznie
nieistotnych);

» inne potencjalne Zrodta wypaczen (np. roznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami lub Zrédta
btedow specyficzne dla okreslonych schematow badawczych).

Przyjeto nastepujgce kryteria oceny wiarygodnosci: 25 punktow — niskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka
wiarygodnos¢ badania), 3-4 punkty — umiarkowane ryzyko btedu systematycznego (umiarkowana wiarygodnosé
badania), <3 punktéw — wysokie ryzyko btedu systematycznego (niska wiarygodnos¢ badania).

Interpretujac wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajgca na
uwzglednienie wagi poszczegdlnych elementéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktéw
koncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie smiertelnosci).
Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny
jakosci.

Jakos¢ badan jednoramiennych wtgczonych do przegladu systematycznego oceniono przy zastosowaniu skali do
oceny serii przypadkdw opracowanej przez National Institute of Clinical Excellence (NICE) [9]. Skala ta jest
rekomendowanym przez wytyczne AOTMIT narzedziem do oceny badan jednoramiennych. W ramach
prezentowanej skali, sktadajacej sie z oSmiu domen oceniajgcych poszczegdlne aspekty badania wspétczynnik
wiarygodnosci moze przyjg¢ wartosci od 0 do 8 pkt, gdzie wartos¢ maksymalna oznacza najwyzszg jakosc badania

Ponadto, kazde z badan wtaczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchia
rodzaju doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [8].

1.6.2. Wiarygodnos$¢ zewnetrzna

Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogdlni¢ na populacje,
w ktérej oceniana interwencja lecznicza ma znaleZ¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosc zewnetrzng badan
wtgczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

» reprezentatywnos¢ badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki
demograficznej i klinicznej);

» identycznos¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementow opieki medycznej
podobnych do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);

» prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie
efektu obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na wyniki o
znaczeniu klinicznym).
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesien
naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne (z metaanalizg lub bez niej),
odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu korncowego, populacji, komparatora, pod
warunkiem, ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.

Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych — przegladéw systematycznych
(z metaanalizg lub bez metaanalizy) oraz raportow HTA. Przeszukano nastepujace bazy badan wtérnych:

3 Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment);

jak rowniez przeszukano bazy PubMed i EMBASE pod katem identyfikacji tego rodzaju publikacji. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniach 25.02.2021 r.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,, present”).

Zgodnie z ,minimalnymi wymaganiami” dla analiz sktadanych w uzasadnieniu do wniosku o refundacje oraz
polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale nalezy wskaza¢ opublikowane badania wtérne, spetniajgce
kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i poréwnywanych technologii medycznych.

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny Graf 2020 [19], ktéry
dotyczy zastosowania Adynovi® jedynie w ramach profilaktyki standardowej w populacji pacjentow w wieku 212
lat. Niemniej jednak zachowujgc ciggtos¢ zatozen (patrz PICOS) zdecydowano o przedstawieniu wynikow.
Szczegotowa charakterystyka zidentyfikowanego przegladu zostata przedstawiona tabelarycznie ponizej.
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Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkqg hemofilig A
(wrodzonym niedoborem czynnika VIII) - analiza efektywnosci klinicznej

. J NAR g

3. WYNIKI WYSZUKIWANIA PUBLIKACII

Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami (PICOS), wtgczeniu do przegladu systematycznego podlegaty pierwotne
badania kliniczne porédwnujace efektywnos¢ kliniczng produktu leczniczego Adynovi® w profilaktyce
spersonalizowanej (opartej o parametry farmakokinetyczne) — | rzedowy cel przegladu wzgledem wybranych
komparatorow tj. Beriate®, Immunate®, Octatane® oraz Advate®, NovoEight®, Afstyla®, Elocta® stosowanych
w ramach profilaktyki spersonalizowanej/ standardowej w wieku od ukoriczenia 12 roku zycia do 18 lat z ciezkg
postacig hemofilii A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).

Ponadto, dodatkowo przedstawiono dane z zakresu efektywnosci klinicznej Adynovi® stosowanego w ramach
profilaktyki standardowej jak réwniez okotozabiegowej i leczenia doraznego krwawien u pacjentow w z ciezka
postacig hemofilii A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl).

Wyniki wyszukiwania dla Adynovi®

W wyniku przeprowadzonego przegladu literatury zidentyfikowano tgcznie cztery poprawnie zaprojektowane
badania kliniczne, spetniajace kryteria wtgczenia do analizy gtdwnej:

» Study 261302 (CONTINUATION) [26], badanie IlIb fazy, oceniajqce skutecznosc oraz bezpieczerstwo
Adynovi® stosowanego w ramach profilaktyki spersonalizowanej oraz standardowej i leczeniu
krwawien w populacji pacjentow z ciezkq postacig hemofilii typu A;

» Study 261303 (PROPEL) [27], badanie fazy Ill poréwnujgce dwa schematy profilaktyki
spersonalizowanej (opartej o parametry farmakokinetyczne) przy zastosowaniu produktu
leczniczego Adynovi® w zaleznosci od docelowego poziomu aktywnosci FVIIl w populacji chorych z
umiarkowanym/wysokim ryzykiem krwawien (wysoki wskaznik ABR przed leczeniem) w przebiegu
ciezkiej postaci hemofilii typu A;

» Study 261201 (PROLONG_ATE) [20- 24] badanie I/ Ill fazy (badanie pilotazowe) oceniajgce
wtasnosci farmakokinetyczne, skutecznos¢ bezpieczeristwo stosowania Adynovi® w profilaktyce
standardowej i leczeniu doraznym krwawienn wsréd uprzednio leczonych pacjentéw z ciezkg
hemofilig typu A

» Study 261204 [25], badanie Il fazy oceniajqcej efektywnosé¢ kliniczng Adynovi® w profilaktyce
okotooperacyjnej w populacji pacjentow z ciezkqg hemofilig typu A

Dodatkowo w analizie dotyczacej efektywnosci praktycznej przedstawiono wyniki pieciu retrospektywnych
analiz pacjentéw stosujgcych Adynovi® w ramach profilaktyki standardowej:

» Aledort 2020 [30];

» Brennan 2002 [29];

» Dunn 2018 [28];

» Simpson 2020 [31], Yan 2020 [32];

prezentujagce dane z zakresu RWD dla Adynovi® stosowanego w profilaktyce standardowej u pacjentow
z hemofilig typu A.

Wyniki wyszukiwania dla komparatoréw

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych efektywnosc kliniczng
Adynovi® i zdefiniowanych komparatoréow. Konieczne zatem byto, zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie
minimalnych wymagan! [1], przeprowadzenie oddzielnego wyszukiwania systematycznego dla interwencji
alternatywnej, celem przeprowadzenia poréwnania efektéw klinicznych obu interwencji.

1 tj. w celu przedstawienia poréwnania, z technologia opcjonalng
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W wyniku przeprowadzonego przegladu dla komparatora zidentyfikowano nastepujgce badania dotyczgce
efektywnosci klinicznej wybranych komparatoréw spetniajgce kryteria wtgczenia:

Préby kliniczne, w ktorych cz. VIl stosowane w ramach profilaktyki spersonalizowane;j:

» Advate: Valentino 2012 [10], Megias-Vericat 2019 [2], Mignot Castellano 2018 [1],

» Elocta: 2 prospektywne, w tym jedno czesciowo randomizowane badanie fazy Ill A-LONG [24, 25,
28, 29] oraz prospektywne, nierandomizowane badanie fazy Ill w bez grupy kontrolnej w uktadzie
grup réwnolegtych ASPIRE [26, 27, 28, 29] (extension study do badari A-LONG/A-LONG Kids).

Badania w ktérych cz. VIl stosowano w ramach profilaktyki standardowe;j:

» Beriate: 1 prospektywne badanie obserwacyjne - PV study [1];

» Immunate: 1 prospektywne badanie kliniczne Ill fazy — Klukowska 2020 [44];

» Octanate: 1 prospektywne badanie kliniczne — Nemes 2008 [2];

» Advate: 8 badan klinicznych, w tym dwa randomizowane badania kliniczne - Valentino 2012 [10],
Tarantino 2004 [9] oraz szes¢ prospektywnych badari obserwacyjnych AHEAD [3-4], PASS EU/USA
[6-7], Den Uijl 2009 [8], Megias-Vericat 2019 [2], Mignot Castellano 2018 [1], Zhang 2011 [12-13],
Zhao 2021 [14];

» NovoEight: 4 prospektywne badania eksperymentalne - GUARDIAN 1 [15, 16, 19, 20] oraz
GUARDIAN 7 [21], GUARDIAN 10 [22] oraz wyniki fazy extension do badania GUARDIAN 1 oraz
GUARDIAN 3 (wtqcznie dzieci) - GUARDIAN 2 [18, 19, 20];

» Afstyla: 1 prospektywne otwarte badania eksperymentalne - Mahlangu 2016 [23];

» Elocta: 2 prospektywne, w tym jedno czesciowo randomizowane badanie fazy Ill A-LONG [24, 25,
28, 29] oraz prospektywne, nierandomizowane badanie fazy Ill w bez grupy kontrolnej w uktadzie
grup réwnolegtych ASPIRE [26, 27, 28, 29] (extension study do badar A-LONG/A-LONG Kids).
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4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO
ADYNOVI® W PROFILAKTYCE KRWAWIEN U PACJENTOW
Z HEMOFILIA TYPU A

4.1.Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury zidentyfikowano dwie poprawnie
zaprojektowane eksperymentalne proby kliniczne, spetniajagce kryteria witaczenia dla | rzedowego celu
przegladu:

e badanie 261302 (CONTINUATION) [26];
e badanie 261303 (PROPEL) [27);

oceniajgce efektywnos¢ kliniczng Adynovi® stosowanego w profilaktyce spersonalizowanej u pacjentow
z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).

Dodatkowo, zidentyfikowano dwa prospektywne badania kliniczne: pilotazowe badanie 261201 (PROLONG_ATE)
[20,21,22,23,24] oraz badanie 261204 [25] oceniajgce efektywnos¢ kliniczng Adynovi® stosowanego w ramach
profilaktyki standardowej oraz leczenia doraznego (PROLONG_ATE) oraz profilaktyki okotozabiegowej (badanie
261204) wsrod pacjentow z ciezka postacig hemofilii typu A w wieku co najmniej 12 lat.

Ponadto, w badaniu CONTINUATION obok kohorty chorych przyjmujgcych interwencje w ramach profilaktyki
spersonalizowanej wystepowata kohorta chorych stosujgcych Adynovi® w ramach profilaktyki standardowe;j.

Do badania wtaczono pacjentéw z ciezkg hemofilig typu A (FVIII < 1%), uprzednio leczonych (PTP) w wieku od
12 do 65 lat z wyjgtkiem badania CONTINUATION, gdzie populacje wtgczona do badania stanowity zaréwno dzieci
jak i dorosli chorzy do ukonczenia 75 roku zycia.

Wszyscy pacjenci przyjmowali Adynovi® (BAX 855, rurioktokog alfa pegol), przy czym czes¢ z nich celem
profilaktyki krwawien (profilaktyka spersonalizowana: Badania 261302, 261303, profilaktyka standardowa:
Badania 261201, 261302 oraz profilaktyka okotozabiegowa: Badanie 261204) czes¢ celem leczenia doraznego
krwawien (Badanie 261201). Do badan 261302 oraz 261204 wtaczono zaréwno chorych, ktdérzy uczestniczyli
w badaniu pilotazowym 261201 oraz badaniu 261101.

W ocenie efektywnosci klinicznej Adynovi® w pierwszej kolejnosci uwzgledniano dane dostepne w ramach
gtéwnych publikacji dla poszczegdlnych badan. W sytuacji, gdy w ramach analizy wykorzystano dane z innych
Zrédet niz publikacje gtéwne, zostaty one odpowiednio oznaczone.

Krétka charakterystyke zidentyfikowanych badan przedstawiono ponizej. Szczegdétowe charakterystyki badan
przedstawiono w Aneksie.

Tabela 5. Charakterystyka badan dla Adynovi®

Nazwa badania Metodyka N Populacja Interwencja Punkty koricowe

Adynovi® oraz Advate i.v.

Skuteczno$é
Ciezka HA (FVIII < 1%), Pojedyncza dawka celem hemostatyczna,
Badanie x
Study 261201 . el 138 PTP okreélenia parametréw czgstosc
cksperymentaine krwawien, liczba
[PROLONG_ATE] denip wiskinadissa PK o
y krwawien,
(zakres): 29 (12-58) lat
Profilaktyka dawka FVIIl,
standardowa: Adynovi® w jakos¢ zycia,
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dawce 45 (+5) IU/kg m.c.
BW przez 6 m-cy

Leczenie na Zadanie: 10-
60 (+5) IU/kg m.c.

bezpieczerstwo,
immunogennos¢

Ciezka HA (FVIII < 1%),

Profilaktyka
standardowa: Adynovi®
w dawce 45 (+5) IU/kg
m.c. BW

Czestos¢
krwawien, liczba

Badanie (pacjenci powyzej 12 lat) pacjentow
Study 261302 K tal o5 PTP z krwawieniem,
eksperymentalne :
[CONTINUATION] p|||\t/>f Wikl Profilaktyka dawka FVIIl,
az . ; .
y (zakres): 20 (1-61) lat spersonalizowana: jakosc zycia,
dostosowane dawki na bezpieczeristwo,
podstawie PK, celem immunogennoé¢
uzyskania aktywnosci
FVIII nie mniejszej niz 3%
i Ocena
Profilaktyka - .
i3 skutecznosci
) Ciezka HA (FVIIl < 1%), okotooperacyjna: _
Badanie PTP i —_ hemostatycznej,
novi® w dawce
Study 261204 eksperymentalne 22 dob i g e dawka FVIII,
S ; obranej indywidulanie w
Il fazy Wiek: mediana i J, i yd kel liczba krwawien,
; zaleznosci od wielkosci
(zakres): 33 (16-61) lat ) bezpieczeristwo,
parametrow PK i L,
immunogennos¢
Ciezka HA (FVIIl < 1%),
PTP Czestosé
umiarkowane/wysokie Profilaktyka krwawien,
Bt ryzyko krwawien spersonalizowana Odsetek
adanie il
Study 261303 O (wysoki ABR przed Dawka dostosowywana w  pacjentow z zero
[PROPEL] zaleznosci od docelowego bleeds, dawka

(RCT) Il fazy

leczeniem)

Wiek: mediana
(zakres): 29,0 (12-61)
vs 30,5 (13-61) lat

poziomu FVIII (1-3% vs 8-
12%)

FVIII,
bezpieczerstwo,
immunogennos¢

4.2.Profilaktyka dtugoterminowa

Biorgc pod uwage wnioskowanie wskazanie dla Adynovi® w pierwszej kolejnosci poszukiwano badan klinicznych,
w ktérych Adynovi® stosowany bytby w ramach profilaktyki spersonalizowanej. Niemniej jednak w celu ukazania
petnego zakresu danych klinicznych dla produktu klinicznego Adynovi® zdecydowano rowniez o wigczeniu badan
gdzie Adynovi® stosowano w ramach profilaktyki standardowej i okotozabiegowe;.

W ramach badania CONTINUATION oraz PROPEL oceniano skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo stosowania
Adynovi® w ramach profilaktyki spersonalizowanej, podczas gdy w probie klinicznej PROLONG_ATE, jak rowniez
czesci badania CONTINUATION oceniano skutecznos¢ kliniczng Adynovi® stosowanego w ramach profilaktyki
standardowej. Zdecydowano zatem o przedstawieniu wynikow z powyzszych badan w ramach jednego rozdziatu,

natomiast wnioskowanie zostato oparte wytgcznie o dane dotyczgce profilaktyki spersonalizowanej.

4.2.1. Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu PROLONG_ATE w ramach oceny skutecznosci oceniano nastepujace punkty koricowe:
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e  (Czestosc krwawien w tym roczny wskaznik krwawien — pierwszorzedowy punkt koricowy;
e  Skutecznos$¢ hemostatyczna (patrz rozdziat — Leczenie dorazne);

e Liczba krwawien (patrz rozdziat — Leczenie dorazne);
e Dawka FVIII.

Analize skutecznosci przeprowadzono w oparciu o dane dla populacji PPAS (ang. per protocol analysis set),
szczegoty dotyczace kryteriéw wiaczenia przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 6. Kryteria wigczenia pacjentéw do oceny w oparciu o analize PPAS- PROLONG_ATE

Ramie badania Leczenie Opis kryterium n (%)

Przerwa w podaniu leku nie wigksza niz 5 dni wystgpita
wiecej niz 3 razy w trakcie leczenia

Dzienna dawka leku o wielkosci ponizej 351U/kg m.c. 107 (89,2%)
wystgpita w przypadku nie wiecej niz 10% infuzji 116 (96,7%)
Profilaktyka Dzienna dawka leku o wielkosci powyzej 551U/kg m.c. 101 (85,8%)
wystgpita w przypadku nie wiecej niz 10% infuzji 118 (98,3%)
W przypadku wystgpienia krwawienia nie przeprowadzono 118 (98,3%)
Grupa dostosowywania dawki leku
profilaktyki Wszystkie z powyzszych

Dawka leku zastosowana celem opanowania krwawienia
wynosita:

Niewielkie krwawienie - ponizej 5 IU/kg m.c.;

Opanowanie Umiarkowane krwawienie: ponizej 10 1U/kg m.c.; 120 (100%)

krwawienia Ciezki epizod krwawienia: - ponizej 25 IU/kg m.c. w

przypadku nie wiecej niz 5 krwawien
(tagodnych/umiarkowanych oraz ciezkich liczonych
taczenie)

W badaniu CONTINUATION analizowano nastepujgce punkty koncowe:

e Roczny wskaznik krwawien spontanicznych, sABR — pierwszorzedowy punkt korcowy;
e Roczny wskaznik krwawien dostawowych, jABR;

e Roczny wskaznik krwawien ogdtem (wszystkie sABR+jABR);

e  Skutecznos¢ hemostatyczna;

e llosc¢ infuzji by zapobiec krwawieniu;

e  Zuzycie i czestos¢ podawania FVIII;

e Dawka FVIII

Analize skutecznosci oraz oceny rocznego wskaznika krwawien (ABR) przeprowadzono w oparciu o dane dla
populacji, ktéra przyjeta co najmniej jedng dawke leku.

W badaniu PROPEL w ramach oceny skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koricowe:

e Odsetek chorych, u ktorych w drugim potroczu leczenia roczny wskaznik krwawien wynosit zero (ABR=0)
— pierwszorzedowy punkt koncowy;

e  Estymowany roczny wskaznik krwawien ogétem (ABR)- liczony w drugim poétroczu leczenia;

e  Estymowany roczny wskaznik krwawien spontanicznych (sABR) - liczony w drugim pétroczu leczenia;

e Estymowany roczny wskaznik spontanicznych krwawien dostawowych (sjABR) - liczony w drugim
potroczu leczenia;

e Dawka FVIII.

Analize skutecznosci przeprowadzono w oparciu o dane dla populacji FAS (ang. full set analysis N =115),
zdefiniowanej jako pacjenci ktorzy zostali przydzieleni losowo do poszczegdlnych ramion badania oraz otrzymali
co najmniej jedng dawke Adynovi®, jak rowniez populacji PAS (ang. per protocol analysis, N=80), zdefiniowanej
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jako populacja chorych, ktérzy ukonczyli drugi (6 miesieczny okres trwania leczenia) oraz nie naruszyli w sposéb
istotny zapiséw protokotu badania.

Definicje ocenianych punktéw koncowych w badaniach PROLONG_ATE, CONTINUATION oraz PROPEL
zamieszczono w Aneksie.

4.2.1.1. Skutecznos¢ hemostatyczna

W badaniu CONTINUATION skutecznos¢ hemostatyczng okreslono jako doskonatg lub dobrg w przypadku 88,5%
krwawien.

Dodatkowo w populacji docelowej, tj. dzieci w wieku 12-17 lat skuteczno$é hemostatyczng doskonatg/dobrg
uzyskano w przypadku 89,1% krwawien.

Tabela 7. Skutecznos$¢ hemostatyczna Adynovi® stosowane w profilaktyce diugoterminowej - CONTINUATION

Okres n (%)
Badani P lacj Rodzaj Int ji
adanie opulacja e obserwacji zdarzen/krwawien
Ocena doskonata
PTP, b iczen Profilaktyk
; .ezkogranr']czen I ro/'a - i 2,2 lata 216 438 (48,1)
CONTINUATION — V\-“T( :;v;/cﬂ - standar o;va f?Ipirstl)(na izowana
s WK ST rofilaktyka 2,2 lata 30 104 (51,5)
zycia standardowa/spersonalizowana
Ocena dobra
PTP, b_ezkogranrl]czen oo Pro/fllaktyka ; 2.2 lata 216 368 (40,4)
CONTINUATION — V\-“T( >0\1v;/c17 - standar o;va ;Ipiistl)(na izowana
s WIEKS R ATORE rotflaxtyka 2,2 lata 30 76 (37,6)
zycia standardowa/spersonalizowana
Ocena dostateczna
PTP, b_ezkogranri]czeﬁ . Pro/filaktyka . 2.2 lata 216 48(5,3)
CONTINUATION — V\-“T( :;v;/cﬂ - standar o;va f?Ipirscl)(na izowana
, Wie 212- roku rofilaktyka _ 2.2 lata 55 8 (4,0)
zycia standardowa/spersonalizowana
Brak odpowiedzi
PTP, b_ezkogranri]czeﬁ o Pro/filaktyka : 2.2 lata 216 4(0,4)
CONTINUATION — V\-“T( :;v;/cﬂ - standar o;va :Fiisina izowana
, Wie 212- roku rofilaktyka _ 2.2 lata - 1(0,5)
zycia standardowa/spersonalizowana
Brak oceny
PTP, b.ezkogranrl]czen o Pro/fllaktyka ; 2.2 lata 216 52(5,7)
CONTINUATION — V\-“T( :\f;cﬂ - standar o;va :Fiisina izowana
GRS SN I 2,2 lata 30 13 (6,4)
zycia standardowa/spersonalizowana

4.2.1.2. Czestos¢ krwawien

Autorzy préby klinicznej PROLONG_ATE podali, iz mediana (IQR) ABR ogdtem wynosita 1,9 (IQR: 0,0; 5,8).
Mediana ABR dla krwawien dostawowych wynosita - 0,0 (IQR: 0,0; 2,0), podobnie mediana ABR dla krwawien
spontanicznych/nieznanych wynosita 0,0 (IQR: 0,0; 2,2). Wyniki obejmujgce jedynie populacje dzieci w wieku
od 12 do 17 lat z ciezkg postacig choroby wskazujg, iz sredni roczny wskaznik krwawien ogdétem wynosit
5,0 (95% Cl: 3,2; 7,7).

W badaniu CONTINUATION w okresie obserwacji wynoszagcym srednio 2,2 lata w podgrupie chorych
przyjmujacych profilaktyke standardowa oszacowany roczny wskaznik krwawien spontanicznych wynidst
srednio 1,20 (95% Cl: 0,92; 1,56), dodatkowo roczny wskaznik krwawien dostawowych oraz ogdtem
(suma krwawien spontanicznych oraz pourazowych) wynosit odpowiednio srednio 1,23 (95% Cl: 0,96; 1,58) oraz
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2,23 (95% Cl: 1,85; 2,69). Analogicznie w przypadku podgrupy chorych przyjmujacych profilaktyke
spersonalizowang oszacowany roczny wskaznik krwawier spontanicznych wynidst srednio 0,96 (95% Cl: 0,54;
1,71), dodatkowo roczny wskaznik krwawien dostawowych oraz ogétem (suma krwawien spontanicznych oraz
pourazowych) wynosit odpowiednio Srednio 1,40 (95% Cl: 0,91; 2,17) oraz 2,64 (95%Cl: 1,70; 4,08).

W populacji dzieci w wieku od 12 do 17 lat z ciezkg hemofilia zastosowanie Adynovi® jako profilaktyki
spersonalizowanej pozwolito na uzyskanie nastepujacych srednich wartosci ABR: dla krwawien spontanicznych —
0,84 (95%Cl: 0,12; 5,82), dla krwawien dostawowych — 1,62 (95%Cl: 0,52; 5,06) oraz dla krwawien ogdétem — 2,55
(95%Cl: 0,65; 9,95).

W badaniu PROPEL podano, iz roczny wskaznik krwawien ogoétem dla grupy chorych z wysokim ryzykiem
wystepowania krwawien stosujgcych Adynovi® w ramach profilaktyki spersonalizowanej wynosit 3,6 lub 1,6
odpowiednio dla ramienia z nizszg lub wyzszg docelowg aktywnoscig FVIIl. Réznica pomiedzy grupami byta
istotna statystycznie na korzysé grupy Il. Analogicznie ABR dla krwawier dostawowych, spontanicznych oraz
pourazowych wynosit odpowiednio 2,6i1,1,2,5i0,7 oraz 1,11i0,9.

Tabela 8. Roczna czestos¢ krwawien u pacjentow stosujacych Adynovi® w profilaktyce diugoterminowej - PROLONG_ATE, CONTINUATION,

PROPEL
. . . .. Okres ABR
Badanie Populacja Rodzaj Interwencji obserumtli $rednia (SD)
Krwawienia ogétem
PTP, wiek > 12 rok 3,7(40,8
W|2e cia roku Profilaktyka standardowa 6 m-cy 101 19 (O(O' 5 ;)*
PROLONG_ATE ——— k‘i TRV o S5 2
L wie A;cia S/ roku Profilaktyka standardowa 6 m-cy 23 5,0(95% Cl: 3,2; 7,7)
PTP, PTP, b i A 2,23 (95%1: 1,85;
s e Profilaktyka standardowa 2,2 lata 186 o {50 e
wiekowych 2,69)
B - 0, . .
PTP, PTP.' t;(ez ogrﬁnlczen Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 25 2,64 (95(/;8%'. L,70;
CONTINUATION™*— "‘_"i :"1";”17 - L
sWIE 2;cia =R Profilaktyka standardowa 2,2 lata 23 3,15 (2,26; 4,40)
oS0
PTP, Wleigcilaz 17 roku Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 6 2,55 (0,65; 9,95)
. Profll:fktyka spersotllallzowana Okres: 57 3,6 (7,5)
PROPEL*** PTP, wiek 2 12 roku niska aktywnos¢ FVIII 6-12 m-cy
Zycia Profilaktyka spersonlallizowana Okres: 53 16 (3,4)
wysoka aktywnosc¢ FVIII 6-12 m-cy
Krwawienia dostawowe
: s ! 1,8 (34,7)
PROLONG_ATE PTP, wiek > 12 roku zycia Profilaktyka standardowa 6 m-cy 101
0,0 (0,0; 2,0)*
PTP, bez ograniczen 1,23 (95%Cl: 0,96;
. Profilaktyka standardowa 2,2 lata 186
wiekowych 1,58)
PTP, PTP, bez ograniczen . ; I i 1,40 (95%Cl: 0,91;
G Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 2,17)
CONTINUATION
PTP, wiek > 12-17 roku
i Profilaktyka standardowa 2,2 lata 23 1,80 (1,25; 2,58)1
PTP, wiek > 12-17 roku
Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 6 1,62 (0,52; 5,06)

zycia
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Profilaktyka spersonalizowana Okres: 57 2,6 (7,4)
. niska aktywnos¢ FVIII 6-12 m-cy v
PTP, wiek = 12 roku
PROPEL*** o
zycia
Profilaktyka spersonalizowana Okres: 53 1,1 (2,6)
wysoka aktywnos¢ FVIII 6-12 m-cy e
Krwawienia spontaniczne
PTP, bez ograniczen 1,20 (95%Cl: 0,92;
i g Profilaktyka standardowa 2,2 lata 186 L
wiekowych 1,56)
PTP, PTP, b i A 0,96 (95%Cl: 0,54;
o i Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 25 36 (35 T
wiekowych 1,71)
CONTINUATION
PTP, wiek > 12-17 rok 1,77 (95%CI- 1,09;
'Wle_ . roku Profilaktyka standardowa 2,2 lata 23 A (P55 L
zycia 2,86)
PTP, wiek > 12-17 roku i " 0,84 (95%Cl: 0,12;
L Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 6
zycia 5,82)
Profilaktyka spersonalizowana Okres: - 25 (6,6)
niska aktywnosé FVIII 6-12 m-cy e
PROPEL*** PTP, wiek> 12 lat
Profilaktyka spersonalizowana Okres: - 0,7 (1,7)
wysoka aktywnos¢ FVIII 6-12 m-cy R
Krwawienia spontaniczne/nieznane
) . ] 2,1(3,5)
PROLONG_ATE PTP, wiek > 12 roku zycia Profilaktyka standardowa 6 m-cy 101 0,0 (0,0:2,2)*
Krwawienia spontaniczne dostawowe
Profilaktyka spersonalizowana Okres: . 2,0 (6,4)
niska aktywnosé FVIII 6-12 m-cy T
PROPEL*** PTP, wiek> 12 lat
Profilaktyka spersonalizowana Okres: 53 0,5(1,7)
wysoka aktywnosé FVIII 6-12 m-cy R
Krwawienia pourazowe
Profilaktyka spersonalizowana Okres: - 1,1(2,0)
PTP, wiek > 12 roku niska aktywnos¢ FVIII 6-12 m-cy
PROPEL*** o
zZycia Profilaktyka spersonalizowana Okres: - 0,9 (2,6)
wysoka aktywnosé FVIII 6-12 m-cy sk

* mediana (Q1; Q3); ** zdefiniowana jako suma krwawien spontanicznych oraz pourazowych; *** liczony w drugiej potowie catego okresu
trwania badania (dni od 183 do 364)

4.2.1.3. Liczba krwawien
W badaniu PROLONG_ATE tacznie doszto do wystgpienia 518 przypadkdéw krwawien. Ze wzgledu na fakt, iz wyniki
w badaniu zaraportowano tacznie (dla ramienia profilaktyki oraz leczenia doraznego) oraz biorgc pod uwage,

istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia krwawienia u chorych nieotrzymujgcych FVIII w ramach profilaktyki uznano,
iz dane dla tego punktu koricowego przedstawione zostang w rozdziale leczenie dorazne.

W probie klinicznej CONTINUATION podano, iz tgczna liczba krwawien ogétem (spontanicznych i pourazowych)
w przypadku gdy Adynovi® stosowano wramach profilaktyki standardowej wyniosta 686, z czego

39



Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkqg hemofilig A
(wrodzonym niedoborem czynnika VIII) - analiza efektywnosci klinicznej

e NAR B
A CERTARA COMPANY
136 przypadkow dotyczyto dzieci w wieku od 12 do 17 roku zycia. Ponadto, liczba krwawiern dostawowych

wyniosta 388, w populacji docelowej 73.

W przypadku gdy Adynovi® stosowano w ramach profilaktyki standardowej taczna liczba krwawien ogétem
wyniosta 103, a krwawien dostawowych wyniosta 58.

W subpopulacji chorych w wieku od 12 do 17 lat otrzymujacych Adynovi® w ramach profilaktyki
spersonalizowane] taczna liczba krwawien ogétem wyniosta- 22, krwawien dostawowych- 15, podczas gdy
krwawien spontanicznych — 6.

Tabela 9. Liczba krwawien ogétem oraz w podziale ze wzgledu na rodzaj/umiejscowienie — PROLONG_ATE, CONTINUATION, PROPEL

Oki
Badanie Populacja Rodzaj Interwencji res . N n zdarzen
obserwacji
Liczba krwawien ogétem
PROLONG-ATE PTP, wu?k 2 12 roku Profllaktyk:_a ] Bty 118 e
Zycia standardowa/leczenie dorazne
PTP, b i A
’ _ez AR Profilaktyka standardowa 2,2 lata 186 686
wiekowych
PTP, b i A
’ _ezkogranr:czen Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 25 103
CONTINUATION — VY'T( :"1";”17 ”
MRS i;cia RIS Profilaktyka standardowa 2,2 lata 101 361
S 10
PIR; WIEk_ W _12 17 ok Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 6 22
zycia
Liczba krwawien spontanicznych
PTP, b_ez agraniozen Profilaktyka standardowa 2,2 lata 186 372
wiekowych
el b_ezkogranr:czen Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 25 35
CONTINUATION —— "‘_"T( :"1";“17 "
e i;cia ke Profilaktyka standardowa 2,2 lata 101 208
PTP, wiek > 12-17 rok
L Wie . roku Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 6 15
zycia
Liczba krwawien dostawowych
PTP, b i A
’ _ez kiR Profilaktyka standardowa 2,2 lata 186 388
wiekowych
PTP, b i A
’ _ezkogranr:czen Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 25 58
CONTINUATION —— "‘_"T( :"1";“17 -
s Wie i;cia “H/roKd Profilaktyka standardowa 2,2 lata 101 255
PTP, wiek > 12-17 rok
BEERASS ol ko Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 6 6
zycia
Liczba krwawienn wymagajacych leczenia
PTP, b i A
: -ez agraniozen Profilaktyka standardowa 2,2 lata 216 813
wiekowych
PTP, b i A
’ _ezkogranr:czen Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 25 91
CONTINUATION —— "‘f'i :"1";“17 ”
s i;cia e Profilaktyka standardowa 2,2 lata 121 484
e T
Ry Wlet;dlaz 14 raky Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 6 21

4.2.1.4. Liczba pacjentéw z krwawieniami

W badaniu PROLONG_ATE niespetna 60% chorych, w grupie profilaktyki standardowej doswiadczyto przerwy
pomiedzy krwawieniami wynoszacej co najmniej 5 miesiecy. Wskaznik zero bleeds wynidst 39,6%. W przypadku
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krwawien dostawowych 80% chorych, nie doswiadczyto takiego epizodu krwawienia w okresie co najmniej
6 miesiecy. Wskaznik zero bleeds dla krwawier dostawowych wynidst 57,4%.

W probie klinicznej CONTINUATION podano, iz tacznie w grupie chorych stosujgcych FVIII w ramach profilaktyki
standardowej (bez zawezenia na wiek), 158 chorych doswiadczyto wystgpienia co najmniej jednego krwawienia.
Analiza w podgrupach ze wzgledu na wiek wskazata, iz 27 pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat stosujgcych
Adynovi® w ramach profilaktyki standardowej doswiadczyto wystgpienia jakiegokolwiek krwawienia.

W grupie chorych przyjmujgcych Adynovi® w ramach profilaktyki spersonalizowanej w populacji ogétem tacznie
15 chorych doswiadczyto wystgpienia jakiegokolwiek krwawienia. W populacji chorych w wieku od 12 do 17 lat
z ciezkg postacig choroby, przyjmujgcych Adynovi® w ramach profilaktyki spersonalizowanej tacznie wsrdd 3/6
(50%) chorych odnotowano wystgpienie jakiegokolwiek krwawienia.

W badaniu PROPEL pierwszorzedowym punktem koricowym byt wskaznik ,zero bleeds” dla krwawien ogdtem.
(zero bleeds). Analiza poréwnawcza przeprowadzona przez autorow badania wskazata, iz nie odnotowano
istotnych statystycznie rdéznic w zakresie odsetka chorych, u ktérych nie odnotowano przypadkow krwawien.
(wartos¢ p dla poréwnania p =0,055). Podobnie w przypadku punktow koncowych obrazujgcych odsetek
chorych, u ktérych w drugim okresie trwania leczenia roczny wskaznik krwawien spontanicznych (sABR) wynosit
0 i nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w zaleznosci od docelowego poziomu
aktywnosci FVIII. Odsetek chorych, u ktérych w drugim okresie trwania roczny wskaznik krwawien dostawowych
(sjABR) wynosit 0 byt istotnie statystycznie nizszy w grupie chorych ulokowanych w grupie wysokiej aktywnosci
FVIIl w poréwnaniu do grupy chorych ulokowanych w grupie nizszej aktywnosci FVIII.

Tabela 10. Liczba pacjentéw z krwawieniami ogétem oraz w podziale ze wzgledu na rodzaj/umiejscowienie — PROLONG_ATE,
CONTINUATION, PROPEL

Badanie Populacja Rodzaj Interwencji Okses » N n lub % (95% Cl)
obserwacji
Krwawienia ogétem
b b.ez OpfEEzen Profilaktyka standardowa 2,2 lata 216 158
wiekowych

PTP, b_ezkogran}:czen Proflla|!<tyka 2.2 lata 25 15

CONTINUATION — V\-“T( >ovlv;/c17 - spersonalizowana
2 WIE i;cia L/ roku Profilaktyka standardowa 2,2 lata 121 91

m——— 5
PTP, W|ek. > _12 17 roku Proflla!(tyka 2.2 lata 6 3
zycia spersonalizowana

Odsetek pacjentéw z ,,zero bleeds” ogétem

PTP, wiek > 12 roku

PROLONG_ATE el Profilaktyka standardowa 6 m-cy 101 39,6%
Proflla!(tyka s
spersonalizowana 612 meay 57 42% (95% Cl: 29-55)
PROPEL PTP, wit?k 2 12 roku niska aktywnos¢ FVIII
zycia Profilaktyka e
. o 0, 0, . L A
spersonalizowana 612 Hizey 58 62% (95% Cl :49-75)

wysoka aktywnosc FVIII

Odsetek pacjentéw z ,,zero bleeds” dostawowych

PTP, wiek > 12 roku Profilaktyka
zycia standardowa/leczenie

PROLONG_ATE 6 m-cy 101 57,4%

Odsetek chorych, z ,zero bleeds” spontanicznych

Profilaktyka Okres:
spersonalizowana ’ 57 60% (95% Cl :47-72)
i ¥4 6-12 m-cy
niska aktywnos$¢ FVIII

PTP, wiek > 12 roku
zycia

PROPEL
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Profilaktyka Okres:
spersonalizowana ’ 58 76% (95% Cl: 65-88)An
e 6-12 m-cy
wysoka aktywnosc FVIII

Odsetek chorych, z ,,zero bleeds” spontanicznych, dostawowych

Profilaktyka

Okres:
spersonalizowana 6—12r:15—cy 57 65% (95% Cl: 53-77)
PROPEL PTP, wit.ek 2 12 roku niska aktywnos¢ FVIII
zycia Profilaktyka e
. . o, o, Ny § =l AAAN
spersonalizowana 612 Hizey 58 85% (95% Cl:75-95)

wysoka aktywnosc FVIII

A wartos¢ p dla poréwnania ramion p = 0,055; A wartos¢ p dla poréwnania ramion p = 0,101; A2 warto$¢ p dla poréwnania ramion p = 0,026
4.2.2. Dawka FVIII

W badaniu PROLONG_ATE mediana dawki Adynovi® stosowanej w ramach profilaktyki standardowej na jedng
infuzje wynosita 44,6 1U/kg m.c. (IQR: 42,6-46,8). W poréwnaniu do poprzedniego FVIIl stosowanego w ramach
profilaktyki krwawiern odnotowano istotng procentowa redukcje czestos¢ podan FVIII wynoszgca 26,7% (SD:
27,9). Ponadto, redukcja czestosci podan (w porownaniu do wartosci sprzed wtagczenia do badania), wynoszaca
co najmniej 30% dotyczyta 70,4% pacjentow stosujgcych Adynovi®. Mediana liczby infuzji Adynovi® na tydzien
wynosita 1,96.

W badaniu CONTINUATION podano, iz srednia dawka Adynovi® na pojedynczag infuzje w grupie chorych
przyjmujacych Adynovi® w ramach profilaktyki standardowej wynosita 51,15 1U/kg masy ciata. Srednia czestosé
podan leku w skali tygodnia wyniosta 1,72. W skali catego roku ilo$¢ zuzytego leku wynosita 4564,0 1U/kg masy
ciata. W podgrupie chorych w wieku od 12 do 17 lat wartosci te wynosity odpowiednio 51,35 IU/kg m.c., 1,66
oraz 4336,2 (639,2) IU/kg masy ciata.

W badaniu CONTINUATION podano, iz srednia dawka Adynovi® na pojedynczg infuzje w grupie chorych
przyjmujacych Adynovi® w ramach profilaktyki spersonalizowanej wynosita 52,14 1U/kg masy ciata. Srednia
czestos¢ podan leku w skali tygodnia wyniosta 2,11. W skali catego roku srednia ilos¢ zuzytego leku wynosita
4348,8 IU/kg masy ciata. W populacji dzieci w wieku od 12 do 17 lat z ciezkg hemofilig sSrednia dawka Adynovi®
na jedna infuzje podawana w ramach profilaktyki spersonalizowanej wynosita 65,76 1U/kg masy ciata. Srednia
czestosé podan leku w skali tygodnia wyniosta 2,37. W skali catego roku ilos¢ zuzytego leku wynosita 7890,8 IU/kg
masy ciata.

Ponadto autorzy badania CONTINUATION podali, iz srednia dawka FVIII zuzyta celem wyleczenia krwawienia
wynosita 70,622 1U/kgm.c., podczas gdy srednia liczba infuzji FVIII podana celem opanowania krwawienia
wynosita 1,5.

W badaniu PROPEL podano s$rednig tgczna dawke FVIII zuzytg na rok na kg m.c., ktéra wyniosta w ramieniu
o niskiej aktywnosci FVIII 3860,8 IU/kg m.c., podczas gdy w ramieniu o wysokiej aktywnosci FVIII — 7478,2 1U/kg
m.c. Srednia dawka FVIII na infuzje wynosita odpowiednio 33 1U/kg m.c oraz 40,3 1U/kg m.c, odpowiednio dla grupy chorych
i nizszej oraz wyzszej aktywnosci cz VIII.

Tabela 11. Dawka Adynovi® stosowana w profilaktyce diugoterminowej- PROLONG_ATE, CONTINUATION, PROPEL

Badanie Populacja Rodzaj Interwencji Phics - N Srednia (SD)
obserwacji

Dawka na infuzje, IU/kg m.c.

PTP, wiek = 12 roku

PROLONG_ATE S Profilaktyka standardowa 6 m-cy 101 44,6 (42,6-46,8)*
PTP, b i A
! _ezkogranr:czen Profilaktyka standardowa 2,2 lata 215 51,15 (8,11)
CONTINUATION —— V:e OWYCh
’ _ez e Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 25 52,14 (17,03)
wiekowych
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PTP, wiek > 12-17 roku

— Profilaktyka standardowa 2,2 lata 30 51,35 (8,62)
PTP, wiek > 12-17 rok
WIS sycia roku Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 6 65,76 (15,22)
PTP, wiek > 12 rok Profilaktyk li
, wu? . roku ro |a_ yka sperso?la izowana 12306y 7 33,0 (12,6)
PROPEL zycia niska aktywnosé FVIII
L Profilaktyka spersonalizowana
> .
PTP > 12 roku zycia stk aktywiase Fl 12 m-cy 58 40,3 (14,2)
Skumulowana dawka, IU/kg [tydzien]
C LS - -
PTP, wu-ek 2 12 roku Profllafktyka spersot]:allzowana gy 57 74 (31,8)
PROPEL zycia niska aktywnos¢é FVIII
.. Profilaktyka spersonalizowana
PUP/PTP > 12 rok 12 m- 58 143,3 (56,2
/ i wysoka aktywnoé¢ FVIII Ui 3 (56.2)
Skumulowana dawka, 1U/kg [rok]
S g et Profilaktyka standardowa 2,2 lata 215 4564,0 (988,6)
wiekowych
PTP, bez ograniczen . .
ok h Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 25 5644,4 (2228,9)
CONTINUATION —— "f"i :"1";’617 :
I i;cia ok Profilaktyka standardowa 2,2 lata 30 4336,2 (639,2)
PTP, wiek > 12-17 rok
LS sgeia s Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 6 7890,8 (2023,5)
kS : -
PTP, wu.ek B 12 roku ProflIaTktyka sperso?lallzowana 12wy 57 3860,8 (1658)
PROPEL zycia niska aktywnosé FVIII
. . Profilaktyka spersonalizowana
> ¥
PUP/PTP > 12 roku zycia s ] 12 m-cy 58 7478,2 (2934,5)
Czestosé infuzji/ tydzien
iek >
PROLONG-ATE "% W";';c;alz oku Profilaktyka standardowa 6 m-cy 101 1,96 (bd)*
PTP, b i A
i _ez OFatliezen Profilaktyka standardowa 2,2 lata 215 1,72 (0,29)
wiekowych
PTP, b i A
’ _ezkogranr:czen Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 25 2,11 (0,61)
CONTINUATION —— "f"i :‘gcﬂ :
LIS i\;cia DS Profilaktyka standardowa 2,2 lata 30 1,66 (0,31)
S
Pk, W|eki;d1a2 17 roky Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 6 2,37 (0,57)
PTP, wit?k 2 12 roku Profila_ktyka sperso?lalizowana 12 m-cy 57 23(0,6)
PROPEL zycia niska aktywnosé FVIII
L Profilaktyka spersonalizowana
> 3
PTP > 12 roku zycia syl S 12 m-cy 58 3,6 (1,2)
Czestosé infuzji/ rok
ks = :
PTP, wu.ek 2 12 roku Proflla_ktyka spersot]’allzowana i 57 117,9 (30,3)
PROPEL zycia niska aktywnosé FVIII
. Profilaktyka spersonalizowana
> g
PTP > 12 roku zycia saysclakbymnnde Yl 12 m-cy 58 189,7 (61,6)
Dawka FVIII stosowana w leczeniu krwawienia, srednia (SD, IU/kg m.c.)
CONTINUATION** PTP, W|ek > .12—17 roku Profilaktyka . 2.2 lata 30 70,622 (82,025)
zycia standardowa/spersonalizowana
Liczba infuzji FVIII stosowana w leczeniu krwawienia, srednia (SD)
CONTINUATION** PTP, wiek > 12-17 roku Profilaktyka 2.2 lata 30 1,5 (1,69)

zycia standardowa/spersonalizowana

* mediana (przedziat miedzykwartylowy); ** dane z European Medicines Agency. Assessment report for paediatric studies submitted
according to Article 46 of the Regulation (EC) No 1901/2006. EMA/467702/2019. [https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/adynovi-h-c-4195-p46-0081-epar-assessment-report _en.pdf]
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4.2.3. Jakos¢ zycia

W badaniu PROLONG_ATE jakos¢ zycia oceniono przy uzyciu specyficznego dla jednostki chorobowej
kwestionariusza HAEMO-SYM oraz skali SF-36. Wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia w skali SF-36 przedstawiono
ponizej.

Tabela 12. Jakos¢ zycia wg. kwestionariusza SF-36— analiza PPAS- PROLONG_ATE

PF RP BP GH \" SF RE MH PCS MCS
" srednia  ¢rednia  érednia  Srednia  $rednia  $rednia  Srednia  $rednia  $rednia  $rednia
Badanie N . .
Zmiana  zmiana zmiana ZMIaNa zmiana zmiana zmiana zmiana zmiana zmiana
(SD) (sD) (SD) (SD) (SD) (SD) (sD) (SD) (SD) (SD)
PROLONG- 0,49 1,31 2,08 0,40 -0,38 0,90 -0,20 0,09 1,36 -0,37
ATEA (527) (7,36) (8,19) (643) (7.43) (7,54) (8,46) (7.26)  (5,76)  (7,38)

A dane dostepne na stronie clinicaltrials.gov (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01736475)

PF: funkcjonowanie fizyczne, RP: ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, BP: dolegliwosci bdlowe, GH: ogdlne poczucie
zdrowia, V: witalnos¢, SF: funkcjonowanie spoteczne, RE: ograniczenie w petnieniu rdl wynikajace z probleméw emocjonalnych; MH: poczucie
zdrowia psychicznego; PCS: ogdlna komponenta zdrowia fizycznego; MCS: ogdlna komponenta zdrowia psychicznego

Zmiana w zakresie fizycznego komponentu ogétem oraz ograniczen w petnieniu rél z powodu ograniczen zdrowia
fizycznego w grupie chorych poddanych profilaktyce w poréwnaniu do grupy poddanej leczeniu doraznemu byta
wieksza niz przyjeta w literaturze minimalna istotna rdznica dla SF-36, co moze wskazywac na fakt, iz zmiana ta
miata charakter istotny klinicznie.

Wyniki dotyczace oceny jakosci zycia wg kwestionariusza HAEMO-SYM przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Jakos¢ zycia wg. kwestionariusza HAEMO-SYM-PROLONG_ATE

Jakos¢ zycia wg HAEMO-SYM N Srednia liczba punktéw (SD)

Ciezkos$¢ krwawien 82 -4,17 (17,05)
PROLONG_ATEA

Odczuwany bdl 82 -1,22 (12,50)

A Dane dostepne na stronie clinicaltrials.gov (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01736475)

Wyniki dla kwestionariusza HAEMO-SYM wskazaty na nieznaczng poprawe w zakresie ciezkosci krwawien oraz
odczuwalnego bdlu. tacznie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej w grupie chorych poddanych profilaktyce
odnotowano poprawe jakosci zycia.

W ramach analizy typu exploratory dokonano rowniez oceny preferencji pacjentéw dotyczacych zastosowanego
leczenia. Oceny dokonano w oparciu o 5 stopniowa skale Likert'a w momencie rozpoczecia terapii oraz po jej
zakonczeniu. Analizie tej poddano tgcznie 138 pacjentow (analiza ITT).

Tabela 14. Ocena preferencji leczenia FVIII- analiza PPAS — PROLONG_ATE

Ramie badania/wczesniejsze leczenie n/N (%)

Woczesniejsza profilaktyka 83,5%

PROLONG_ATE?
Woczesniejsze leczenie dorazne 88,9%

A Epstein J., Schwartz E., Abbuehl B., Ewenstein B. Patient preferences for FVIII and BAX 855: Results from the BAX 855 pivotal trial, Journal
of Thrombosis and Haemostasis (2015) 13 SUPPL. 2 (364).

Odsetek chorych, ktérzy uznali, iz preferujg bardziej leczenie Adynovi® (w poréwnaniu do poprzedniego leczenia
innym FVII) byt wysoki i wynosit 84,7%.
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Analiza w podgrupach w zaleznosci od celu wczesniejszego stosowania FVIII wskazata, iz sposréd 85 chorych,
ktérzy wczesniej przyjmowali profilaktyke innym FVIII, wykazata, iz 83,5% pacjentow preferowato profilaktyke
z zastosowaniem Adynovi® w poréwnaniu do wczesniejszego leczenia.

Sposréd 18 chorych, poddanych profilaktyce krwawien z zastosowaniem produktu Adynovi®, ktorzy wczesniej
przyjmowali leczenie na zadane 88,9% preferowato Adynovi® w poréwnaniu do wczesniejszego leczenia.

W prébie klinicznej CONTINUATION w podgrupie dzieci jakos¢ zycia oceniano wg kwestionariusza HAEMO-SYM,
SF-36 oraz PedsQL (dla pacjentow w wieku co najmniej 14 lat). Ponadto oceny jakosci zycia dokonano réowniez
w oparciu o kwestionariusz SF-36 oraz PedQL.

4.2.4. Bezpieczenstwo

W ramach oceny bezpieczernstwa w badaniu PROLONG_ATE analizowano nastepujgce punkty koncowe:

» Zgony;

» CieZkie zdarzenia niepozgdane (SAEs);

» Zdarzenia niepozgdane (AEs) ogotem;

» Utrata pacjentéw z powodu AE;

» Immunogennosc (wystgpienie inhibitora FVIIl);

W celu oceny bezpieczenstwa analizie poddano dane dla wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej jedna
infuzje FVIII (N=120).

W ramach oceny bezpieczenstwa w proébie klinicznej CONTINUATION oceniano nastepujgce punkty koncowe:

» Zgony;

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs);

Zdarzenia niepozgdane (AEs) ogotem;

Zdarzenia niepozqgdane zwigzane z podaniem Adynovi®;
Utrata pacjentow z powodu AE;

YV V V V

Immunogennos¢ (w tym wystgpienie inhibitora FVII);

Analizy bezpieczenstwa dokonano w oparciu o dane dla pacjentéw, ktdrzy przyjeci co najmniej jedna infuzje FVIII
(N=216).

W badaniu PROPEL analizowano nastepujace punkty koricowe:

» Zgony;

Utrata pacjentéw z badania z powodu AE;

Zdarzenia niepozgdane ogdtem (AE);

Zdarzenia niepozqdane zwiqgzanie z podaniem Adynovi®;
Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs);

Y VV V V

Immunogennos¢ (w tym wystgpienie inhibitora FVIIl);

Do analizy bezpieczenstwa wtaczono chorych, ktérych losowo przydzielono do ramion badania, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng infuzje FVIII (N = 115).

4.2.4.1.Zgony

Zaréwno w badaniach PROLONG_ATE jak rowniez PROPEL nie odnotowano przypadkéw wystgpienia zgonu.
W publikacji CONTINUATION odnotowano jeden przypadek powaznego AE, zakoriczonego zgonem chorego,
w wyniku krwotoku srodczaszkowego po przebytej operacji. Zgon ten nie miat zwigzku z zastosowanym
leczeniem.
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Tabela 15. Zgony u pacjentow stosujgcych Adynovi® w profilaktyce diugoterminowej- PROLONG_ATE, CONTINUATION, PROPEL

Okres

Badani P lacj Rodzaj Int ji
adanie opulacja odzaj Interwencji obserwatii n (%)
Profilaktyk
PROLONG_ATE  PTP, wiek > 12 roku 7ycia il 6mcy 120 0(0,0)
standardowa/leczenie dorazne
PTP, bez wzgledu na wiek  Profilaktyka standardowa 2,2 lata 216 1(0,5)*
CONTINUATION .
PTP. k>12-17 rok
s Ak roku Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 6 0(0,0)
zycia
Profilal_(tyka spersonlallizowana 12 m-cy 57 0(0,0)
i L — niska aktywnos$¢é FVIII
PROPEL PIE,Msiek 2 12 rakuzycia Profilaktyka spersonalizowana
i 12 m-cy 58 0(0,0)

— wysoka aktywno$¢é FVIII

*obliczono na podstawie dostepnych danych;
4.2.4.2. Utrata pacjentéw z powodu zdarzen
niepozgdanych
W badaniu CONTINUATION z powodu wystgpienia AE utracono tgcznie 5 (2,3%) chorych.

W prébach klinicznych PROLONG_ATE oraz PROPEL podano informacje, iz zaden pacjent nie zostat utracony
z badania z powodu AE.

Tabela 16. Utrata pacjentow z powodu AE u chorych stosujgcych Adynovi® w profilaktyce diugoterminowej- PROLONG_ATE,
CONTINUATION, PROPEL

Okres
Badani P lacj Rodzaj Int ji
adanie opulacja odzaj Interwencji obserwagji n (%)
Profilaktyk
PROLONG_ATE  PTP, wiek > 12 roku zycia S : 6 m-cy 120 0(0,0)
standardowa/leczenie dorazne
Profilaktyk
CONTINUATION  PTP, bez wzgledu na wiek e 2,2 lata 216 5(2,3)*
standardowa/spersonalizowana
Profilal_(tyka spersonlallizowana 1% -y 57 0(0,0)
i L — niska aktywnos$¢ FVIII
PROPEL EFRuIESs. D TR Profilaktyka spersonalizowana
R 12 m-cy 58 0(0,0)

— wysoka aktywno$é FVIII

*obliczono na podstawie dostepnych danych;

4.2.4.3. Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs)

W trakcie trwania badania PROLONG_ATE u pieciu pacjentow zaraportowano wystepowanie SAEs. Wszystkie
przypadki ciezkich zdarzen niepozgdanych zostaty okreslone jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem.

W publikacji przedstawiajgcej wyniki obserwacji CONTINUATON odsetek chorych, u ktérych doszto do
wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego o charakterze cigzkim wynosit 15,3%. Do najczesciej
wystepujgcych SAE zaliczono: infekcje i infestacje (18 zdarzen), urazy (11 przypadkdéw), zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe, zaburzenia naczyniowe oraz miesniowo-szkieletowe (po 3 przypadki). Analiza w podgrupach ze wzgledu
na wiek chorego wskazata, iz w subpopulacji dzieci w wieku od 12 do 17 lat odnotowano 5 przypadkow SAE.
Wszystkie zaraportowane przypadki zostaty uznane jako niezwigzane z leczeniem.

W badaniu PROPEL tacznie zaraportowano wystgpienie 9 przypadkéw ciezkich zdarzen niepozadanych ktoére
wystgpity u 7 chorych (odpowiednio 4 oraz 5 przypadkéw w kazdym z ramion). Byty to w ramieniu | badania:
zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie wyrostka robaczkowego oraz ropien konczyny dolnej, ztamanie kosci
promieniowej. W ramieniu Il badania: inhibicja FVIII, ztamanie reki, uraz gtowy, uraz wielonarzadowy, skaleczenie
oraz wystgpienia inhibitora cz. VIII.
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Tabela 17. SAE u pacjentow stosujgcych Adynovi® w profilaktyce diugoterminowej - PROLONG_ATE, CONTINUATION, PROPEL

Okres

Badanie Populacja Rodzaj Interwencji - N n (%)/N zdarzen
obserwacji
Profilaktyk
PROLONG_ATE  PTP, wiek > 12 lata (RS 6mcy 120 5(3,6)
standardowa/leczenie dorazne
CONTINUATION  PTP, bez wzgledu na wiek Profilakiyker 22lata 216 33 (15,3)/52
standardowa/spersonalizowana
CONTINUATION PTP, > 12 -17 lat Prafilaktyka 2,2 lata 30 4(13,3)/5
standardowa/spersonalizowana
poflla oot amey 7 30650
PROPEL BTF: ik 12128 Profilaktyka s \:ersonalizowana
yka sp 12 m-cy 58 4(6,9%)/5

— wysoka aktywnos$¢é FVIII

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

4.2.4.4.Zdarzenia niepozgdane ogétem

Autorzy badania PROLONG_ATE wskazali, iz tacznie w badaniu u 8 pacjentéw zaraportowano 18 przypadkow
zdarzen niepozgdanych wystepujgcych lub nasilajgcych sie w trakcie leczenia. Zdecydowana wiekszosc
obserwowanych zdarzen z wyjgtkiem przypadkow, ktére zostaty uznane za zwigzane z leczeniem zostata przez
badaczy uznana jako niezwigzana z zastosowanym leczeniem.

W probie klinicznej CONTINUATION podano, iz tacznie 174 chorych doswiadczyto wystapienia jakiegokolwiek
zdarzenia niepozgdanego. taczna liczba AE wynosita 838. Sposréd wszystkich analizowanych AE jedynie
u 11 pacjentdow (20 przypadkach) obserwowane AE zostaty uznane jako zwigzane z podaniem Adynovi®.
Wszystkie raportowane AE miaty tagodny lub umiarkowany charakter. Przeprowadzona analiza w podgrupach ze
wzgledu na wiek chorego wskazata, iz w grupie w wieku od 12 do 17 lat zaraportowano tacznie 77 przypadkéw
AE wsrdd 21 chorych. AE zwigzane z leczeniem Adynovi® wystapity u 1 chorego.

W badaniu PROPEL odnotowano 204 przypadki zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity u 70 chorych. Czestosé¢
wystepowania AE byta zblizona pomiedzy poréwnywanymi ramionami badania. Sposrdod wszystkich przypadkow
AE, odpowiednio dwa przypadki w ramieniu badania, gdzie utrzymywano nizszg docelowa aktywnos¢ FVIII oraz
2 przypadki w grupie chorych gdzie utrzymywano wyzszg docelowg aktywnos¢ FVIII zostaty uznane jako zwigzane
z leczeniem.

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane ogétem u pacjentow stosujgcych Adynovi® w profilaktyce diugoterminowej - PROLONG_ATE,
CONTINUATION, PROPEL

Badanie Populacja Rodzaj Interwencji Ohses - n (%)/ N zdarzen
obserwacji
; o Profilaktyka
PROLONG_ATE  PTP, wiek > 12 roku zycia ) = 6 m-cy 120 73 (53,3)/171
standardowa/leczenie dorazne
conTINUATION  PTP» bez ograniczen Profilaktyka 2,2 lata 215 174 (80,6)/838
wiekowych standardowa/spersonalizowana
S 19 -
conTinuaTioN  PTPs Wiek =12 -17 roku Sreihlafpes 2,2 lata 30 21 (70)/77
zycia standardowa/spersonalizowana
ol oo™ i 5 sy
REQREL SRR e Profilaktyka s \:ersonalizowana
YRS 5D 12 m-cy 58 36 (62,1)/103

— wysoka aktywno$é FVIII

*obliczono na podstawie dostepnych danych;
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Dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wsréd pacjentdw uczestniczacych w badaniu
CONTINUATION przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. AE zwigzane z zastosowanym leczeniem - CONTINUATION

Parametr n (%)* Stopien ciezkosci
Ogétem 11 (5,1)/20% -
S - tagodny
Infekcje goérnych drég oddechowych 2(0,9)

Umiarkowany

Zapalenie ucha srodkowego 1(0,5) Umiarkowany
Nudnosci 1(0,5) tagodny
Krwioplucie 1(0,5) tagodny

Bdl gtowy 1(0,5) Umiarkowany

Podwyzszony poziom ALAT 1(0,5) Umiarkowany
Podwyzszona liczba eozynofilii 2(0,9) tagodny
tagodny
Wzrost HDL 1(0,5) tagodny
Obnizona ilos¢ monocytéw 1(0,5) tagodny
Wykwity na skorze 1(0,5) tagodny
Dyslipidemia 1(0,5) tagodny

Hiperbilirubinemia 1(0,5) Umiarkowany

*eden chory mdgt doswiadczy¢ tego samego zdarzenia kilkukrotnie jak rowniez kilka r6znych zdarzern mogto wystapic u jednego chorego; #
liczba zdarzen

4.2.4.5. Immunogennos¢
W badaniu rejestracyjnym PROLONG_ATE nie odnotowano przypadku wystgpienia inhibitora FVIII.

W prébie klinicznej CONTINUATION ocena immunogennosci stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy
badania. Autorzy publikacji wskazali, ze nie zaraportowano przypadkow wystgpienia inhibitora. U jednego
pacjenta odnotowano przejsciowy, pojedynczy przypadek podwyzszenia poziomu przeciwciat powyzej wartosci
0,6 j.B/ml w 211 dniu od momentu pierwszej ekspozycji na Adynovi®. Kolejny pomiar dat wynik negatywny, tym
samym wykluczajac trwate powiktanie inhibitorem.

W badaniu PROPEL podano, iz jeden pacjent (1,7%), przyjmujacy Adynovi® (ramie wyzszej docelowej aktywnosci
FVIII) doswiadczyt przejsciowego podwyzszenia miana przeciwciat (0,6 BU) w ésmym tygodniu leczenia, ktore
ustgpito samoistnie przed zakoriczeniem badania.
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Tabela 20. Wystapienie trwatego inhibitora FVIIl (miano wynoszace 2 0,6 j.B/ml w co najmniej dwdch pomiarach) — PROLONG_ATE,
CONTINUATION, PROPEL

ok
Badanie Populacja Rodzaj Interwencji res .. n (%)
obserwacji
PROLONG_ATE PTP, wiek > 12 lat Priofilaktyia ) 6m-cy 120 0(0,0)
standardowa/leczenie dorazne
CONTINUATION PTP, b_ez ograniczen Profilaktyka . 2.2 lata 216 0(0,0)
wiekowych standardowa/spersonalizowana
—T—
CONTINUATION s WIEkzgclij Sl Profilaktyka spersonalizowana 2,2 lata 6 0(0,0)
e 2mer oo
RROREE R, ick 2 12:rokuzycia Profilaktyka s \:ersonalizowana
KA P 12 m-cy 58 0(0,0)

— wysoka aktywno$é FVIII

4.3.Profilaktyka okotozabiegowa

4.3.1. Skutecznosé¢ kliniczna
W badaniu 261204 oceniano nastepujgce punkty koricowe z zakresu skutecznosci:

» Skutecznosc¢ hemostatyczna — pierwszorzedowy punkt koricowy;
» Utrata krwi;

> Liczba krwawien;

» Dawka FVIII.

Analiza skutecznosci przeprowadzona zostata w oparciu o analize FAS (ang. full set analysis) tj. liczbe zabiegow
chirurgicznych, ktérym poddano 21 chorych.

Oceny skutecznosci hemostatycznej dokonano w badaniu 261204 na podstawie czterostopniowej skali. W tabeli

zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki dla analizowanego punktu koricowego. Definicje punktu korncowego
przedstawiono w Aneksie.

Tabela 21. Skutecznos¢ hemostatyczna, analiza dla populacji FAS — Badanie 261204

Punkt koricowy N Rodzaj Srédoperacyjna  Pooperacyjna Okotooperacyjna  Cafosciowa
Rozlegly
ortopedyczny zabieg 14 Doskonata 14 (100%) 14 (100%) 14 (100%) 14 (100%)

chirurgiczny

Niewielki inny niz
ortopedyczny zabieg Z Doskonata 7 (100%) 7 (100%) 7 (100%) 7 (100%)
chirurgiczny

o . Doskonata 4 (80%) 3 (60%) 5 (100%) 3 (60%)
Niewielki zabieg
o 5 Dobra 0 (0,0%) 1 (20%) 0 (0,0%) 0(0,0%)
chirurgiczny . ;

Nie oceniano 1(20%) 1(20%) 0 (0,0%) 2 (40%)
Doskonata 25 (96%) 24 (92%) 26 (100%) 24 (92%)
tacznie 26 Dobra 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Nie oceniano 1 (4%) 1(4%) 0 (0,0%) 2 (8%)

Skutecznos¢ hemostatyczna w zakresie wszystkich 24 wykonanych zabiegéw chirurgicznych zostata okreslona
jako doskonata. Srédoperacyjna skutecznoéé hemostatyczna w momencie wypisu pacjenta z sali zabiegowej

(utrata krwi <10% z przewidywanej utraty krwi typowej dla danej procedury chirurgicznej u pacjentéw bez
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hemofilii) zostata okreslona jako doskonata bez wzgledu na rodzaj procedury chirurgicznej. Pooperacyjna
skutecznos¢ hemostatyczna (I dzien po zastosowanym zabiegu chirurgicznym) zostata rowniez okreslona jako
doskonata z wyjatkiem przypadku chorego poddanego drobnemu (nierozlegtemu) leczeniu chirurgicznemu, gdzie
skutecznos¢ tg okreslono jako dobra (tagodne, zwigzane z zabiegiem krwawienie dzigset 1 dzief po zabiegu
z zakresu stomatologii). W momencie wypisu ze szpitala (lub 14 dnia po zabiegu) skutecznosc ta zostata okreslona
jako doskonata, dla wszystkich pacjentéw, u ktorych przeprowadzono zabieg chirurgiczny.

4.3.1.1. Utrata krwi

W badaniu 261204 analizowano ilo$¢ utraconej krwi zarowno w trakcie samego zabiegu jak rowniez

bezposrednio po nim.

Tabela 22. Utrata krwi, analiza dla populacji FAS— Badanie 261204

Rozlegly zabieg chirurgiczny (n = 21)
Niewielki zabieg

. i ) Ogoétem
Punkt koricowy Ortopedyczny {oay ok chirurgiczny
ortopedyczny _ N =26
(N=14) (N=5)
(N=7)
Srédoperacyjna utrata krwi, ml
Rzeczywista, mediana (zakres)* 10,0 (0;250) 4,5 (1;50) 5,0 (0;50) 10,0 (0;250)
Oczekiwana srednia, mediana
150,0 (0;500) 10,0 (2;150) 5,0 (0;200) 20,0 (0;500)
(zakres)**
Réznica (oczekiwana-
. ) 125,0 (0;308) 1,5 (0;100) 0,0 (-45 ; 195) 6,0 (-45 ;308)
rzeczywista), mediana (zakres)
Max. oczekiwana, mediana
300,0 (0;2000) 20,0 (4;250) 5,0 (0;200) 100,0 (0;2000)
(zakres)**
Réznica (max. oczekiwana-
275,0 (0;1750) 25,0 (0;200) 0,0 (-45 ;195) 100 (-45;1750)

rzeczywista), mediana (zakres)

Pooperacyjna utrata krwi***, ml

Rzeczywista, mediana (zakres)* 750,0 (0;1200) 1,0 (0;65) 0,0 (0-4) 10,0 (0;1200)
Oczekiwana mediana
213,5 (0;700) 1,0 (0;50) 0,0 (0-200 27,5 (0;700)
(zakres)**
Réznica (oczekiwana-
. ) -50,0 (-500 ;295) 4,0 (-15 ;25) 0,0 (0;196) -7,5 (-500-;295)
rzeczywista), mediana (zakres)
Max. oczekiwana, mediana
450,0 (0;1200) 2,0 (0;150) 0,0 (0;200) 75,0 (0;1200)
(zakres)**
Réznica (max. oczekiwana
100,0 (-15; 595) 34,0 (0;85) 0,0 (0;196) 67.5 (-15; 595)

-rzeczywista)

*na podstawie objetosci krwi drenazu, oraz objetosci krwi wchtonigtej w opatrunki/serwety chirurgiczne itp;** szacowana przez
chirurga/badacza; *** liczona od momentu ukoriczenia zabiegu przez kolejne 24 h

Rzeczywista $rédoperacyjna utrata krwi w przypadku rozlegtych zabiegdw ortopedycznych byta znacznie
mniejsza niz sSrednia objetos¢ krwi utraconej raportowana jako typowa dla tego rodzaju zabiegu (réznica median:
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125 ml). W przypadku zabiegdw rozlegtych innych niz ortopedyczne oraz zabiegéw mniej rozlegtych rzeczywista
srédoperacyjna utrata krwi byta porownywalna do sredniej utraty obserwowanej dla tego typy zabiegow
(réznica median: 1,5 ml)

Rzeczywista pooperacyjna utrata krwi w przypadkow rozlegtych zabiegéw ortopedycznych byta wyzsza niz
srednia przewidywana objetos¢ krwi utraconej (mediana réznice 50 ml), jednakze nizsza niz maksymalna
przewidywana objetos¢ (réznica median: 10 ml). Rzeczywista pooperacyjna utrata krwi byta podobna do sredniej
objetosci przewidywanej utraty typowej dla rozlegtych operacji nieortopedycznych (réznica median: 4 ml) oraz
mniej rozlegtych zabiegéw.

4.3.1.2. Liczba krwawien

Autorzy proby klinicznej 261204 analizowali réwniez wystepowanie krwawien. Szczegétowe wyniki dla
ocenianego punktu koncowego przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Liczba krwawien — Badanie 261204

Wystepowanie krwawien Stopien nasilenia krwawienia n (%)/N
tagodny 3 (60)*/5

Ogoétem Umiarkowany 1(20)*/5

Ciezki 1(20)*/5

*obliczono na podstawie dostepnych danych

W probie klinicznej 261204 podano, iz tgcznie podczas trwania badania odnotowano 5 epizodéw krwawienia
u 5 chorych. Trzy przypadki miaty charakter tagodny, podczas gdy pozostate dwa odpowiednio umiarkowany
i ciezki. Zaden z epizodéw krwawienia nie zostat zakwalifikowany jako krwawienie spontaniczne.

4.3.2. Dawka FVIII

W badaniu Study 261204 oceniano wielkos¢ tgcznej dawki interwencji podawanej choremu w catym okresie
trwania badania oraz wielkos¢ dawki interwencji podawanej przed wtasciwym leczeniem chirurgicznym
w zaleznosci od rodzaju zastosowanego leczenia chirurgicznego. Szczegétowe wyniki dla analizowanego punktu
koncowego przedstawiono ponizej.

Tabela 24. Dawka FVIII — Badanie 261204

Mediana (IU/kg m.c.)

Punkt koricowy Rodzaj leczenia chirurgicznego
(zakres)
Rozlegly ortopedyczny zabieg chirurgiczny 64 (51; 99)
Zuzycie Adynovi® podawanego Niewielki inny niz ortopedyczny zabieg
przedoperacyjnie chirurgiczny 59 (36;77)
Niewielki zabieg chirurgiczny 52 (39; 70)
Rozlegly ortopedyczny zabieg chirurgiczny 629 (464; 1457)

Skumulowane zuzycie Adynovi® L ” .
i . K Niewielki inny niz ortopedyczny zabieg
podane w przeliczeniu na jednego i . 489 (296; 738)
. chirurgiczny
pacjenta

Niewielki zabieg chirurgiczny 120 (104; 151)
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Mediana dawki Adynovi® podawanego przedoperacyjnie, w zaleznosci od rodzaju i stopnia skomplikowana
interwencji chirurgicznej wyniosta dla rozlegtego ortopedycznego zabiegu chirurgicznego 64 IU/kg m.c. (zakres:
51-99), dla niewielkiego innego niz ortopedyczny zabiegu chirurgicznego 59 IU/kg m.c.
(zakres: 36-77), dla niewielkiego zabiegu chirurgicznego 51 IU/kg m.c. (zakres: 39-70).

taczna wielkosé dawki Adynovi® podana w przeliczeniu na jednego pacjenta, w zaleznosci od rodzaju i stopnia
skomplikowana interwencji chirurgicznej wyniosta dla rozlegtego ortopedycznego zabiegu chirurgicznego 629
IU/kg m.c. (zakres: 464-1457), dla niewielkiego innego niz ortopedyczny zabiegu chirurgicznego 489 1U/kg m.c.
(zakres: 296-738), dla niewielkiego zabiegu chirurgicznego 120 1U/kg m.c. (zakres: 104-151).

4.3.3. Bezpieczenstwo
W ramach oceny bezpieczerstwa analizowano nastepujgce punkty koricowe:

» Zgony;

» CieZkie zdarzenia niepozgdane wystepujqgce lub nasilajgce sie w trakcie leczenia (TSEAEs);
» Zdarzenia niepozgdane wystepujqgce lub nasilajqce sie w trakcie leczenia (TEAEs) ogotem;
» Immunogennosc (wystgpienie inhibitora FVIII).

W celu oceny bezpieczenstwa analizie poddano dane dla wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej jedng
dawke leku.

4.3.3.1.Zgony

W badaniu 261204 oceniano wystepowanie zgondow. Szczegétowe wyniki dla analizowanego punktu koncowego
przedstawiono ponizej.
Tabela 25. Zgony — Badanie 261204

Punkt koncowy n (%)/N

Zgon 0(0)/22

Nie odnotowano przypadku wystgpienia zgonu w badaniu.

4.3.3.2. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujace lub
nasilajgce sie w trakcie leczenia (TEAEs)

Autorzy proby klinicznej 261204 analizowali wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych wystepujacych lub
nasilajgcych sie w trakcie leczenia (TEAEs). Szczegétowe wyniki dla ocenianego punktu koncowego
przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 26. Wystgpienie TEAEs — Badanie 261204

Punkt koncowy n (%)/N

STEAES 2(9,1)/22

W trakcie trwania badania u dwoch pacjentdw zaraportowano wystepowanie sTEAEs. Wszystkie przypadki
sTEAEs zostaty okreslone jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem. Jeden z nich miat charakter umiarkowany
podczas gdy trzy kolejne ciezki.

4.3.3.3.Zdarzenia niepozgdane wystepujgce lub
nasilajgce sie w trakcie leczenia (TEAEs)

W badaniu 261204 oceniano wystepowanie zdarzen niepozgdanych wystepujacych lub nasilajgcych sie w trakcie
leczenia (TEAEs). Szczegotowe wyniki dla analizowanego punktu korcowego przedstawiono ponizej.
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Tabela 27. TEAEs — Badanie 261204

Punkt koncowy n (%)/N zdarzen

TEAEs 8 (36)/22

tacznie w badaniu u 8 pacjentéw zaraportowano 18 TEAEs. Zdecydowana wiekszo$é obserwowanych zdarzen
zostata przez badaczy uznana jako niezwigzana z zastosowanym leczeniem, wyjatek stanowity dwa przypadki
zostaty uznane za zwigzane z leczeniem.

4.3.3.4. Immunogennos¢

Autorzy proby klinicznej 261204 analizowali rdwniez wystepowanie inhibitora FVIII. Szczegétowe wyniki dla
ocenianego punktu koncowego przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Wystgpienie inhibitora FVIIl — Badanie 261204

Punkt koncowy n (%)/N zdarzen

Wystapienie inhibitora FVIII 0(0)/22

Nie odnotowano przypadku wystgpienia inhibitora FVIII w badaniu.

4.4.Leczenie dorazne

4.4.1. Skutecznosé kliniczna
W badaniu PROLONG_ATE w ramach oceny skutecznosci oceniano nastepujace punkty korncowe:

» Czestosc krwawien w tym roczny wskaZznik krwawien — pierwszorzedowy punkt koricowy;
»  Skutecznosc¢ hemostatyczna (w tym dawka FVIlI celem opanowania krwawienia);
» Liczba krwawien.

Analize skutecznosci przeprowadzono w oparciu o dane dla populacji PPAS, szczegdty dotyczace kryteriow
wiaczenia przedstawia tabela ponizej.

Tabela 29. Kryteria wiagczenia pacjentéw do oceny w oparciu o analize PPAS

Ramie badania Leczenie Opis kryterium kwalifikacji n (%)

e  Dawka Adynovi® zastosowana celem opanowania
niewielkiego krwawienia byta nie wyzsza niz 5
IU/kg m.c.
. L e  Dawka Adynovi® zastosowana celem opanowania
Grupa leczenia  Wystgpienie i o i i 3
umiarkowanego krwawienia byta nie wyzsza niz 17 (100)
10 IU/kg m.c.

e  Dawka Adynovi® zastosowana celem opanowania

doraznego krwawienia

rozlegtego krwawienia byta nie wyzsza niz 25
IU/kg m.c.

4.4.1.1. Skutecznos¢ hemostatyczna

Wyniki dla analizowanego punktu korncowego podano zbiorczo dla populacji pacjentéw stosujgcych Adynovi®
zarowno w ramach profilaktyki jak i leczenia krwawien (N=118). Zostaty one ujete wytgcznie w niniejszym
rozdziale z uwagi na fakt, iz wieksze ryzyko krwawien wystepuje w przypadku braku stosowania profilaktyki, stad
oczywiste jest, iz reprezentujg one w gtéwnej mierze populacje stosujgca leczenie dorazne.
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Tabela 30. Skutecznos¢ hemostatyczna Adynovi®, analiza PPAS

N
Skutecznos¢ hemostatyczne N epizodow Liczba epizodow(%)
(ogétem)
Dobra lub doskonata 118 518 498 (96,1)

W badaniu PROLONG_ATE podano, iz skutecznos¢ hemostatyczna wyrazona w czterostopniowej skali
w przypadku 96,1% podan zostata okreslona jako dobra lub doskonata. W populacji dzieci w wieku od 12 do 18
lat wskaznik ten wynosit 97% (95% Cl; 89; 99).

4.4.1.2. Czestos¢ krwawien

W badaniu PROLONG_ATE pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena rocznego wskaznika krwawien
w grupie chorych poddanych profilaktyce krwawien w poréwnaniu do grupy leczonych doraznie. Szczegétowe
wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 31. Czestos¢ krwawien: leczenie dorazne Adynovi® - analiza PPAS

Rodzaj / umiejscowienie N ABR ABR
krwawienia mediana (Q1; Q3) Srednia (SD)
Ogétem 17 41,5 (31,7; 51,1) 40,8 (16,3)
Dostawowe 17 38,1 (24,5; 44,6) 34,7 (15,1)
Spontaniczne/nieznane 17 21,6 (11,2; 33,2) 26 (19,6)

Sredni roczny wskaznik krwawieri ogétem dla kohorty pacjentéw leczonych doraznie wynosit 40,8. Roczny
wskaznik krwawien dostawowych dla analogicznej kohorty wynosit 34,7, podczas gdy wskaznik krwawien
spontanicznych/ nieznanych wynosit 26.

4.4.1.3. Liczba krwawien

Wyniki dla analizowanego punktu koncowego podano zbiorczo dla populacji pacjentéw stosujgcych Adynovi®
zarowno w ramach profilaktyki standardowej jak i leczenia krwawien (N=118). Zostaty one ujete wytacznie
w niniejszym rozdziale z uwagi na fakt, iz wieksze ryzyko krwawien wystepuje w przypadku braku stosowania

profilaktyki, stad oczywiste jest, iz reprezentujg one w gtdwnej mierze populacje stosujgca leczenie dorazne.

tacznie w badaniu odnotowano 518 epizoddéw krwawienia. W przypadku wystgpienia epizodu krwawienia
pacjentom podawano Adynovi® w dawce (mediana) wynoszgcej 30,87 IU/kg m.c (IQR: 21,2-45,2) oraz dawke
utrzymujgcg hemostaze (podawang 48 h po zastosowaniu dawki leczniczej) wynoszacg 29,19 IU/kg m.c. (IQR:
22,3-44,0). W przypadku wiekszosci pacjentéw, u ktorych wystgpit epizod krwawienia, wystarczajgca okazata sie
pojedyncza dawka FVIII.

Tabela 32. Liczba krwawier/leczenie krwawienn Adynovi®, analiza PPAS- PROLONG-ATE

N
Punkt koricowy N .. %
epizodow
1infuzja 85,5
Liczba infuzji, podana celem . .
i 5 L. 2 infuzje 518 10,4
zatrzymania epizodu krwawienia

tacznie (1 lub 2) infuzje 95,9

54



Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkqg hemofilig A
(wrodzonym niedoborem czynnika VIII) - analiza efektywnosci klinicznej

. J NAR g

A CERTARA COMPANY

tacznie (bez wzgledu na
s S 29,0 (20,0; 39,2)
stopien ciezkosci)

Mediana dawki (IQR) /1 infuzje celem

. . L. tagodne (N=245) 25,5 (16,9; 37,6)
zatrzymania epizodu krwawienia, 518
1U/kg m.c. .
Umiarkowane (N=238) 30,9 (23,0; 43,1)
Ciezkie (N=35) 36,4 (29,0; 44,5)
Srednia liczba infuzji, podana celem . . B
Liczba infuzji 518 1,2 (0,7)

zatrzymania krwawienia, srednia (SD)

4.4.2. Jakos¢ zycia

W badaniu PROLONG_ATE jakos¢ zycia oceniono przy uzyciu kwestionariusza SF-36 oraz HAEMO-SYM.

Tabela 33. Jakos¢ zycia wg. kwestionariusza SF-36— analiza PPAS

PF RP BP GH \" SF RE MH PCS MCs
Ramig Srednia  4rednia  $rednia  Srednia  érednia  érednia  $rednia  érednia  $rednia  $rednia
badania zmiana zZmiana zmiana zmiana zZmiana zZmiana zmiana zZmiana zZmiana zmiana

(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)

Leczenie 17 -2,46 -3,67 0,60 -0,28 0,26 -3,18 0,65 -3,29 -1,58 -1,14
dorazne” (4,29) (9,01) (4,44) (9,04) (9,36) (6,35) (7,92) (7,95) (4,97) (5,03)

A dane dostepne na stronie clinicaltrials.gov (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01736475)

PF: funkcjonowanie fizyczne, RP: ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, BP: dolegliwosci bdlowe, GH: ogblne poczucie
zdrowia, V: witalnos¢, SF: funkcjonowanie spoteczne, RE: ograniczenie w petnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych; MH: poczucie
zdrowia psychicznego; PCS: ogdlna komponenta zdrowia fizycznego; MCS: ogdlna komponenta zdrowia psychicznego

W zakresie wiekszosci ocenianych wskaznikow jakosci zycia z wyjatkiem witalnosci, dolegliwosci bélowych oraz
ograniczen w petnieniu rél wynikajacych z probleméw emocjonalnych odnotowano nieznaczny spadek liczby
punktéw w skali SF-36 (pogorszenie jakosci zycia) po zakonczeniu badania w poréwnaniu do wartosci sprzed jego
rozpoczecia. Jednakze biorgc pod uwage, niewielkg probe chorych poddanych leczeniu doraznemu wyciggniecie
jednoznacznych wnioskow jest ograniczone.

Wyniki dotyczace oceny jakosci zycia wg kwestionariusza HAEMO-SYM przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Jakos¢ zycia wg. kwestionariusza HAEMO-SYM—-PROLONG_ATE

Jakosé zycia wg HAEMO-SYM N Srednia liczba punktéw (SD)

Ciezkos$¢ krwawien 11 -4,24 (15,71)
PROLONG_ATEA

Odczuwany bdl 11 -0,17 (11,88)

A dane dostepne na stronie clinicaltrials.gov (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01736475)

Wyniki dla kwestionariusza HAEMO-SYM wskazaty na nieznaczng poprawe w zakresie ciezkosci krwawien oraz
odczuwalnego bdlu. tacznie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej w grupie chorych poddanych profilaktyce
odnotowano poprawe jakosci zycia. Ponadto, w ramach analizy typu exploratory dokonano réowniez oceny
preferencji pacjentéw dotyczacych zastosowanego leczenia. Oceny dokonano w oparciu o 5 stopniowa skale
Likert'a w momencie rozpoczecia terapii oraz po jej zakornczeniu.

Tabela 35. Ocena preferencji leczenia FVIII- analiza PPAS

Punkt koricowy n/N (%)

Woczesniejsze leczenie doraine (86,7%)"
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AEpstein J., Schwartz E., Abbuehl B., Ewenstein B. Patient preferences for FVIII and BAX 855: Results from the BAX 855 pivotal trial, Journal
of Thrombosis and Haemostasis (2015) 13 SUPPL. 2 (364).

W grupie chorych, ktérzy przed podaniem Adynovi® otrzymywali leczenie dorazne az 86,7% pacjentow

preferowato Adynovi® w poréwnaniu do wczesniej zastosowanego FVIII.

4.4.3. Bezpieczenstwo

Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu PROLONG_ATE zostaty przedstawione dla populacji chorych
otrzymujgcych Adynovi® w ramach zaréwno profilaktyki jak i leczenia krwawien (N= 120). Ocena bezpieczenstwa
stosowania Adynovi® znajduje sie w rozdziale poswieconym bezpieczenstwu stosowania Adynovi® w ramach
profilaktyki dtugoterminowe;j.
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) PRODUKTU LECZNICZEGO
BERIATE® W  PROFILAKTYCE KRWAWIEN U PACJENTOW
Z HEMOFILIA TYPU A

5.1.Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan analizujgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo Beriate P® stosowanego w ramach profilaktyki spersonalizowanej w populacji chorych
z hemofilig typu A. W wyniku przeszukiwania odnaleziono jedno prospektywne badanie obserwacyjne PV study
[1] oceniajace efektywnosé produktu leczniczego Beriate P® w ramach profilaktyki standardowej oraz leczenia
doraznego krwawien w populacji pacjentow z tagodng do cigzkiej (FVIIl < 5 %) hemofilig typu A, uprzednio
leczonych (PTP) lub nieleczonych (PUP). Do badania wtaczono zaréwno dzieci i dorostych, srednia wieku w
badaniu wynosita 23,5 lat (zakres: 0,1- 75,6). Krotkg charakterystyke badania PV study przedstawiono w tabeli
ponizej, natomiast szczegétowa charakterystyka badania znajduje sie w Aneksie.

Tabela 36. Charakterystyka badan dla Beriate P

Nazwa . ) .
) Metodyka N Populacja Interwencja Punkty koricowe
badania
tagodna do
. g ) Profilaktyka standardowa
ciezkiej HA, PTP . . 5 < ‘e
Prospektywne, inlEle ileczenie doraZzne: Beriate P Skutecznosé
u
otwarte w dawce ustalonej przez hemostatyczna, czestosé
PV study . 84 . -y
badanie Wiek: lekarza prowadzacego, na krwawien, dawka FVIII,
obserwacyjne podstawie niemieckich bezpieczenstwo

Srednia (zakres):

t h
23,5 (0,1-75,6) RS

5.2.Profilaktyka, leczenie dorazne

5.2.1. Skutecznosé kliniczna

W badaniu PV study oceniano zaréwno skutecznos¢ hemostatyczng, czestos¢ wystepowania krwawien oraz
dawke cz. VIII.

Do analizy wigczono dane wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali Beriate P, z wytgczeniem liczby chorych dla
ktérych brakowato danych.

5.2.1.1. Skutecznos¢ hemostatyczna

W badaniu PV study dane dotyczgce powaznych krwawien zostaty zaraportowane na 32 wizytach. Podczas
30 wizyt (94%) odnotowano dobra lub doskonata odpowiedz na Beriate P. W przypadku pozostatych dwéch wizyt
odnotowano umiarkowanga skutecznosc. Jesli chodzi o niewielkie krwawienia, dobrg lub doskonatg odpowiedzZ na
Beriate P zgtoszono w 98,5% wszystkich udokumentowanych wizyt (377 wizyt).

Tabela 37. Skutecznos$¢ hemostatyczna dla Beriate ®- PV study

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres i N Liczba wizyt %
obserwacji

Odpowiedz hemostatyczna dobra lub doskonata
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Profilaktyka standardowa/ 43,5 m-cye 72 30 942
Dzieci i dorosli, PTP, leczenie dorazne?®
PV study .
Profilaktyka standardowa/ 43,5 m-cye 72 377 98,52
leczenie dorazne®
Odpowiedz hemostatyczna umiarkowana
PV study Dzieci i dorosli, PTP, Profilaktyka standardowa/ 43,5 m-cyc 72 2 6
PUP leczenie dorazne

a) powazne krwawienia; b) drobne/mniejsze krwawienia; c) Srednia

5.2.1.2. Czestos¢ krwawien

Srednig liczbe drobnych krwawien autorzy badania PV study analizowali dla 72 pacjentéw, dla ktérych dane byty
dostepne. Ogodlna liczba epizodéw krwawien w badaniu PV study wynosita 1131.

Srednia liczba drobnych krwawieri w ciggu roku wyniosta 5,68 (SD: 7,28), podczas gdy mediana wynosita 2,98
(zakres 0-42,98). Wiekszos¢ pacjentow doswiadczata do szesciu krwawien rocznie. Tylko 23 pacjentow
doswiadczyto wiecej niz szesciu krwawien rocznie, a u 11 pacjentéw wystapito wiecej niz 12 krwawien rocznie.
W wiekszosci przypadkéw jedna infuzja byta wystarczajgca do opanowania epizodu krwawienia (661 epizodow
krwawienia).

Tabela 38. Czestos¢ krwawien dla Beriate - PV study

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Czestos¢ krwawien N nA

Srednia roczna liczba krwawien

- . Profilaktyka standardowa/ leczenie .
Dzieci i dorosli PTP, PUP dist brak krwawien 72 8
orazne

L o Profilaktyka standardowa/ leczenie
Dzieci i dorosli PTP, PUP | >0-1 72 8
dorazne

L - Profilaktyka standardowa/ leczenie
Dzieci i dorosli PTP, PUP . >1-2 72 10
dorazne

L e Profilaktyka standardowa/ leczenie
Dzieci i dorosli PTP, PUP J >2-3 72 9
dorazne

L i Profilaktyka standardowa/ leczenie
PVstudy  Dzieciidorosli PTP, PUP doras >3-4 72 4
orazne

e & Profilaktyka standardowa/ leczenie
Dzieci i dorosli PTP, PUP J >4-5 72 7
dorazne

L o Profilaktyka standardowa/ leczenie
Dzieci i dorosli PTP, PUP J >5-6 72 3
dorazne

L - Profilaktyka standardowa/ leczenie
Dzieci i dorosli PTP, PUP . >6-8 72 7
dorazne

L o Profilaktyka standardowa/ leczenie
Dzieci i dorosli PTP, PUP | >8-12 72 5
dorazne
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L . Profilaktyka standardowa/ leczenie
Dzieci i dorosli PTP, PUP J >12 72 11
dorazne

Akrwawienia powazne oraz drobne (ogdtem)

Tabela 39. Liczba infuzji w przypadku zastosowania Beriate - PV study

Badanie Populacja Rodzaj interwencji :"::Zl:: N Liczba krwawien
Srednia roczna liczba krwawien

Dzieci i doro$li PTP, PUP Profilaktyka standardowa/ leczenie dorazne 0 72 3
Dzieci i doro$li PTP, PUP Profilaktyka standardowa/ leczenie dorazne 1 72 661
Dzieci i doro$li PTP, PUP Profilaktyka standardowa/ leczenie dorazne 2 72 266
Dzieci i doro$li PTP, PUP Profilaktyka standardowa/ leczenie dorazne 3 72 132

PVstudy  Dzieciidorosli PTP, PUP Profilaktyka standardowa/ leczenie dorazne 4 72 75
Dzieci i dorosli PTP, PUP Profilaktyka standardowa/ leczenie dorazne 5 72 43
Dzieci i doro$li PTP, PUP Profilaktyka standardowa/ leczenie dorazne 6-10 72 83
Dzieci i dorosli PTP, PUP Profilaktyka standardowa/ leczenie dorazne  11-20 12 38
Dzieci i doro$li PTP, PUP Profilaktyka standardowa/ leczenie dorazne >20 72 10

Akrwawienia powazne oraz drobne (ogdtem)
5.2.2. Dawka FVIII

W badaniu PV study pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Beriate P zarédwno w ramach profilaktyki, jak i
leczenia na zgdanie. Dane dotyczace czestosci dawkowania i stosowanych dawek zostaty zaraportowane dla 70
pacjentow. Wiekszos¢ (47,3%) schematow leczenia profilaktycznego obejmowata trzy infuzje tygodniowo; 21,8%
schematow obejmowato wiecej niz trzy infuzje tygodniowo, a 18,2% dotyczyto dwdch infuzji tygodniowo.
Wiekszos¢ pacjentéw 24/70 (34,3%) otrzymywata dawke do 50 IU/kg masy ciata miesiecznie. Dawki z przedziatu
201-400 1U/kg masy ciata (2412 4800 IU/kg m.c. rocznie) otrzymywato 18 sposrdod 70 pacjentow (25.7%).
Podobny odsetek pacjentéw (19/70, 27.1%) otrzymywat dawke <400 jm/kg m.c. miesiecznie (4800 IU/kg masy
ciata rocznie). Dawki z zakresu 101-2001U/kg m.c. (1212-2 400 1U/kg masy ciata rocznie) i 51-100 IU/kg masy
ciata (612—1 200 IU / kg m.c. rocznie) podano tylko kilku pacjentom.

Tabela 40. Dawka FVIII Beriate - PV study

Badanie Populacja Rodzaj Interwencji Parametr N n (%)

Miesieczna dawka stosowana w profilaktyce [IU/kg]

Profilaktyka standardowa/

leczenie dorazne <50 70 24 (34,3)
Dziecii dorosli PTP, Profilaktyka standardowa
PV study R X / 50-100 70 6(8,6)
PUP leczenie dorazne
Profilaktyka standardowa/
101-200 70 3(4,3)

leczenie dorazne
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Profilaktyka standardowa/

| - ) 201-400 70 18 (25,7)
eczenie dorazne

Profilaktyka standardowa/

) ; >400 70 19 (27,1)
leczenie dorazne

Liczba infuzji podczas leczenia profilaktycznego

Profilaktyka standardowa/

1 70 5(9,1)
leczenie dorazne
Profilaktyka standardowa/ ) 70 10 (18,2)
leczenie dorazne '
o N Profilaktyka standardowa/ 12 70 1(1,8)
PV stud Dziecii dorosli PTP, leczenie dorazne
stu
v PUP Profilaktyka standardowa/
23 70 1(1,8)
leczenie dorazne
Profilaktyka standardowa/ 3 70 26 (47,3)
leczenie dorazne ’
Profilaktyka standardowa/ >3 70 12 (21,8)

leczenie dorazne

5.2.3. Bezpieczenistwo

Jedynym punktem koncowym z zakresu bezpieczenstwa zaraportowanym w badaniu PV study jest
immunogennos¢. Oceny bezpieczenstwa przeprowadzona zostata dla wszystkich chorych biorgcych udziat w
badaniu (N=84).

5.2.3.1. Immunogennos¢

W badaniu PV study inhibitor przeciw cz FVIII rozwinat sie u dwdch pacjentéw. U jednego z nich, uprzednio
leczonego czynnikiem VIII (PTP), wystapit przejsciowy inhibitor. Odnotowano niskie miano inhibitora (0,7 BU/ml),
ktory zanikt po zwiekszeniu dawki profilaktycznej. U drugiego pacjenta, uprzednio nieleczonego (PUP),
odnotowano wysokie miano inhibitora (21 BU/ml; pik 29 BU/ml), ktéry wymagat wdrozenia leczenia tolerancjg
immunologiczng (ITT), podczas ktérego miano inhibitora osiggneto warto$é 10 BU/ml. Pacjent otrzymywat ITT
przez 3 lata. Wobec braku powodzenia, zostato wdrozone leczenie omijajace.

Tabela 41. Immunogennos¢ dla Beriate - PV study

Wystapienie inhibitora

coynnika BVIII Populacja Schemat interwencji Okres obserwacji N n (%)
Dzieci i dorosli Profilaktyka standardowa/
PV study . j 43,5 m-cy? 84 2(2,4)
PTP, PUP leczenie dorazne
a) srednia
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6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ) PRODUKTU LECZNICZEGO
IMMUNATE® W  PROFILAKTYCE KRWAWIEN U PACJENTOW
Z HEMOFILIA TYPU A

6.1.Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan analizujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo Immunate® stosowanego w ramach profilaktyki spersonalizowanej w populacji chorych
z hemofilig typu A. W wyniku przeszukiwania odnaleziono jedno prospektywne badanie kliniczne Nemes 2008
[2] oceniajgce efektywnos¢ produktu leczniczego Immunate® w ramach standardowej profilaktyki
dtugookresowej oraz leczenia doraznego krwawien w populacji pacjentéw z ciezkg hemofilig typu A (<1%),
uprzednio leczonych (PTP). Do badania wtgczono zaréwno nastolatkow jak i dorostych, mediana wieku w badaniu
wynosita 56 lat (zakres: 12- 63). Krotkg charakterystyke badania Nemes 2008 przedstawiono w tabeli ponizej,
podczas gdy szczegétowa charakterystyka badania znajduje sie w Aneksie.

Tabela 42. Charakterystyka badania dla Immunate

Nazwa
) Metodyka N Populacja Interwencja Punkty koricowe
badania
S Profilaktyka standardowa:
iezka HA,
. dawka Immunate 20-40 IU/kg Czestos¢ krwawier, liczba
Prospektywne, Wiek: mediana co drugi dzier (mozliwa krwawien. liczba
Nemes 2008 zt‘g’arfe 5 (zakres): 21 (12- modyfikacja dawki przez pacjentéw
klé -anle 63) badacza) z krwawieniem, dawka
iniczne
26/56 chorych w FVIII, bezpieczenstwo

. Leczenie dorazne: dawkowanie
wieku 12-18 lat - .
zgodnie z decyzjg badaczy

6.2.Profilaktyka dtugoterminowa

6.2.1. Skuteczno$¢ kliniczna
W badaniu Nemes 2008 oceniano nastepujgce punkty koricowe z zakresu skutecznosci:

» Czestos¢ krwawien;

» Liczba krwawien;

» Liczba pacjentow z krwawieniami;
» Dawka FVIII.

Analize wynikéw dotyczacych skutecznosci przeprowadzono w oparciu o dane pacjentow, u ktérych zastosowano
co najmniej jedng infuzje FVIII.

W badaniu Nemes 2008 podano, iz mediana liczby krwawien w skali miesigca wyniosta 0 (zakres 0 do 10).

Tabela 43. Mediana liczby krwawien w skali miesigca dla Immunate - Nemes 2008

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N Mediana (zakres)

Nemes 2008 >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 1m-c 49 0(0;10)
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6.2.1.1. Liczba krwawien

W pracy Nemes 2008 odnotowano tgcznie 71 epizody krwawien, ktére wystgpity u 22 pacjentéw w trakcie
nierandomizowanej fazy badania. Sposréd 71 krwawien 24 epizody byty spowodowane urazami, 32 krwawienia
uznano za spontaniczne, natomiast w przypadku 15 epizodéw przyczyna pozostata nieznana. Sposrod
71 epizodow az 10 (14%) krwawien odnotowano u jednego pacjenta z artropatia, ktory wczesniej pozostawat na
leczeniu doraznym. W badaniu nie okreslano lokalizacji krwawien, wskazano jedynie, ze u pacjentéw
doswiadczajgcych kilku krwawien wylew pojawit sie w co najmniej jednym stawie. Jedenascie krwawien

spontanicznych i cztery o nieznanej etiologii pojawity sie po 49-63 godz. od infuzji.

Tabela 44. Liczba krwawien z uwzglednieniem etiologii u pacjentéw stosujacych Immunate w profilaktyce diugoterminowej- Nemes 2008

Liczba zdarzen/liczba zdarzen

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N ogélem (%)

Liczba krwawien pourazowych

Nemes 2008 >12 lat, PTP  Profilaktyka standardowa 0,1-5,22 m-ca 49 24/71 (34)*

Liczba krwawien spontanicznych

Nemes 2008 >12 lat, PTP  Profilaktyka standardowa 0,1-5,22 m-ca 49 32/71 (45)*

Liczba krwawien o nieznanej etiologii

Nemes 2008 >12 lat, PTP  Profilaktyka standardowa 0,1-5,22 m-ca 49 15/71 (21)*

a) zakres czasu dla profilaktyki dtugoterminowej; *obliczono na podstawie dostepnych danych

6.2.1.2. Liczba pacjentéw z krwawieniami

W badaniu Nemes 2008 w okresie stosowania Immunate w ramach profilaktyki krwawienia wystgpity u 22 (45%)
pacjentéw. Uwzgledniajac etiologie zdarzenia, krwawienia spowodowane urazami odnotowano u 13 pacjentow,

spontaniczne rowniez u 13 pacjentdéw, natomiast o nieznanej etiologii u 8 pacjentéow.

Tabela 45. Liczba pacjentéw z krwawieniami Immunate — Nemes 2008

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)

Krwawienia ogétem

Nemes 2008 >12 lat, PTP  Profilaktyka standardowa 0,1-5,22 m-ca 49 22 (45)*

Krwawienia pourazowe

Nemes 2008 >12 lat, PTP  Profilaktyka standardowa 0,1-5,22 m-ca 49 13 (45)*

Krwawienia spontaniczne

Nemes 2008 >12 lat, PTP  Profilaktyka standardowa 0,1-5,22 m-ca 49 13 (45)*

a) zakres czasu dla profilaktyki dtugoterminowej; *obliczono na podstawie dostepnych danych

6.2.2. Dawka FVIII

W badaniu Nemes 2008, podano, iz mediana dawki miesiecznej przypadajgcej na 1 pacjenta stosujacego

profilaktyke preparatem Immunate wynosita 351 |U/kg (zakres: 204-553 IU/kg).
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Tabela 46. Dawka FVIII dla Immunate - Nemes 2008

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N Mediana (zakres)

Nemes 2008 >12 lat, PTP  Profilaktyka standardowa 0,1-5,22 m-ca 49 351 (204; 533)

a) zakres czasu dla profilaktyki dtugoterminowe;j

6.3.Profilaktyka okotozabiegowa

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wnioskowanie o efektywnosci klinicznej produktu leczniczego
Immunate stosowanego w profilaktyce okotozabiegowe] u pacjentéw z hemofilig typu A. W badaniu Nemes 2008
raportowano jedynie, ze czasie obserwacji u jednego pacjenta konieczne byto przeprowadzenie zabiegu
stomatologicznego, ktéry wykonano z ostong leku Immunate (infuzja przed i po zabiegu). Autorzy nie podali
jednak wielkosci zastosowanej dawki. Substytucja w czasie zabiegu nie byta konieczna.

6.4.Leczenie dorazne

6.4.1. Skuteczno$¢ kliniczna
W badaniu Nemes 2008 oceny skutecznosci dokonano w oparciu o nastepujgce punkty koncowe:

» Skutecznosc¢ hemostatyczna;

» Czestos¢ krwawien;

» Liczba krwawien;

» Liczba pacjentow z krwawieniami;
» Dawka FVIII.

Analizy wynikéw dotyczacych skutecznosci w zakresie kontroli epizodéw krwawienia dokonano w oparciu o dane
dla 47/56 chorych.

6.4.1.1. Skutecznos¢ hemostatyczna

W badaniu Nemes 2008 do oceny skutecznosci hemostatycznej leczenia substytucyjnego Immunate w leczeniu
doraznym zastosowano 4-stopniowa skale (CER) oraz skale opracowang specjalnie dla potrzeb badania (ES).
Ocene skutecznosci hemostatycznej przeprowadzono w odniesieniu do liczby krwawien dostawowych.

Odsetek interwencji z zastosowaniem FVIII Immunate, ktérych skutecznos¢ hemostatyczng oceniono jako
doskonata lub dobrg w skali CER wynosit 96%, natomiast odsetek interwencji z oceng zadowalajgcg w tej skali
wynosit 4%. Nie zaobserwowano braku odpowiedzi.

Tabela 47. Skutecznos¢ hemostatyczna dla Immunate - Nemes 2008

N interwencji z dang odpowiedzia /

Badanie Populacja Rodzaj interwencji  Okres obserwacji N N interwencji ogotem (%)

Odpowiedz hemostatyczna doskonata

Nemes 2008 >12 lat, PTP Leczenie dorazne >27 tyglub 50 ED 47 142/505 (28)

Odpowiedz hemostatyczna dobra

Nemes 2008 >12 lat, PTP Leczenie dorazne >27 tyglub 50 ED 47 343/505 (68)
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Liczba krwawien rozleglych
OdpowiedZ hemostatyczna zadowalajgca
Nemes 2008  >12 |at, PTP Leczenie dorazne  >27tyglub50ED 47 21/505 (4)
Brak odpowiedzi na leczeniem
Nemes 2008 >17 |at, PTP Leczenie dorazne  >27 tyglub50ED 47 0/505 (0)

Ocena skutecznosci hemostatycznej przeprowadzona z wykorzystaniem skali ES wskazuje, ze w przypadku
99% interwencji uzyskano ocene dobrg lub doskonats, natomiast ocene zadowalajacg odnotowano
w 1% przypadkow. Nie zaobserwowano braku odpowiedzi.

Tabela 48. Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie w skali ES dla Inmunate - Nemes 2008

N interwencji z dang odpowiedzig/

Badanie Populacja Rodzaj interwencji  Okres obserwacji N N interwencl ogolem (%]

Odpowiedz hemostatyczna doskonata

Nemes 2008 >12 lat, PTP Leczenie dorazne >27 tyg lub 50 ED 47 470/505 (93)

Odpowiedz hemostatyczna dobra

Nemes 2008 1) |5¢, pTP Leczenie dorazne  >27 tyg lub 50 ED 47 30/505 (6)

Odpowiedz hemostatyczna zadowalajgca

Nemes 2008 1) |5¢, pTP Leczenie dorazne  >27 tyg lub 50 ED 47 3/505 (0,59)

Brak odpowiedzi na leczeniem

Nemes 2008  >17 |at, PTP Leczenie dorazne  >27 tyg lub 50 ED 47 2/505 (0,4)

6.4.1.2. Liczba krwawien

W pracy Nemes 2008 u 47 pacjentéw wtaczonych do badania stwierdzono tacznie 623 krwawienia. Zdecydowana
wiegkszo$¢ epizodow okreslona zostata jako krwawienia niegrozne (97%), natomiast krwawienia rozlegte
stanowity tylko 3% wszystkich epizodéw. Nie odnotowano zadnego przypadku krwawienia zagrazajacego zyciu
lub ukrwieniu konczyn dolnych.

W badaniu przedstawiono réwniez dane na temat liczby krwawien z podziatem na lokalizacje. Krwawienia
dostawowe stanowity 81% wszystkich krwawien, krwawienia do tkanek migkkich stanowity w przypadku tkanki
migsniowej 15%, a w przypadku pozostatych 3%. Krwawienia do jam ciata wystepowaty najrzadziej (1%).

Wyniki odnoszace sie do skutecznosci leczenia doraznego wskazuja, ze pojedyncza infuzja Immunate okazata sie
wystarczajgca do opanowania 89% epizodéw krwawien, natomiast 7% krwawiern wymagato 2 infuzji leku.

Tabela 49. Liczba krwawien, Immunate - Nemes 2008

liczba zdarzen /

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N N zdaret agblem (%)
Nemes 2008  >1) |at, pTP Leczenie dorazne  >27tyg.lub50ED 47 623/623 (100)
Nemes 2008  »1) |ot, pTP Leczenie dorazne >27tyg. lub50ED 47 604*/623 (97)
Nemes 2008 >13 |at, PTP Leczenie dorazne >27tyg. lub50ED 47 19%/623 (3)

*obliczono na postawie dostepnych danych
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Tabela 50. Liczba krwawien z uwzglednieniem ich lokalizacji — Immunate®

Liczba zdarzen /

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N Nizdarzes agolem (%)

Liczba krwawien do tkanek miekkich migsni

Nemes 2008 1) |4t pTP Leczenie dorazne >27 tyg. lub 50 ED 47 93*/623 (15)

Liczba krwawien do innych tkanek miekkich

Nemes 2008 >13 |at, PTP Leczenie dorazne >27 tyg. lub 50 ED 47 19%/623 (3)

Liczba krwawien dostawowych

Nemes 2008 1) |4t pTP Leczenie dorazne >27 tyg. lub 50 ED 47 505%/623 (81)

Liczba krwawien do jam ciata

Nemes 2008 1) |4t pTP Leczenie dorazne >27 tyg. lub 50 ED 47 6%/623 (1)

*obliczono na podstawie dostepnych danych

Tabela 51. Liczba krwawien w podziale na liczbe infuzji niezbednych do ustgpienia krwawienia, Immunate - Nemes 2008

Liczba zdarzen /

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N N zdarzen ogélem {%)

Liczba krwawienn wymagajacych 1 infuzji

Nemes 2008 >12 lat, PTP Leczenie dorazne >27 tyg. lub 50 ED 47 554%/623 (89)

Liczba krwawienn wymagajacych 2 infuzji

Nemes 2008 >12 lat, PTP Leczenie dorazne >27 tyg. lub 50 ED 47 44623 (7)

*obliczono na podstawie dostepnych danych
6.4.1.3. Liczba pacjentow z krwawieniami
W badaniu Nemes 2008 krwawienia ogétem odnotowano u 47 (100%) pacjentow.

Tabela 52. Liczba pacjentéw z krwawieniami, Immunate — Nemes 2008

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)

Nemes 2008 >12 lat, PTP Leczenie dorazne >27 tyg. lub50 ED 47 47 (100)*

*obliczono na podstawie dostepnych danych

6.4.2. Dawka FVIII

W badaniu Nemes 2008 raportowano wytgcznie srednig dawke zuzytego czynnika FVIII, nie przedstawiono
danych dotyczacych liczby infuzji oraz liczby zastosowanych jednostek.

Srednia dawka leku podawana w trakcie epizodu krwawienia wynosita 29,6 1U/kg. Najwiekszej dawki Immunate
wymagata terapia krwawiert w obrebie jam ciata ($rednio 90,4 1U/kg), natomiast dla krwawieri dostawowych
$rednia dawka wynosita 29,0 IU/kg. W badaniu podano ponadto, ze w trakcie wystgpienia epizodu krwawienia
konieczne byto podanie od 1 do 18 infuzji.
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Tabela 53. Dawka FVIII, Inmunate - Nemes 2008

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N Wynik

Srednia dawka na krwawienie [IU/kg]

Nemes 2008 >1 |5¢, pTP Leczenie dorazne >27 tyg. lub 50 ED 47 29,6 IU/kg

Srednia dawka na krwawienie dostawowe [IU/kg]

Nemes 2008  >17 |at, PTP Leczenie dorazne >27 tyg. lub 50 ED 47 29,0 1U/kg

Srednia dawka na krwawienie w obrebie jam ciata [IU/kg]

Nemes 2008 > |5¢, pTP Leczenie dorazne >27 tyg. lub 50 ED 47 90,4 1U/kg

Zakres liczby infuzji

Nemes 2008 >1) |at, PTP Leczenie dorazne >27 tyg. lub 50 ED 47 1-18

6.4.3. Bezpieczeristwo

W ocenie bezpieczenstwa stosowania Immunate w badaniu Nemes 2008 oceniano nastepujgce punkty korncowe:

» Zgony;

» Utrata z badania z powodu AE;

» Zdarzenia niepozqgdane ogotem;

» CieZkie zdarzenia niepozqdane;

» Poszczegdlne zdarzenia niepoZgdane;

A\

Immunogennosc.
Oceny bezpieczenstwa dokonano w oparciu o dane pacjentow, ktérzy przyjeli co najmniej jedna infuzje FVIII.
6.4.3.1.Zgony

W badaniu Nemes 2008 nie zaobserwowano zadnego przypadku zgonu.

Tabela 54. Zgony, Immunate - Nemes 2008

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)

Nemes 2008 >12 lat, PTP Profilaktyka >27tyg. lub50ED 56 0(0)
standardowa/leczenie dorazne

6.4.3.2. Utrata pacjentéw z badania z powodu AE

W badaniu Nemes 2008 nie stwierdzono przypadkéw utraty z badania z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych.

Tabela 55. Utrata z badania z powodu AE, Inmunate - Nemes 2008

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)

Nemes 2008 >12 lat, PTP Profilaktyka >27tyg. lub50ED 56 0(0)
standardowa/leczenie dorazne

6.4.3.3.Zdarzenia niepozgdane ogétem

Autorzy préby klinicznej Nemes 2008 podali, iz wystepowanie dziatan niepozgdanych ogoétem (78 zdarzen)
odnotowano u 23 (41%) pacjentéw. Tylko w jednym przypadku dotyczagcym tagodnego bélu w miejscu wktucia,
stwierdzono prawdopodobny zwigzek z leczeniem.
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Tabela 56. AE ogétem, Inmunate - Nemes 2008

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)

Profilaktyka
standardowa/leczenie dorazne

Nemes 2008 >12 lat, PTP >27 tyg. lub 50 ED 56 23 (41)/78°

Profilaktyka
standardowa/leczenie dorazne

Nemes 2008 <18 lat, PTP >27 tyg. lub 50 ED 22 Bd (bd)/ 342

a) liczba zdarzen

6.4.3.4. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem
W badaniu Nemes 2008 podano, iz sposrod wszystkich 78 epizoddw 5 zdarzen okreslono jako ciezkie, przy czym
nie podano liczby pacjentow, ktérych one dotyczyty. W opinii badaczy zadne z ciezkich zdarzen niepozgdanych

nie byto zwigzane z leczeniem. Wsrdd ciezkich zdarzen niepozgdanych wyrdzniono: zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa, krwawy stolec, ztamanie obojczyka, zabieg chirurgiczny, lek przed ciatem obcym.

Pozostate zdarzenia niepozgdane (tj. inne niz ciezkie) uznano za tagodne (64%) lub umiarkowane (32%). Tylko
w jednym przypadku zdarzenie niepozadane oceniono jako powazne (ostry bol zeba trwajacy 15 min).

Tabela 57. Zdarzenia niepozadane u pacjentow stosujgcych Immunate z uwzglednieniem stopnia ciezkosci, Immunate - Nemes 2008

Liczba
Badanie Populacja Rodzaj interwencji Definicja Okres obserwacji N  zdarzer/liczba AE
ogétem (%)
Nemes 2008  >12 lat, PTP Profilaktyka Ciezkie AEs  >27 tyg. lub50ED 56 5/78 (6)
standardowa /leczenie
Nemes 2008  >12 lat, PTP Profilaktyka Inne niz ciezkie .57 0 |ub50ED 56 73/78 (96)*
standardowa /leczenie AEs
Profilaktyka Inne niz ciezkie AE
Nemes 2008 >12 lat, PTP  standardowa /leczenie w stopniu 56 47/73 (64)*
dorazne tagodnym >27 tyg. lub 50 ED
Profilaktyka Inne niz ciezkie AE >27 tyg. lub 50 ED
Nemes 2008 >12 lat, PTP  standardowa /leczenie w stopniu 56 25/73 (34)*
dorazne umiarkowanym
Profilaktyka Inne niz ciezkie AE >27 tyg. lub 50 ED
Nemes 2008 >12 lat, PTP  standardowa /leczenie w stopniu 56 1/73 (2)*
dorazne powaznym

6.4.3.5. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane

Autorzy badania Nemes 2008 podali, iz z wyjgtkiem wspomnianej juz reakcji w miejscu wktucia, nie raportowano
innych zdarzen niepozadanych majacych zwigzek z leczeniem. Nieprawidtowe wyniki badan serologicznych
zwigzane z otrzymywang terapig nie byty obserwowane u zadnego pacjenta wtaczonego do badania.
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Tabela 58. Poszczegélne AE, Immunate - Nemes 2008
Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)
Reakcja w miejscu :
ja wmiej >12 lat, PTP Profilaktyka >27 tyg. lub 50 ED 56 1(1,8)
wkiucia standardowa/leczenie dorazne
Nieprawidiowe wyniki Profilaktyka
j i >12 lat, PTP >27 tyg. lub 50 ED 56 0(0,0)
badan serologicznych standardowa/leczenie dorazne

6.4.3.6. Immunogennos¢

W pracy Nemes 2008 podczas 2 646 dni ekspozycji na Immunate nie stwierdzono wystgpienia inhibitora
u zadnego z pacjentow.

Tabela 59. Immunogennos$¢ Immunate - Nemes 2008

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)

Profilaktyka
standardowa/leczenie dorazne

Nemes 2008 >12 lat, PTP >27 tyg. lub 50 ED 56 0(0)
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7. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) PRODUKTU LECZNICZEGO
OCTANATE® W PROFILAKTYCE KRWAWIEN U PACJENTOW
Z HEMOFILIA TYPU A

7.1.Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan klinicznych dotyczacych zastosowania
produktu leczniczego Octanate® w profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig typu A. Odnaleziono jedna
prace zbiorczg prezentujgcg wyniki prospektywnego, otwartego badania klinicznego Klukowska 2020 [44]
oceniajgcego efektywnosé kliniczng produktu leczniczego Octanate® w ramach profilaktyki w populacji dzieci
i dorostych z umiarkowang do ciezkiej hemofilig typu A (poziom aktywnosci cz. VIl £2%, uprzednio leczonych
(PTP). Srednia wieku pacjentéw ujetych w analizie zbiorczej wynosita 22,2 (zakres: 1-54) lata. Krétka
charakterystyke analizy Klukowska 2020 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 60. Charakterystyka pracy zbiorczej przedstawiajacej wyniki prospektywnego badania dla Octanate®

Nazwa
badania Metodyka N Populacja Interwencja Punkty koncowe
Skuteczno$é
. hemostatyczna
5 prospektywnych, Cigzka HA, umiarkowana PrOfIIaktyk? (succes rate), liczba
Klukowska otwartych badan = HA (<2%), PTP Stan:;;iz:::' bd krwawien, liczba (%)
' SRCIREEER dawka FVIIl na
krwawienie

7.2.Profilaktyka standardowa

7.3.Skutecznos¢ kliniczna

W analizie Klukowska 2020 oceny skutecznosci klinicznej dokonano w oparciu o dane dla 77 pacjentéw.
7.3.1. Skutecznos¢ hemostatyczna

W analizie Klukowska 2020 podano, iz wsréd pacjentow stosujagcych Octanate® w ramach profilaktyki
standardowej odsetek tzw. sucess rate wynosit 92,7%.

Tabela 61. Skutecznos¢ hemostatyczna (sucess rate) — Octanate®- profilaktyka

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N % (95% Cl) zdarzen

Succes rate

Klukowska 2020 Dzieci | dorosli, PTP Profilaktyka standardowa bd 77 92,7 [91,5; 93,9]

7.3.2. Liczba krwawien

W analizie Klukowska 2020 podano, iz tgczna liczba krwawien dla 77 chorych wynosita 1875.
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Tabela 62. Liczba krwawien — Octanate®- profilaktyka
Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N N zdarzen
Klukowska 2020 pzieci i dorosli, PTP Profilaktyka standardowa bd 77 1875

7.3.3. Liczba pacjentéw z krwawieniami

W analizie Klukowska 2020 podano, iz odsetek pacjentow, u ktérych wystgpit co najmniej jeden epizod
krwawienia wynosit 98,7%.

Ponadto, autorzy podali, iz odsetek krwawien opanowanych w okresie nie dtuzszym niz 2 dni wynosit 90,8%.

Srednia dawka cz. VIII na skutecznie opanowane krwawienie (successful bleeding) wynosita 22,84 (8,96) 1U/kg.

Tabela 63. Liczba pacjentéw z krwawieniami — Octanate®- profilaktyka

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)

Klukowska 2020 Dzieci i doroéli, PTP Profilaktyka standardowa bd A7 76 (98,7)
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8. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO
ADVATE® W PROFILAKTYCE KRWAWIEN U PACJENTOW Z HEMOFILIA
TYPU A

8.1.Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 11 badari (AHEAD, ADVATE PASS EU/USA,
Den Uijl 2009, Negrier 2008, Megias-Vericat 2019, Mignot Castellano 2018, Tarantino 2004, Valentino 2012,
Zhang 2011, Zhao 2021) oceniajacych efektywnosé produktu leczniczego Advate® w ramach profilaktyki
(spersonalizowanej/ standardowej), okotooperacyjnej (Negrier 2008) oraz leczeniu krwawien (Zhang 2011)
w populacji pacjentéw z hemofilig typu A.

Pod wzgledem metodologicznym dwa badania to poprawnie zaprojektowane badania randomizowane
(Valentino 2012, Tarantino 2004), trzy badania stanowig prospektywne badania eksperymentalne bez grupy
kontrolnej (Den Ulij 2009, Nergier 2008, Zhao 2011), pozostate zas to prospektywne badania obserwacyjne.

Do badan wtgczono zaréwno pacjentow z ciezka (HA, FVIII £ 1%) lub tagodna do cigezkiej hemofilig typu A
(FVIIl £5%), uprzednio leczonych (PTP) jak i nieleczonych (PUP). We wszystkich badaniach nie zastosowano
ograniczen wiekowych wtaczajac populacje zaréwno dzieci i mtodziezy jak i pacjentéow dorostych. W badaniach
AHEAD, Mingot-Castellano 2018, Tarantino 2004 dokonano analizy w podgrupie, ze wzgledu na wiek.

Wszyscy pacjenci przyjmowali Advate® (oktokog alfa), przy czym czesc z nich jako profilaktyke spersonalizowang
— Mingot Castellano 2018, Megias-Vericat 2019 oraz Valentino 2012, czes¢ jako profilaktyke standardowga
(Mingot-Castellano 2018, Megias-Vericat 2019, AHEAD, ADVATE PASS EU/USA, Den Uijl 2009, Tarantino 2004,
Valentino 2012, Zhao 2021), a cze$¢ — leczenia doraznego krwawien (ADVATE PASS EU/USA, Den Uijl 2009,
Valentino 2012, Zhang 2011), badz profilaktyki okotozabiegowej (Negrier 2008). Krotka charakterystyke
zidentyfikowanych badan przedstawiono ponizej. Szczegétowe charakterystyki badan przedstawiono zas
w Aneksie.
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Nazwa ) . .
i Metodyka N Populacja Interwencja Punkty koricowe
badania
Skuteczno$¢ hemostatyczna
Prospektywne vagodna d . czestosé krwawien, liczba
AHEAD badani 536 iin Profilaktvka krwawier, liczba (%) pacjenté
adanie e rwawien, liczba acjentéw
] cigzkiej HA, standardowa: Advate® i.v. C wipad
obserwacyjne PTP z krwawieniami, dawka FVIII,
jakos$¢ zycia, bezpieczenistwo
Profilaktyka
tagodna do - o
Prospektywne D standardowa: Advate® i.v. Skutecznoéé hemostatyczna,
ciezkiej HA credniei d 291
ADVATE badanie (<5%), PTP, WiSIE r?"_ej aTw_ce ’ czestosé krwawien, liczba
PASS obserwacyjne 521 MTP lub PUP IU/k§ I;/Ifl:::el:fuZJI krwawien, liczba (%) pacjentéw
EU /USA bez grupy 59% chorych L z krwawieniami, dawka FVIII,
kontrolnej >16 roku Leczenie bezpieczeristwo
zycia dorazne: Advate® i.v.
tagodna do Profilaktyka
ciezkiej HA, standardowa: Advate® i.v.
PTP w $redniej dawce 41
Den Uijl ML R IU/kg/tydzien Czestoscé k ien
en Uij ; zien zestos¢ krwawien,
2009" badanie 82 Mediana By l: . -
i . ezpieczenstwo
eksperymentalne wiek Leczenie P
chorych na dorazne: Advate® i.v. w
profilaktyce dawce 20-40 1U/kg
21 (12-39)
Profilaktyka
standardowa:
Advate® i.v., wiekszos$¢
ciezka HA pacjentéw trzy razy na
PTP tydzien
Mingot Prospektywne : 3
e g y mediana Profilaktyka Czesto$é¢ krwawien, dawka
Castellano badanie 36 wieku: . m—— FVII,
2018 obserwacyjne 22 (7-36) Advate® i.v., dawka
analiza<15/ dostosowana na
>15 lat podstawie pomiaréw
farmakokinetycznych z
zastosowaniem myPKFiT
Profilaktyka
standardowa: Advate® i.v.
ciezka HA, PTP
Profilaktyk
i ’ t mediana %ﬂ .
egias rospektywne, — spersonalizowana*:
? pexy ) wieku: 33 - Czestoé¢ krwawien, dawka
Vericat otwarte badanie 21 (IQR: 26,5; * Advate® i.v. w dawce o
2019 obserwacyjne 42,5) lat dobranej indywidualnie w ’
3 pts w wieku zaleznosci od wynikéw
od 14-18 lat pomiaréw
farmakokinetycznych
Umiarkowanie
Prospektywne cigzka do Profilaktyka L.
) . ciezkiej HA - Skuteczno$¢ hemostatyczna,
Nergier badanie kliniczne okotozabiegowa: Advate . .
59 (2%), PTP _ , . utrata krwi podczas zabiegu,
2008 bez grupy bolus i.v. w $rednie bezpi o
o ezpieczenstwo
kontrolnej 10% chorych z dawce 822-910 IU/kg :
wieku 12-16
lat
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Profilaktyka

standardowa:
Czgs¢ 1 —badanie Umiarkowanie Recombinate® i.v. w
kliniczne Ila fazy _cu_gz!(a. do éredniej dawce 50
ciezkiej HA, It
PTP IU/kg lub Advate® i.v. w »
. . p 2540 1U/k Skutecznosé hemostatyczna,
arantino - awce 25- . i
—_— 111 Mediana ] . 8 czestos$é krwawien, dawka
2004 wieku 18 (10- $rednio 3-4 razy ) )
651 . FVIII, bezpieczenstwo
- at) tygodniowo (w
Czes¢ Il - g i
randomizowane na IZ? W szczegolnych
podgrupie 10-
prospektywne P przypadkach podawano
badanie kliniczne dawke wiekszg niz 40
1U/kg)
Fazal- Leczenie dorazne (faza
prospektywne 1): Advate® i.v.
badanie Profilaktyka
obserwacyjne standardowa (faza
bez grupy ) ) I1): Advate® i.v. w dawce
. kontrolnej Uml_ar_kowame 20-40 1U/kg $rednio co 2 ABR, krwawienia, ocena
Valentino ciezka do ; . .
66 & dni skutecznosci hemostatycznej,
2012 ciezkiej HA, T -
PTP Profilaktyka RZRISCZENSIWD
Fazall - spersonalizowana (faza
prospektywne I1): Advate® i.v. w dawce
badanie 20-80 1U/kg érednio co 3
randomizowane dni
Prospektywne tagodna do
badane ciezkiej HA
Zhang . (<5%), PTP Leczenie dorazne: Skuteczno$¢ hemostatyczna,
2011 abserwacyine e ’ Advate® i dawka FVIII, bezpi Ast
& ; vate® i.v. awka , bezpieczeristwo
bez grupy Srednia p
. wieku: 22 (7-
kontrolnej
53)
tagodna do
Prospektywne ciezkiej HA
badane <59
. (£5%6), FIP Leczenie dorazne: Skuteczno$¢ hemostatyczna,
Zhao 2021 obserwacyjne 58 2 . . . 4\
b Srednia Advate® i.v. dawka FVIII, bezpieczeristwo
L = gr\l,lpy. wieku: 22 (7-
ontrolnej 53)

8.2.Profilaktyka dtugoterminowa

8.2.1. Skutecznosé kliniczna

W ramach oceny skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Advate® w ramach profilaktyki krwawien oceniano

nastepujace punkty koricowe:

e  Skuteczno$é hemostatyczna (AHEAD, PASS EU/USA, Tarantino 2004, Zhao 2021);
e  Czestosé krwawien (AHEAD, Den Uijl 2009, Megias Vericat 2019, Mingot-Castellano 2018, PASS EU/USA,
Tarantino 2004, Valentino 2012, Zhao 2021);
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e Liczba krwawien (AHEAD, Tarantino 2004, Valentino 2012, Zhao 2021);

e Liczba pacjentéw z krwawieniami (AHEAD; Tarantino 2004, Valentino 2012);

e Dawka FVIII (AHEAD, Mingot-Castellano 2018, Megias Vericat 2019, PASS EU/USA, Tarantino 2004,
Valentino 2012, Zhao 2021).

W badaniu PASS EU/USA wyniki analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie.
W badaniu Valentino 2012 wyniki analizowano metodg ITT — brano pod uwage pacjentéw, ktérzy odbyli min. 1
wizyte w ramach badania. W badaniu Zhang 2011 analizowano wszystkich pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej
jedng dawke leku. Dla pozostatych badan nie podano informacji o metodzie analizy wynikow.

8.2.1.1. Skutecznos¢ hemostatyczna

Wyniki dotyczgce oceny skutecznosci hemostatycznej produktu leczniczego Advate przedstawiono w po
rejestracyjnym badaniu obserwacyjnym bez grupy kontrolnej (PASS EU/USA), prospektywnym badaniu
obserwacyjnym (Tarantino 2004), obserwacyjnym badaniu postmarketingowym (AHEAD).

W badaniu PASS EU/USA lekarz prowadzacy dokonywat oceny skutecznosci stosowania profilaktyki w oparciu
o 4-stopniowga skale, na podstawie dzienniczkéw prowadzonych przez pacjentow. W dzienniczkach chorzy
odnotowywali informacje na temat infuzji, oceny skutecznosci domowe;j terapii krwawien, danych z historii
choroby, ogdlnego stanu zdrowia, wczesniejszych doswiadczen z innymi FVIII oraz skutecznosci profilaktyki
w prewencji krwawien.

W badaniu PASS EU/USA (Oldenburg 2010) w populacji mieszanej pod wzgledem czynnika zastosowanego
w ramach leczenia, odsetek pacjentéw, u ktorych skutecznos¢ hemostatyczna Advate oceniona zostata jako
dobra lub doskonata, wynosit 92%. W podgrupie PTP odsetek ten wynosit 93%. Dodatkowo z danych
publikowanych na konferencjach (praca Luu 2008) wynika, ze odsetek pacjentow z co najmniej jedng oceng dobra
lub doskonata wynosit 97% w populacji tgcznej oraz 94% pacjentow z inhibitorem w wywiadzie.

W badaniu Tarantino 2004 w ocenie uwzgledniano liczbe infuzji niezbedng do ustgpienia krwawienia oraz
ustgpienia bolu i ogdlnych objawdéw krwawienia w czasie 8 godzin od infuzji. Oceny dokonywat pacjent dla
krwawien, ktérych terapia odbywata sie w domu, lub lekarz, jesli leczenie prowadzono w szpitalu. Brak
odpowiedzi stwierdzono u jednego pacjenta z pourazowym krwawieniem dostawowym. Przyczyna braku
odpowiedzi nie zostata wyjasniona.

W badaniu AHEAD oceny skutecznosci hemostatycznej dokonywat badacz w oparciu o 4-stopniowa skale.
Odsetek pacjentdéw z oceng doskonata wynidst 68%, natomiast odsetek pacjentdw z oceng doskonatg lub dobrg
93%. Nie odnotowano przypadkéw braku skutecznosci.

W badaniu obserwacyjnym Zhao 2021 odsetek chorych, z doskonatg oraz dobrg odpowiedzig wyniost
odpowiednio 61,1% oraz 33,3%.

Tabela 65. Skutecznos¢ hemostatyczna — Advate® w profilaktyce spersonalizowanej oraz standardowej

: : - .. Okres
Badanie Populacja Rodzaj interwencji obserwacli N n/N (%)
Ocena doskonata/dobra
. Profilaktyk
Tarantino 2004 >10 lat, PTP el 75 dni 111 86 (439/510)

standardowa

Odsetek pacjentéw z co najmniej jedng oceng doskonata/dobra

PASS EU/USA Dzieci i dorosli, PUP Profilaktyka

(Luu 2008) lub PTP standardowa ey = P
Odsetek pacjentéw z oceng doskonatg

AHEAD Dzieci i dorosli, PTP Profilakidsa 3 lata 108 70 (68)

standardowa
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: : .. .. Okres
Badanie Populacja Rodzaj interwencji obserwadi N n/N (%)
Profilaktyk
Zhao 2021 Dzieci i dorodli, PTP iy, vy 6 m-cy 61 (61,1)
standardowa
Odsetek pacjentéw wytacznie z oceng doskonata/dobra
Profilaktyka
iecii $li > i 235 219 (93
PASS EU/USA Dzieci i dorosli, PTP stanidardaie > 6 m-cy (93)
Oldenburg 2010, iecii i i
( g ) Dzieci i dorosli, PUP Profilaktyka 13 ey 276 254 (92)
lub PTP standardowa
Profilaktyk
AHEAD Dzieci i dorosli, PTP B 3 lata 108 96/108 (93)
standardowa
Odsetek pacjentoéw z oceng dobrg
Profilaktyk
AHEAD Dzieci i dorogli, PTP MR 3 lata 108 26 (25)
standardowa
Zhao 2021 Dzieci i dorosli, PTP Profilakidsa 6 m-cy 61 (33,3)
standardowa
Odsetek pacjentéw z oceng dostateczng
Profilaktyk
AHEAD Dzieci i dorogli, PTP e 3 lata 108 2/108 (2)
standardowa
Tarantino 2004 >10 lat, PTP i 75 dni 111 12 (61/510)
standardowa
Profilaktyk
Zhao 2021 Dzieci i dorosli, PTP i s 6 m-cy 61 (2,8)
standardowa
Odsetek pacjentéw z brakiem odpowiedzi
AHEAD PTP, 12-17 lat Profilaktyka 3 lata 108 0/108 (0)
standardowa
Tarantino 2004 >10 lat, PTP R 75 dni 111 <1(1/510)
standardowa
Profilaktyk
Zhao 2021 Dzieci i dorosli, PTP S 6 m-cy 61 (0,0)
standardowa
Odsetek pacjentéw z brakiem oceny
AHEAD Dzieci i dorosli, PTP il 3 lata 108 5/108 (5)
standardowa
Zhao 2021 Dzieci i dorosli, PTP Profilakidsa 6 m-cy 61 (2,8)

standardowa

Tabela 66. Liczba krwawien w podziale ze wzgledu na liczbe infuzji niezbednych do ustgpienia krwawienia u pacjentow stosujgcych Advate

w profilaktyce - Tarantino 2004

N zdarzen / N zdarzen ogétem

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N {odsetek)
Liczba krwawiern wymagajacych 1 infuzji
Tarantino 2004 >10 lat, PTP  Profilaktyka standardowa 75 dni 111 411/510 (81%)
Liczba krwawiern wymagajacych 2 infuzji
Tarantino 2004 >10 lat, PTP  Profilaktyka standardowa 75 dni 111 62/510 (12%)
Liczba krwawienn wymagajacych 3 infuzji
Tarantino 2004 >10 lat, PTP  Profilaktyka standardowa 75 dni 111 15/510 (3%)
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Liczba krwawienn wymagajacych min. 4 infuzji

Tarantino 2004 >10 lat, PTP  Profilaktyka standardowa 75 dni 111 22/510 (4%)

8.2.1.2. Czestos¢ krwawien

Wartosci odnoszace sie do rocznego wskaznika krwawien ogétem obserwowane w zidentyfikowanych badaniach
byty zréznicowane. W grupie stosujacej profilaktyke standardowg Advate® mediana rocznego wskaznika
krwawien ogétem wynosita od 0 (AHEAD, Zhao 2021) do 2,6 (PASS EU/USA). W grupie stosujgcej profilaktyke
spersonalizowang $redni roczny wskaznik krwawien ogdétem wynosit w zaleznosci do badania 1,5 epizodu/rok
(Mingot-Castellano 2018) oraz 1,9 epizodu/ rok (Valentino 2012).

Tabela 67. Roczna czestos¢ krwawien u pacjentéw stosujgcych Advate® w profilaktyce spersonalizowanej oraz standardowej

Okres ABR

Badanie Populacja Rodzaj Interwencji obserwacji N Mediana (zakres)
Krwawienia ogétem/rok
Dzieci i dorosli, PTP 6 lat 79 g‘é"(f’l'?g
AHEAD Profilaktyka standard —
Dzieci w wieku od 12 do 0 artyKa standardowa o it N 1.0 (0.0- 15.9)
17 lat, PTP 2.7 (3.7)°
PASS EU/USA Dzieci i dorosli PUP + i
(Oldenburg 2010) PTP Profilaktyka standardowa 12 m-cy 286 2,6 (bd)
FoEb/tes Dzieci i dorosli, PTP  Profilaktyk dard 6 Bd 2,6 (bd
(Oldenburg 2010) zieci i dorosli, rofilaktyka standardowa m-cy ,6 (bd)
Tarantino 2004 Wiek 10-18 lat, PTP  Profilaktyka standardowa 75 dni 52 7,3 (0,0-46,6)°
Tarantino 2004 >10 lat, PTP Profilaktyka standardowa 75 dni 107 6,3 (0,0-46,6)°
; - o ) 1,0 (3,5)f
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP  Profilaktyka standardowa 12 m-cy 32 16 (1,2)b
. f
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP Prafilakiyka 12 m-cy 34 2,0(69)
spersonalizowana 1,9 (1,1)°
Megias Vericat 2019 Mtodziez i doroéli, PTP  Profilaktyka standardowa 12 m-cy 21 1 (0-1)f
: ’ Profilaktyk
Megias Vericat 2019 Mtodzie: i dorosli, PTP e 12 m-cy 21 0 (0-2)f
spersonalizowana
Mingot-Castellano
2018 Dzieci i dorosli PTP Profilaktyka standardowa 12 m-cy 35 2,2 (2,2)
Mingot-Castellano Profilaktyk
Dzieci i dorosli PTP RS 12 m-cy 35 1,5 (1,9)F
2018 spersonalizowana
Zhao 2021 Dzieci i dorosli, PTP  Profilaktyka standardowa 6 m-cy 61 O'(; (;)’(Z_é)zél)
Krwawienia dostawowe/rok
Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka standardowa 4 |ata 715 1,0 (bd)
AHEAD
o - . 1,0 (0-28)
Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka standardowa 3 lata 406
2,4 (3,87)°
. q . e Profilaktyka f
Megias Vericat 2019 Mtodziez i dorosli, PTP : 12 m-cy 21 0(0-1)
spersonalizowana
. . g i Profilaktyka ¢
Megias Vericat 2019 Mtodziez i dorosli, PTP ) 12 m-cy 21 0(0-1)
spersonalizowana
Mngnot-Castellano L .
Dzieci i dorosli PTP Profilaktyka standardowa 12 m-cy 35 1,3 (1,7)°

2018
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Mingnot-Castellano i
g Dzieci i dorosli PTP Reofilakyka i g5 35 0,7 (1,1)b
2018 spersonalizowana
0,0 (0,0-22,1)
Zhao 2021 Dziecii dorodli, PTP  Profilaktyka standardowa 6 m-cy 61 1,9 (3,9)
Krwawienia pourazowe
Tarantino 2004 Wiek 10-18 lat, PTP  Profilaktyka standardowa 75 dni 30 6,1 (0,0-25,4)¢
Tarantino 2004 Wiek >10 lat, PTP Profilaktyka standardowa 75 dni 56 4,7 (0,0-25,4)c
0,0(0,0-17,7
Zhao 2021 Dzieci i doroéli, PTP  Profilaktyka standardowa 6 m-cy 61 # 1(3 '(2 8)‘; )
Krwawienia spontaniczne
Tarantino 2004 Wiek 10-18 lat, PTP  Profilaktyka standardowa 75 dni 22 4,1(0,0-26,1)°
Tarantino 2004 Wiek >10 lat, PTP Profilaktyka standardowa 75 dni 46 4,1(0,0-26,1)c
Zhao 2021 Dzieci i doroéli, PTP Profilaktyka standardowa 6 m-cy 61 0'8 _r()o('f_ss)’z)

a) wynik pochodzi z publikacji Khair 2018; b) srednia (SD); c) Srednia (zakres); d) dane w podgrupie leczonej profilaktycznie przez caty okres
badania; e) okres obserwacji dla catej populacji pacjentéw (leczonych profilaktycznie, doraznie oraz w innych schematach); f) mediana (zakres
miedzykwartylowy); g) pacjenci leczeni standardowa profilaktykg stanowili podgrupe pacjentéow leczonych profilaktycznie; g) dane dla
populacji z ciezka postacig (FVIII<1%)

W badaniu Den Uijl 2009 w trakcie stosowania profilaktyki innymi czynnikami niz Advate® mediana czestosci
krwawien dostawowych wynosita 1,4 epizodu/rok. Natomiast po zmianie dotychczas stosowanego produktu
leczniczego na Advate® mediana liczby krwawier dostawowych u tych pacjentéw byta réwna 1,7 epizodu/rok.
Zaobserwowane réznice pomiedzy grupami byty nieistotne statystycznie.

Tabela 68. Poréwnanie czestosci krwawien dostawowych przed i po zastosowaniu Advate® w profilaktyce standardowej

Badanie Populacia Rodzaj Okres Grupa Advate Grupa kontrolna Wartosé
putad interwencji obserwacji Mediana (IQR) Mediana (IQR) B
SRl >12lat,  Profilaktyka bd 54 1,7(0,7; 4,4) 54 1,4 (0; 4,8) 0,69

PTP standardowa

8.2.1.3. Liczba krwawien

Wsréd pacjentdow badania AHEAD odnotowano 403 przypadki krwawien. W badaniu Tarantino 2004 ogdétem
odnotowano 510 przypadkow krwawien, z czego 274 w fazie |l oceniajgcej skutecznos¢ i bezpieczenstwo
produktu leczniczego Advate®. W badaniu Valentino 2012 w ramieniu profilaktyki standardowej odnotowano
104 krwawienia, podczas gdy w ramieniu profilaktyki spersonalizowanej wynosita 144.

Tabela 69. Liczba krwawien ogétem u pacjentéw stosujacych Advate® w profilaktyce spersonalizowanej oraz standardowej
Okres

Badanie Populacja Rodzaj interwencji .. N Liczba zdarzen
obserwacji
AHEAD Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka standardowa 3 lata 108 403
Tarantino 2004 >10 lat, PTP Profilaktyka standardowa Bd 111 510*
Profilaktyk
Valentino 2012 Dzieci i doroéli, PTP FEREEE 12 m-cy 32 104
standardowa
Profilaktyk
Valentino 2012 Dzieci i doroéli, PTP FERE G 12 m-cy 34 141
spersonalizowana
Profilaktyk
Zhao 2021 Dzieci i doroéli, PTP L 6 m-cy 61 72

standardowa
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* liczba krwawien odnotowanych w trakcie catego badania, w tym w fazie randomizowanej w jednym ramieniu stosowano Recombinate.

Ze wzgledu na etiologie najwiekszy odsetek krwawien stanowity krwawienia pourazowe; odpowiednio 45% i 43%
oraz 52,8% w badaniu Tarantino 2004, AHEAD oraz Zhao 2021. Krwawienia spontaniczne stanowity odpowiednio
32% i 37% oraz 20,8%.

Tabela 70. Liczba krwawien z uwzglednieniem etiologii u pacjentéw stosujgcych Advate® w profilaktyce standardowej

Okres Liczba zdarzeri/Liczba zdarzer ogétem

. - Rodzai int - .
Badanie Populacja odzaj interwencji Ohacruwacii (o ataR raaret)

Liczba krwawien pourazowych

AHEAD Dzieci i dorosli, PTP B e 3lata 108 150/3512 (43%)
standardowa
Faraatino 2004 >10 lat, PTP e s 75dni 111 228/510 (45%)
standardowa
Al Dzieci i dorosli, PTP R 6m-cy 61 38/72 (52,8)
standardowa

Liczba krwawien spontanicznych

AHEAD Profilaktyka

Dzieci i dorosli, PTP 3 lata 108 128/3512 (37%)
standardowa
SR >10 lat, PTP P 75dni 111 162/510 (32%)
standardowa
Profilaktyk
Lol Dzieci i doroli, PTP rom Ay 6m-cy 61 15/72 (20,8)
standardowa

Liczba krwawien o niezidentyfikowanej (nieznanej) etiologii

Profilaktyk
AHEAD Dzieci i doroéli, PTP i v i 3lata 108 73/3512 (21%)
standardowa
Tarantino 2004 510 lat, PTP Profilaktyka 75 dni 111 120/510 (23%)
standardowa
Profilaktyk
Lol Dzieci i doroli, PTP rom Ay 6m-cy 61 19/72 (26,4)
standardowa

Liczba krwawien o nieokreslonej etiologii (brak danych)

Profilaktyka
standardowa
a) 351 to liczba krwawien dla ktorych okreslono etiologie (razem wystgpito 403 krwawienia);

AHEAD Dzieci i dorosli, PTP 3 lata 108 522

W badaniu Tarantino 2004 przedstawiono dane dotyczace lokalizacji krwawien. Najwiekszy odsetek, 51%,
stanowity krwawienia dostawowe, a nastepnie domigsniowe (31%). Krwawienia do innych lokalizacji stanowity
18% krwawien.

Tabela 71. Liczba krwawien z uwzglednieniem lokalizacji u pacjentéw stosujacych Advate® w profilaktyce diugoterminowej

Okres N Liczba zdarzeri/Liczba zdarzer ogétem
obserwacji (odsetek zdarzen)
Liczba krwawienn domiesniowych
Profilaktyka

standardowa

Badanie Populacja Rodzaj interwencji

Tarantino 2004 >10 lat, PTP 75 dni 111 120/390 (31%)

Liczba krwawien dostawowych

Profilaktyka
standardowa

Tarantino 2004 >10 lat, PTP 75 dni 111 200/390 (51%)

8.2.1.4. Liczba pacjentow z krwawieniami

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapity krwawienia podczas stosowania produktu leczniczego Advate®
w profilaktyce standardowej wyniosty 47-70% (AHEAD, Tarantino 2004).
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Analogiczny odsetek dla chorych przyjmujgcych Advate® w ramach profilaktyki spersonalizowanej przez okres
12 miesiecy wynosit 71% (Valentino 2012).

Tabela 72. Liczba (%) pacjentow, ktorych wystgpity krwawienia - Advate® stosowany w ramach profilaktyki spersonalizowanej oraz

standardowej
Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres n/N (%)
putac) ) ) obserwacji :
Liczba pacjentéw z krwawieniami ogétem

AHEAD Dziecii dorosli, PTP Profilaktyka standardowa 6 lat 79 37179 (47)
Tarantino 2004 >10 lat, PTP Profilaktyka standardowa 75 dni 107 75/107 (70)
Valentino 2012 Dziecii dorosli, PTP Profilaktyka standardowa 12 m-cy 32 19/ 32 (59)
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP Profilastyka 12 m-cy 34 25/34 (71)

spersonalizowana

Tabela 73. Liczba pacjentéw, u ktorych nie wystapily krwawienia ,zero bleeds”-Advate® stosowany w ramach profilaktyki
spersonalizowanej oraz standardowej

Badanie Populacja Rodzaj Interwengji Okres obserwacji N n/N (%)
AHEAD Dzieci i doroéli, PTP Profilaktyka standardowa 6 lat 79 42/79 (53)
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka standardowa 12 m-cy 32 13/32 (61)
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP  Profilaktyka spersonalizowana 12 m-cy 34 9/34 (29)
Tarantino 2004 >10 lat, PTP Profilaktyka standardowa 75 dni 107 32/107 (30)

8.2.2. Dawka FVIII

Mediana dawki na infuzje w przypadku, gdy Advate® przyjmowano w ramach profilaktyki standardowej wahata
sie

w granicach 30,7 do 31,4 IU/kg m.c. W badaniu PASS EU/USA $rednia dawka na infuzje wyniosta 29,1 IU/kg.
Mediana dawki na infuzje w przypadku, gdy Advate® przyjmowano w ramach profilaktyki spersonalizowanej

wynosita 43,0 IU/kg.

Tabela 74. Dawka FVIII — Advate® stosowany w ramach profilaktyki spersonalizowanej oraz standardowej

Badanie Populacja Rodzaj interwencji  Okres obserwacji N Wynik

Wielkosé dawki [IU/kg]/infuzje

PASS EU/USA  Dzieci i doroéli, PUP

i = a
(Luu 2008) +PTP Profilaktyka standardowa 12 m-cy 291 29,1 (bd)
Tarantino 2004 >10 lat, PTP Profilaktyka standardowa 75 dni 107 30,7 (9,4-110,7)
Valentino 2012  Dzieci i dorosli; PTP Profilaktyka standardowa 12 m-cy 32 31,4 (11,8-80,9)°

Profilaktyka

Valentino 2012  Dzieci i dorosli; PTP )
spersonalizowana

12 m-cy 34 43,0 (13-107,1)°

Dawka na krwawienie [IU/kg]

Tarantino 2004 >10 lat, PTP Profilaktyka standardowa 75 dni 75 34,5 (bd)

Wielkosé dawki FVIII [IU/kg]

Valentino 2012  Dzieci i dorosli; PTP Profilaktyka standardowa 12 m-cy 32 5768,2 (1697,4)°/rok

Profilaktyka

Valentino 2012  Dzieci i doroéli, PTP -
spersonalizowana

12 m-cy 34 5197,8 (5005,1)b/rok
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5,9 (3-6,3)°m-
Zhao 2021 Dzieci i doroéli, PTP Profilaktyka standardowa ™’ ( cx; pHm 72 2341,1
Zuzycie catkowite [IU]
L e : 266 792 (155 142)3/rok
AHEAD
Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka standardowa 3 lata 108 /244,510 (17 121-695 850)b
Mingot Castellano
2018 Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka standardowa 12 m-cy 35 199 466 (103 670)b
Mingot Castellano i
Dzieci i dorosli, PTP Prafilakiyia 12 m-cy 35 198 784 (110 387)°
2018 spersonalizowana
Margias Vericat  Miodzie7 i doroéli
0azez 1 dOTOSI, b filaktyka standardowa 12 m-cy 21 193612 (167 4723-250 848)
2019 PTP
Margias Vericat  \todziez i dorosli Profilaktyka
’ s . £
2019 PTP spersonalizoviatia 12 m-cy 21 185 157 (136432-253485)
Liczba infuzji
a -
AHEAD Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka standardowa 3 lata 108 e (F;)Bgi)ﬂ{’/lrii's (8.5
1 bm-
Zhao 2021 Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka standardowa 5208 33) e 90 (bd)®
Liczba infuzji na tydzien
PASS EU/USA  Dyieci i dorosli, PUP
& 1 i a
(Luu 2008) +PTP Profilaktyka standardowa 12 m-cy 291 2,8 (bd)
Liczba infuzji podana celem zatrzymania krwawienia
AHEAD Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka standardowa 3 lata 68 22340
1,0 (0-19)b
Zhao 2021 Dzieci i doroéli, PTP Profilaktyka standardowa 6 m-cy 61 1,0 (0,0-6,0)°
Dawka catkowita celem opanowania krwawienia
i . ’ 3497 (4562)2
AHEAD $
Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka standardowa 3 lata 68 2000 (0-42 000)b
Zhao 2021 Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka standardowa 6 m-cy 61 38,4 (20,8-160,0)°

a) srednia (SD); b) mediana (zakres) c) srednia (zakres); d) FU dla catej populacji pacjentéw (leczonych profilaktycznie, doraznie oraz w

innych schematach); e) mediana (IQR); f) wynik okreslony na podstawie danych dla 105 pacjentéw;

W badaniu Den Uijl 2009 u 54 pacjentow stosujgcych profilaktyke standardowg przed rozpoczeciem

stosowania leczenia Advate® konsumpcja czynnika VIII wynosita 2252 1U/kg/rok, natomiast po

przejéciu na Advate® 2434 |U/kg/rok. Zaobserwowana rdznica pomiedzy grupami nie byta istotna

statystycznie
(p=0,47).

Tabela 75. Liczba zastosowanych jednostek czynnika VIII u pacjentéw stosujgcych profilaktyke standardowa w okresie przed i po

zastosowaniu Advate®

Rodzai Okres Grupa kontrolna Grupa Advate
Badanie Populacja interwer:c'i obserwacii Mediana (1QR) N Mediana (1QR) Wartosé p
. - [1U/kg/rok] [1U/kg/rok]
o Profilaktyk 2252 {1657;
Den Uijl 2009 >12 lat, PTP O YX@ gt 54 2434 (1687;2949) 54 [A657; 0,47

standardowa

2813)
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8.3.Profilaktyka okotozabiegowa

8.3.1. Skutecznosé kliniczna

W ramach oceny skutecznosci produktu leczniczego Advate® w profilaktyce okotozabiegowej oceniano
nastepujace punkty koricowe:

e  Skuteczno$é hemostatyczna (PASS EU/USA, Negrier 2008);
e  Utrata krwi podczas zabiegu (Negrier 2008);

e Liczba krwawien (Negrier 2008);

e Dawka FVIII (Negrier 2008).

W badaniu PASS EU/USA analizowano wyniki w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie.
Brak jest informacji o metodzie analizy wynikow dla pozostatych badan.

8.3.1.1. Skutecznos¢ hemostatyczna

W badaniu Negrier 2008 ocena skutecznosci produktu leczniczego Advate® zostata przeprowadzona
w 3 punktach czasowych: okotooperacyjnie, pooperacyjnie w trakcie usuwania drenu oraz pooperacyjnie
W momencie wypisu ze szpitala. Oceny dokonano za pomoca 4-stopniowej skali. W ocenie skutecznosci
okotooperacyjnej uwzgledniano utrate krwi oraz odpowiedZ hemostatyczng. Ocena pooperacyjna obejmowata:
dobowe wahania poziomu FVIII przed i po wlewie, w przypadku wlewu ciggtego réwniez obliczano klirens rFVIII,
przy hospitalizacji > 24 godziny - dobowy czynnik koagulacji oraz odpowiedz hemostatyczng. Ocena skutecznosci
w momencie usuwania drenu (jesli taka procedura byta konieczna) dokonywana byta przez zespét operacyjny,
natomiast ocene w momencie wypisu ze szpitala przeprowadzat badacz. W badaniu Negrier 2008, dokonano
oceny skutecznosci profilaktyki okoto- i pooperacyjnej w oparciu o odpowiedz hemostatyczng. W pracy PASS
EU/USA zastosowano 4-stopniowg skale oceniajgcg ogdlng skutecznosé interwencji.

We wszystkich zidentyfikowanych badaniach skutecznos¢ profilaktyki okotozabiegowej zostata oceniona jako
dobra lub doskonata w 100% przypadkoéw. Skutecznos¢ profilaktyki pooperacyjnej (ocena w momencie usunigcia
drenu) zostata oceniona jako doskonata lub dobra w 88-100% przypadkow. Ocene dostateczng przyznawano na
9% procedur (wszyscy pacjenci) oraz 12% (pacjenci leczeni Advate® w bolusie).

Tabela 76. Skutecznos¢ hemostatyczna — Advate® stosowany w ramach profilaktyki okotozabiegowej

Odsetek zdarzen (N

. . . . Okres interwencji z dang
Badanie Populacja Rodzaj Interwencji - . " .
obserwacji oceng/liczba interwencji
ogoétem)

Odpowiedz hemostatyczna dobra lub doskonata

e PTP+PUP  Profilaktyka okotozabi 12 15 100% (16/16)
+ t -
(Oldenburg 2010) rofilaktyka okotozabiegowa m-cy 4 (16/16)
Negrier 2008 Deiecid Profilaktyka okotozabiegowa 12 m-c 59 100% (61/61)
dorogli, PTP v & y °
. Dzieci i Profilaktyka okofozabiegowa
Negrier 2008 12 m- 59 100% (44/44
= dorodli, PTP (Advate w bolusie) S /)
: Dzieci i Profilaktyka okotozabiegowa
Negrier 2008 = 9
g dorodli, PTP (Advate we wiewie) RS - 100%{17AT)
Negrier 2008 Dzieci i Profilaktyka pozabiegowa - ocena 1 59 100% (62/62)

dorosdli, PTP  w momencie wypisu ze szpitala
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Dzieci i Profilaktyka pozabiegowa - ocena
Negrier 2008 e W momencie wypisu ze szpitala 12 m-cy 59 100% (44/44)
dorosli, PTP _
(Advate w bolusie)

Profilaktyka pozabiegowa - ocena

Negrier 2008 DZI,e_CI ! W momencie wypisu ze szpitala 12 m-cy 59 100% (18/18)
dorosli, PTP !
(Advate we wlewie)
Dzieci i Profilaktyka pozabiegowa -

Negrier 2008 12 m-cy 59 91% (20/22)

dorosli, PTP  podczas usuwania drenu z rany

Diziacti Profilaktyka pozabiegowa -
Negrier 2008 Sie podczas usuwania drenu z rany 12 m-cy 59 88% (15/17)
dorodli, PTP _
(Advate w bolusie)

Profilaktyka pozabiegowa -

Negrier 2008 DZI,e.CI ; podczas usuwania drenu z rany 12 m-cy 59 100% (5/5)
dorosli, PTP <
(Advate we wlewie)
Odpowiedz hemostatyczna dostateczna
Negrier 2008 Dziecid Profilaktyka okotozabi 12 59 0% (0/61)
dorodli, PTP rofilaktyka okotozabiegowa m-cy b
Negrier 2008 Dzieci i Profilaktyka pozabiegowa - 12 -y 59 9% (2122)

dorodli, PTP  podczas usuwania drenu z rany

Dzieci i Profilaktyka pozabiegowa -
Negrier 2008 i podczas usuwania drenu z rany 12 m-cy 59 12% (2/17)
dorosli, PTP :
(Advate w bolusie)

Brak odpowiedzi hemostatycznej

5 Dzieci i
Negrier 2008 i i - 9
g dorodli, PTP Profilaktyka okotozabiegowa 12 m-cy 59 0% (0/61)
5 Dzieci i Profilaktyka okotoozabiegowa -
Negrier 2008 a 9
g dorosli, PTP  podczas usuwania drenu z rany 12 oy + 03t 16/22)
Negrier 2008 Dzieci i Profilaktyka pozabiegowa - ocena 12 -y 59 0% (0/62)

dorosdli, PTP  w momencie wypisu ze szpitala

a) 13/16 procedur (81%) uzyskato ocene doskonalg

W badaniu Den Uijl 2009 przeprowadzono 21 zabiegdw chirurgicznych z zastosowaniem innych FVIII oraz
27 zabiegow, podczas ktorych stosowano Advate®. We wszystkich przypadkach efekt kliniczny byt zadowalajacy,
przy czym nie przedstawiono kryteridéw oceny.

Tabela 77. Liczba zabiegéw z zadowalajagcym efektem kliniczny — Advate® w profilaktyce okotozabiegowej

Advate Inne FVIII
Badaie Populacja Rodzaj interwenciji Liczba zabiegéw/ liczba Liczba zabieg6w/ liczba
zabiegow z zadowalajgcym zabiegéw z zadowalajgcym
efektem klinicznym efektem klinicznym
Den Uijl 2009 Dzieci i dorosli, PTP  Profilaktyka okotooperacyjna 27/27 21/21

8.3.1.2. Utrata krwi podczas zabiegu

W badaniu Negrier 2008 na 58 przeprowadzonych zabiegdw operacyjnych u pacjentéw stosujgcych
profilaktycznie Advate®, w 3 przypadkach utracono wiecej krwi niz przewidywano, w przypadku pozostatych
zbiegdw utrata krwi byta mniejsza (27 zabiegdw) lub réwna wartosci przewidywanej (28 zabiegdw).
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Tabela 78. Utrata krwi podczas profilaktyki okotooperacyjnej z zastosowaniem Advate®

Badanie Populacja Rodzaj Interwengji Okres obserwacji N n/N2 (%)

Liczba pacjentéw, u ktérych podczas zabiegu utracono mniej krwi niz przewidywano

Dzieci i dorosli,

Negrier 2008 e Profilaktyka okofozabiegowa 12 m-cy 59 27/58 (47)
Liczba pacjentéw, u ktérych podczas zabiegu utrata krwi byta zgodna z przewidywaniami
Negrier 2008 DzieciPdePoroéli, Profilaktyka okofozabiegowa 12 m-cy 59 28/58 (48)
Liczba pacjentéw, u ktérych podczas zabiegu utracono wiecej krwi niz przewidywano
Negrier 2008 Bizieniianelis Profilaktyka okotozabiegowa 12 m-cy 59 3/58 (5)

PTP

a) liczba zdarzen/liczba zabiegow (%)

8.3.1.3. Liczba krwawien
Dane dotyczace liczby krwawien w przeliczeniu na ogdlng liczbe wykonanych zabiegdw raportowano jedynie
w badaniu Negrier 2008. tacznie na 65 zabiegdw epizody krwotoczne odnotowano w 16 przypadkach, w tym

2 w obrebie rany pooperacyjnej (miejsca zabiegu) oraz 14 krwawien winnych miejscach. Wszystkie krwawienia

wystapity w okresie okotooperacyjnym, obejmujacym 14 dni od zabiegu.

Tabela 79. Liczba krwawien raportowanych podczas profilaktyki okotozabiegowej z zastosowaniem Advate®

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okies LGRS khwasne i Tiicsta
— : 4 obserwacji zabiegow ogétem (%)
Negrier 2008  Dzieci i dorogli, PTP Profilaktyka 12 m-cy 58 16/65 (24,6)
okotozabiegowa
Negrier 2008  Dzieci i dorogli, PTP prohlknyks 12 m-cy 58 2/65 (3,0)*

okotozabiegowa

* krwawienia w obrebie rany pooperacyjnej

8.3.2. Dawka FVIII

W badaniu Negrier 2008 mediana zuzycia Advate® przypadajgce na jeden zabieg wynosito 822 |U/kg w przypadku
stosowania wlewu ciggtego oraz 910 IU/kg, gdy FVIIl podawano w bolusie.

Tabela 80. Dawka Advate® w profilaktyce okolozabiegowej

Badanie Populacja Rodzaj interwencji LG .. N N2 Wartosé
obserwacji

Dawka Advate® przypadajgca na zabieg (IU)

Negrier 2008  Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka okolozabiegowa 12 m-cy 58 65 822 (401-2014)c

Negrier 2008  Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka okolozabiegowa 12 m-cy 58 65 910 (228-1825)°

Catkowite zuzycie Advate® (IU)

Negrier 2008  Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka okolozabiegowa 12 m-cy 58 65 4740092

a) liczba zabiegdw; b) srednia (SD); c) mediana (zakres)
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8.4.Leczenie dorazne

W ramach oceny skutecznosci klinicznej preparatu Advate® w ramach leczenia krwawien, oceniano nastepujace
punkty koncowe:

e  Skuteczno$é hemostatyczna (AHEAD, Negrier 2008, PASS EU/USA, Zhang 2011, Zhao 2021);
e  Czestos¢ krwawien (AHEAD, Den Uijl 2009, PASS EU/USA, Zhao 2021, Valentino 2012);

e Lliczba krwawierr (AHEAD, PASS EU/USA, Zhang 2011, Zhao 2021, Valentino 2012);

e Lliczba pacjentéw z krwawieniami (AHEAD, PASS EU/USA, Zhao 2021, Valentino 2012);

e Dawka FVIII (AHEAD, Den Uijl 2009, Zhang 2011, Zhao 2021, Valentino 2012).

W badaniu PASS EU/USA wyniki analizowano odniesieniu do wszystkich pacjentdéw, ktérzy otrzymali leczenie.
W badaniu Valentino 2012 wyniki analizowano metodg ITT — brano pod uwage pacjentéw, ktorzy odbyli min.
1 wizyte w ramach badania. W badaniu Zhang 2011 analizowano wszystkich pacjentow, ktérzy przyjeli co
najmniej jedng dawke leku. Dla pozostatych badan nie podano informacji o metodzie analizy wynikéw.

8.4.1. Skuteczno$¢ kliniczna
8.4.1.1. Skutecznos¢ hemostatyczna

W badaniu Negrier 2008 w ocenie uwzgledniano liczbe infuzji niezbedng do ustgpienia krwawienia oraz
ustgpienia bolu i ogdlnych objawodw krwawienia w czasie 8 godzin od infuzji. W badaniu Zhang 2011 skutecznos¢
oceniano w odniesieniu do % wzrostu poziomu FVIII, jaki uzyskano w ciggu 15., 30. oraz 60. min po podaniu
infuzji. W badaniu PASS EU/USA lekarz prowadzgcy dokonywat oceny skutecznosci leczenia doraznego na
podstawie dzienniczkéw wypetnianych przez pacjentéw. W dzienniczkach pacjenci odnotowywali informacje
dotyczace infuzji, oceny skutecznosci domowej terapii krwawien, dane z historii choroby, ogdlnego stanu
zdrowia, wczesniejszych doswiadczen z innymi FVIII oraz skutecznosci profilaktyki w prewencji krwawien. W
badaniu Negrier 2008 oceny dokonywat pacjent dla krwawien, ktérych terapia odbywata sie w domu, lub lekarz,
jesli leczenie prowadzono w szpitalu.

Odsetek interwencji z zastosowaniem produktu leczniczego Advate®, ktdrych skutecznos¢ hemostatyczna
oceniono jako doskonatg lub dobrg, wahat sie w granicach od 75% do 100%, natomiast odsetek interwencji
z oceng dostateczng wynosit od 4,8% do 16,7%. W dwdch przypadkach interwencja zostata oceniona jako
nieskuteczna. W badaniu Negrier 2008 brak odpowiedzi na leczenie stwierdzono u pacjenta z przewlektym
zapaleniem stawow, u ktérego zwiekszony bél w stawach mogt by¢ niezwigzany z wystgpieniem krwawienia.

W badaniu Zhao 2021 odpowiedz dobra lub doskonata zaraportowano w przypadku 100% wszystkich krwawien.

Tabela 81. Ocena skutecznosci hemostatycznej- Advate® w leczeniu doraznym

Odsetek zdarzen
1 ; - - Okres 2 =
Badanie Populacja Rodzaj interwencji i N (interwencji z dang oceng/
obserwacji . X e
liczba interwencji ogétem)

Odpowiedz doskonata
AHEAD Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 3 lata 26 92
Zhang 2011 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 58 82,8 (647/781)
Zhao 2021 Dzieci i doroéli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 61 67,1

Odpowiedz hemostatyczna dobra lub doskonata

Zhang 2011 Dzieci, dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 58 100 (781/781)
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Negrler 2008 Dzieci, dorosli, PTP Leczenie dorazneb 12 m-cy 12 75 (9/12)

OdpowiedZ hemostatyczna dobra

AHEAD Dzieci i doroéli, PTP Leczenie dorazne 3 lata 26 90

Zhao 2021 Dzieci i doroéli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 61 29,1

Odpowiedz hemostatyczna dostateczna

Negrier 2008 Dzieci, dorosli, PTP Leczenie dorazneb 12 m-cy 12 16,7 (2/12)

Zhao 2021 Dzieci i doroéli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 61 2,1

Brak odpowiedzi na leczenie

Negrier 2008 Dzieci, dorosli, PTP Leczenie dorazneb 12 m-cy 12 8,3 (1/12)

Zhao 2021 Dzieci i doroéli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 61 0,5

a) w ramach profilaktyki dtugoterminowej; b) w ramach profilaktyki okotozabiegowe;j.

Dane na temat odsetka pacjentéw uzyskujgcych okreslony rodzaj odpowiedzi raportowano wytacznie w badaniu
PASS EU/USA (prace Oldenburg 2010 oraz Luu 2008). Przynajmniej jedng odpowiedz doskonatg lub dobrg
stwierdzono u 97% ogétu pacjentéw oraz u 89% chorych w podgrupie z inhibitorem, natomiast odsetek
pacjentéw, ktdrzy uzyskiwali wytgcznie odpowiedzi doskonate lub dobre w trakcie leczenia doraznego, wynosit
95%.

Tabela 82. Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie u pacjentow stosujacych Advate® w leczeniu doraznym

Badanie Populacja Rodzaj Interwengji Okres obserwacji N n (%)

Odsetek pacjentéw z co najmniej jedng oceng doskonalg/dobra

PASS EU/USA Dzieci i dorosli,

(Luu 2008} PUP+ PTP Leczenie dorazne 12 m-cy 393 381 (97)

Odsetek pacjentéw wytacznie z oceng doskonata/dobra

PASS EU/USA Dzieci i doroéli, Leczenie dorazne 12 m-cy 174 166 (95)

(Oldenburg 2010) PUP +PTP Ogotem wszystkie epizody 12 m-cy 408 386 (95)

8.4.1.2. Czestos¢ krwawien

W najwiekszej liczebnie prébie PASS EU/USA mediana rocznej czestosci krwawien raportowanych w trakcie
leczenia doraznego wynosita 5,8 epizodu/rok.

W badaniu AHEAD mediana czestosci krwawier ogdtem na rok wyniosta w populacji ogétem 10,3 epizodu/rok,
podczas gdy w podgrupie chorych z ciezkg postacig choroby 17,9.

W probie Valentino 2012 mediana czesto$é krwawieri ogétem byta najwyzsza i wynosita 43,9 epizodu/rok.
W badaniu Zhao 2021 mediana rocznego wskaznika wystepowania krwawien ogétem wynosita 53,9 epizodu/rok.

Czestos¢ krwawien dostawowych dostawowych wahata sie od 8,8 do 38,3 epizodu rocznie.

Tabela 83. Roczna czestos¢ krwawien u pacjentéw uczestniczacych w badaniach dotyczacych zastosowania Advate® w leczeniu doraznym

Okres N ABR
obserwaciji Mediana (IQR)

Badanie Populacja Rodzaj interwencji
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Krwawienia ogétem/rok

Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 3 lata 26 10,3 (bd)
AHEAD
Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 3 lata 26 17,9 (bd)?
(OF;dAzitl)EuUr/gUZS(;Alo Dzieci i dorosli, PUP + PTP Leczenie dorazne 12 m-cy 193 5,8 (bd)
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 66 43,9 (21,9)
53,9 (16,7-121,7)
Zhao 2021 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 61
58,3 (24,5)
Krwawienia dostawowe /rok
Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 3 lata 26 8,8 (bd)
AHEAD
Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 3 lata 26 13,6 (bd)d
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 66 38,3 (24,8)
34,2 (4,3-117,7
Zhao 2021 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 61 211,(4 '(24'5); )
Krwawienia inne niz dostawowe
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 66 3,9 (9,7)
Krwawienia pourazowe
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 66 11,5 (17,2)
8,2 (0,0-63)
Zhao 2021 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 61
13,4 (14,9)°
Krwawienia zwigzane z urazem dostawowe
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 66 7,9 (15,5)
Krwawienia zwigzane z urazem nie dostawowe
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 66 0(2,1)
Krwawienia spontaniczne
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 66 32,2 (23,6)
Y 4 . 3 33,6 (0,0-119,7)
Zhao 2021 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 61 35,5 (28,3)°
Krwawienia spontaniczne dostawowe
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 66 29,8 (24,1)
Krwawienia spontaniczne nie dostawowe
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 66 2,0 (6,1)

a) srednia (SD)

W badaniu Den Uijl 2009 mediana czestosci krwawien dostawowych przed zastosowaniem Advate® wynosita
1,8 epizodu/rok, natomiast po zastosowaniu Advate® 1,7 epizodu/rok. Zaobserwowana réznica pomiedzy
grupami nie byta istotna statystycznie (p = 0,94).

Tabela 84. Czestos¢ krwawien dostawowych u pacjentow stosujacych leczenie dorazne w okresie przed i po zastosowaniu Advate®

Badanie Populacja Grupa Advate® Grupa kontrolna Wartosé p

86



Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkq hemofilig A
(wrodzonym niedoborem czynnika VIIl) - analiza efektywnosci klinicznej

. J NAR g

A CERTARA COMPANY

X ek . e . Mediana (zakres) N Mediana (zakres)
interwenciji ___obserwaciji
Den Uijl 2009 Dorosli, PTP Leczenie dorazne 5 lat 28 1,7 (0,4; 6,4) 28 1,8 (0.5; 4,6) 0,94

8.4.1.3. Liczba krwawien

Autorzy badania PASS EU/USA, w ktérej przedstawiono wyniki po 12 miesigcach obserwacji, podali, iz u 343 z 393
pacjentéw leczonych doraznie stwierdzono tgcznie 4848 krwawien, z czego 330 wymagato hospitalizacji.

W badaniu Zhang 2011 58 pacjentéw podczas 6 miesiecy obserwacji doswiadczyto 781 krwawien, W badaniu
Valentino 2012 w ciggu 12 miesiecznej obserwacji zaobserwowano 1660 krwawien wsrdd 66 pacjentéw. Z kolei
w badaniu AHEAD o najdtuzszym okresie obserwacji (3 lata) odnotowano 256 krwawien.

Tabela 85. Liczba krwawien u pacjentéw uczestniczacych w badaniach dotyczacych zastosowania Advate® w leczeniu doraznym

Liczba zdarzen /liczba

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N zdarzen ogalem (%)
PASS EU/USA (Luu 2008) Dzieci i dorodli, PUP + PTP Leczenie dorazne 12 m-cy 393 4848
Zhang 2011 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 58 781
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie doraine 12 m-cy 66 1660
AHEAD Dzieci i doroéli, PTP Leczenie doraine 3 lata 26 256
Zhao 2021 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie doraine 6 m-cy 61 1745
PASS EU/USA (Luu 2008) Dzieci i dorosli, PUP + PTP Leczenie dorazne 12 m-cy 393 4518/4848 (93)
PASS EU/USA (Luu 2008) Dzieci i dorosli, PUP + PTP Leczenie dorazne 12 m-cy 393 330/4848 (7)

W pracy Luu 2008 przedstawiono réwniez dane na temat liczby krwawien z podziatem na ich etiologie i lokalizacje
Sposrod wszystkich krwawien 24% stanowity epizody pourazowe, 30% spontaniczne oraz 46% o nieustalonej
etiologii. Uwzgledniajaca lokalizacje, krwawienia dostawowe stanowity okoto 54%, krwawienia do tkanek

miekkich okoto 33%, natomiast pozostate krwawienia okoto 13%.

Dane dotyczace liczby krwawien z podziatem ze wzgledu na liczbe infuzji niezbednych do ustgpienia krwawienia
przedstawiono w trzech badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej. Wyniki uwzglednionych w analizie
badan klinicznych wskazujg, ze pojedyncza infuzja Advate® okazata sie wystarczajgca do opanowania okoto 80%
krwawien, natomiast okoto 90% krwawierr wymagato nie wiecej niz 2 infuzji produktu leczniczego.
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Tabela 86. Liczba krwawien z uwzglednieniem etiologii u pacjentéw stosujgcych Advate® w leczeniu doraznym

Badanie Pooulacta Rodealinterwencii Okres Liczba zdarzen / liczba zdarzen
e 4 4 obserwacji ogotem (%)
L Dzieci i doroéli
B EEInEera Sl Leczenie dorazne 2m-cy 393 1175/4848 (24)
(Luu 2008) PUP + PTP
AHEAD DZ'EC'F:TdP"rOS"' Leczenie dorazne 3 lata 26 137/246* (55,2)
Zhao 2021 DZ'EC'F:poorOS"' Leczenie dorazne 6 m-cy 61 400/17745 (22,9)
L Dzieci i doroéli
Fasi Eita i=Rlle sl Leczenie dorazne 2mcy 393 1453/4848 (30)
(Luu 2008) PUP + PTP
AHEAD Dzieci dorosli, PTP Leczenie dorazne 3 lata 26 57/246* (23)
Zhao 2021 Dz'ec'P'poorOSI" Leczenie dorazne 6 m-cy 61 1066/17745 (61,1)
PASS EU-USA Dzieci i dorosli, Teczetiodbradi ¥ iy 303 2220/4848 (45,8)
(Luu 2008) PUP + PTP
AHEAD DrieciTdarosly, Leczenie dorazne 3 lata 26 54/246* (21,8)

PTP

* 246 to liczba krwawien dla ktorych okreslono etiologie (razem wystgpito 256 krwawienia);

8.4.1.4. Liczba pacjentéow z krwawieniami

W badaniu PASS EU/USA na 393 pacjentdw uczestniczgcych w badaniu (w tym réwniez tych otrzymujgcych
regularng terapie substytucyjng) krwawienia wystgpity u 343 chorych (87,3%). W badaniu AHEAD 21 pacjentéw
doswiadczyto krwawien, co stanowi 81% pacjentow. W badaniu Valentino 2012 wszyscy 66 (100%) pacjenci
doswiadczyli krwawien.

W badaniu Zhao 2021 podano, iz krwawienia spontaniczne oraz pourazowe wystgpity odpowiednio u 55 oraz 37

chorych.
Tabela 87. Liczba pacjentéw uczestniczagcych w badaniach dotyczacych zastosowania Advate® w leczeniu doraznym, u ktérych wystgpity
krwawienia
Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)
AHEAD Dzieci i doroéli, PTP Leczenie dorazne 3 lata 26 21(81)
PASS EU/USA (Luu 2008) Dzieciidorosli, PUP + PTP Leczenie dorazne 12 m-cy 393 343 (87,3)
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 66 66 (100)
Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpity krwawienia spontaniczne
Zhao 2021 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 61 55(90,1)
Liczba pacjentéw, u ktérych wystapity krwawienia pourazowe
Zhao 2021 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 61 37 (60,6)

a) 53% populac)i badane] stosowato profilaktyke Advate™

8.4.2. Dawka FVIII

W badaniu Zhang 2011 w trakcie 6-miesiecznego okresu stosowania FVIII zuzyto 871 750 IU jednostek Advate®.
W prébie AHEAD podano, iz liczba zastosowanych jednostek Advate® na rok wynosita 46 793.
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taczna liczba infuzji Advate® wynosita w badaniu Zhang 2011 wynosita 984. W prébie AHEAD podano, iz roczna
liczba infuzji Advate wynosita 23.4.

W prébie klinicznej Zhang 2011 podano, iz aby opanowaé krwawienie u 95% chorych, konieczna byta jedna lub
dwie infuzje Advate®. W badaniu Valentino 2012 podano, iz dla wigkszosci chorych 73% jedna infuzja Advate®
byta wystarczajgca do opanowania krwawienia.

W badaniu Zhao 2021 podano, iz w okresie ekspozycji na czynnik VIII w ramach leczenia doraznego wynoszacego
5,7 miesigca (mediana) zuzycie FVIIl wyniosto 2341,1 IU/kg, mediana tgcznej liczby infuzji wynosita 90. Mediana
dawki FVIII potrzebna do opanowania krwawienia wynosita 31,3 (8,6-200), podczas gdy mediana liczby infuzji
FVIIl potrzebnej do opanowania krwawienia wynosita 1,0 (0,0-5,0).

Tabela 88. Dawka Advate® — leczenie doraine

Badanie Populacja Rodzaj interwencji  Okres obserwacji N Wynik?

Liczba infuzji ogétem

AHEAD Dzieci i doroéli, PTP Leczenie dorazne 3 lata 26 23,4/rok
Zhang 2011 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 58 984b
Zhao 2021 Dzieci i doroéli, PTP Leczenie dorazne 5,7 m-cy 61 90

Liczba zastosowanych jednostek

AHEAD Dzieci i doroéli, PTP Leczenie dorazne 3 lata 26 46 793/ rok
Zhang 2011 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 58 871 750¢
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 66 2152,2 (1QR 1940,0)
Zhao 2021 Dzieci i doroéli, PTP Leczenie dorazne 5,7 m-cy 61 2341,1

Liczba infuzji celem zatrzymania epizodu krwawienia

Zhang 2011 Dzieci, dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 58 1lub 2 infuzje-
95,9%

1 infuzja-72%
2 infuzje-17%

Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 66
3 infuzje-7,9%

>4 infuzje-3%

a) wyniki raportowano jako mediane, chyba ze podano inaczej; b) srednio 17,0 (1,1) infuzji na pacjenta; c) srednia (SD) liczba jednostek
przypadajaca na pacjenta 15030,2 (+7972,7).

W badaniu Den Uijl 2009 u pacjentdw stosujgcych leczenie dorazne przed zastosowaniem Advate konsumpcja
czynnika VIII wynosita 28 300 IU/kg/rok, natomiast po zmianie na Advate 28 726 IU/kg/rok. Zaobserwowana
réznica pomiedzy grupami nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (p = 0,13).
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Tabela 89. Liczba zastosowanych jednostek czynnika VIII u pacjentow stosujacych leczenie dorazne w okresie przed i po zastosowaniu

Advate®
) Grupa Advate Grupa kontrolna
Badani P laci Rodzaj Okres Wartosé
SUaticR ORSTY interwencji  obserwacji Mediana (zakres) Mediana (zakres) an0sth
[1U/kg/rok] [1U/kg/rok]
Den Uijl  porogli Leczenie
2009 PTP dorasie 5 lat 28 726 (186 -1564) 28 300 (92 -1501) 0,13

8.4.3. Bezpieczenistwo

W ramach oceny bezpieczenstwa preparatu Advate® w ramach profilaktyki i leczenia doraznego krwawien
analizowano nastepujace punkty koricowe:

e Zgony (PASS EU/USA, Zhao 2021);

e Utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozgdanych (PASS EU/USA, Zhao 2021);

e Zdarzenia niepozadane (AEs) ogdtem (AHEAD, Tarantino 2004, Negrier 2008, Zhang 2011, Zhao 2012,
Valentino 2012), w tym takze AEs zwigzane z otrzymywanym leczeniem (AHEAD, Negrier 2008, PASS
EU/USA, Tarantino 2004);

e Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs) ogdétem (AHEAD, Negrier 2008, Tarantino 2004, Zhao 2021,
Valentino 2012), w tym takze SAEs powigzane z otrzymywanym leczeniem (AHEAD, PASS EU/USA,
Valentino 2012,);

e Inne zdarzenia niepozgdane (Den Uijl 2009, Negrier 2008, PASS EU/USA, Tarantino 2004),

e Immunogennos$é¢ (wystgpienie inhibitora FVIIl) (AHEAD, Den Uijl 2009, PASS EU/USA, Tarantino 2004,
Valentino 2012, hang 2011, Zhao 2021).

W badaniu PASS EU/USA wyniki analizowano odniesieniu do wszystkich pacjentdéw, ktdrzy otrzymali leczenie.
W badaniu Valentino 2012 wyniki analizowano metodg ITT — brano pod uwage pacjentow, ktérzy odbyli min. 1
wizyte w ramach badania. W badaniu Zhang 2011 oraz Zhao 2021 analizowano wszystkich pacjentéw, ktorzy
przyjeli co najmniej jedng dawke leku. Dla pozostatych badan nie podano informacji odnosnie do metody analizy
wynikow.

8.4.3.1.Zgony

W pracy PASS EU/USA podano, iz w trakcie rocznego okresu obserwacji zmarto trzech pacjentéw, co stanowito
mniej niz 1% tacznej populacji zakwalifikowanej do badania. W badaniu Zhao 2021 nie odnotowywano
przypadkéw zgonodw.

Tabela 90. Zgony — Advate®

Badanie Populacja Rodzaj interwencji ALl . N n (%)
obserwacii
PASS EU/USA iecii i i
Dzieci i dorosli, PTP Profllaktyk:f\ ] 12 ey 51 3 (<1)
(Oldenburg 2010) lub PUP standardowa/leczenie dorazne
Tarantino 2004 >10 lat, PTP Profilatyka standardowa 6 m-cy 108 0(0,0)
Zhao 2021 Dzieci i dorogli, PTP Profilakiyka 12 m-cy 72 0(0,0)

standardowa/leczenie dorazne

8.4.3.2. Utrata pacjentow z badania z powodu AE
W badaniu AHEAD podano, iz jeden chory zostat utracony z badania z powodu AE.

W prébie klinicznej PASS EU/USA, obejmujgcej najwiekszg liczebnie prébe (N = 521), zdarzenia niepozgdane byty
przyczyng utraty z badania u 5 pacjentow (1%). Wsrdd przyczyn zaprzestania terapii wymieniono: wytworzenie

90



Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkq hemofilig A
(wrodzonym niedoborem czynnika VIIl) - analiza efektywnosci klinicznej

. J NAR g
A CERTARA COMPANY

inhibitora FVIII (n = 2), powazny bdl gtowy, odczuwanie zmeczenia po podaniu leku (n= 1) oraz reakcje
nadwrazliwosci (n = 1). W jednym przypadku nie zaraportowano zdarzenia niepozadanego, ktére doprowadzito
do koniecznosci przedwczesnego przerwania terapii.

W badaniu Zhao 2021 podano, iz zaden chory nie zaprzestat leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.

Tabela 91. Utrata pacjentow z badania z powodu AE — Advate®

Badanie Populacja Rodzaj Interwengji Okres obserwacji N n (%)

AHEAD Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka standardowa 3 lata 5222 1(0,2)

PASS EU/USA Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka standardowa/leczenie

12 m- 521 5.(1

(Oldenburg 2010) lub PUP dorazne ey (1)
Zhao 2021 Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka standardowa 6 m-cy 71 0(0,0)
Zhao 2021 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 72 0(0,0)

a) liczba pacjentéw wtaczonych do badania AHEAD do maja 2016 roku (nie wszyscy ukonczyli 3-letni okres FU

8.4.3.3.Zdarzenia niepozgdane ogétem
W grupie stosujgcej profilaktyke dtugoterminowag odsetek pacjentéw z co najmniej jednym zdarzeniem
niepozgdanym byt stosunkowo wysoki (>90%), podczas gdy w grupie otrzymujacej profilaktyke okotozabiegowa
odsetek ten wynosit nieco ponad 50%. Jednak na podstawie bada AHEAD, Den Uijl 2009 oraz PASS EU/USA
mozna stwierdzic, ze jedynie u 1-5% pacjentéw obserwowane zdarzenia niepozadane byly zwigzane z leczeniem.

W badaniu Zhao 2021 podano, iz odsetek chorych u ktérych wystapito jakiekolwiek AE w ramieniu profilaktyki
byt nizszy niz w przypadku leczenia doraznego wynosit odpowiednio 23,9% vs 37,5%.

Tabela 92. Liczba pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi w trakcie stosowania Advate®

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres . N n (%)/ N zdarzen
obserwacji
AEs ogétem
Profilaktyka 3 lata 522 203 (39)/868
standardowa
AHEAD Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka
standardowa/leczenie 6 lat 701 406 (57,9)/2102
dorazne
Tarantino 2004 >10 lat, PTP RNl 75 dni 108 101 (93)/877
standardowa
5 o - Profilaktyka
Negrier 2008 Dzieci i dorosli, PTP . 12 m-cy 65 35 (54)/156
okotozabiegowa
Zhang 2011 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 58 0(0)/0
Valentino 2012 Drsaiidarasiypre T ronakiyka/leczente 18 m-cy 82 53 (65)/200
dorazne
Profilaktyk
Zhao 2021 Dzieci i dorogli, PTP o 6 m-cy 71 17 (23,9)
standardowa
Zhao 2021 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 72 27 (37,5)

AEs powiazane z otrzymywanym leczeniem
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Profilaktyka

Den Uijl 2009 >12 lat, PTP standardowa/ leczenie 5 latb 82 4 (5)d
dorazne
Profilaktyka
Negrier 2008 Dzieci i dorosli, PTP okotozabiegowa 12 m-cy 65 bd (bd)/8
okotozabiegowego
PASS EU/USA i dorod _ CIPrzfilaktylka _
(Oldenburg 2010) Dzieci i dorosli, PTP i PUP standar OWZI:1/ eczenie 12 m-cy 521 17 (3)/20
dorazne
Tarantino 2004 >10 lat, PTP Profilaktyka standardowa 75 dni 108 bd (bd)/19
Valentino 2012 paiesi i dorosiyprp  Tronlakiyka/lecente 18 m-cy 82 4(s)
dorazne
Zhao 2021 Dzieci i doroéli, PTP  Profilaktyka standardowa 6 m-cy 71 0(0,0)
Zhao 2021 Dzieci i doroéli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 72 6(8,3)

a) liczba pacjentéw wigczonych do badania AHEAD do maja 2016 roku (nie wszyscy ukonczyli 3-letni okres FU; b) dotyczy pacjentow, ktorzy
zmieniali terapie (na zadanie -> leczenie profilaktyczne, pacjentéw, u ktérych podczas leczenia wystapit inhibitor oraz pacjentéw
poddawanych zabiegom chirurgicznym), c) srednia (SD); d) nieznaczny

8.4.3.4. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem

Odsetek pacjentéw doswiadczajacych ciezkich zdarzen niepozgdanych wahat sie pomigdzy 0 a 13% w zaleznosci
od badania. W badaniu AHEAD gdzie okres obserwacji wynosit 3 lata odsetek ten siegat 12%, zblizony odsetek
wynoszacy 13% zaraportowali autorzy badania Valentino 2012. W publikacji den Uijl 2009 nie odnotowano
przypadkow wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych. W badaniu Zhao 2021 w populacji stosujgcej Advate®
w ramach profilaktyki krwawien nie zaraportowano przypadkéw SAE.

Tabela 93. Liczba pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi w trakcie stosowania Advate®

N
Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N i) ,
zdarzen
SAEs ogétem
AHEAD Dzieci i doroéli, PTP Profilaktyka standardowa 3 lata 5222 63 (12)/78
Tarantino 2004 >10 lat, PTP Profilaktyka standardowa 75 dni 108 6 (6)/10
Den Uijl 2009 512 lat, PTP Profllaktyker standa}rdowa/ 5 latb 2 0(0)/0
leczenie dorazne
Negrier 2008 Dzieci i doroéli, PTP  Profilaktyka okotozabiegowa 12 m-cy 65 Bd/7
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP  Profilaktyka/ leczenie dorazne 18 m-cy 82 11 (13)/14
Zhao 2021 Dzieci i doroéli, PTP Profilaktyka standardowa 6 m-cy 71 4(5,6)
Zhao 2021 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 72 0(0,0)
SAEs zwigzane z otrzymywanym leczeniem
AHEAD Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka standardowa 3 lata 5222 6(1)/6
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP  Profilaktyka/ leczenie dorazne 18 m-cy 82 1(1)/1
PASS EU/USA Dzieci i dorosli, PTP i Profilaktyka_ standalrdowa / 12 mecy co 10 (2)/10
(Oldenburg 2010) PUP leczenie dorazne
Zhao 2021 Dzieci i doroéli, PTP Profilaktyka standardowa 6 m-cy 71 4(5,6)
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Zhao 2021 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 72 0(0,0)

a) liczba pacjentéw wigczonych do badania AHEAD do maja 2016 roku (nie wszyscy ukonczyli 3-letni okres FU; b) dotyczy pacjentéw, ktorzy
zmieniali terapie (leczenie dorazne - leczenie profilaktyczne, pacjentéw, u ktérych podczas leczenia wystapit inhibitor oraz pacjentéw
poddawanych zabiegom chirurgicznym)

8.4.3.5. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane

Czestos¢ wystepowania poszczegélnych zdarzen niepozadanych byta niewielka i nie przekraczata 2%.
Obserwowane zdarzenia niepozgdane miaty charakter zotagdkowo — jelitowy jak réwniez miejscowy.

Tabela 94. Poszczegélne zdarzenia niepozadane — Advate®

Ok
Zdarzenia niepozgdane Badanie res .. N n (%)
obserwacji
Biegunka Tarantino 2004 75 dni 108 1(0,9)
PASS EU/USA (Luu 2008) 12 m-cy 506 1(0,2)
Bél brzucha Tarantino 2004 75 dni 108 1(0,9)
PASS EU/USA (Luu 2008) 12 m-cy 506 1(0,2)
Bdl w klatce piersiowej Tarantino 2004 75 dni 108 1(0,9)
Drzenia Tarantino 2004 75 dni 108 1(0,9)
o Den Uijl 2009 5lat 82 1(1,2)
Dusznosci
Tarantino 2004 75 dni 108 1(0,9)
Gorgczka Tarantino 2004 75 dni 108 1(0,9)
Krwawienie podczas usuwania drenu Negrier 2008 12 m-cy 58 1(1,7)
Krwawienie z rany pooperacyjnej Negrier 2008 12 m-cy 58 2°
Krwiak srédstawowy PASS EU/USA (Luu 2008) 12 m-cy 506 2¢
Krwiak w okresie pooperacyjnym Negrier2008 12 m-cy 58 8¢
tagodne zapalenie wezta chtonnego w .
i .. i Negrier2008 12 m-cy 58 1(1,1)
okolicy zatozenia cewnika obwodowego
Nadmierne pocenie Tarantino 2004 75 dni 108 1(0,9)
Nadreaktywnosé PASS EU/USA (Luu 2008) 12 m-cy 506 1(0,2)
Nadwrazliwosé PASS EU/USA (Oldenburg 2010) 12 m-cy 521 2(0,4)
Den Uijl 2009 5 latb 82 1(1,2)
Nudnosci
Tarantino 2004 75 dni 108 1(0,9)
Obrzek w okolicy rany pooperacyjnej Negrier 2008 12 m-cy 58 2¢
Ostabienie PASS EU/USA (Luu 2008) 12 m-cy 506 1(0,2)

Gorsza subiektywna ocena
zabezpieczenia przed krwawieniami w PASS EU/USA (Luu 2008) 12 m-cy 506 3/506¢

poréwnaniu z wczesniejszymi terapiami
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Swiad Negrier 2008 12 m-cy 58 1(1,7)
Tarantino 2004 75 dni 108 1(0,9)
Uderzenia goraca Tarantino 2004 75 dni 108 2¢
Umiarkowane obnizenie hematokrytu Negrier 2008 12 m-cy 58 1(1,7)
Uczucie zatkania nosa Den Uijl 2009 5 latP 82 1(1,2)
Zaburzenia lekowe PASS EU/USA (Luu 2008) 12 m-cy 506 1(0,2)
Zaburzenia pamieci Tarantino 2004 75 dni 108 3¢
Zaczerwienienie Den Uijl 2009 5 latb 82 1(1,2)
Zawroty glowy Tarantino 2004 75 dni 108 3¢
Zmeczenie PASS EU/USA (Luu 2008) 12 m-cy 506 1(0,2)
Znaczny spadek poziomu osoczowego Negrier 2008 12 m-cy 58 1(1,7)

a) srednio 617,5 dnia; b) mediana; c) liczba zdarzen
8.4.3.6. Immunogennos¢

Czestosé wystepowania inhibitora podczas stosowania Advate® byta niewielka i wahata sig od 0-2%. W badaniach
Valentino 2012, Den Uijl 2009, Negrier 2008 nie odnotowano przypadkéw wystapienia inhibitora. W badaniu
AHEAD oraz Zhang 2011 2% chorych doswiadczyto wystapienia inhibitora.

Tabela 95. Immunogennos¢ — wystapienia inhibitora Advate®

Ok
Badanie Populacja Rodzaj interwencji res . N n (%)
obserwacji
AHEAD Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka standardowa 3 lata 5222 9(2)
o - Profilaktyka standardowa/
AHEAD Dzieci i dorosli, PTP . | 6 lat 701 10 (<2)
Leczenie dorazne
Valentino 2012 Dzieci i dorosli, PTP  Profilaktyka/leczenie dorazne 18 m-cy 82 0(0)
Zhang 2011 Dzieci i dorosli, PTP Leczenie dorazne 6 m-cy 58 1(2)
PASS EU/USA Dzieci i dorosli, PTP Profilaktyka/leczenie dorazne 12 m-cy 521¢ 7(1)
(Oldenburg 2010) i PUP
. Profilaktyka standardowa/
Den Uijl 2009 >12 lat, PTP ] ] 5 lat 82 0(0)
leczenie dorazne
Negrier 2008 Dzieci i dorosli, PTP  Profilaktyka okotozabiegowa 12 m-cy 58 0(0)
Tarantino 2004 >10 lat, PTP Profilaktyka standardowa 75 dni 108 1(<1)
Zhao 2021 Dzieci i dorogli, TP Profilaktyka standardowa/ 6 m-cy 72 0(0,0)

Leczenie dorazne

a) liczba pacjentéw witgczonych do badania AHEAD do maja 2016 roku (nie wszyscy ukonczyli 3-letni okres FU; b) dotyczy pacjentéw, ktorzy
zmieniali terapie (leczenie dorazne - leczenie profilaktyczne, pacjentéw, u ktérych podczas leczenia wystapit inhibitor oraz pacjentéw
poddawanych zabiegom chirurgicznym), c) $rednia (SD; d) w tym u 18/84 (21%) pacjentéw z ciezkg hemofilig A i u 3/15 (20%) pacjentéw
z umiarkowang hemofilig A; e) w tym inhibitory wytworzone de novo stanowity 2 przypadki w grupie PTP oraz jeden w grupie PUP; f) dzieci

w wieku do 16 lat
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Dodatkowo w badaniu PASS EU/USA mozliwe byto okreslenie odsetka pacjentéw, u ktérych inhibitor miat
charakter przejsciowy i ustgpit w trakcie leczenia - 43% przypadkdéw pojawienia sie inhibitora miato taki charakter.

Tabela 96. Immunogennosc¢ — pojawienie sie przejSciowego inhibitora

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)
PASS EU/USA Dzieci i dorosli, Profilaktyka oraz leczenie 12 m-cy 7 3/7 (43)
(Oldenburg 2010) PTP i PUP dorazne

*w przeliczeniu na liczbe pacjentéw z inhibitorem ogétem
8.4.4. Jakosc¢ zycia

W badaniu PASS EU/USA, gdzie jakos$¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza SF-36 analizowano w dwéch
obszarach. W pierwszej kolejnosci przeprowadzono poréwnawcze zestawienie danych uzyskanych w populacji
badanej wzgledem trzech odrebnych grup kontrolnych, do ktérych nalezaty: populacja pacjentéw zdrowych,
populacja ogdlna (dane z rejestru przeprowadzonego w USA) oraz populacja z innymi jednostkami chorobowymi
(reumatoidalne zapalenie stawdw, cukrzyca). W drugiej kolejnosci ocenie poddano jakos¢ zycia uczestnikow
badania PASS EU/USA, u ktérych stwierdzono uszkodzenie stawdw wzgledem pacjentéw niedotknietych
zmianami artropatycznymi. Wyniki tej pracy nie pozwalajg na poréwnanie jakosci zycia populacji badanej
wzgledem danych wyjsciowych (przed otrzymaniem Advate) lub wzgledem populacji leczonych innymi
czynnikami. Z danych dla poréwnania jakosci zycia pacjentow stosujgcych Advate wzgledem populacji ogdlnej
dostosowanej pod wzgledem wieku oraz ptci wynika, ze ogdlne postrzeganie zdrowia fizycznego byto istotne
statystycznie gorsze wsrdd pacjentow z hemofilig (Sredni wynik w domenie PCS: 42,3 vs 50,7; p <0,001). Ocena
ogolnej kondycji psychicznej (MCS) rowniez wypadta gorzej w tej populacji chorych, jednakze obserwowane
roznice nie osiggnety tutaj progu istotnosci statystycznej. Rdwniez poszczegdlne sktadowe MCS nie rdznity sie
w sposdb znamienny statystycznie pomiedzy grupami, z wyjatkiem domeny oceniajgcej ograniczenia w petnieniu
rél zwigzanych z emocjami, ktére byto istotnie statystycznie wieksze u pacjentéw z hemofilig (p < 0,001).

Natomiast w prospektywnym, czesciowo randomizowanym badaniu Valentino 2012 piecdziesieciu siedmiu
pacjentéw w wieku 214 lat wypetnito kwestionariusz HRQoL na koniec kazdego okresu leczenia. Nie stwierdzono
réznic w medianie punktacji miedzy dwoma schematami profilaktyki, natomiast statystycznie istotng poprawe
w zakresie bélu (4,1; P = 0,0007) i domeny zwigzanej ze zdrowiem fizycznym (ang. physical component scores,
PCS) (3,6; P = 0,0002) zaobserwowano pod koniec profilaktyki w poréwnaniu z zakoriczeniem okresu leczenia
doraZnego.

W prébie klinicznej Zhao 2021 dokonano oceny jakosci zycia chorych uczestniczacych w badaniu z uzyciem
kwestionariusza SF-36ver2, CHO-KLAT 2,0 oraz skali oceny nasilenia bdlu wg skali VAS. W grupie pacjentéw
poddanych ocenie odnotowano istotna statystycznie poprawe jakosci zycia (wzrost liczby punktéw) w stosunku
do wartosci wyjsciowej w domenach SF-36v2 w zakresie funkcjonowania fizycznego, ograniczenia w petnieniu rol
wynikajgcego z probleméw zdrowotnych, dolegliwosci bélowych, poczucia ogdlnego zdrowia, funkcjonowania
spotecznego oraz komponenty fizycznej zaréwno na koniec leczenia doraznego jak i profilaktyki.

Istotng statystycznie zmiane (poprawe) w stosunku do wartosci wyjsciowej odnotowano dla witalnosci oraz
ograniczenia w petnieniu rdl wynikajgce z probleméw emocjonalnych odnotowano jedynie na koniec leczenia
profilaktycznego. Ponadto, zaraportowano rowniez poprawe w skali CHO-KLAT jak réwniez VAS w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowej zarowno dla profilaktyki jak i leczenia doraznego.

Tabela 97. Jakos¢ zycia — Advate®

Srednia na koniec Srednia na koniec

Rodzaj uzytego kwestionariusza Wartos¢ wyjsciowa IEceenin ne sadanic profilaktyki
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SF-36 v2 (PPAS; N = 25)

Funkcjonowanie fizyczne

40,2 (17-57) 42.3 (21.3-57.0) 42.3(19.2-54.9)

Ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia 37,3 (17,7-56,9) 37.3(32.4-56.9) 42.2 (27.5-56.9)
fizycznego 41,4 (24,9-55,4) 46.9 (33.0-62.1) 51.1(37.2-62.1)

Dolegliwosci bolowe 35,3 (18,6-59,1) 43.4 (25.8-62.5) 40.1(21.0-52.9)

Ogdlne poczucie zdrowia 40,5 (24,1-56,8) 45.9 (29.6-56.8) 40.5 (29.6-56.8)
Funkcjonowanie spoteczne 44,4 (21,8-64,1) 47.2 (21.8-64.1) 47.2 (30.3-64.1)

Poczucie zdrowia psychicznego 37,1(25,9-54,8) 42.2 (30.0-56.9) 43.9(33.0-54.4)
Fizyczna komponenta ogétem 46,1 (20,7-60,6) 45.4 (23.8-64.1) 46.2 (32.7-64.3)
Psychiczna komponenta ogétem 49 (33,4-64,6) 52.1(33.4-70.8) 55.2 (39.6-70.8)
Witalnos¢ 36,4 (20,9-55,9) 44.2 (20.9-55.9) 44.2 (20.9-55.9)

Ograniczenia w petnieniu rél wynikajgce z
probleméw emocjonalnych

SF-36v2 (FAS, N=32)

Funkcjonowanie fizyczne
Funkcjonowanie spoteczne
Ograniczenia w petnieniu rél z powodéw
emocjonalnych

40,2 (17-57)
40,5 (24,1-56,8)
36,4 (20,9-55,9)

40,2 (21,3-57)
43,2 (29,6-56,8)
44,2 (20,9-55,9)

43,4 (19,2-54,9)
40,5 (29,6-56,8)
44,2 (20,9-55,9)

CHO-KLAT 2.0 (PPAS, N =31)

55,9 (33,6-81,6)

60,5 (37,5-84,6)

61,4 (35,7-78,2)

Ocena bélu wg VAS (PPAS)

Wszyscy chorzy

33,5 (0-95) 19 (0-71) 10 (0-95)

wiek <6 lat 36 (6-85) 19 (14-71) 15 (0-53)

wiek 6-12 lat 44,5 (0-72) 35 (0-60) 9,5 (0-53)
wiek >12 lat 25 (2-95) 14 (0-54) 9 (0-95)
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9. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO
NOVOEIGHT W  PROFILAKTYCE KRWAWIEN U PACJENTOW
Z HEMOFILIA TYPU A

9.1.Wyniki wyszukiwania

W wyniku przeprowadzonego przegladu literatury nie zidentyfikowano badan dotyczgcych efektywnosci
klinicznej NovoEight® stosowanego w ramach profilaktyki spersonalizowanej. Odnaleziono tacznie cztery
poprawnie zaprojektowane eksperymentalne préby kliniczne — Badania GUARDIAN 1 [15, 16, 19, 20], GUARDIAN
2 [46, 17, 18], GUARDIAN 7 [21] oraz GUARDIAN 10 [22] spetniajgce kryteria wigczenia do analizy. W badaniach
oceniono efektywnos¢ kliniczng NovoEight® w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw w wieku 12 lat
i powyzej z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII). We wszystkich odnalezionych badaniach dla
wybranych punktéw koncowych m. in oceny czestosci krwawien autorzy przeprowadzili ocene w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, w tym dla populacji od 12 do 17 roku zycia.

Do badania wtgczono pacjentow z ciezkg hemofilig typu A (FVIII < 1%, GUARDIAN 1, GUARDIAN 2 oraz GUARDIAN
7), oraz umiarkowang do ciezkiej postacig choroby (FVIlIl <5%, GUARDIAN 10) uprzednio leczonych (PTP).
Kryterium wiekowe wtaczenia do badan GUARDIAN 1 oraz GUARDIAN 10 stanowit wiek>12 lat, natomiast
w badaniach GUARDIAN 2 (stanowigcym przedtuzenie badania GUARDIAN 1 i GUARDIAN 3) oraz GUARDIAN 7
zakres wiekowy pacjentow wynosit 0-65 lat. Pacjenci przyjmowali NovoEight® (turoctocog alfa) celem profilaktyki
krwawien (profilaktyka standardowa: GUARDIAN 1, GUARDIAN 2, GUARDIAN 7, GUARDIAN 10) oraz leczenia
krwawienn (GUARDIAN 7). Badania GUARDIAN 1, GUARDIAN oraz GUARDIAN 7 dotyczyty zastosowania
NovoEight® w ramach profilaktyki krwawien, niemniej jednak uwzgledniaty takie dane dla profilaktyki
okotozabiegowej. Dane te dotycza pacjentéw, ktérzy zostali wtgczeni do ww. badan i przebyli zabiegi operacyjne
podczas trwania badania.

Krétka charakterystyke zidentyfikowanych badan przedstawiono ponizej. Szczegétowe charakterystyki badan
przedstawiono w Aneksie.

Tabela 98. Charakterystyka badan dla NovoEight®

Nazwa . . .
. Metodyka N Populacja Interwencja Punkty koricowe
badania
Skutecznos$é
hemostatyczna,
T ——— czestosc
ieloosrodkowe, : s
Profilaktyka standardowa: krwawien, liczba
prospektywne, . - o
: i Ciezka HA NovoEight w dawce 25-50 1U/kg krwawien, liczba
jednoramienne . o
GUARDIAN 1 . 150 (FVIII < 1%), stosowany co 2 dni lub w dawce pacjentéow
badanie otwarte o
PTP 25-60 1U/kg stosowany trzy razy z krwawieniami,
fazy Ill bez grupy .
tygodniowo dawka FVIII,

kontrolnej —
jakos¢ zycia,
bezpieczerstwo,

immunogennos¢
199 Profilaktyka standardowa: SKitaeinose
Wieloosrodkowe, - ogéfem,  cigzkaHA  NovoEight w dawce 2550 IU/kg  hemostatyczna

GUARDIAN 2 .PFOSPEktV_WHE, Zlcflg;: (FVIIl<1%),  stosowany co 2 dnilub w dawce czestoéé
jednoramienne g PTP 25-60 1U/kg stosowany trzy razy krwawier, liczba

badanie otwarte 5 w tygodniu

krwawien, liczba
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fazy Illb bez pacjentow
>18 lat
grupy kontrolnej z krwawieniami,
n=121
dawka FVIII,
jakosc¢ zycia,
bezpieczerstwo,
immunogennos¢
Profilaktyka standardowa:
Dla pacjentéw 212. roku zycia _ SKiteenose
5 2(_)—{10 IU/kg masy ciata co drugi O TayeRs,
dzieri lub 20-50 1U/kg trzy razy w ot
. - czestosd
Wielooérodkowe, ~©g0tem, tygodniu; i e - il
prospektywne, Z czego: B Dla pacjentéw <12 roku zycia rwaw!erj, !CZ 3
jednoramienne 12-17 Ciezka HA 25-50 1U/kg co drugi dziefi lub krwawien, liczba
GUARDIAN 7 PSR T | (FVIIl < 1%), 25-60 IU/kg trzy razy w pacjentéw
PTP tygodniu. z krwawieniami,
fazy Il bez grupy pts GRS
. Leczenie dorazne: dawka FVII,
kontrolnej >18 lat e
15 it Indywidualne dawki w zaleznosci jakosc zycia,
pts od ciezkosci i rodzaju epizodéw bezpieczeristwo,
krwawienia, na podstawie immunogennos$¢
zaleceri Swiatowej Federacji
Hemofilii (WFH)
Skutecznos$¢
Wieloosrodkowe, 60 hemostatyczna,
.prospekty-wne, ogoétem, Umlérko-w.ana P sondandsi: I-|czba krw.aW|eln,
T jednoramienne zczego: do cigzkiej HA  powka 20-50 1U/kg masy ciata co liczba pacjentéw
badanie otwarte 12-17 (FVII < 5%), drugi dzieri lub trzy razy w z krwawieniami,
fazy IV bez grupy  lat—10 PTP tygodniu. dawka FVIII,
kontrolnej pts bezpieczerstwo,

immunogennos¢

9.2.Profilaktyka dtugoterminowa

9.2.1. Skutecznos$¢ kliniczna

W ramach oceny skutecznosci klinicznej produktu leczniczego NovoEight® w profilaktyce krwawier oceniano
nastepujace punkty koricowe:

e  Skutecznos¢ hemostatyczna (GUARDIAN 1, GUARDIAN 2, GUARDIAN 7, GUARDIAN 10);
e  (Czestos¢ krwawien (GUARDIAN 1, GUARDIAN 2, GUARDIAN 7);
e Liczba krwawien (GUARDIAN 1, GUARDIAN 2, GUARDIAN 7, GUARDIAN 10);
e Liczba pacjentéw z krwawieniami (GUARDIAN 1, GUARDIAN 2, GUARDIAN 7, GUARDIAN 10);
Dawka FVIIl (GUARDIAN 1, GUARDIAN 2), GUARDIAN 7, GUARDIAN 10).
Analize wynikéw przeprowadzono w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang.
intention-to-treat analysis, ITT).

W badaniu GUARDIAN 7 wiekszos¢ wynikow przedstawiono dla populacji tacznej tj. chorych stosujgcych
NovoEight® jako profilaktyke standardowg / leczenie dorazne.
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9.2.1.1. Skutecznos¢ hemostatyczna

Zaroéwno w badaniu GUARDIAN 1, jak i GUARDIAN 2 skutecznos¢ hemostatyczna oceniana byta przez badacza
w 4-stopniowej skali. W badaniu GUARDIAN 1, GUARDIAN 2, GUARDIAN 7 oraz GUARDIAN 10 ,success rate”,
definiowany jako odpowiedz doskonata lub dobra zostat osiggniety odpowiednio w 80,8%, 90,2%, 95,4% oraz
81,6% przypadkéw ogoétem, natomiast w populacji 12-17 lat, odpowiednio w 71,6%, 90,2%, 100% oraz 66,7%
przypadkow.

Tabela 99. Skutecznosé hemostatyczna — NovoEight® stosowany w ramach profilaktyki standardowej

Liczba zdarzen/liczba

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N dntseniogalem (%)

»Success rate”

Wiek 12 -17 lat, PTP 24 48 (71,6)
GUARDIAN 1 Profilaktyka standardowa 6 (bd) m-cy2P
Ogétem 150 403/499 (80,8)
Wiek 12 -17 lat, PTP 23 175 (90,2)
GUARDIAN 2 :
Profilaktyka standardowad 567,3 (1-1230)¢
Lentz 2018 ;
Ogétem 207 1600 (90,2)
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka 11 53 (100)
GUARDIAN 7 standardowa/leczenie  224,1 (2-345) ED¢
Ogodtem dorazne 68 882 (95,4)
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka standardowa 8 tygodni 10 2 (66,7)
GUARDIAN 10
Ogotem Profilaktyka standardowa 8 tygodni 60 40 (81,6)
Odpowiedz doskonata
Wiek 12 -17 lat, PTP 24 20 (29,9)
GUARDIAN 1 Profilaktyka standardowa 6 (bd) m-cy2P
Ogétem 150 140/499 (28)
Wiek 12 -17 lat, PTP 23 72 (36,7)
GUARDIAN 2 §
Profilaktyka standardowad 567,3 (1-1230)¢
Lentz 2018
Ogétem 207 950 (53,3)
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka 11 42/53 (79,2)
GUARDIAN 74 standardowa/leczenie  224,1 (2-345) ED¢
Ogdtem dorazne 68 634/924 (68,5)
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka standardowa 8 tygodni 10 1(33,3)
GUARDIAN 10
Ogotem Profilaktyka standardowa 8 tygodni 60 11 (22,4)
Odpowiedz dobra
Wiek 12 -17 lat, PTP 24 28 (41,8)
GUARDIAN 1 Profilaktyka standardowa 6 (bd) m-cy2P
Ogétem 150 253/499 (53)
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Wiek 12 -17 lat, PTP 23 103 (52,6)
GUARDIAN 2 :
Profilaktyka standardowad 567,3 (1-1230)¢
Lentz 2018 ;
Ogodtem 207 650 (36,5)
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka 11 11/53 (20,8)
GUARDIAN 79 standardowa/leczenie  224,1 (2-345) ED¢
Ogédtem dorazne 68 248/924 (26,8)
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka standardowa 8 tygodni 10 1(33,3)
GUARDIAN 10
Ogotem Profilaktyka standardowa 8 tygodni 60 29 (59,2)
Odpowiedz umiarkowana
Wiek 12 -17 lat, PTP 24 18 (26,9)
GUARDIAN 1 Profilaktyka standardowa 6 (bd) m-cy2P
Ogétem 150 62/499 (12)
Wiek 12 -17 lat, PTP 23 19 (9,7)
GUARDIAN 2 §
Profilaktyka standardowad 567,3 (1-1230)¢
Lentz 2018
Ogétem 207 164 (9,2)
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka 11 0/53 (0,0)
GUARDIAN 7 standardowa/leczenie  224,1 (2-345) ED¢
Ogétem dorazne 68 42/924 (4,5)
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka standardowa 8 tygodni 10 0(0,0)
GUARDIAN 10
Ogotem Profilaktyka standardowa 8 tygodni 60 0(0,0)
Brak odpowiedzi
Wiek 12 -17 lat, PTP 24 1(1,5)
GUARDIAN 1 Profilaktyka standardowa 6 (bd) m-cyab
Ogétem 150 12/499 (2,4)
Wiek 12 -17 lat, PTP 23 0(0)
GUARDIAN 2 §
Profilaktyka standardowad 567,3 (1-1230)¢
Lentz 2018
Ogotem 207 9(0,5)
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka 11 0/53 (0)
GUARDIAN 79 standardowa/leczenie  224,1 (2-345) ED¢
Ogétem dorazne 68 0/924 (0)
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka standardowa 8 tygodni 10 0(0,0)
GUARDIAN 10
Ogotem Profilaktyka standardowa 8 tygodni 60 0(0,0)
Brak danych
GUARDIAN 1 Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka standardowa 6 (bd) m-cyab 24 0(0,0)
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Ogétem 150 22/499 (4,4)
Wiek 12 -17 lat, PTP 23 2 (1,0)
GUARDIAN 2 :
Profilaktyka standardowad 567,3 (1-1230)¢
Lentz 2018 ;
Ogotem 207 9(0,5)
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka 11 0/53 (0)
GUARDIAN 7 standardowa/leczenie  224,1 (2-345) ED¢
Ogétem dorazne 68 1/924 (0,1)
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka standardowa 8 tygodni 10 0(0,0)
GUARDIAN 10
Ogotem Profilaktyka standardowa 8 tygodni 60 0(0,0)

a) $rednia (SD); b) okres obserwacji dla wszystkich pacjentéw z badania GUARDIAN 1 (N = 150), c) Srednia (zakres), d) w badaniu prowadzono
profilaktyke standardowa (podajac dawki zgodnie z CHPL) oraz ,rzadszg”, ze wzgledu na brak wynikow oddzielnie dla profilaktyki
standardowej oraz rzadszej oraz fakt, iz jedynie 27 chorych przyjmowato profilaktyke rzadsza grupe te okreslono mianem profilaktyki
standardowej

9.2.1.2. Czestosé krwawien

Mediana ABR (IQR) byta poréwnywalna dla wszystkich grup wiekowych analizowanych w badaniu GUARDIAN 1,
i wyniosta odpowiednio 3,66 (8,70) w populacji ogétem 3,62 (8,99) w grupie chorych w wieku 12 do 17 lat.
Wartosci uzyskane w badaniu GUARDIAN 2 wyniosty 1,15 (2,14) w grupie chorych w wieku 12-17 lat. Mediana
ABR (IQR) dla krwawien spontanicznych wyniosta 0,53 (0-3,94) w populacji chorych w wieku 12-17 lat.

Mediana ABR dla krwawien pourazowych i innych krwawien w badaniu GUARDIAN 1 wyniosta 0 (IQR: 0).

W badaniu GUARDIAN 7 w profilaktyce standardowej mediana rocznego wskaznika krwawiern ogétem ABR

wynosita 1,18 (3,38) w populacji ogétem oraz 1,15 (2,14) w grupie chorych w wieku od 12 do 17 lat.

Tabela 100. Roczna czestos¢ krwawien — NovoEight® stosowany w ramach profilaktyki standardowej

ABR, srednia

. . .. .. Okres ABR, mediana
Badanie Populacja Rodzaj interwencji » estymowana
obserwacji (IQR)
[95% CI]
Krwawienia ogétem
Wiek 12 -17 lat, PTP ] 24 3,62 (8,99) 5,55 (3,35-9,19)
Profilaktyka 6 (bd) m-
GUARDIAN 1
i standardowa cyab
Ogétem 150 3,66 (8,70) 6,50 (5,30;7,97)
Wiek 12 -17 lat, PTP 23 1,57 (0-6) 1,96 (1,35-2,84)
GUARDIAN 2 Profilaktyka 567,3 (1-
Lentz 2018 ) standardowa¢ 1230)
Ogétem 207 1,37(0-17,82) 2,44 (1,06-2,89)
Doroéli>18 lat, PTP i 11 1,15(2,14)  1,93(0,79; 4,70)
3 Profilaktyka 224,1
GUARDIAN 74
standardowa (2—345) ED*©
Ogétem 63 1,18 (3,38) 2,62 [1,79;8,82]
Krwawienia spontaniczne
Wiek 12 -17 lat, PTP 24 1,95 (4,87) 3,15(1,73;5,72)
Profilaktyka 6 (bd) m-
GUARDIAN 1
standardowa cyab
Ogétem 150 1,87 (5,53) 4,32 (3,34;5,59)
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Wiek 12 -17 lat, PTP 23 0,53 (0-3,94) 1,14 (0,71-1,83
GUARDIAN 2 Profilaktyka 567,3 (1-

Lentz 2018 standardowa¢ 1230)e
Ogétem 207  0,45(0-17,82) 1,34 (1,07-1,68))

Krwawienia pourazowe

Wiek 12 -17 lat, PTP 24 0,00 (2.04) 2,07 (1,00-4,29)
Profilaktyka 6 (bd) m-
GUARDIAN 1
standardowa cyab
Ogétem 150 0,00 (1,99) 1,62 (1,22;2,15)
Inne krwawienia
Wiek 12 -17 lat, PTP 24 0,0 (2,04) 2,07 (1,00-4,29)
Profilaktyka 6 (bd) m-
GUARDIAN 1
standardowa cyab
Ogétem 150 0,00 (0,00) 0,48 (0,29;0,79)

a) srednia (SD); b) okres obserwacji dla wszystkich pacjentéw z badania GUARDIAN 1 (N = 150), w tym pacjentéw; c) Srednia (zakres); d )
mediana (IQR); e) w badaniu prowadzono profilaktyke standardowa (podajac dawki zgodnie z CHPL) oraz ,rzadsza”, ze wzgledu na brak
wynikéw oddzielnie dla profilaktyki standardowej oraz rzadszej oraz fakt, iz jedynie 27 chorych przyjmowato profilaktyke rzadsza grupe te
okreslono mianem profilaktyki standardowej >

9.2.1.3. Liczba krwawien

W badaniu GUARDIAN 1 podczas 6 miesiecy obserwacji odnotowano 499 przypadkéw krwawien, z czego 67
wystapity w grupie chorych w wieku od 12 do 17 lat.

W prdbie klinicznej GUARDIAN 2 tgcznie w populacji chorych z wieku od 12 do 17 lat odnotowano wystgpienie
196 przypadkéw krwawienia.

W badaniu GUARDIAN 7 odnotowano 925 przypadkéw krwawien, z czego 53 wystagpito w grupie chorych w wieku
od 12 do 17 lat.

W probie klinicznej GUARDIAN 10 zaraportowano tacznie 49 przypadkéw krwawien w populacji ogétem oraz
3 przypadki w grupie dzieci w wieku od 12 do 17 lat.

Tabela 101. Liczba krwawien ogétem — NovoEight® stosowany w ramach profilaktyki standardowej

Ok
Badanie Populacja Rodzaj interwencji e - N Liczba zdarzen
obserwacji
Wiek 12 -17 lat, PTP 24 6
Profilaktyka
GUARDIAN 1 6 (bd) m-cy2b
standardowa
Ogotem 150 499
Wiek 12 -17 lat, PTP 23 196
GUARDIAN 2 Profilaktyka
567,3 (1-1230)c
Lentz 2018 standardowad
Ogotem 207 1782
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka 8 53
224,1(2-345)
GUARDIAN 79 standardowa/ leczenie B
Ogotem dorazne 54 925
. Profilaktyka .
Wiek 12 -17 lat, PTP 8 tygodni 10 3
standardowa
GUARDIAN 10
p Profilaktyka .
Ogotem 8 tygodni 60 49

standardowa
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a) Srednia (SD); b) okres obserwacji dla wszystkich pacjentéw z badania GUARDIAN 1 (N = 150), c) $rednia (zakres); d) w badaniu
prowadzono profilaktyke standardowa (podajac dawki zgodnie z CHPL) oraz ,,rzadszg”, ze wzgledu na brak wynikéw oddzielnie dla
profilaktyki standardowej oraz rzadszej oraz fakt, iz jedynie 27 chorych przyjmowato profilaktyke rzadszg grupe te okreslono mianem
profilaktyki standardowej

Najwiekszy odsetek stanowity krwawienia spontaniczne. W badaniu GUARDIAN 1 oraz GUARDIAN 2 wynosity one
odpowiednio 66,5% oraz 58,2% zdarzen w populacji ogétem, 56,7% oraz 54,8% w populacji dzieci w wieku od 12
do 17 lat.

W badaniu GUARDIAN 7 krwawienia spontaniczne wystepowaty czesciej niz krwawienia pourazowe. Odsetek
krwawien spontanicznych oraz pourazowych w populacji dzieci w wieku od 12 do 17 lat wynosit 81,1% oraz 18,9%
wszystkich zdarzen.

W prébie klinicznej GUARDIAN 10 krwawienia spontaniczne wystepowaty czesciej niz krwawienia pourazowe,
gdzie wynosity 66,7% w populacji dzieci od 12 do 17 lat, podczas gdy krwawienia pourazowe stanowity 33,3%
zdarzen w populacji.

Tabela 102. Liczba krwawien z uwzglednieniem etiologii — NovoEight® stosowany w ramach profilaktyki standardowej

Badanie Populacja Rodzaj interwencji 2L e E
opuiac) ocdza) ! obserwacji zdarzen ogétem (%)
Liczba krwawien spontanicznych
Wiek 12 -17 lat, PTP 24 38/67 (56,7)
GUARDIAN 1 Profilaktyka standardowa 6 (bd) m-cyab
Ogétem 150 332/499 (66,5)
Wiek 12 -17 lat, PTP 23 114/196 (58,2)
GUARDIAN 2 .
Profilaktyka standardowad 567,3 (1-1230)¢
Lentz 2018
Ogétem 207 977/1782 (54,8)
Wiek 12 -17 lat, PTP 8 43/53 (81,1)
Profilaktyka standardowa/ 224,1 (2-345)
GUARDIAN 7
leczenie dorazne ED¢
Ogétem 54 771/925 (83,4)
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka standardowa 8 tygodni 10 2/3 (66,7)
GUARDIAN 10
Ogotem Profilaktyka standardowa 8 tygodni 60 40/49 (81,6)
Liczba krwawien pourazowych
Wiek 12 -17 lat, PTP 24 25/67 (37,3)
GUARDIAN 1 Profilaktyka standardowa 6 (bd) m-cyab
Ogétem 150 124/499 (24,8)
Wiek 12 -17 lat, PTP 23 81/196 (41,3)
GUARDIAN 2 §
Profilaktyka standardowad 567,3 (1-1230)¢
Lentz 2018
Ogétem 207 803/1782 (45,1)
Wiek 12 -17 lat, PTP 8 10/53 (18,9)
Profilaktyka standardowa/ 224,1 (2-345)
GUARDIAN 7
leczenie dorazne ED¢
Ogétem 54 148/925 (16)
GUARDIAN 10 Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka standardowa 8 tygodni 10 1/3 (33,3)
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Ogotem Profilaktyka standardowa 8 tygodni 60 9/49 (18,4)

Liczba innych krwawien

Wiek 12 -17 lat, PTP 24 4/67 (6,0)
GUARDIAN 1 Profilaktyka standardowa 6 (bd) m-cyab

Ogétem 150 37/499 (7,4)

Liczba krwawien o nieudokumentowanej etiologii

Wiek 12 -17 lat, PTP 24 0/67 (0,0)

GUARDIAN 1 Profilaktyka standardowa 6 (bd) m-cyab
Ogétem 150 6/499 (1,2)
Wiek 12 -17 lat, PTP 8 0/53 (0,0)

Profilaktyka standardowa/ 224,1 (2-345)

GUARDIAN 7
leczenie dorazne ED¢

Ogétem 54 6/925 (0,6)

a) Srednia (SD); b) okres obserwacji dla wszystkich pacjentéw z badania GUARDIAN 1 (N = 150), c) $rednia (zakres), d) w badaniu
prowadzono profilaktyke standardowa (podajac dawki zgodnie z CHPL) oraz ,,rzadszg”, ze wzgledu na brak wynikéw oddzielnie dla
profilaktyki standardowej oraz rzadszej oraz fakt, iz jedynie 27 chorych przyjmowato profilaktyke rzadszg grupe te okreslono mianem
profilaktyki standardowe;j

Tabela 103. Liczba krwawien z uwzglednieniem lokalizacji -NovoEight® stosowany w ramach profilaktyki standardowej

Rodzaj Okres Liczba zdarzen/liczba

Badani Populacj
adanie S interwencji obserwacji zdarzen ogétem (%)

Liczba krwawien dostawowych

Wiek 12 -17 lat, PTP . 24 52/67 (77,6)
Profilaktyka
GUARDIAN 1 6 (bd) m-cyab
standardowa
Ogétem 150 389/499 (78)
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka 8 49/53 (92,5)
224,1 (2-345)
GUARDIAN 7 standardowa/ EDe
Ogotem leczenie dorazne 54 650/1403 (70,3)
Wiek 12 -17 lat, PTP ) 8 tygodni 10 2/3 (66,7)
Profilaktyka
GUARDIAN 10
standardowa
Ogétem 8 tygodni 60 46/49 (93,9)

Liczba krwawien w stawach dotknietych wielokrotnymi wylewami (, target joints”)

Wiek 12 -17 lat, PTP 24 43/67 (64,2)
Profilaktyka
GUARDIAN 1 6 (bd) m-cyab
standardowa
Ogétem 150 325/499 (65)
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka 8 35/53 (66,0)
224,1 (2-345)
GUARDIAN 7 standardowa/ Epie
Ogotem leczenie dorazne 54 478/1403 (51,7)

Liczba krwawien podskérnych

GUARDIAN 1 Wiek 12 -17 lat, PTP 6 (bd) m-cy® 24 6/67 (9,0)
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Ogétem 150 13/499 (2,6)
standardowa
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka 8 0/53 (0,0)
224,1 (2-345)
GUARDIAN 7 standardowa/ e
Ogotem leczenie dorazne 54 60/1403 (6,5)
Liczba krwawiern domiesniowych
Wiek 12 -17 lat, PTP 24 6/67 (9,0)
Profilaktyka
GUARDIAN 1 6 (bd) m-cyab
standardowa
Ogétem 150 26/499 (5,2)
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka 8 1/53 (1,9)
224,1 (2-345)
GUARDIAN 7 standardowa/ O
Ogétem leczenie dorazne 54 112/1403 (12,1)
Wiek 12 -17 lat, PTP 8 tygodni 10 1/3 (33,3)
Profilaktyka
GUARDIAN 10
standardowa
Ogétem 8 tygodni 60 3/49 (6,1)
Liczba krwawien do sluzéwki
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka 8 3/53 (5,7)
224,1 (2-345)
GUARDIAN 7 standardowa/ Epie
Ogotem lecznie dorazne 54 97/1403 (10,5)
Liczba krwawien do przewodu pokarmowego
Wiek 12 -17 lat, PTP 24 0/67 (0,0)
Profilaktyka
GUARDIAN 1 6 (bd) m-cy2b
standardowa
Ogétem 150 3/499 (0,6)
Liczba krwawien do innych lokalizacji
Wiek 12 -17 lat, PTP 24 3/67 (4,5)
Profilaktyka
GUARDIAN 1 6 (bd) m-cyab
standardowa
Ogétem 150 46/499 (9,2)
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka 0 0/53 (0,0)
224,1 (2-345)
GUARDIAN 7 standardowa/ o
: leczenie dorazne
Ogétem 54 6/1403 (0,7)
Liczba krwawien o nieokreslonej lokalizacji
Wiek 12 -17 lat, PTP 24 0/67 (0,0)
Profilaktyka
GUARDIAN 1 6 (bd) m-cyab
standardowa
Ogétem 150 22/499 (4,4)

a) $rednia (SD); b) okres obserwacji dla wszystkich pacjentéw z badania GUARDIAN 1 (N = 150); c) $rednia (zakres),

9.2.1.4. Liczba pacjentéow z krwawieniami

Podczas 6 miesiecy obserwacji w badaniu GUARDIAN 1 63% pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat doswiadczyto

krwawien.
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W badaniu GUARDIAN 2 odsetek chorych w wieku od 12 do 17 lat, ktérzy doswiadczyli krwawien ogétem wynosit

95,7%.

W probie klinicznej GUARDIAN 7 krwawien doswiadczyto 53,3% chorych w wieku od 12 do 17 lat. tacznie
w badaniu GUARDIAN 7 krwawien doswiadczyto 84,4% pacjentow.

Autorzy badania GUARDIAN 10 podali iz tgcznie 20% chorych w wieku od 12 do 17 lat doswiadczyto wystepowania
krwawien, odsetek chorych z zero bleeds wynosit 80%.

Tabela 104. Liczba pacjentéw z krwawieniami — NovoEight® stosowany w ramach profilaktyki standardowej

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n/N (%)
Pacjenci, ktérzy doswiadczyli krwawien
Wiek 12 -17 lat, PTP 24 15/24 (63)
Profilaktyka
GUARDIAN 1 6 (bd) m-cy2b
standardowa
Ogétem 150 105/150 (70)
Wiek 12 -17 lat, PTP 23 22 (95,7)
GUARDIAN 2 Profilaktyka
567,3 (1-1230)¢
Lentz 2018 standardowa¢
Ogétem 207 170 (82,1)
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka 15 8/15 (53,3)
GUARDIAN 7 standardowa/leczenie  224,1 (2—345) ED¢
Ogotem dorazne 68 54/68 (84,4)
Wiek 12 -17 lat, PTP ] 8 tygodni 10 2/10 (20)
Profilaktyka
GUARDIAN 10
i standardowa .
Ogétem 8 tygodni 60 19/60 (31,7)
Pacjenci, ktérzy nie doswiadczyli krwawien ,,zero bleeds”
Wiek 12 -17 lat, PTP § 24 9/24 (37)
Profilaktyka
GUARDIAN 1 6 (bd) m-cy2b
3 standardowa
Ogétem 150 45/150 (30)
Wiek 12 -17 lat, PTP ] 23 1(4,3)
GUARDIAN 2 Profilaktyka
567,3 (1-1230)¢
Lentz 2018 : standardowa¢
Ogotem 207 37 (17,9)
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka 15 7/15 (46,7)
GUARDIAN 7 standardowa/leczenie  224,1 (2—345) ED¢
Ogdtem dorazne 63 12/68 (17,6)
Wiek 12 -17 lat, PTP ] 8 tygodni 10 8/10 (80)
Profilaktyka
GUARDIAN 10
p standardowa .
Ogétem 8 tygodni 60 41/60 (68,3)

a) srednia (SD); b) okres obserwacji dla wszystkich pacjentéw z badania GUARDIAN 1 (N = 150), c) $rednia (zakres)

9.2.2. Dawka FVIII

Zaréwno w badaniu GUARDIAN 1, GUARDIAN 2 oraz GUARDIAN 7 zdecydowana wigkszos¢ krwawien 64-90,6%

zostata opanowana za pomocg jednaj dawki.
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W badaniu GUARDIAN 7 podano, iz w populacji ogétem srednia dawka na infuzje w grupie chorych stosujacych
profilaktyke wynosita 45 IU/kg m.c. Srednie roczne zuzycie cz. VIl na pacjenta wynosito 6288 IU/kg.

W probie klinicznej GUARDIAN 10 podano, iz srednia roczna wielkos¢ dawki cz. VIIII zuzyta na pacjenta w wieku
od 12 do 17 lat wynosita 7030 1U/kg m.c.

Tabela 105. Dawka FVIII -NovoEight® stosowany w ramach profilaktyki standardowej

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N Wynik

Liczba infuzji niezbedna do opanowania epizodu krwawienia

6 (bd) m-cyab

Wiek 12 -17 lat, PTP _— 24 1 infuzja-64,2%
GUARDIAN 1 Profilaktyka standardowa 6 (bd) m-cy2b
Ogdtem 6 (bd) m-cyab 150 1 infuzja-71,5%
Wiek 12 -17 lat, PTP 23 1linfuzja — 64,3%
GUARDIAN 2 .
Profilaktyka standardowad 567,3 (1-1230)c
Lentz 2018
Ogotem 207 linfuzja —72,8%
Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka standardowa/ 224,1 (2-345) ED¢ 15 1infuzja —90,6%
GUARDIAN 7 . j
leczenie dorazne
Ogotem 54 linfuzja - 83,6%
Dawka na infuzje
GUARDIAN 2 ; .
Ogodtem Profilaktyka standardowad 567,3 (1-1230) 207 32,5 (bd)?
Lentz 2018
GUARDIAN 7 Ogétem Profilaktyka standardowa 224,1 (2-345) ED¢ 63 40,5 (bd)?
Roczne zuzycie na pacjenta
GUARDIAN 2
Ogodtem Profilaktyka standardowad 567,3 (1-1230) 207 5094 (bd)?
Lentz 2018
GUARDIAN 7 Ogoétem Profilaktyka standardowa 224,1 (2-345) ED¢ 63 6288 (bd)2
GUARDIAN 10 \iek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka standardowa 8 tygodni 10 7030 (bd)©

a) Srednia (SD); b) okres obserwacji dla wszystkich pacjentéw z badania GUARDIAN 1 (N = 150); c) $rednia (95% Cl), c) Srednia (zakres)
9.2.3. Bezpieczenistwo
W ramach oceny bezpieczerstwa produktu leczniczego NovoEight® oceniano nastepujgce punkty korncowe:

e Zgony (GUARDIAN 2, GUARDIAN 7, GUARDIAN 10);

e  Utrata pacjentéw z badania z powodu AE (GUARDIAN 1, GUARDIAN 2, GUARDIAN 7, GUARDIAN 10);
e Zdarzenia niepozgdane ogotem (GUARDIAN 1, GUARDIAN 2, GUARDIAN 7, GUARDIAN 10);

e Ciezkie zdarzenia niepozgdane (GUARDIAN 1, GUARDIAN 2, GUARDIAN 7, GUARDIAN 10);

e Poszczegdlne zdarzenia niepozadane (GUARDIAN 1, GUARDIAN 2), GUARDIAN 7);

e Immunogennos¢ (GUARDIAN 1, GUARDIAN 2, GUARDIAN 7, GUARDIAN 10).

Analize wynikow przeprowadzono w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention-to-treat analysis, ITT).

9.2.3.1.Zgony
W badaniu GUARDIAN 2 odnotowano jeden przypadek zgonu chorego stosujgcego FVIII w ramach profilaktyki

standardowe;j.
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W prébie klinicznej GUARDIAN 7 oraz GUARDIAN 10 nie odnotowano przypadkéw wystgpienia zgondw.

Tabela 106. Zgony — NovoEight® stosowany w ramach profilaktyki standardowej

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres - N n (%)
obserwacji

Profilaktyka
567,3 (1-1230)

GUARDIAN 2 Ogotem standardowa/leczenie - 213 1(0,5)*
dorazne
) . Profilaktyka 224,1 (2-345)
GUARDIAN 7 Ogétem/wiek 12-17 lat 68/15 0(0,0)
standardowa EDP
5 : Profilaktyka )
GUARDIAN 10 Ogétem/wiek 12-17 lat 8 tygodni 60 0(0,0)

standardowa

a) $rednia (SD); * obliczono na podstawie dostepnych danych; b) srednia (zakres)

9.2.3.1. Utrata pacjentéw z badania z powodu AE
W badaniu GUARDIAN 1 czterech pacjentow (2,7%) zrezygnowato z udziatu w badaniu. Tylko w jednym przypadku
(0,7%) przyczyna byto wystgpienie u pacjenta zdarzenia niepozgdanego. Wsréd pacjentéw w wieku od 12 do 17
roku zycia, uczestniczacych w badaniu GUARDIAN 2 nie obserwowano wystgpienia przypadku utraty pacjenta

z badania z powodu zdarzen niepozgdanych.

W badaniu GUARDIAN 7, podobnie jak w badaniu GUARDIAN 10 nie odnotowano przypadkow rezygnacji

pacjentow z badania z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego.

Tabela 107. Utrata pacjentéw z badania z powodu AE— NovoEight® stosowany w ramach profilaktyki standardowej

Badanie Populacja Okres obserwacji N n (%)
GUARDIAN 1 Ogétem 6 (bd) m-cy2b 150 4(2,7)*
GUARDIAN 2 wiek 12-17 lat 567,3 (1-1230) ED¢ 213 0(0,0)
GUARDIAN 7 Ogétem/wiek 12-17 lat 224,1 (2-345) EDb 68 0(0,0)
GUARDIAN 10 Ogétem 8 tygodni 60 0(0,0)

*obliczono na podstawie dostepnych danych, a) srednia (SD); b) okres obserwacji dla wszystkich pacjentéw z badania GUARDIAN 1
(N =150), c) srednia (zakres),

9.2.3.1. Zdarzenia niepozgdane ogdétem
W badaniu GUARDIAN 1 ogdtem 100 pacjentéw (67%) doswiadczyto zdarzen niepozadanych; 14 sposrod 24

z grupy wiekowej 12-17 lat. W badaniu GUARDIAN 2 odsetek chorych w wieku 12-17 lat, ktérzy doswiadczyli
wystgpienia AE wynosit 95,7%.
W badaniu GUARDIAN 7 ogétem 46 pacjentow (67,6%) doswiadczyto zdarzen niepozgdanych.
W probie klinicznej GUARDIAN 10 szesciu (10%) chorych doswiadczyto wystapienia TEAE.
Tabela 108. Zdarzenia niepozadane ogétem - NovoEight® stosowany w ramach profilaktyki standardowej
Okres

Badanie Populacja Rodzaj interwencji " N n (%)/N zdarzen
obserwacji

GUARDIAN 1 Wiek 12 -17 lat, PTP Profilaktyka standardowa 6 (bd) m-cyab 24 14 (58)
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Ogétem 150 100 (67)
Wiek 12 -17 lat, PTP 23 22 (95,7)/240
GUARDIAN 2 Profilaktyka standardowa/leczenie 567,3 (1-1230)
Lentz 2018 dorazne EDs¢
Ogétem 213 183 (85,9)/1260

. Profilaktyka standardowa/leczenie 224,1 (2-345)
GUARDIAN 7 Ogotem ) 68 46 (67,6)/ 143
dorazne ED¢

GUARDIAN 10 Ogdtem 8 tygodni 60 0(0,0) 6 (10)d

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; a) srednia (SD); b) okres obserwaciji dla wszystkich pacjentéw z badania GUARDIAN 1 (N =
150), c) srednia (zakres); d) TEAE;

W badaniu GUARDIAN 1 odnotowano ogdétem 225 przypadkéw zdarzen niepozgdanych. Za prawdopodobnie
zwigzane z otrzymywanym leczeniem zostato uznanych 17 zdarzen. Odnotowano 8 powaznych zdarzen oraz
52 umiarkowane zdarzenia niepozadane. Wiekszos¢ zdarzenn (165) miato charakter tagodny. W badaniu
GUARDIAN 2 w grupie wiekowej 218 lat odnotowano 636 zdarzenia niepozadane. Za prawdopodobnie zwigzane
z otrzymywanym leczeniem zostato uznanych 11 zdarzen. Ponadto, 21 zdarzen uznano za powazne, 143 miato
charakter umiarkowany. Wiekszos¢ zdarzen (473) miata charaktertagodny. W badaniu GUARDIAN 7 odnotowano
ogotem 143 przypadki zdarzen niepozadanych. Wiekszo$é¢ (99,3%) miata nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego.

Tabela 109. AE ogétem (z uwzglednieniem stopnia nasilenia) — NovoEight® stosowany w ramach profilaktyki standardowej
Okres

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Definicja .. N Liczba zdarzen
obserwacji
AEs ogétem 150 225%
AEs dopodobni
: prawdopodo -nle 150 17+
zwigzane z leczeniem
| Profilaktyka
GUARDIAN 1 Ogdtem ) 6 (bd) m-cy2b
standardowa Powazne 150 8*
Umiarkowane 150 5%
tagodne 150 165*
AEs ogétem 23 240
AEs prawdopodobnie
< : 23 1
. zwigzane z leczeniem
. Profilaktyka
Wiek 12 -17 lat, ) 567,3 (1-1230)
GUARDIAN 2 standardowa/leczenie .
PTP ] Powazne EDs® 23 7
dorazne
Umiarkowane 23 63
tagodne 23 170

a) srednia (SD); b) okres obserwacji dla wszystkich pacjentéw z badania GUARDIAN 1 (N = 150); *dane dostepne na stronie www.clinicaltrials.
gov (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00840086 ?term=00840086&draw=2&rank=1); c) Srednia (zakres)

9.2.3.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu GUARDIAN 1 odnotowano ogdtem 9 przypadkdw ciezkich zdarzen niepozadanych, z czego 2 zostaty
uznane za zwigzane z otrzymywanym leczeniem.
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W prébie klinicznej GUARDIAN 2, pacjenci w wieku od 12 do 17 lat doswiadczyli 6 przypadkow AE.

W badaniu GUARDIAN 7 wszystkie ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u trzech pacjentéw poddawanych
profilaktyce, ktore jednak nie miaty zwigzku z leczeniem turoktokog alfa.

W prébie klinicznej GUARDIAN 10 nie zaraportowano przypadkow SAE.

Tabela 110. Ciezkie zdarzenia niepozgdane — NovoEight® stosowany w ramach profilaktyki standardowej

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Definicja Okres obserwacji N Liczba zdarzen

SAEs ogdtem 150 9

Profilaktyka

GUARDIAN 1 Ogétem 6 (bd) m-cyab

standardowa SAEs prawdopodobnie 156 5
zwigzane z leczeniem
Wiek 12 -17 ] .
Profilaktyka SAEs ogétem 23 6
GUARDIAN 2 lat, PTP "
standardowa/leczenie 567,3 (1-1230) EDs¢
Lentz 2018 .
3 dorazne p
Ogotem SAEs ogdtem 213 47
Profilaktyka
GUARDIAN 7 Ogétem  standardowa/leczenie SAEs ogdfem 224,1 (2—-345) ED¢ 68 4
dorazine
Ogétem/wiek Profilaktyka SAE ogétem —N .
GUARDIAN 10 > 8 tygodni 60/10 0(0,0)
12-17 lat standardowa pacjentéw

a) Srednia (SD); b) okres obserwacji dla wszystkich pacjentéw z badania GUARDIAN 1 (N = 150), c) $rednia (zakres)

9.2.3.3. Poszczegdlne dziatania niepozgdane

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne zdarzenia niepozadane zaraportowane w badaniach GUARDIAN 1,
GUARDIAN 2 oraz GUARDIAN 7

Tabela 111. Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane — NovoEight® stosowany w ramach profilaktyki standardowej

Ok
Badanie Populacja Rodzaj interwencji Definicja res . n (%)
obserwacji
AEs zwigzane z podaniem
nieprawidtowej dawki,
nieprawidtowa technika 150 18 (12)
podania lub
przedawkowaniem leku
5 . 6 (bd) m-
GUARDIAN 1 Ogotem Profilaktyka standardowa |
Bél gtowy cyab 150 15 (10)
Zapalenie nosogardzieli 150 12 (8)
Wzrost poziomu enzymoéw
B ¥ 150 4(2,7)
watrobowych
Wiek 12 -17 Profilaktyka i L
. | Zapalenie noso-gardzieli 213 5(21,8)
lat, PTP standardowa/leczenie dorazne
567,3 (1-
GUARDIAN 2
i § L, ; 1230) EDs¢
Wiek 12 -17 Profilaktyka Zakazenia gérnych drég 49 2(87)
lat, PTP standardowa/leczenie dorazne oddechowych .
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Wiek 12 -17 Profilaktyka
. ) Grypa 213 9(39,1)
lat, PTP standardowa/leczenie dorazne
Wiek 12 -17 Profilaktyka .
g , Zapalenia gardfa 213 3(13,0)
lat, PTP standardowa/leczenie dorazne
Wiek 12 -17 Profilaktyka ;
. | Zapalenie zatok 213 4(17,4)
lat, PTP standardowa/leczenie dorazne
Wiek 12 -17 Profilaktyka
i § | Niezyt zotadka i jelit 213 1(4,3)
lat, PTP standardowa/leczenie dorazne
Wiek 12 -17 Profilaktyka i
. , Bdl zeba 213 3(13)
lat, PTP standardowa/leczenie dorazne
Wiek 12 -17 Profilaktyka S— - 2(87)
mio )
lat, PTP standardowa/leczenie dorazne B ¥
Wiek 12 -17 Profilaktyka .
. ) Biegunka 213 2(8,7)
lat, PTP standardowa/leczenie dorazne
Wiek 12 -17 Profilaktyka ) )
. | Bol stawow 213 4(17,4)
lat, PTP standardowa/leczenie dorazne
Wiek 12 -17 Profilaktyka ) )
. | B4l plecow 213 0(0,0)
lat, PTP standardowa/leczenie dorazne
Wiek 12 -17 Profilaktyka
. | Kaszel 213 4(17,4)
lat, PTP standardowa/leczenie dorazne
Wiek 12 -17 Profilaktyka . .
. | Bol jamy ustnej | gardta 213 3(13)
lat, PTP standardowa/leczenie dorazne
Wiek 12 -17 Profilaktyka 3
. ) Bol glowy 213 6(26,1)
lat, PTP standardowa/leczenie dorazne
Wiek 12 -17 Profilaktyka
. | Gorgczka 213 5(21,7)
lat, PTP standardowa/leczenie dorazne
Wiek 12 -17 Profilaktyka
j ) Upadek 213 5(21,7)
lat, PTP standardowa/leczenie dorazne
Wiek 12 -17 Profilaktyka .
. | Kontuzja 213 4(17,4)
lat, PTP standardowa/leczenie dorazne
Infekcje gérnych dré
s N = 68  19*(27,9)
oddechowych
i Profilaktyka Zapalenie nosogardzieli 224,1(2- 68 10* (14,7)
GUARDIAN 7 Ogotem . )
standardowa/leczenie dorazne 345) ED¢
Gorgczka 68 6* (8,8)
Biegunka 68 5*(7,4)
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a) $rednia (SD); b) okres obserwacji dla wszystkich pacjentéw z badania GUARDIAN 1 (N = 150), c) $rednia (zakres); *obliczono na podstawie
dostepnych danych

9.2.4. Immunogennos¢

Autorzy badania GUARDIAN 1, GUARDIAN 2, GUARDIAN 7 oraz GUARDIAN 10 wskazali, iz nie odnotowano
przypadkéw wystgpienia inhibitora.

Tabela 112. Immunogennos¢ — NovoEight® stosowany w ramach profilaktyki standardowej

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)
GUARDIAN 1 Ogétem/wiek 12-17 lat Profilaktyka standardowa 6 (bd) m-cyab 150/24 0(0)
GUARDIAN2  Ogétem/wiek 12-17 lat Profilaktyka 567,3(1-1230) 513 0 (0)*

standardowa/leczenie dorazne EDs®
GUARDIAN 7  Ogétem/wiek 12-17 lat Profilaktyka 224,1(2-345)ED¢  68/15 0(0)

standardowa/leczenie dorazne

GUARDIAN 10  Ogotem/wiek 12-17 lat Profilaktyka standardowa 8 tygodni 60/10 0(0)

*definiowany jako 0.6 BU; a) Srednia (SD); b) okres obserwacji dla wszystkich pacjentéw z badania GUARDIAN 1 (N = 150), c) $rednia (zakres)
9.2.5. Profilaktyka i sSrédoperacyjne leczenie krwawien

Przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego byto konieczne u 9 pacjentéw badania GUARDIAN 1. Osiem operacji
stanowity duze zabiegi chirurgiczne. Wskazania do zabiegdw obejmowaty: artropatie i przewlekty bél w lewym
kolanie (1 pacjent), zapalenie btony maziowej (1 pacjent), koniecznos¢ usuniecia korzenia zeba (1 pacjent),
artropatie (4 pacjentéw), obrzezanie (1 pacjent), nawracajgce krwawienia do stawdéw (1 pacjent). Tylko jeden
z wymienionych zabiegéw zostat przeprowadzony u pacjenta w wieku <18 lat. W badaniu GUARDIAN 7
przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego byto konieczne u 8 pacjentow. Potowe operacji stanowity duze zabiegi
chirurgiczne. Wskazania do zabiegdw obejmowaty: wyciecie komorek pseudokarcenogennych (1 pacjent),
ekstrakcja zeba (2 pacjentdw), higienizacje stomatologiczng (1 pacjent), korekcje spodziectwa (1 pacjent), zabieg
urologiczny - rozszerzenia zwezenia cewki moczowej, (1 pacjent), zabieg w obrebie uktadu moczowo-ptciowego
(1 pacjent) oraz stabilizacje ztamania kosci udowej (1 pacjent).

9.2.5.1. Skutecznos¢ hemostatyczna

W badaniu GUARDIAN 1 zaraportowano iz dobra lub doskonata skutecznos¢ hemostatyczna wystapita wsrdd

odpowiednio 77,8% oraz 22,2% przypadkow.

W badaniu GUARDIAN 7 zaraportowano, iz dobra lub doskonata skutecznos¢ homeostatyczna podczas zabiegu
wystgpita wsrdd odpowiednio u 50% oraz 50% przypadkéw. OdpowiedZ homeostatyczna po osiggnieciu
homeostaty, doskonata lub dobra wystgpita odpowiednio u 75% oraz 25% przypadkow.

Tabela 113. Skutecznos¢ hemostatyczna - NovoEight

N zdarzen /

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N N zdarze ozélem (%)

Odpowiedz hemostatyczna podczas zabiegu

Odpowiedz doskonata
Dzieci >12 lat oraz Profilaktyka i leczenie
GUARDIAN 1 ” S _ 6 (bd) m-cy2b 9 7/9 (77,8)
dorosli, PTP srédoperacyjne
Odpowiedz dobra
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Dzieci >12 lat oraz

Profilaktyka i leczenie

GUARDIAN 1 - o _ 6 (bd) m-cy2b 2/9 (22,2)
dorosli, PTP srédoperacyjne
Odpowiedz umiarkowana
Dzieci >12 lat oraz Profilaktyka i leczenie
GUARDIAN 1 - . _ 6 (bd) m-cy2b 0(0)
dorosli, PTP srédoperacyjne
Brak odpowiedzi
Dzieci >12 lat oraz Profilaktyka i leczenie
GUARDIAN 1 - o _ 6 (bd) m-cyab 0(0)
dorosli, PTP srédoperacyjne
Odpowiedz hemostatyczna po osiaggnieciu homeostazy, n (%)
Odpowiedz doskonata
Dzieci >12 lat oraz Profilaktyka i leczenie
GUARDIAN 1 - PRA S _ 6 (bd) m-cyab 6/9 (66,7)
dorosli, PTP srédoperacyjne
Odpowiedz dobra
Dzieci >12 lat oraz Profilaktyka i leczenie
GUARDIAN 1 - o _ 6 (bd) m-cy2b 3/9 (33,3)
dorosli, PTP srédoperacyjne
Odpowiedz umiarkowana
Dzieci >12 lat oraz Profilaktyka i leczenie
GUARDIAN 1 ” o ) 6 (bd) m-cy2b 0(0)
dorosli, PTP srédoperacyjne
Brak odpowiedzi
Dzieci >12 lat oraz Profilaktyka i leczenie
GUARDIAN 1 ” o ) 6 (bd) m-cy2b 0(0)
dorosli, PTP srédoperacyjne
Odpowiedz hemostatyczna podczas zabiegu
Odpowiedz doskonata
Dzieci >12 lat oraz Profilaktyka i leczenie
GUARDIAN 7 - o _ 224,1 (2-345) ED® 4/8 (50)
dorosli, PTP srodoperacyjne
Odpowiedz dobra
Dzieci >12 lat oraz Profilaktyka i leczenie
GUARDIAN 7 i o _ 224,1 (2-345) ED< 4/8 (50)
dorosli, PTP srédoperacyjne
Odpowiedz umiarkowana
Dzieci >12 lat oraz Profilaktyka i leczenie
GUARDIAN 7 - o ) 224,1 (2-345) EDS 0/8 (0)
dorosli, PTP srédoperacyjne
Brak odpowiedzi
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Dzieci >12 lat oraz Profilaktyka i leczenie
GUARDIAN 7 - o _ 224,1 (2-345) ED< 8 0/8 (0)
dorosli, PTP srédoperacyjne

Odpowiedz hemostatyczna po osiagnieciu homeostazy, n (%)

Odpowiedz doskonata

Dzieci >12 lat oraz Profilaktyka i leczenie
GUARDIAN 7 - o _ 224,1 (2-345) ED< 8 6/8 (75)
dorosli, PTP srédoperacyjne

Odpowiedz dobra

Dzieci >12 lat oraz Profilaktyka i leczenie
GUARDIAN 7 - o _ 224,1 (2-345) ED< 8 2/8 (25)
dorosli, PTP srodoperacyjne

Odpowiedz umiarkowana

Dzieci >12 lat oraz Profilaktyka i leczenie
GUARDIAN 7 i = _ 224,1 (2-345) ED® 8 0/8 (0)
dorosli, PTP srédoperacyjne

Brak odpowiedzi

Dzieci >12 lat oraz Profilaktyka i leczenie
GUARDIAN 7 - o _ 224,1 (2-345) ED® 8 0/8 (0)
dorosli, PTP srédoperacyjne

b) okres obserwacji dla wszystkich pacjentéw z badania GUARDIAN 1 (N = 150), c) Srednia (zakres)

9.2.5.2. Utrata krwi podczas zabiegu

W badaniu GUARDIAN 1 srednia utrata krwi podczas zabiegu chirurgicznego wynosita 258 ml, jeden pacjent
wymagat przetoczenia 3 jednostek koncentratu krwinek czerwonych. W badaniu GUARDIAN 7 zaden pacjent nie
potrzebowat transfuzji krwi.

9.2.6. Dawka FVIII

W badaniu GUARDIAN 1 srednie zuzycie turoktokogu alfa w catym okresie trwania obserwacji
(zabieg i rekonwalescencja) wynosito 831 IU/kg (zakres: 331 — 1468 IU/kg)/zabieg, natomiast w dniach 1-7
wynosito 432 IU/kg/zabieg. W okresie rekonwalescencji (do powrotu do poziomu dawkowania sprzed zabiegu)
$rednie zuzycie leku/zabieg wynosito 399 1U/kg.

W badaniu GUARDIAN 2 zuzycie FVIIl w okresie okotooperacyjnym (7 dni) w przypadku pacjenta poddanego
zabiegowi z powodu bélu w kostce wyniosto 192 1U/kg, w drugim przypadku zuzycie wyniosto — 278 1U/kg.

9.3.Profilaktyka i srédoperacyjne leczenie krwawien w badaniach
GUARDIAN 1, GUARDIAN 3 oraz fazie extention - GUARDIAN 2

W publikacji Santagostino 2014 [19] przedstawiono zbiorcze dane dotyczace profilaktyki i leczenia krwawien
w badaniach GUARDIAN 1, GUARDIAN 3 oraz fazy extention dla obu badan (dla punktu odciecia w dniu 1 wrzesnia
2012 r.). Ze wzgledu na brak mozliwosci ekstrakcji wynikow jedynie dla fazy extention zdecydowano
o przedstawieniu wszystkich wynikdw tgcznie, majac swiadomos¢ faktu, iz czes¢ danych zostata juz
zaprezentowana w poprzednich rozdziatach.
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Tabela 114. Dane demograficzne pacjentéow poddanych zabiegom oraz charakterystyka zabiegéw chirurgicznych przeprowadzonych w
ramach badan GUARDIAN 1, GUARDIAN 3 i fazy extention (GUARDIAN 2)

Typ zabiegu
Cecha
Duzy Maty Ogétem
Liczba pacjentéw poddanych zabiegowi, N 13 21 33
Grupa wiekowa 12-17 lat 1 0 il
Liczba zabiegéw chirurgicznych, n 15 26 41
ortopedyczne 132 0 13
Rodzaj zabiegu, n dentystyczne 0 19 19
ogotem 2 7 9

9.3.1. Skutecznos¢ kliniczna
9.3.1.1. Skutecznos¢ hemostatyczna

Doskonatg odpowiedz hemostatyczng w trakcie zabiegu zdefiniowano jako mniejszg niz spodziewana utrate krwi,
natomiast dobrg jako utrate krwi zgodna z oczekiwaniami. W badaniu GUARDIAN 2 doskonata skutecznosc
hemostatyczng zaraportowano w przypadku zabiegu duzego w 61% wszystkich zabiegéw, podczas gdy

w przypadku zabiegu matego w 50% wszystkich zabiegow.

Ponadto, odsetek zabiegéw dla ktérych uzyskano dobrg skutecznos¢ hemostatyczng wynosit w badaniu
GUARDIAN 2 w przypadku zabiegu duzego — 38,5%, podczas gdy matego -46,2%.

Tabela 115. Skutecznos¢ hemostatyczna — NovoEight - GUARDIAN 1, GUARDIAN 3 oraz GUARDIAN 2

Liczba zdarzen / liczba

Badanie Populacja Rodzaj interwencji edarzehingalemi()

Odpowiedz hemostatyczna podczas zabiegu

Odpowiedz doskonata
Zabieg duz
i i - i ,y, . 13 8/131 (61,5)
Profilaktyka i leczenie srédoperacyjne
GUARDIAN 1, 2, 37 - Dzieci i dorosli, PTP
Zabieg ma
i . g- W . 21 13/212(50)
Profilaktyka i leczenie Srédoperacyjne
Odpowiedz dobra
Zabieg duz
i i g- , V . 13 5/131(38,5)
Profilaktyka i leczenie srédoperacyjne
GUARDIAN 1, 2, 37 - Dzieci i dorosli, PTP
Zabieg ma
. i g- W . 21 12/212 (46,2)
Profilaktyka i leczenie $rédoperacyjne
Brak danych
. - Zabieg duzy
GUARDIAN 1, 2, 37 Dzieci i dorosli, PTP 13 0(0)

Profilaktyka i leczenie $rédoperacyjne
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Zabieg maty

: g P : 21 1/212(3,8)
Profilaktyka i leczenie $rédoperacyjne

Odpowiedz hemostatyczna po osiggnieciu homeostazy

Odpowiedz doskonata

Zabieg duzy
! . o . 13 7/131(53,8)
Profilaktyka i leczenie $rédoperacyjne

GUARDIAN 1, 2, 37 - Dziecii dorosli, PTP

Zabieg maty
. . o . 21 bd
Profilaktyka i leczenie srédoperacyjne

Odpowiedz dobra

Zabieg duzy Profilaktyka i leczenie
. y y 13 6/131 (46,2)
Srédoperacyjne

GUARDIAN1, 2,3 1 - Dzieci i dorosli, PTP

Zabieg maly Profilaktyka i leczenie i bd
srédoperacyjne

Brak danych

Zabieg duzy
! g o : 13 0(0)
Profilaktyka i leczenie srédoperacyjne

GUARDIAN 1, 2, 37 - Dziecii dorosli, PTP

Zabieg ma
_ Zalblesmaly _ 21 bd
Profilaktyka i leczenie $rédoperacyjne

1) Wynik w postaci liczby pacjentéw (u 2 pts przeprowadzono po 2 zabiegi rGwnoczesne, ale niezalezne od siebie). 2) Wynik w postaci liczby
zdarzen; Aw przypadku zabiegu duzego, uwzgledniono dane z badania GUARDIAN 1 2

9.3.2. Dawka FVIII

W badaniu GUARDIAN 2 podano, iz mediana dawki FVIII zuzytej w przypadku zabiegu matego wynosita
49,5 (zakres:22-746) IU/kg m.c., podczas gdy w przypadku zabiegu duzego — 684 (zakres : 219-1502) 1U/kg m.c.

Tabela 116. Dawka FVIII — NovoEight® stosowany w ramach profilaktyki okoto zabiegowej

Typ zabiegu
Cecha
Duzy Maty Ogétem
Mediana zuzycia FVIII, IU/kg (zakres) 684 (219-1502) 49,5 (22-746) bd

9.3.3. Bezpieczenistwo
9.3.3.1. Zdarzenia niepozgdane

W badaniu GUARDIAN 2 podano, iz w trakcie duzych zabiegdw zarejestrowano 5 zdarzen niepozadanych, wsréd
ktérych wymieniono parestezje, alergie, wymioty, krwotok i béle stawéw. Podczas fazy extention wystgpit jeden
zgon, ktéry uznano za niezwigzany z zastosowanym leczeniem.

Tabela 117. Zdarzenie niepozadane — NovoEight® stosowany w ramach profilaktyki okofo zabiegowej

Punkt koricowy n

Zdarzenia niepozadane 5
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9.4.Leczenie dorazne

9.4.1. Skutecznos$é¢ kliniczna

W badaniu GUARDIAN 7 dla populacji chorych przyjmujacych leczenie dorazne dostepne byty dane z zakresu
czestosci krwawien.

9.4.1.1. Czestos¢ krwawien

W badaniu GUARDIAN 7 podano, iz w grupie chorych stosujgcych NovoEight® w ramach doraznego leczenia
krwawien mediana rocznego wskaznika krwawien ogétem wynosita odpowiednio dla populacji dzieci w wieku od
12 do 17 lat 44,40 epizodu/rok podczas gdy dla populacji ogétem (bez wzgledu na wiek) -74,4 epizodu/rok.

Tabela 168. Czestos¢ krwawien — NovoEight® stosowany w ramach leczenia doraznego

Badanie Populacja ) ol v LR v N Mediana (IQR)  Srednia [95% Cl]
interwencji obserwacji
Krwawienia ogotem
Wiek 12-17 lat, PTP 1 44,72 (-) -
Leczenie 224,1
GUARDIAN 7
dorazne (2—345) ED©
Ogotem 17 74,40 (43,49) 65,75 [54,52-79,28]

a)  $rednia (zakres)
9.4.2. Jakosc zycia

W dokumencie EMA [45] zamieszczono informacje, ze ocene jakosci zycia przeprowadzono réwniez w oparciu
o kwestionariusz EQ-5D, narzedzie do pomiaru zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia, na ktére
sktada sie ocena w zakresie 5 obszarow (zdolnosé poruszania sie, samoopieka, czynnosci codzienne,
bél/dyskomfort oraz niepokdj/depresja). Poza wymienionymi domenami narzedzie EQ-5D zawiera wizualng skale
analogows (VAS).

W zakresie domen: zdolno$¢ poruszania sie oraz bél/dyskomfort pacjenci zgtaszali problemy z poruszaniem sie
oraz umiarkowany bdl zaréwno przed jak i po zakonczeniu badania, prawdopodobnie byty one zwigzane ze
schorzeniem, na ktére cierpig. W ocenie pozostatych domen pacjenci nie zgtaszali nieprawidtowosci. W zakresie
sredniej zmiany liczby punktéw uzyskanych za pomoca skali analogowej VAS uzyskano niewielkg poprawe
0 2,5 punktu. Niemniej jednak rejestrowano réwniez poprawe o 67 punktéw.

Catkowita liczba punktow w skali EQ-5D byta obliczona dla kazdego pacjenta przed i po zakonczeniu badania.
Srednia liczba punktéw w chwili rozpoczecia badania wynosita 0,725 (zakres: -0,181; 1,00). Srednia zmiana
catkowitej liczby punktéw w odniesieniu do wartosci wyjsciowej byta niewielka i wynosita 0,008.

Pacjenci, ktorzy przebyli zabieg chirurgiczny zostali poproszeni o wypetnienie kwestionariusza przed zabiegiem
i w momencie powrotu do dawkowania w ramach profilaktyki sprzed zabiegu.

W powyzszym okresie zanotowano poprawe w skali EQ-5D VAS o 11,1 punktu, natomiast w catkowitej liczbie
punktéw w skali EQ-5D o 0,041 punktow.
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10. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) PRODUKTU
LECZNICZEGO AFSTYLA® W PROFILAKTYCE KRWAWIEN
U PACJENTOW Z HEMOFILIA TYPU A

10.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan klinicznych poswieconych ocenie
efektywnosci klinicznej Afstyla® stosowanej w ramach profilaktyki spersonalizowanej. Odnaleziono jedno
prospektywne, jednoramienne eksperymentalne badania kliniczne Ill fazy (Mahlangu 2016).

Celem badania Mahlangu 2016 byta ocena efektywnosci klinicznej lonoctocog (Afstyla®), stosowanego w ramach
profilaktyki standardowej, profilaktyki okotozabiegowej, jak rowniez leczenia doraznego krwawien (on- demand).

Do udziatu w badaniu Mahlangu 2016 zakwalifikowano dorostych oraz dzieci od 12 do 65 roku zycia z ciezka
postacig hemofilii typu A (sHA, FVIII < 1%).

W badaniu podano, iz wszyscy pacjenci uprzednio leczeni zostali produktami zawierajgcymi VIII czynnik
krzepniecia (PTPs, ang. previously treated patients). Liczba dni ekspozycji na leczenie przed wiaczeniem do
badania wyniosta w badaniu >150 (EDs).

Dawkowanie lonoctocog (Afstyla®) ustalone zostato przez lekarzy w oparciu o schemat leczenia stosowany przed
wtaczeniem pacjentéw do badania, wytyczne WFH (World Federation of Hemophilia), jak réwniez rodzaj zabiegu
chirurgicznego w grupie pacjentow leczonych okotooperacyjnie. W przypadku terapii doraznej (ang. on-demand),
dawkowanie oraz czestosc stosowania produktu ustalona zostata w oparciu o wytyczne WFH (World Federation
of Hemophilia), uwzgledniajgce miejsce oraz intensywnos¢ krwawienia.

W badaniu Mahlangu 2016 skumulowana liczba dni ekspozycji na leczenie (EDs) wyniosta 14 306. W przypadku
120 pacjentdw wyniosta = 50 EDs, natomiast u 52 oséb = 100 EDs.

Krétka charakterystyke badania przedstawiono w ponizszej tabeli. Szczegétowe dane odnosnie charakterystyki
badania przedstawiono w Aneksie.

Tabela 118. Charakterystyka badania dla Afstyla®

Nazwa

badania Metodyka N Populacja Interwencja Punkty koricowe
Profilaktyka standardowa:
Afstyla® i.v. w dawce od 20 do 40 v Skutecznodé
1U/kg co drugi dzieri lub od 20 do hemostatyczna;
50 IU/kg 2-3 x tydz. lub inne . .
h v'  Liczba krwawier;
dawkowanie ustalone na
podstawie wczeéniejszego v’ Czestos¢ krwawien
schematu leczenia. v" Dawka cz. FVIII (m.in.
Prospektywne cigzka HA, Profilaktyka okotozabiegowa: zuzycie leku, wielkos¢
/'ednon'Jmienne, i Zindywidualizowany schemat daiwld)
Mahlangu 2016badanie 175 wiek: mediana dawkowania v Utrata pacjentéw z
eksperymentalne (zakres): 29,5 (12-  w oparciu o rodzaju zabiegu powodu AEs;
, faza I/l 64) chirurgicznego v' Zdarzenia niepozadane
i status kliniczny pacjenta, dawki (AEs);
dostosowane do podania przed, v' Ciezkie zdarzenia
w czasie i po zabiegu niepozadane (SAEs);
operac]yjnym tak,l lby uzys_kac i ¢ | Immanegemos
utrzymac aktywnos¢ czynnika VIII

(poziom inhibitora).
rekomendowang

w wytycznych WFH.
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Leczenie doraZne: zgpdnie z
wytcznymi WFH

10.2. Profilaktyka dtugoterminowa

10.2.1. Skutecznos$¢ kliniczna

Ocene skutecznosci klinicznej lonoctocog (Afstyla®), stosowanego w ramach profilaktyki standardowej
u pacjentow z ciezkg postacig hemofilii A przeprowadzono w oparciu o nastepujgce punkty koricowe:

e  (Czestos¢ krwawien (asBR, ABR, krwawienia spontaniczne w zaleznosci od lokalizacji);
e Liczba krwawien;

e Liczba pacjentow z krwawieniami (okreslona jako odsetek chorych bez przypadkéw krwawienia tj. ,,zero
bleeds”);

e Dawka cz. FVIII (wielko$¢ dawki, zuzycia leku/na pacjenta/rok).

Ocene skutecznosci klinicznej lonoctocog (Afstyla®) przeprowadzono, u wszystkich pacjentéow, u ktérych
zastosowano co najmniej jedng dawke leku.

10.2.1.1. Czestosc¢ krwawien

W ramach punktu koricowego analizowano: [1] roczng czestos¢ wystepowania spontanicznych krwawien (sABR),
[2] roczng czestosé krwawien ogdtem (ABR), zdefiniowang jako wystapienie wszystkich epizodéw krwawien (bez
wzgledu na ich typ). Oceny wystapienia krwawien dokonywat pacjent dla krwawien, ktérych terapia odbywata
sie w domu, lub lekarz, jesli leczenie prowadzono w szpitalu.

» Czestosc krwawien ogotem (ABR)

Mediana krwawien ogétem (ABR), w populacji u ktérej produkt leczniczy Afstyla® w ramach profilaktyki
stosowano 2-3 razy w tygodniu wyniosta 1,14 (IQR: 0,0; 4,2), natomiast srednia wartos¢ ABR wynosi 3,11
(SD: 5,05).

» Czestosc krwawien spontanicznych (sABR)

Wsrdd pacjentdéw stosujacych profilaktyke z zastosowaniem leku Afstyla® (2-3 razy w tygodniu), mediana
spontanicznych krwawien (sABR) wyniosta 0,0 (IQR: 0,0; 2,4), natomiast Srednia wartos¢ dla krwawien
spontanicznych (sABR) wynosi 2,10 (SD: 4,76).

Tabela 119. Roczna czestosé krwawien, u pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy Afstyla® w ramach profilaktyki

standardowej

Sposéb przedstawienia ) . . Ogétem 3xtydzien 2xtydzien
Populacja Rodzaj Interwencji

danych N=146 N=79 N=47

Krwawienia ogétem

Mediana (IQR)
1,14 (0,0; 4,2) 1,93 (0,0; 4,9) 0(0,0;3,3)
= Dzieci i dorosli
Srednia (SD) . Profilaktyka standardowa
(12-65 r.z), PTP 3,11 (5,05) 3,34 (4,26) 3,27 (6,83)

Czestosé/rok*(95% Cl)
2,6(2,3;2,9) 29(2,5;3,4) 2,4(1,9; 3,0

Krwawienia spontaniczne
Mediana (IQR) Profilaktyka standardowa

0(0,0;2,4) 0(0,0;3,6) 0(0,0;1,1)
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srednla (SD) Dzieci i dorosli 2,10 (4,76) 2,33 (3,87) 2,33 (6,67)

(12-65 r.2), PTP

Czestosé/rok**(95% Cl)
1,6(1,3;1,18) 1,9(1,623)  1,3(1,0;1,8)

*Liczba krwawien na pacjenta/rok, obliczona z modelu Poisson’a; ** Oszacowano jako liczbe spontanicznych krwawien na pacjenta/rok
w oparciu o model Poisson’a.

10.2.1.2. Liczba krwawien

W5srdd pacjentdéw uczestniczacych w badaniu Mahlangu 2016 analizowano epizody krwawien. Oceny dokonywat
pacjent, w przypadku krwawien ktérych terapia odbywata sie w domu lub lekarz, jesli leczenie prowadzono
w szpitalu. Epizody krwawien zostaty sklasyfikowane jako spontaniczne, jesli wystepowaty bez ,widocznych”
przyczyn zewnetrznych lub urazu mogacego prowadzié¢ do krwawienia.

U 146 pacjentéw zakwalifikowanych do udziatu w badaniu Mahlangu 2016, stosujgcych w ramach profilaktyki
standardowej produkt leczniczy Afstyla® odnotowano wystapienie tgcznie 258 epizodéw krwawien
wymagajacych leczenia. Ponadto, autorzy podali, iz sposréd krwawien spontanicznych zdecydowana wiekszos¢
wystgpita w obrebie stawoéw (147 epizoddw), ponadto w przypadku kolejnych 11 epizoddéw, krwawienia te miaty
umiejscowienie domiesniowe.

Tabela 120. Liczba krwawien u pacjentow stosujacych produkt leczniczy Afstyla® — profilaktyka standardowa

Ok p -
obser::;cji N Liczba (%) zdarzen

Badanie Populacja Rodzaj interwenciji

Krwawienia ogétem wymagajgce leczenia

Dzieci i dorosli
Mahlangu 2016 . Profilaktyka standardowa Bd 146 258 (bd)
(12-65 r.2), PTP

Krwawienia spontaniczne dostawowe

Dzieci i dorosli .
Mahlangu 2016 . Profilaktyka standardowa bd 146 147 (94,2)
(12-65 r.2), PTP

Krwawienia spontaniczne domiesniowe

Dzieci i dorosli p
Mahlangu 2016 . Profilaktyka standardowa Bd 146 1147,1)
(12-65 r.2), PTP

Krwawienia spontaniczne inne

Dzieci i dorosli
Mahlangu 2016 . Profilaktyka standardowa Bd 146 12 (7,7)
(12-65 r.2), PTP

10.2.1.3. Liczba pacjentéw z krwawieniami

W badaniu Mahlangu 2016 podano réowniez informacje odnosnie do odsetka chorych, u ktérych w trakcie
stosowania cz. FVIIl nie odnotowano wystagpienia przypadkéw krwawienia tj. ,,zero bleeds”.

Autorzy badania podali, iz wskaznik ,zero bleeds’ wynosit 43%.
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Tabela 121. Liczba pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy Afstyla®, u ktérych nie wystapity krwawienia ,,zero bleeds” - profilaktyka
standardowa

Badanie Populacja Rodzaj Interwencji Okres obserwacji N n (%)

Dziecii dorosli .
Mahlangu 2016 . Profilaktyka standardowa bd 146 63* (43)
(12-65 r.2), PTP

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
10.2.2. Dawka cz. FVIII

Mediana pojedynczej dawki na infuzje, w przypadku gdy produkt leczniczy Afstyla® przyjmowano w ramach
profilaktyki standardowej wyniosta 31 1U/kg (IQR: 27; 40).

Mediana rocznego zuzycia cz. FVIII na pacjenta wyniosta 4 283 IU/kg, natomiast srednie zuzycie Afstyla®
w ciggu roku wynosito 4 494 [U/kg (SD: 1778,17).

Podczas badania Mahlangu 2016 zaobserwowano malejacy odsetek pacjentéw stosujacych lek Afstyla® co 2
dzien oraz 3 razy w tygodniu, obserwowano natomiast tendencje wzrostowa jesli chodzi o zastosowanie leku 2
razy w tygodniu.

Tabela 122. Dawka produktu leczniczego Afstyla® — profilaktyka standardowa

Punkt
koricowy/sposéb Populacja Rodzaj Interwencji
przedstawienia

Ogétem 3x tydzier 2x tydzien
N=146 N=79 N=47

Wielkosé dawki [IU/kg]

i Dzieci i dorosli .
Mediana (1QR) (12.65 r.2), PTP Profilaktyka standardowa 31 (27; 40) 30 (26; 38) 35 (30; 41)
-65r.2),

Roczne zuzycie leku [IU/kg]

Mediana (IQR) 4283 (bd) 4514 (bd) 3669 (bd)

Dzieci i dorosli .
. Profilaktyka standardowa
(12-65 r.2), PTP

4494 (1778,17) 4769 (1237,42) 3974 (2396,93)

Srednia (SD)

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace czestotliwosci dawkowania lonoctocog (Afstyla®) w ramach
profilaktyki, przed oraz po zakorczeniu badania.

Tabela 123. Dawka produktu leczniczego Afstyla® — profilaktyka standardowa

Przed rozpoczeciem badania Na koricu badania

Dawkowanie Populacja Rodzaj Interwencji S N=48
Co 2 dzien 9(12) 4(8)
3x na tydzien 25 (52) 18 (38)

Dziecii dorosli .
12-65 r.3). PTP Profilaktyka standardowa
2x na tydzien (8255 nal, 6(12) 17 (35)

Inne 8(17) 9(19)
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10.3. Profilaktyka okotozabiegowa

10.3.1. Skutecznos$¢ kliniczna

Ocene skutecznosci klinicznej lonoctocog (Afstyla®), stosowanego w ramach profilaktyki okotozabiegowej
przedstawiono w oparciu o nastepujgce punkty koricowe: skutecznos¢ hemostatyczng (wg 4-stopniowej skali)
oraz dawke cz. FVIII (mediana dawki leku zuzyta przed i sSrédpoperacyjnie).

Ocene wynikéw przeprowadzono dla 13 (16 procedur chirurgicznych) pacjentéw, ktérzy w trakcie trwania
badania wymagali zastosowania leczenia operacyjnego. U pacjentéw wykonano nastepujace zabiegi: ekstrakcja
zebow madrosci [n=1], operacja przepukliny brzusznej [n=1], wymiana stawu tokciowego [n=1], plastyka stawu
tokciowego [n=1], alloplastyka stawu kolanowego [n=5], cholecystektomia n=[1], potgczone wydtuzanie sciegna
Achillesa i prostowanie palucha prawej nogi [n=1], obrzezanie [n=3], operacyjna metoda otwartej repozycji i
zespolenia ztamania prawej kostki [n=1] oraz usuniecie tymczasowego zespolenia medycznego z prawej kostki
[n=1].

10.3.1.1. Skutecznos¢ hemostatyczna

Skutecznos¢ profilaktyki okotozabiegowej z zastosowaniem leku Afstyla® analizowano w oparciu o 4-stopniowga
skale, w ktérej odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako: doskonatg (excellent), dobrg (good),
dostateczng/umiarkowang (moderate), zta/brak odpowiedzi (poor/not reponse). Sume wystgpienia odpowiedzi
doskonatej oraz dobrej autorzy publikacji definiowali jako sukces terapii.

U wszystkich pacjentéw poddanych ocenie, produkt leczniczy Afstyla® okazat sie skuteczng opcja terapeutyczna
w okotooperacyjnej profilaktyce krwawien. W przypadku 15 na 16 (93,75%) procedur chirurgicznych skutecznosé
hemostatyczng oceniono jako doskonata. Jedynie w przypadku jednego chorego skutecznos¢ hemostatyczna
oceniono jako dobrg (6,25%).

Tabela 124. Skutecznos¢ hemostatyczna produktu leczniczego Afstyla®- profilaktyka okotozabiegowa

. . L. . Okres Liczba (%)
Badanie Populacja Rodzaj interwencji . N )
obserwacji zdarzen
Ocena doskonata (excellent)
Dzieci i dorosli Profilaktyka
Mahlangu 2016 ) ) Bd 13 15 (93,75)A
(12-65 r.z), PTP okotozabiegowa
Ocena dobra (good)
Dzieci i dorosli Profilaktyka - 19 1(6,52)"
Mahlangu 2016 (12-65 r.z), PTP okotozabiegowa !

Ocena dostateczna/umiarkowana (moderate)

Dzieci i dorosli Profilaktyka

bd 13 0(0
Mahlangu 2016 (12-65 r.z), PTP okofozabiegowa )

Ocena zta/brak odpowiedzi (poor/no response)

Dzieci i dorosli Profilaktyka
Mahlangu 2016 . . bd 13 0(0)
(12-65 r.z), PTP okofozabiegowa
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A Obliczono na podstawie dostepnych danych

10.4. Dawka cz. FVIII

Wsrdd pacjentdw uczestniczgcych w badaniu Mahlangu 2016 mediana dawki leku zuzytej przed/srédoperacyjnie
wyniosta 89,36 |U/kg. (zakres: 40,45-108,58)

Tabela 125. Dawka produktu leczniczego Afstyla® — profilaktyka okotozabiegowa

Punkt koricowy Populacja Rodzaj Interwencji N Mediana (zakres)

i L . Dzieci i dorosli : .
Wielkosé dawki [IU/kg] . Profilaktyka okoftozabiegowa 13 89,36 (40,45-108,58)
(12-65 r.2), PTP

10.5. Leczenie doraine

10.5.1. Skuteczno$¢ kliniczna

Autorzy publikacji Mahlangu 2016, analizowali skutecznos¢ kliniczng produktu leczniczego Afstyla® w leczeniu
doraznym krwawien w oparciu o nastepujgce punkty korncowe:

e  Skutecznos$¢ hemostatyczna (odpowiedz na leczenie wg 4-stopniowe;j skali);

e  (Czestosc krwawien (ABR, sABR);

e Liczba krwawien (liczba krwawierh wymagajaca leczenia, krwawienia wymagajace zastosowania 1, 2 oraz
23 infuzji leku);

e Dawka cz. VIl (wielkos¢ dawki, skumulowana dawka konieczna do zatrzymania pojedynczego
krwawienia).

Ocene skutecznosci klinicznej lonoctocog (Afstyla®) przeprowadzono, u wszystkich pacjentéow, u ktérych
zastosowano co najmniej jedng dawke leku.

10.5.1.1. Skutecznos¢ hemostatyczna

Wyniki dotyczace skutecznosci hemostatycznej produktu leczniczego Afstyla®, stosowanego w leczeniu ciezkiej
hemofilii A, u pacjentéw leczonych uprzednio czynnikiem FVIII przedstawiono w prospektywnym,
jednoramiennym badaniu eksperymentalnym Mahlangu 2016.

Ocene niniejszego punktu koricowego przeprowadzono w oparciu o 4-stopniowg skale, na podstawie informacji
otrzymanych od pacjentéw, uwzgledniajgcych liczbe dawek leku wymaganych do opanowania epizodu
krwawienia.

Skutecznos¢ hemostatyczng w ramach 4-stopniowe;j skali definiowano jako: doskonata (excellent), dobrg (good),
dostateczng/umiarkowang (moderate), zta/brak odpowiedzi (poor/not reponse). Sume wystgpienia odpowiedzi
doskonatej oraz dobrej autorzy publikacji definiowali jako sukces terapii.

Wsrdd pacjentdw uczestniczacych w badaniu Mahlangu 2016, leczonych produktem Afstyla® 2-3 x na tydzien,
doskonata odpowiedZ hemostatyczng zaraportowano w przypadku 72,2% zdarzen. Analogicznie odsetek dobrej
odpowiedzi hemostatycznej wynosit w badaniu - 21,6%. Stad sukces terapii dotyczyt 93,8% krwawien. W badaniu
nie odnotowano przypadkow wystgpienia braku odpowiedzi na terapie. Mediana dawki koniecznej celem
opanowania krwawienia wynosita w przypadku oceny doskonatej 32,2 1U/kg, oceny dobrej 43,2 IU/kg podczas
gdy oceny dostatecznej 93,4 IU/kg.
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Tabela 126. Skutecznos¢ hemostatyczna produktu leczniczego Afstyla® — leczenie dorazne*
) ; Rodzaj Okres Liczba zdarzen = Mediana dawki
Badanie Populacja . . . N
interwencji obserwacji (%) (IU/kg)
Ocena doskonata (excellent)
o - Profilaktyka
Mahlangu Dzieci i dorosli
) standardowa/ Bd 173 603 (72,2) 32,2
2016 (12-65 r.2), PTP i i
leczenie dorazne
Ocena dobra (good)
SP—— Profilaktyka
zieci i dorosli
Mahlangu ] standardowa/ Bd 173 180 (21,6) 432
2016 (12-65 r.z), PTP

leczenie dorazne

Ocena dostateczna/umiarkowana (moderate)

o o Profilaktyka
Dzieci i dorosli

Mahlangu 2016 ) standardowa/ Bd 173 52 (6,2) 93,4
(12-65 r.2), PTP ) )
leczenie dorazne

Ocena zta/brak odpowiedzi (poor/no response)

o - Profilaktyka
Dzieci i dorosli

Mahlangu 2016 ) standardowa/ Bd 173 0(0) n/a
(12-65r.2), PTP ) j
leczenie dorazne

*W ocenie punktu koncowego autorzy publikacji Mahlangu 2016 uwzglednili dane dla populacji ogétem, tj. pacjentdw stosujacych produkt
Afstyla® dorazne oraz w ramach profilaktyki krwawien. Dane dla niniejszego punktu koricowego uwzgledniono w czesci dotyczacej leczenia
doraznego, ze wzgledu na fakt iz, znacznie wiecej epizodéw krwawien obserwowano wsréd pacjentéw leczonych doraznie (590 epizodow
krwawien (N=27) vs 258 epizodéw krwawien (N= 146) w ramach profilaktyki)

10.5.1.2. Czestos¢ krwawien

W ramach punktu koncowego analizowano: [1] roczng czestos¢ wystepowania spontanicznych krwawien (sABR),
[2] roczng czestosé krwawien ogdtem (ABR), zdefiniowang jako wystapienie wszystkich epizodéw krwawien (bez
wzgledu na ich typ). Oceny wystgpienia krwawien dokonywat pacjent dla krwawien, ktérych terapia odbywata
sie w domu, lub lekarz, jesli leczenie prowadzono w szpitalu.

Czestosc¢ krwawien ogétem (ABR)

Mediana krwawien ogétem (ABR) wyniosta 19,64 (IQR: 6,2; 46,5), natomiast liczba krwawien przypadajgca na
pacjenta w roku wyniosta 24,9 (95%Cl: 23,0; 27,0).

Czestosc¢ krwawien spontanicznych (sABR)

Wsrdéd pacjentéw stosujgcych doraznie lek Afstyla® mediana spontanicznych krwawien (asBR) wyniosta

11,73 (IQR: 2,8; 36,5), natomiast liczba spontanicznych krwawien, przypadajgca na pacjenta w roku wyniosta
19,5 (95% Cl: 17,8; 21,3).

Tabela 127. Roczna czesto$é krwawien u pacjentéw stosujacych produkt leczniczy Afstyla® — leczenie dorazne

Punkt koricowy/sposéb Ogotem

P lacj Rodzaj Int ji
przedstawienia danych SRR atS SazalintennEne N=27

Krwawienia ogétem (ABR)

Mediana (IQR) Leczenie dorazne 19,64 (6,2; 46,5)
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Srednia (SD) 31,14 (35,56)

Dzieci i dorosli

Czestosé/rok**(95% Cl) S 24,9 (23,0; 27,0)

Krwawienia spontaniczne (sABR)

Mediana (IQR) 11,73 (2,8; 36,5)

= - Dzieci i dorosli . |
Srednia (SD) (12-65 r.2), PTP Leczenie dorazne 24,84 (33,84)
-65r.2),

Czestosé/rok*(95% Cl) 19,5 (17,8; 21,3)

*Liczba krwawien spontanicznych na pacjenta/rok, obliczona z modelu Poisson’a; ** Oszacowano jako liczbe krwawien na pacjenta/rok
w oparciu o model Poisson’a

10.5.1.3. Liczba krwawien

W ramach punktu korcowego analizowano ogdlng liczbe krwawien oraz liczbe krwawien spontanicznych
w zaleznosci od ich umiejscowienia.

tacznie w badaniu Mahlangu 2016 odnotowano wystgpienie 590 (69,58%) epizodoéw krwawienia wymagajgcych
leczenia.

Najwyzszy odsetek krwawien spontanicznych odnotowano w stawach— krwawienia do stawow stanowity ogoétem
91,1% wszystkich przypadkow, krwawienia do miesni stanowity 12,0%, a do innych miejsc 12,4%.

Ponadto autorzy badania podali, iz odsetek krwawienh wymagajacych podania jednej infuzji cz. FVIII wynosit
80,9%.

Tabela 128. Liczba krwawien u pacjentow stosujgcych produkt leczniczy Afstyla®- leczenie dorazne*

. . Rodzaj Okres Liczba zdarzen Mediana dawki
Badanie Populacja ) . . N*
interwencji obserwacji (%) (IU/kg)r

Liczba krwawien ogétem wymagajacych leczenia

Profilaktyka

Mahlangu Dzieci i dorosli
) standardowa/ Bd 27 590 (69,58) -
2016 (12-65 r.z), PTP ] )
leczenie dorazne
Krwawienia spontaniczne dostawowe
Mahlangu Dzieci i dorosli Leczenie
] ] Bd 27 419 (91,1) -
2016 (12-65r.z), PTP dorazne
Krwawienia spontaniczne domiesniowe
Mahlangu Dzieci i dorosli Leczenie
] ] Bd 27 55(12,0) .
2016 (12-65 r.z), PTP dorazne
Krwawienia spontaniczne inne
Mahlangu Dzieci i dorosli Leczenie
] ] Bd 27 57 (12,4) =
2016 (12-65 r.z), PTP dorazne

Liczba krwawienn wymagajaca zastosowania leku Afstyla® (w ocenie lekarza/badacza)
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) ; Rodzaj Okres Liczba zdarzen = Mediana dawki
Badanie Populacja 5 . . N*
interwencji obserwacji (%) (IU/kg)r
o . Profilaktyka
Mahlangu Dzieci i dorosli
. standardowa/ Bd 173 835 (100) 34,7
2016 (12-65 r.2), PTP ) )
leczenie dorazne
Krwawienia wymagajace 1 infuzji
Profilaktyka
Mahlangu Dzieci i dorosli J
) standardowa/ Bd 173 686 (80,9) 31,2
2016 (12-65 r.2), PTP ) )
leczenie dorazne
Krwawienia wymagajace 2 infuzji
o . Profilaktyka
Mahlangu Dzieci i dorosli
. standardowa/ Bd 173 107 (12,6) 35,6
2016 (12-65 r.2), PTP

leczenie dorazne

Krwawienia wymagajace 2 3 infuzji

Profilaktyka
Dzieci i dorosli ¥

Mahlangu 2016 . standardowa/ Bd 173 55 (6,5) 37,6
(12-65 r.2), PTP ) i
leczenie dorazne

*W ocenie punktu koncowego autorzy publikacji Mahlangu 2016 uwzglednili dane dla populacji ogétem, tj. pacjentéw stosujacych produkt
Afstyla® dorazne oraz w ramach profilaktyki krwawien. Dane dla niniejszego punktu koricowego uwzgledniono w czesci dotyczacej leczenia
doraznego, ze wzgledu na fakt iz, znacznie wiecej epizodéw krwawien obserwowano wsrdd pacjentéw leczonych doraznie (590 epizodow
krwawien (N=27) vs 258 epizoddw krwawien (N= 146) w ramach profilaktyki); AMediana dotyczy pierwszej dawki leku (i.v.)

10.5.2. Dawka cz. FVIII

Mediana pojedynczej dawki na infuzje w przypadku, gdy produkt leczniczy Afstyla® stosowano w celu doraznego
leczenia krwawien wyniosta 30 1U/kg (IQR: 25; 40).

Mediana dawki koniecznej do zatrzymania pojedynczego epizodu krwawienia wynosita 34,7 IU/kg m.c.

Tabela 129. Dawka produktu leczniczego Afstyla® - stosowana w ramach leczenia doraznego

Punkt koricowy Populacja Rodzaj Interwencji N Mediana (IQR)

Dzieciid $li 27
Wielkosé dawki [IU/kg] (122|e6c5| I '())“F)TSI'FI’ Leczenie dorazne 30 (25;40)
-65 r.7),

Profilaktyka
standardowa/leczenie 173 34,7 (bd
dorazne

Dawka konieczna do zatrzymania Dzieci i dorosli
pojedynczego krwawienia [IU/kg] (12-65 r.z), PTP

10.6. Bezpieczenistwo

Ocene bezpieczenstwa lonoctocog (Afstyla®) stosowanego tgcznie w ramach profilaktyki standardowej, leczenia
doraZnego oraz profilaktyki okotozabiegowej przedstawiono z uwzglednieniem nastepujgcych punktow
koncowych:

e  Utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozadanych (AEs);

e Zdarzenia niepozadane ogotem;
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o Ciezkie zdarzenia niepozadane;
e Poszczegdlne zdarzenia niepozadane;
e Immunogennos¢ leku (poziom inhibitora);

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedna
dawke leku.

10.6.1. Utrata pacjentéw z badania z powodu AEs

Autorzy badania Mahlangu 2016 wskazali, iz nie odnotowano przypadkow utraty pacjentéw z powodu zdarzen
niepozadanych.

Tabela 130. Utrata z powodu AE - Afstyla®
Badanie Populacja Rodzaj Interwencji Okres obserwacji N n (%)

Dzieci i dorosli Profilaktyka standardowa/

idoticagu 20t (12-65 r.z), PTP leczenie dorazne/profilaktyka Bd 7 08

okotooperacyjna

10.6.2. Zdarzenia niepozadane ogdotem

Wsréd 174 pacjentdow uczestniczacych w badaniu Mahlangu 2016, odnotowano wystgpienie 325 zdarzen
niepozadanych u 121 pacjentéw (69,5%).
Sposrod wszystkich 325 zdarzen niepozadanych zaledwie 19 zwigzanych byto z zastosowanym leczeniem.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaty u 7,5% pacjentdéw uczestniczagcych w badaniu.

U 54% pacjentow odnotowane zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem miaty przebieg tagodny,
u 24,7% chorych zdarzenia te miaty charakter umiarkowany, podczas gdy u jedynie 2,9% pacjentéw odnotowano
powazny przebieg AE.

Tabela 131. Zdarzenia niepozadane ogétem -Afstyla®

Liczba
Punkt koncowy Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N d ) n (%)
zdarzen

Profilaktyka
; o . standardowa/ leczenie
AEs ogétem Dzieci i dorosli, PTP ] . Bd 174 325 121 (69,5)
dorazne/profilaktyka

okotooperacyjna

Profilaktyka

AEs zwiazane z Dzieciidorodli  standardowa/ leczenie
: ] ) i Bd 174 292 113 (64,9)
badaniem (12-65 r.z), PTP dorazne/profilaktyka
okotooperacyjna
Profilaktyka
AEs zwiazane z Dzieci i dorosli standardowa/ leczenie
: ) ] ) } Bd 174 19 13 (7,5)
leczeniem (ogétem) (12-65 r.z), PTP dorazne/profilaktyka
okofooperacyjna
Profilaktyka
Powazne AEs Dzieci i dorosli standardowa/ leczenie
. . y ; ] Bd 174 6 5(2,9)
zwigzane z leczeniem (12-65 r.z), PTP dorazne/profilaktyka
okofooperacyjna
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Profilaktyka

Umiarkowane AEs Dzieci i dorosli standardowa/ leczenie

. < : 3 ] Bd 174 61 43 (24,7)
zwigzane z leczeniem (12-65 r.z), PTP dorazne/profilaktyka
okofooperacyjna
Profilaktyka
tagodne AEs zwigzane Dzieci i dorosli standardowa/ leczenie
Bd 174 225 94 (54,0)

z leczeniem (12-65 r.z), PTP dorazne/profilaktyka

okofooperacyjna

10.6.3. Ciezkie zdarzenia niepozagdane ogdtem

Autorzy badania Mahlangu 2016, podali, iz ciezkie zdarzenia niepozgdane obserwowano u 4,6% pacjentow

(liczba zdarzen wynosi 10). W przypadku 0,6% pacjentéw odnotowano cigzkie zdarzenia niepozgdane zwigzane

leczeniem.

Tabela 132. Ciezkie zdarzenia niepozgdane - Afstyla®

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)/ N zdarzen
SAEs ogétem Profilaktyka standardowa/
PTP, 12-65 lat leczenie dorazne/profilaktyka bd 174 8 (4,6)/10
okofooperacyjna
SAEs zwigzane
2 badaniem Profilaktyka standardowa/
; PTP, 12-65 lat leczenie dorazne/profilaktyka bd 174 7 (4,0)/9
(ogotem) .
okofooperacyjna
SAEs zwigzane Profilaktyka standardowa/
z leczeniem PTP, 12-65 lat leczenie dorazne/profilaktyka bd 174 1(0,6)/bd
(ogotem) okofooperacyjna
10.6.4. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane

W badaniu Mahlangu 2016 oceniano zdarzenia niepozadane wystepujace u = 5% pacjentow.

Zastosowanie produktu leczniczego Afstyla® w ramach profilaktyki lub leczenia doraznego zwigzane byto z niska
czestoscig wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych wynoszaca < 10,3%. Zapalenie nosogardzieli
odnotowano u 10,3% pacjentéw uczestniczacych w badaniu, natomiast bol stawéw oraz bél gtowy

u odpowiednio 9,8% i 6,9% pacjentow.

Tabela 133. Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane — Afstyla®

) . .. . Okres Liczba
Badanie Populacja Rodzaj interwencji . . n (%)
obserwacji zdarzen
. . . Profilaktyka standardowa/
Zapalenie noso- Dzieci i dorosli . ) .
L _ leczenie dorazne/profilaktyka bd 174 22 18 (10,3)
gardzieli (12-65r.z), PTP .
okofooperacyjna
o " Profilaktyka standardowa/
; ; Dzieci i dorosli . ) .
Bol stawow leczenie dorazne/profilaktyka bd 174 19 17 (9,8)

(12-65 r.2), PTP _
okofooperacyjna
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sy . Profilaktyka standardowa/
Dzieci i dorosli

Bdl gto leczenie dorazne/profilaktyka bd 174 13 12 (6,9
S (12-65 r.3), PTP fprofilakty (62)
okofooperacyjna

10.7. Immunogennos¢

Autorzy badania Mahlangu 2016 wskazali, iz zaréwno w populacji ogétem jak réwniez w populacji pacjentéw,
ktérych liczba dni ekspozycji nie przekraczata 50 ED nie odnotowano przypadkdw wystepowania inhibitora.

Tabela 134. Immunogennos¢ (wystapienie inhibitora) - Afstyla®

Okres
Badanie Populacja Rodzaj interwencji . N % zdarzen (95% Cl)
obserwacji
. - Profilaktyka standardowa/
Dzieci i dorosli : : i
. leczenie dorazne/profilaktyka bd 174 0(0,0;2,1)
(12-65 r.z), PTP kol .
Wystepowanie okotooperacyjna
inhibkers . . Profilaktyka standardowa/
Dzieci i dorosli . ) .
leczenie dorazne/profilaktyka bd 120 0(0,0; 3,0)

(12-65 r.2), PTP _
okotooperacyjna
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PRODUKTU
KRWAWIEN

ANALIZA EFEKTYWNOSCI
LECZNICZEGO ELOCTA® W
U PACJENTOW Z HEMOFILIA TYPU A

10 B KLINICZNE)

PROFILAKTYCE

11.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tacznie 2 eksperymentalne badania kliniczne:
czesciowo randomizowane badanie kliniczne A-LONG [24, 25, 29] i prospektywne badanie nierandomizowane
ASPIRE [26, 27]) oceniajace efektywnos¢ produktu leczniczego Elocta® w ramach profilaktyki spersonalizowanej,
standardowej oraz leczenia krwawien w populacji pacjentow z hemofilig typu A.

Dodatkowo, w publikacji Mahlangu 2016 przedstawiono zbiorcze dane dotyczgce profilaktyki okotozabiegowe;j
pochodzace z badan A-LONG, A-LONG Kids oraz fazy extention dla obu badan —badanie ASPIRE [28].

Do badan wtgczono mezczyzn w co najmniej 12 lat z ciezkg hemofilig typu A (sHA, FVIII < 1%), uprzednio leczonych
(PTP). Autorzy nie przeprowadzili analizy w podgrupach ze wzgledu na wiek chorych, stad brak jest wynikéw
uwzgledniajgcych jedynie dane dla docelowej populacji pacjentéw. Pacjenci przyjmowali Elocta® (efmoroktokog
alfa) w celu profilaktyki spersonalizowanej, standardowej lub leczenia krwawien (w obu badaniach A-LONG
i ASPIRE).

W tabeli ponizej przedstawiono krotka charakterystyke zidentyfikowanych badan. Szczegétowe charakterystyki

badan zamieszczono natomiast w Aneksie.

Tabela 135. Charakterystyka badan dla Elocta®

Nazwa . . .
) Metodyka N Populacja Interwencja Punkty koncowe
badania
. Skutecznosé
Profilaktyka standardowa: Elocta
- o hemostatyczna,
i.v. w dawce 65 IU/kg co tydzien L)
Ciezka HA, PTP czestosc
Prospektywne, Profilaktyka spersonalizowana: krwawien, liczba
czesciowo Mediana Elocta i.v. w dawce 25-65 IU/kg krwawien, liczba
A-LONG ) 165 —_— ) i
randomizowane stosowana co 3-5 dni pacjentow
(zakres):

badanie fazy Il
30 (12-65) lat

Leczenie dorazne: Elocta i.v.
w dawce 10-50 IU/kg w razie
wystgpienia epizodu krwawienia

z krwawieniem,
dawka FVIII,
jakos$é zycia,

bezpieczeristwo

Prospektywne,
nierandomizowane
badanie fazy Il bez

ASPIRE 150

_ Ciezka HA, PTP
grupy kontrolnej

w schemacie grup
réwnolegtych

Profilaktyka standardowa: Elocta

i.v. w dawce 65 IU/kg co tydzien

Profilaktyka spersonalizowana:

Elocta i.v. w dawce 25-60 IU/kg

stosowana co 3-5 dni lub 20-65

IU/kg w dniu 1. oraz 40-65 1U/kg
w dniu 4.

Leczenie dorazne: Elocta i.v.
w dawce 10-50 IU/kg w razie
wystgpienia epizodu krwawienia

Skutecznosé
hemostatyczna,
czestosé
krwawien, liczba
krwawien, liczba
pacjentow
z krwawieniem,
dawka FVIII
bezpieczenstwo
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11.2. Profilaktyka dtugoterminowa

11.2.1. Skutecznos$c¢ kliniczna

W ramach oceny skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Elocta® w ramach profilaktyki spersonalizowane;j
oraz standardowej oceniano nastepujgce punkty koricowe:

»  Skutecznosc¢ hemostatyczna (A-LONG, ASPIRE);

» Czestosc krwawien (A-LONG, ASPIRE);

» Liczba krwawien (A-LONG, ASPIRE);

» Liczba pacjentéw z krwawieniami (A-LONG, ASPIRE);
» Dawka FVIII (A-LONG, ASPIRE).

W badaniu A-LONG wyniki analizowano w ramach grup wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention-to-treat analysis, ITT). W badaniu ASPIRE analiza skutecznosci obejmowata pacjentow, ktorzy
otrzymali 21 dawke rFVIIIFc (nie obejmowata danych zbieranych w okresach chirurgicznych/rehabilitacyjnych
i kiedy miedzy kolejnymi wlewami uptyneto >28 dni w przypadku pacjentéw objetych profilaktyka).

11.2:1.1. Skutecznos¢ hemostatycza

W badaniu A-LONG ocene skutecznosci hemostatycznej dokonywat pacjent w 4- stopniowej skali w ciggu 8-12
godzin po otrzymaniu infuzji. OdpowiedZz hemostatyczna zostata oceniona jako doskonata w 28% przypadkow
oraz jako dobra w 49% przypadkow.

Pacjenci z badania ASPIRE ocenili skutecznos¢ hemostatyczng produktu leczniczego Elocta® jako doskonata lub
dobrg w 73% przypadkow.

Tabela 136. Skutecznos¢ hemostatyczna — Elocta®

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji Liczba zdarzen % odpowiedzi

Odpowiedz doskonata

Profilaktyka
A-LONG 212 lat, PTP standardowa/spersonalizowana/ bd 860 28

leczenie dorazneb

OdpowiedZ hemostatyczna dobra

Profilaktyka

A-LONG 212 lat, PTP standardowa/spersonalizowana/ bd 860 49

leczenie dorazneb

Odpowiedz hemostatyczna dostateczna

Profilaktyka
A-LONG 212 lat, PTP standardowa/spersonalizowana bd 860 22
/leczenie dorazneP

Brak odpowiedzi na leczenie

Profilaktyka
A-LONG >12 lat, PTP standardowa/spersonalizowana/ bd 860 <1
leczenie dorazneP

a) mediana (zakres); b) wyniki podano tacznie niezaleznie od celu leczenia
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11.2.1.2. Czestosc¢ krwawien

W badaniu A-LONG sredni roczny wskaznik ABR dla krwawier ogétem wynosit 8,9 (95% Cl: 55; 14,5) oraz 2,9 (95%
Cl: 2,3; 3,7) odpowiednio dla ramienia profilaktyki standardowej oraz spersonalizowane;j.

Wartosci ABR pozostawaty niskie przez caty czas trwania badania ASPIRE. Mediana rocznego wskaznika krwawien
ogdétem w ramieniu profilaktyki standardowej wynosita 2,2 epizodu/rok, podczas gdy w ramieniu profilaktyki
spersonalizowanej — 0,7 epizodu/rok.

Tabela 137. Czestos¢ krwawien — Elocta® stosowana w ramach profilaktyki spersonalizowanej oraz standardowej

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N ABR

Ogoétem

3,6 (1,9;8,4)

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23
8,9 (5,5; 14,5)b
1,6 (0-4,7)2
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2tyg 117
2,9 (2,3; 3,7)P
Profilaktyka standardowa 3,9 (0,1-5,3)c lat 27 2,2(0,4;5,1)2
ASPIRE >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 3,9 (0,1-5,3)¢ lat 110 0,7 (0,0-2,7)?
Profilaktyka modyfikowana 3,9 (0,1-5,3)¢ lat 21 4,1 (1,2; 8,8)?

Krwawienia spontaniczne

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 1,9 (0,0; 4,8)2
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2tyg 117 0,0 (0,0-2,0)2
Profilaktyka standardowa 3,9 (0,1-5,3)¢ lat 27 1,5(0,0;2,7)2
ASPIRE >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 3,9 (0,1-5,3)¢ lat 110 0,1(0,0-0,1)2
Profilaktyka modyfikowana 3,9 (0,1-5,3)¢ lat 21 1,4(0,4;3,9)2

Krwawienia pourazowe

Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 1,7 (0,0; 3,3)2

A-LONG >12 lat, PTP
Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2tyg 117 0,0 (0,0-1,8)2
Profilaktyka standardowa 3,9 (0,1-5,3)¢ lat 27 0,5 (0,2-0,7)?
ASPIRE >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 3,9 (0,1-5,3)¢ lat 110 0,2 (0,0-1,1)?
Profilaktyka modyfikowana 3,9 (0,1-5,3)¢ lat 21 0,9(0,2;3,0)2

* mediana okresu obserwacji; a) mediana (IQR); b) $rednia (95% Cl); c) mediana (zakres)

132



Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkqg hemofilig A
(wrodzonym niedoborem czynnika VIII) - analiza efektywnosci klinicznej

. J NAR g
A CERTARA COMPANY

Tabela 138. Czestos¢ krwawien z uwzglednieniem lokalizacji i etiologii — Elocta® stosowana w ramach profilaktyki spersonalizowanej oraz

standardowej
Ok ABR
Badanie Populacja Rodzaj interwencji obser:::cji N mediana (IQR)
Krwawienia dostawowe-spontaniczne
A-LONG >12 lat, PTP, Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 0,0 (0,0; 3,8)
A-LONG >12 lat, PTP, Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2tyg 117 0,0 (0,0-1,7)
] 3,9 (0,1-5,3)a
Profilaktyka standardowa g 27 1,0 (0,0; 2,5)
a
: . 3,9(0,1-5,3)
ASPIRE >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana lat 117 0,0 (0,0-0,7)2
a
. . 3,9(0,1-5,3)2
Profilaktyka modyfikowana it 21 1,0 (0,0; 2,8)
a
Krwawienia dostawowe-pourazowe
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)*tyg 23 0,0 (0,0; 2,0)
A-LONG >12 lat, PTP, Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2tyg 117 0,0 (0,0-1,2)
Krwawienia dostawowe- target joint
>12 lat, PTP, pacjenci z
A-LONG >1 target joint at Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 21 0,0(0,0; 1,9)
baseline
>12 lat, PTP, pacjenci z
- < 3,9(0,1-5,3)
>1 target joint at Profilaktyka standardowa it 16 2,2(0,3;5,2)
a
baseline
>12 lat, PTP, pacjenci z
ASPIRE A i ) 3,9 (0,1-5,3)q
>1 target joint at Profilaktyka spersonalizowana b 71 0,7 (0,0-2,8)
a
baseline
12 lat, PTP, pacjenciz 21 . . 3,9 (0,1-5,3)2
o . Profilaktyka modyfikowana 16 5,0(2,9; 11,0)
target joint at baseline lat
Krwawienia domiesniowe-spontaniczne
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)*tyg 23 0,0 (0,0; 0,0)
Krwawienia domiesniowe-pourazowe
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 0,0 (0,0; 0,0)

a) mediana (zakres)
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11.2.1.3. Liczba krwawien

W badaniu A-LONG odnotowano tgcznie 209 epizoddéw krwawien. Najwyzszy odsetek stanowity krwawienia
spontaniczne.

Ogodtem 662 (87,3%) epizodéw krwawienia opanowano po podaniu 1 iniekcji, a 97,8% opanowano po <2
iniekcjach. Mediana (IQR) czasu miedzy pierwszym i drugim wstrzyknieciem, przy epizodach wymagajacych
podania >1 iniekcji wyniosta 30,9 godzin (24,5, 49,0).

Tabela 139. Liczba krwawien ze wzgledu na etiologie - Elocta® stosowana podczas profilaktyki spersonalizowanej oraz standardowej

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N Nz dalr“z::ac::i;‘e/m (%)
Ogétem

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 92%*

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2 tyg 64 209

Krwawienia spontaniczne

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 60/92 (65)

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2 tyg 64 119/209 (57)

Krwawienia pourazowe

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 32/92 (35)

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2 tyg 64 87/209 (42)

Inne krwawienia

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 0

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2 tyg 64 3/209 (1)

* wyrazono jako liczbe zdarzen; a) mediana (zakres)

Tabela 140. Liczba krwawien ze wzgledu na lokalizacje — Elocta® stosowana podczas profilaktyki standardowej oraz spersonalizowanej

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N Nz da':‘z::a;;:;lc-:/ m (%)
Ogétem

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 103*

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2 tyg 64 224

Krwawienia dostawowe

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 67/103 (65)

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2tyg 64 151/224 (67)

Krwawienia domig$niowe

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 23/103 (22)

134



Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkqg hemofilig A
(wrodzonym niedoborem czynnika VIII) - analiza efektywnosci klinicznej

. J NAR g

A CERTARA COMPANY

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2 tyg 64 35/224 (16)

Krwawienia do tkanek miekkich

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 5/103 (5)

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2tyg 64 24/224 (11)

Krwawienia podskérne, dosluzéwkowe

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 6/103 (6)

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2tyg 64 11/224 (5)

Krwawienia wewnetrzne

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 2/103 (2)

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2tyg 64 3/224 (1)

* wyrazono jako liczba zdarzen; pojedynczy epizod krwawienia moze obejmowac >1 lokalizacje

11.2.1.4. Liczba pacjentéw z krwawieniami

W badaniu A-LONG 4 (17,4%) chorych z ramienia profilaktyki standardowej nie doswiadczyto krwawien w trakcie
trwania badania. Odsetek ten w podgrupie chorych, stosujgcych Elocta® w ramach profilaktyki spersonalizowanej
wynosit 45,3%.

Tabela 141. Liczba pacjentéw z krwawieniami — Elocta® stosowana w ramach profilaktyki spersonalizowanej oraz standardowej

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)

Pacjenci ktérzy nie doswiadczyli krwawien ,,zero bleeds”

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 4(17,4)

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2 tyg 117 53 (45,3)

Pacjenci z 21 krwawieniem

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 19 (86,4)

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2 tyg 117 64 (54,7)

a) mediana (zakres)
11.2.2. Dawka FVIII

Zarowno w badaniu A-LONG, jak i ASPIRE, znakomita wiekszos¢ epizodow krwawienia zostata zatrzymana po
1infuzji. W prdbie klinicznej A-LONG mediana dawki FVIIl na tydzien wynosita 65,6 1U/kg oraz 77,9 IU/kg
odpowiednio w ramieniu profilaktyki standardowej oraz spersonalizowanej. Mediana dawki rFVIlIFc/epizod
krwawienia w badaniu A-LONG wyniosta 30 1U/kg w ramieniu profilaktyki standardowej oraz 33 IU/kg m.c.
w ramieniu profilaktyki spersonalizowane;.

W badaniu ASPIRE medina dawki FVIII na tydzien wyniosta odpowiednio 79,5 (73,7-100,9, 65,7 (61,9-67,2),) oraz
70,6 (62,3-90,4) IU/kg m.c. dla profilaktyki spersonalizowanej, standardowej oraz zmodyfikowane;j.
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W badaniu ASPIRE mediana (IQR) dawki na krwawienie wynosita 50,4 (30,4; 58,8), 33,7 (26,7; 54,0), 40,3 (31,5;
63,2) odpowiednio dla profilaktyki standardowej, spersonalizowanej i modyfikowane;.

Tabela 142. Dawka FVIII — Elocta® stosowana w ramach profilaktyki spersonalizowanej oraz standardowej

Badanie Populacja- Rodzaj Interwencji Okres obserwacji N Wynik

Mediana dawki/tydzien [IU/kg]

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 65,6 (59,4, 70,7)2
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2 tyg 117 77,9 (54-141,5)?
Profilaktyka standardowa 3,9 (0,1-5,3)? lat 27 65,7 (61,9-67,2)¢
ASPIRE >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 3,9 (0,1-5,3)? lat 110 79,5 (73,7-100,9)c
Profilaktyka modyfikowana 3,9 (0,1-5,3)? lat 21 70,6 (62,3-90,4)¢

Srednia wielkos$é dawki/tydzien [IU/kg] (SD)

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 65,8 (2,9)

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2 tyg 117 85,4 (19,3)

Mediana wielkosci dawki/infuzje [IU/kg]

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 30

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2 tyg 117 33

Mediana dawki koniecznej do opanowania krwawienia [IU/kg]

] 3,9 (0,1-5,3)2 lat
Profilaktyka standardowa 27 33,7 (IQR 26,7; 54,0)

] ] 3,9 (0,1-5,3)2 lat
ASPIRE >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 117 50,4 (30,4-58,8)

. ’ 3,9 (0,1-5,3)? lat
Profilaktyka modyfikowana 21 40,3 (IQR 31,5; 63,2)

Liczba infuzji, celem opanowania epizodu krwawienia

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 23 1 infuzja-80% przypadkéw

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2 tyg 107/ 1 infuzja-86% przypadkow

Profilaktyka standardowa 3,9 (0,1-5,3)2 lat 27 1 infuzja-91,5% przypadkow

ASPIRE >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 3,9 (0,1-5,3)? lat 117  1infuzja-82,5% przypadkéw

Profilaktyka modyfikowana 3,9 (0,1-5,3)? lat 21 1 infuzja-85,7% przypadkow

* mediana okresu obserwacji; a) mediana (zakres); b) srednia (SD); c) mediana (IQR)
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11.2.3. Bezpieczenistwo
W badaniach A-LONG oraz ASPIRE oceniano nastepujgce punkty koncowe z zakresu bezpieczenstwa terapii:

» Zgony;

Utrata chorych z badania z powodu AE;
Zdarzenia niepozgdane ogotem;
Ciezkie zdarzenia niepozqdane;
Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane;

YV V V VY

Immunogennosc.

Oceny bezpieczenstwa dokonano w oparciu o dane wszystkich chorych ktérzy przyjeli co najmniej jedna infuzje
FVIII.

11.2.3.1. Zgony

W badaniu A-LONG zaraportowano 1 przypadek zgonu (samobdjstwo pacjenta) w ramieniu profilaktyki
spersonalizowanej. W prébie klinicznej ASPIRE nie zaraportowano zadnego przypadku zgonu.

Tabela 143. Zgony — Elocta® stosowana w ramach profilaktyki spersonalizowanej oraz standardowej

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)
>12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 24 0(0,0)
A-LONG
>12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2tyg 118 1(0,61)*
>12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 3,9 (0,1-5,3)2 lat 150 0(0)
ASPIRE
>12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 3,9 (0,1-5,3)2 lat 150 0(0)

a) mediana (zakres); b) wyniki podano tacznie bez wzgledu na rodzaj zastosowanej profilaktyki/leczenie dorazne; *obliczono na podstawie
dostepnych danych

11.2.3.2. Utrata pacjentéw z powodu dziatan
niepozgdanych

W badaniu A-LONG dwéch (8,3%) pacjentow z ramienia profilaktyki standardowej zrezygnowato z udziatu
w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych. Natomiast w prébie klinicznej ASPIRE, dla ktorej okres obserwacji
wynosit do 4 lat, w ramieniu profilaktyki nie zarejestrowano przypadkow rezygnacji pacjenta z udziatu w badaniu
z powodu zdarzenia niepozadanego.

Tabela 144. Utrata pacjentéw z powodu AE — Elocta® stosowana w ramach profilaktyki spersonalizowanej oraz standardowej

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)
>12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 24 2 (8,3)*
A-LONG
>12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2tyg 118 0(0,0)
>12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 3,9 (0,1-5,3)2 lat 150 0(0)
ASPIRE
>12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 3,9 (0,1-5,3)2 lat 150 0(0)

a) mediana (zakres); bd — brak danych; *obliczono na podstawie dostepnych danych
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11.2.3.3. Zdarzenia niepozgdane ogétem

W badaniu A-LONG zaraportowano wystgpienie 46 (18 pacjentéw) zdarzen wsrod pacjentdow otrzymujacych
profilaktyke standardowg oraz 219 (80 chorych) otrzymujacych profilaktyke spersonalizowana.

Natomiast w badaniu ASPIRE zdarzen niepozgdanych doswiadczyto ogdtem 129 (86%) pacjentow.

Tabela 145. Zdarzenia niepozgdane ogétem — Elocta® stosowana w ramach profilaktyki / leczenia doraznego

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)/N zdarzen
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 24 18 (75)/ 46
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2tyg 118 80 (68,4)/219

Profilaktyka spersonalizowana/
ASPIRE >12 lat, PTP Standardowa/zmodyfikowana/ 3,9 (0,1-5,3)2 lat 150 129 (86,0)/bd

Leczenie dorazne

a) mediana (zakres); bd — brak danych

11.2.3.4. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Autorzy badania A-LONG podali, iz ciezkie zdarzenia niepozgdane (z wytaczeniem okresu okotooperacyjnego)
obejmowaty obrazenia twarzy, ztamanie kosci udowej, bdl plecéw z towarzyszagcym omdleniem, hemartrozy,
bdle miesni, przepukline pachwinowa, zespoét niespokojnych nég, kamice nerkowsa, niewydolnos¢ oddechowsg,
tachykardie i nadcisnienie. Czestos¢ wystepowania SAE ogétem byta poréwnywalna pomiedzy ocenianymi typami
profilaktyki (“8%). Zadne z 17 zaraportowanych ciezkich zdarzen niepozgdanych nie zostato uznane przez
badacza za zwigzane z podaniem FVIII.

W badaniu ASPIRE 17 (11,3%) pacjentéw doswiadczyto 21 ciezkiego zdarzenia niepozgdanego (SAE).
Zaraportowano 22 przypadki ciezkich zdarzen niepozadanych (z wytgczeniem okresow zarzadzania
okotooperacyjnego). Wszystkie SAE zostaty ocenione przez badacza jako niezwigzane z podawanym FVIII i zostaty
rozwiazane przez czasowe ograniczenia w podawaniu leku. Zadne z nich nie doprowadzito do rezygnacji pacjenta
z badania. Nie byto doniesien o powaznych reakcjach alergicznych lub anafilaksji na FVIII, zdarzen zakrzepowych
i zgonach.

Tabela 146. Ciezkie zdarzenia niepozadane — Elocta® stosowana w ramach profilaktyki/leczenia dorainego

Badanie Populacja Interwencja Okres obserwacji N n (%)
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 24 2 (8,3)*
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2 tyg 118 10 (8,5)

Profilaktyka standardowa/
ASPIREA >12 lat, PTP spersonalizowana/ 80,9 tyg 150 17 (11,3)*
leczenie dorazne

*pacjenci ktérzy doswiadczyli 21 SAE; a) mediana (zakres)
11.2.3.5. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane

W obu analizowanych badaniach klinicznych do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem zaliczano: zapalenie nosogardzieli, bdle stawdw oraz infekcje gérnych drég oddechowych.
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Tabela 147. Poszczegblne zdarzenia niepozadane — Elocta® stosowana w ramach profilaktyki spersonalizowanej/ standardowej oraz
leczenia doraznego

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Definicja Okres obserwacji N n (%)

. Zapalenie
A-LONG*  >12lat, PTP  Profilaktyka standardowa o 24 1(4,2)
nosogardzieli

A-LONG*  >12lat, PTP  Profilaktyka standardowa B6l stawdw 24 2(8,3)

Infekcja gornych
A-LONG*  >12lat, PTP  Profilaktyka standardowa ) 2 BN 24 0(0)
drég oddechowych 28 (<1-38)2tyg

A-LONG*  >12lat, PTP  Profilaktyka standardowa Bol glowy 24 6 (25,0)
A-LONG*  >12lat, PTP  Profilaktyka standardowa Grypa 24 0(0)
A-LONG*  >12lat, PTP  Profilaktyka standardowa Goraczka 24 1(4.2)
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana epeiame 118 16(13,7)

nosogardzieli

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana B6l stawdw 118 10 (8,5)

. . Infekcja gérnych
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana ) 118 6(5,1)
drég oddechowych 32,1 (9-54)2 tyg

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana Bol glowy 118 5(4,3)
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana Grypa 118 5(4,3)
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana Goraczka 118 3(2,6)
ASPIRE >12 lat, PTP Zapalenie 150 37 (24,7)

nosogardzieli

Infekcja gérnych

ASPIRE >12 lat, PTP ; 150 17 (11,3)
drég oddechowych
ASPIRE >12 lat, PTP Upadek 150 14 (9,3)
Profilaktyka standardowa | |
ASPIRE  >12lat, PTP ) B4l stawdw 150 19 (12,7)
Profilaktyka spersonalizowana, 3,9 (0,1-5,3)2 lat
Leczenie dorazne 3
ASPIRE  >12 lat, PTP B4l glowy 150  13(8,7)
ASPIRE >12 lat, PTP Biegunka 150 15 (10,0)
ASPIRE >12 lat, PTP Kaszel 150 9(6,0)
Artropatia
ASPIRE >12 lat, PTP . 150 15 (10,0)
hemofilowa
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ASPIRE  >12 lat, PTP Wymioty 150  6(4,0)
ASPIRE >12 lat, PTP Alergia sezonowa 150 5(3,3)
ASPIRE >12 lat, PTP Zapalenie migdatkéw 150 2(1,3)

* zdarzenia niepozgdane wystepujace u 23% pacjentdw; a) mediana (zakres)
11.2.3.1. Immunogennosé
Zarowno w badaniu A-LONG, jak i ASPIRE nie odnotowano przypadku wystgpienia inhibitora FVIII.

Tabela 148. Immunogennos¢ — Elocta® stosowana w ramach profilaktyki spersonalizowanej/standardowej oraz leczenia dorainego

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 28 (<1-38)2tyg 24 0(0)
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 32,1 (9-54)2 tyg 118 0(0)
>12 lat, PTP Profilaktyka standardowa 3,9 (0,1-5,3)2 lat 150 0(0)
ASPIRE
>12 lat, PTP Profilaktyka spersonalizowana 3,9 (0,1-5,3)2 lat 150 0(0)

a) mediana (zakres)

11.3. Profilaktyka okotozabiegowa

Podczas badania A-LONG przeprowadzono 9 duzych zabiegéw operacyjnych u 9 pacjentéw. 8 pacjentéow
z ramienia profilaktyki spersonalizowanej, 1 pacjent z ramienia profilaktyki statej. Wymogiem przeprowadzenia
zabiegu chirurgicznego byta ekspozycja na produkt leczniczy Elocta 212 EDs przed przeprowadzeniem zabiegu.
Wiekszos¢ wykonanych zabiegdéw to byty zabiegi ortopedyczne (wymiana stawu kolanowego, n=5), a takze
laparoskopia przepukliny (n=2), artroskopia (n=1), wyciecie wyrostka (n=1). Przeprowadzono takze 17 drobnych
zabiegdw u 15 oséb: 7 operacji w ramieniu profilaktyki spersonalizowanej, 5 w ramieniu profilaktyki statej
i 5w ramieniu leczenia doraznego. Dwunastu pacjentow otrzymato FVIII w ramach profilaktyki okotozabiegowej
podczas 14 drobnych procedur chirurgicznych; pozostate 3 mniejsze procedury wykonano przed podaniem
pierwszej dawki FVIII.

11.3.1. Skutecznos$¢ kliniczna

W ramach oceny skutecznosci klinicznej profilaktyki okotozabiegowej pacjentéw, u ktérych przeprowadzono
zabiegi operacyjne w czasie trwania badania ASPIRE oceniano nastepujgce punkty koncowe:

» Skutecznosc¢ hemostatyczna;
» Utrata krwi podczas zabiegu;
» Dawka FVIII.

141.3.1.1. Skutecznos¢ hemostatyczna

W badaniu A-LONG hemostaza zostata oceniona przez badaczy/pacjentdow jako doskonata lub dobra,
co wskazuje, ze srodoperacyjna i pooperacyjna utrata krwi byta poréwnywalna z oczekiwang dla pacjenta, ktéry
nie choruje na hemofilie. Ocena hemostazy byta oceniana przez badaczy/pacjentéw okoto 24 godziny po operacji.
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Tabela 149. Skutecznos¢ hemostatyczna — Elocta® stosowana w ramach profilaktyki okotozabiegowej

Badanie Populacja Rodzaj interwencji N n zdarzeni / N zdarzen ogétem (%)
Odpowiedz doskonata

Duzy zabieg Profilaktyka okotozabiegowa 9 8/9 (89)
A-LONG - 212 lat, PTP

Maly zabieg Profilaktyka okotozabiegowa 12 11/14 (79)

Odpowiedz dobra

Duzy zabieg Profilaktyka okotozabiegowa 9 1/9 (11)
A-LONG - 212 lat, PTP

Maly zabieg Profilaktyka okotozabiegowa 12 1/14 (7)

Brak oceny
A-LONG 212 lat, PTP Maly zabieg Profilaktyka okotozabiegowa 12 2/14 (14)
11.3.1.2. Utrata krwi podczas zabiegu

Autorzy badania A-LONG podali, iz mediana oszacowanej utraty krwi wyniosta 15,0 ml podczas duzego zabiegu
chirurgicznego i 0,0 ml w okresie pooperacyjnym (tj. od nastepnego dnia po operacji do wypisu ze szpitala);
srednia szacowana utrata krwi wyniosta 166,7 ml podczas powaznej operacji i 214,3 ml po operacji. Jeden pacjent
wymagat transfuzji w okresie chirurgicznym.

Tabela 150. Utrata krwi podczas zabiegu — Elocta® stosowana w ramach profilaktyki okotozabiegowej

Badanie Populacja Rodzaj interwencji N Wynik

Utrata krwi podczas zabiegu

15 ml2
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka okotozabiegowa 9
166,7 ml°
Utrata krwi w okresie pooperacyjnym
’ . 0,0 ml2
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka okotozabiegowa 9
214,3 mlb

Liczba pacjentéw wymagajacych dodatkowych infuzji preparatéw krwiopochodnych

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka okotozabiegowa 9 1/9 (11)

Liczba pacjentéw, u ktérych pojawity sie krwawienia pooperacyjne

A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka okotozabiegowa 9 0/9 (0)

a) mediana, b) $rednia
11.3.2. Dawka FVIII

Ogédtem 100% duzych operacji wymagato pojedynczego wstrzykniecia rFVIIIFc w celu utrzymania hemostazy,
a mediana dawki na wstrzykniecie wyniosta 51,4 IU / kg. W dniu operacji wiekszo$¢ oséb otrzymata 2 zastrzyki
z catkowitg dawka w zakresie od 65,8 do 115,4 IU / kg / dobe.
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Mediana zuzycia rFVIIIFc wyniosta 80,55 IU / kg w dniu powaznej operacji, 161,29 IU / kg przez pierwsze 3 dni po
dniu operacji, 387,10 1U / kg w dniach od 4 do 14 po operacji oraz 539,03 IU / kg dla pierwsze 14 dni po dniu
operacji.

Tabela 151. Dawka FVIII - Elocta stosowana w okresie okotooperacyjnym

Badanie Populacja i Rodzaj interwencji N Liczba zabiegow Wynik

Zuzycie FVIIl/dobe [IU/kg]

Profilaktyka okotozabiegowa-dzien

) 9 9 80,55
zabiegu
pElE 212 lat, PTP Profilaktyka okotozabiegowa —dni 1-3 9 9 161,29
Profilaktyka okotozabiegowa dni 4-14 9 9 387,10
Mediana dawki/infuzje [IU/kg]
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka okotozabiegowa 9 9 51,4
Srednia dawka/zabieg [IU/kg] (zakres)
A-LONG >12 lat, PTP Profilaktyka okotozabiegowa 9 9 65,8-115,4

11.4. Profilaktyka okotozabiegowa w badaniach A-LONG, A-LONG
Kids oraz fazie extention - ASPIRE (dla badan A-LONG i A-LONG
Kids)

W publikacji Mahlangu 2016 przedstawiono zbiorcze dane dotyczgce profilaktyki okotozabiegowej w badaniach
A-LONG, A-LONG Kids oraz fazy extention dla obu badan —badanie ASPIRE (dla punktu odciecia w dniu 6 stycznia
2014 r.). 22 pacjentow wymagato przeprowadzenia 24 duzych zabiegdéw chirurgicznych; wszystkie duze zabiegi
chirurgiczne przeprowadzone zostaty wsrdd nastolatkdéw i dorostych (badaniu A-LONG 9 pacjentéw przeszto
9 duzych zabiegdw chirurgicznych, w badaniu ASPIRE 13 pacjentow przeszto 15 duzych operacji; jedna nie zostata
poddana ocenie). Najczestsze rodzaje duzych zabiegéw chirurgicznych to jednostronna artroplastyka stawu
kolanowego (n = 7) i zespolenie kostki (n = 3). Przeprowadzono 52 niewielkie zabiegi chirurgiczne, z czego 10
w populacji pediatrycznej. Trzy zabiegi nie zostaty poddane ocenie. Najczestsze rodzaje niewielkich zabiegow to
procedury dentystyczne (n = 30), endoskopia (n = 7), umieszczenie lub usuniecie portu centralnego (n = 5).

Tabela 152. Dane demograficzne pacjentéw poddanych zabiegom oraz charakterystyka zabiegéw chirurgicznych przeprowadzonych
w ramach badan A-LONG, A-LONG Kids i ASPIRE

Typ zabiegu
Cecha
Duzy Maty
Liczba pacjentéw poddanych zabiegowi, N 21 38
Wiek 212 lat 21 28
Liczba zabiegéw chirurgicznych, n 22 49
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11.4.1. Skuteczno$¢ hemostatyczna

OdpowiedZ hemostatyczng oceniono jako doskonatg w przypadku 19 (z wykonanych 22) duzych zabiegéw
operacyjnych i 18 (z wykonanych 23) matych zabiegéw operacyjnych. W pozostatych przypadkach odpowiedz
hemostatyczng oceniono jako dobra.

Tabela 153. Skuteczno$¢ hemostatyczna podczas zabiegu i w okresie pooperacyjnym zaraportowana w badaniach A-LONG, A-LONG Kids,

ASPIRE
Badanie Populacja Rodzaj interwencji N N zdarzen’/ Hizdarzen
ogotem
Skutecznosc hemostatyczna podczas zabiegu i w okresie pooperacyjnym, n (%)
Odpowiedz doskonata
Zabieg duzy
>12 lat, PTP ] ) 21 19/22’ (86,4)
Profilaktyka okoftozabiegowa
A-LONG, A-LONG Kids, o - Zabieg maty
Dzieci i dorosli, PTP . . 38 25/32* (78)
ASPIRE Profilaktyka okotozabiegowa
Zabieg maty
>12 lat, PTP ) ) 28 18/23A (78,3)
Profilaktyka okotozabiegowa
Odpowiedz dobra
Zabieg duz
>12 lat, PTP y g o 3 21 3/22’ (13,6)
Profilaktyka okotozabiegowa
A-LONG, A-LONG Kids, . o Zabieg maty
Dzieci i dorosli, PTP . . 38 7/32* (30,4)
ASPIRE Profilaktyka okofozabiegowa
Zabieg mat
>12 lat, PTP & o 28 5/231(21,7)

Profilaktyka okotozabiegowa

’22 sposrod 23 duzych zabiegéw zostato poddanych ocenie hemostatycznej, * 32 sposrdd 49 matych zabiegéw chirurgicznych zostato
poddanych ocenie hemostatycznej; A23 sposrdd 39 matych zabiegdéw chirurgicznych przeprowadzonych w populacji mtodziezy i dorostych
zostato poddanych ocenie hemostatycznej

11.4.2. Utrata krwi podczas zabiegu

Autorzy badania A-LONG podali, iz pacjenci, u ktorych przeprowadzone zostaty duze zabiegi operacyjne utracili
do 1200 ml krwi podczas zabiegu i do 1100 ml krwi w okresie pooperacyjnym. Trzech pacjentéw wymagato
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych w okresie pooperacyjnym. U 1 pacjenta wystgpito krwawienie
w okresie pooperacyjnym.

Tabela 154. Utrata krwi podczas zabiegu - Elocta stosowana w ramach profilaktyki okotozabiegowej

Badanie Populacja Rodzaj interwencji N Liczba zabiegéw  Wynik

Utrata krwi podczas zabiegu [ml] (zakres)

A-LONG >12 lat, PTP Duzy zabieg 21 20* 0; 12007
Profilaktyka okotozabiegowa

Utrata krwi w okresie pooperacyjnym

A-LONG >12 lat, PTP Duzy zabieg 21 20* 0; 11007
Profilaktyka okoftozabiegowa
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Liczba pacjentéw wymagajacych dodatkowych infuzji preparatéw krwiopochodnych

A-LONG >12 lat, PTP Duzy zabieg 21 23 3/23
Profilaktyka okoftozabiegowa

Liczba pacjentdw, u ktérych pojawity sie krwawienia pooperacyjne

A-LONG 12 lat, PTP Duzy zabieg i) 23 1/23
Profilaktyka okotozabiegowa
* utrate krwi oceniano w 20 sposréd 23 duzych zabiegdw chirurgicznych; Azakres, ml

11.4.3. Dawka FVIII

Wsrdd pacjentdw, u ktérych przeprowadzono duzy zabieg operacyjny, w 22/23 przypadkdéw wystarczyto 1 dawka
FVIII Elocta do utrzymania homeostazy. Mediana dawki wyniosta 58,3 (45; 102). Zuzycie FVIII zmniejszato sie w
kolejnych dniach po operacji, z zakresu 25,00 do 79,10 w dniach 1-3 do wartosci 0,0 do 35,19 w dniach 4-14.

Tabela 155. Dawki FVIII stosowane podczas profilaktyki okotozabiegowej - Elocta

Badanie Populacja i Rodzaj interwencji N Liczba zabiegow Wynik

Srednie zuzycie FVIII/ dobe [IU/kg], [zakres]

Duzy zabieg Profilaktyka okotozabiegowa-

e 23 50,78; 115,6
dzien zabiegu
A-LONG, A- P .
: Duzy zabieg
LONG Kids, >12 lat, PTP § i i 21 23 25,00; 79,10
Profilaktyka okofozabiegowa —dni 1-3
ASPIRE
Duzy zabieg
] ) ) 21 23 0,0; 35,19
Profilaktyka okotozabiegowa dni 4-14
Mediana dawki/infuzje [IU/kg] (zakres)
ALONG, A= 2t TP Dutyzableg 21 23 58,3 (45; 102)
e 2 at, . . , ;
LONG Kids, Profilaktyka okotozabiegowa
Liczba infuzji do utrzymania homeostazy podczas zabiegu
A-LONG, A- Duzy zabieg
. >12 lat, PTP ! i 21 23 22/23 — 1 dawka
LONG Kids, Profilaktyka okotozabiegowa
Mediana dawki catkowitej potrzebnej do utrzymania homeostazy [IU/kg] (zakres)
Dzieci i dorosli, Maly zabieg 62,50
A-LONG, A- . . 38 49
PTP Profilaktyka okotozabiegowa (23,28; 188,68)
LONG Kids, PyPr——— o3
aly zabie ;
ASPIRE 212 lat, PTP el 28 39
Profilaktyka okotozabiegowa (23,28; 100,62)
Liczba infuzji/pacjenta
Duzy zabieg
>12 lat, PTP ! i 21 23 1-3
Profilaktyka okotozabiegowa
A-LONG, A-
) Dzieci i dorosli, Maly zabieg
LONG Kids, ] ) 38 49 1-3
PTP Profilaktyka okotozabiegowa
ASPIRE
Maly zabieg
>12 lat, PTP 28 35 1-2

Profilaktyka okotozabiegowa

11.4.4. Zdarzenia niepoigdane

Zaden z pacjentéw nie doswiadczyt anafilaksji lub innej powaznej reakcji nadwrazliwosci na FVIII. Nie
raportowano powaznego epizodu zakrzepowo-zatorowego. Jeden z pacjentow doswiadczyt zakrzepicy zyt
okotoodbytniczych w okresie pooperacyjnym - leczony miejscowo mascig z lidokaing. Zdarzenie zostato uznane
przez badacza za tagodne i niezwigzane z badanym lekiem. Pacjenci, ktorzy przeszli duze zabiegi doswiadczyli
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w okresie okotooperacyjnym 18 zdarzen niepozadanych —zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane z badanym
lekiem. Jedno ze zdarzen (krwotok pooperacyjny) zostato przez badacza uznane za ciezkie, ale nie wymagato
zadnych zmian w schemacie podawania rFVIlIFc, a zdarzenie ustgpito nastepnego dnia.

11.4.5. Immunogennos¢

U zadnego z pacjentdw nie rozwinat sie inhibitor przeciw FVIII.

Tabela 156. Inmunogennos¢ — Elocta stosowana w ramach profilaktyki okolozabiegowej

Badanie Populacja Rodzaj interwencji N n (%)

A-LONG, A-LONG Kids,

>12 lat, PTP Profilaktyka okotozabiegowa 165 0(0)
ASPIRE

11.5. Leczenie doraine

11.5.1. Skutecznos$¢ kliniczna

W ocenie skutecznosci leczenia doraznego w badaniach dla Elocta® oceniano nastepujgce punkty koncowe:

» Skutecznosc¢ hemostatyczna (A-LONG);
Czestos¢ krwawien (A-LONG, ASPIRE);
Liczba krwawien (A-LONG);

Liczba pacjentéw z krwawieniami (A-LONG);
Dawka FVIII (A-LONG).

Y V V V

Ocene wynikéw dotyczacych skutecznosci przeprowadzono w oparciu o wszystkich wtgczonych do badania
pacjentow.

11.5.1.1. Skutecznos¢ hemostatyczna

W badaniu A-LONG ocene skutecznosci hemostatycznej dokonywat pacjent w 4 stopniowej skali w ciggu 8-12
godzin po otrzymaniu infuzji. OdpowiedZ hemostatyczna zostata oceniona jako doskonata w 28%
przypadkdéw oraz jako dobra w 49% przypadkéw. Pacjenci z badania ASPIRE ocenili skutecznos¢ hemostatyczna
produktu leczniczego Elocta® jako doskonatg lub dobrg w 73% przypadkow.

Tabela 157. Skuteczno$é hemostatyczna — Elocta® stosowana w ramach profilaktyki standardowej/ spersonalizowanej oraz leczenia

doraznego
Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji Liczba zdarzen % odpowiedzi
Odpowiedz doskonata

Profilaktyka

A-LONG P2 PR  gunisrdows/spersonaliow 920 (9-54P 1. 860 28

ana/leczenie dorazne

OdpowiedZ hemostatyczna dobra
Profilaktyka

A-LONG SBEEPTP  omiardomalipersomiisoy 358 18-50 5 860 49

ana/leczenie dorazne

Odpowiedz hemostatyczna dostateczna

Profilaktyka
A-LONG >12 lat, PTP  standardowa/spersonalizow 32,1 (9-54)2 tyg. 860 22

ana/leczenie dorazne

145



Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkqg hemofilig A
(wrodzonym niedoborem czynnika VIII) - analiza efektywnosci klinicznej
»,
L INAR

A CERTARA COMPANY

Brak odpowiedzi na leczenie

Profilaktyka
A-LONG >12 lat, PTP  standardowa/spersonalizow 32,1 (9-54)2 tyg. 860 <1

ana/leczenie dorazne

a) mediana (zakres)

11.5.1.2. Czestosc¢ krwawien

Mediana (IQR) ABR wyniosta 33,6 (21,1; 48,7) w badaniu A-LONG i 19,1 (15,1; 30,5) w badaniu ASPIRE.
Dla krwawien spontanicznych uzyskano zblizone wyniki: 20,2 (12,2; 36,8) i 14,6 (10,9; 16,4) odpowiednio dla
badan A-LONG | ASPIRE. Najwieksze rdznice otrzymano dla krwawien pourazowych, gdzie mediana (zakres)
rocznej czestosci krwawien pourazowych wynosita odpowiednio 9,3 (1,7; 11,9) w badaniu A-LONG i 1,4 (0,0; 5,0)
w badaniu ASPIRE.

Tabela 158. Roczna czestos¢ krwawien ze wzgledu na etiologie — Elocta® stosowana w ramach leczenia doraznego

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N medi:::(lQR)
Ogétem

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 33,6 (21,1; 48,7)

ASPIRE >12 lat, PTP Leczenie dorazne 3,9 (0,1-5,3)2 lat 13 19,1 (15,1; 30,5)

Krwawienia spontaniczne

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 20,2 (12,2; 36,8)

ASPIRE >12 lat, PTP Leczenie dorazne 3,9 (0,1-5,3)2 lat 13 14,6 (10,9; 16,4)

Krwawienia pourazowe

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 9,3(1,7;11,9)

ASPIRE >12 lat, PTP Leczenie dorazne 3,9 (0,1-5,3)2 lat 13 1,4 (0,0; 5,0)

Krwawienia dostawowe-spontaniczne

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 18,6 (7,6; 29,6)

ASPIRE >12 lat, PTP Leczenie dorazne 3,9 (0,1-5,3)2 lat 13 9,2 (4,4; 15,7)

Krwawienia dostawowe-pourazowe

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 3,9 (0,0; 8,6)

Krwawienia domie$niowe spontaniczne

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 5,1(1,8;6,8)

Krwawienia domiesniowe pourazowe

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 0,0 (0,0; 2,0)

a) mediana (zakres)
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11.5.1.3. Liczba krwawien

W badaniu A-LONG odnotowano tgcznie 757 epizodow krwawien, z czego w ramieniu leczenia doraznego 456
zdarzen. Najwigkszy odsetek stanowity krwawienia spontaniczne, 326 zdarzen (71%), krwawienia pourazowe
127 zdarzen (28%). Najczestszymi miejscami wystepowania krwawien stanowity stawy -75% i miesnie -17%.

Tabela 159. Liczba krwawien ze wzgledu na etiologie — Elocta® stosowana w ramach leczenia doraznego

N zd A
Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N Nz darz:ﬁa;;:i;‘e/m (%)
Ogétem
A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 456*

Krwawienia spontaniczne

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 326/456 (71)

Krwawienia pourazowe

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 127/456 (28)

Inne krwawienia

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 3/456 (<1)

* wyrazono jako liczbe zdarzen; a) mediana (zakres)

Tabela 160. Liczba krwawien ze wzgledu na lokalizacje — Elocta® stosowana w ramach leczenia doraznego

Liczba zdarzen/Liczba

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji 2darzert ogétem (%)
Ogétem
A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 488*

Krwawienia dostawowe

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 366/488 (75)

Krwawienia domigsniowe

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 82/488 (17)

Krwawienia do tkanek miekkich

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 25/488 (5)

Krwawienia podskérne, dosluzéwkowe

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 8/488 (2)

Krwawienia wewnetrzne

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 6/488 (1)

Krwawienia dostawowe-spontaniczne
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A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 265/366 (72)

Krwawienia dostawowe-pourazowe

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 99/366 (27)

Krwawienia dostawowe -target joint — spontaniczne

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 162/366 (82)

Krwawienia dostawowe -target joint-pourazowe

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 33/366 (17)

* wyrazono jako liczba zdarzen; pojedynczy epizod krwawienia moze obejmowac >1 lokalizacje; a) mediana (zakres)
11.5.1.4. Liczba pacjentéw z krwawieniami
W badaniu A-LONG wszyscy pacjenci z ramienia leczenia doraznego doswiadczyli epizodéw krwawienia.

Tabela 161. Liczba pacjentéw z krwawieniami — Elocta® stosowana w ramach leczenia doraznego

Badanie Populacja- Rodzaj Interwengji Okres obserwacji N n (%)

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 23 (100)*

a) mediana (zakres); *obliczono na podstawie dostepnych danych

11.5.2. Dawka FVIII

Zaréwno w badaniu A-LONG jak i ASPIRE, w ponad 90% przypadkéw wystarczyta 1 infuzja produktu leczniczego
Elocta aby zatrzymaé krwawienie. Mediana dawki na infuzje w badaniu A-LONG wynosita 26 (22; 31) IU/kg.
Mediana dawki celem opanowania krwawienia w wynosita 26,4 (20,4; 30, 3) IU/kg w badaniu ASPIRE.

Tabela 162. Dawka FVIIl —Elocta stosowana w ramach leczenia doraznego

Badanie Populacja- Rodzaj Interwencji Okres obserwacji N Wynik

Mediana dawki/infuzje [IU/kg] (IQR)

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 26 (22;31)

Mediana dawki celem opanowania krwawienia [IU/kg]

ASPIRE >12 lat, PTP Leczenie dorazne 3,9 (0,1-5,3)2 lat 13 26,4 (20,4; 30, 3)

Liczba infuzji, celem zatrzymania epizodu krwawienia

1 infuzja w 90%

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 )
przypadkéw
. ) 1infuzjaw 97,9%
ASPIRE >12 lat, PTP Leczenie dorazne 3,9 (0,1-5,3)2 lat 13 )
przypadkéw

a) mediana (zakres)

11.5.3. Bezpieczenistwo
W badaniu A-LONG w ramieniu leczenia doraznego raportowano nastepujgce punkty koricowe:

» Zgony,
» Utarta pacjentéw z badania z powodu AE;
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Zdarzenia niepozgdane ogotem;
Ciezkie zdarzenia niepozqdane;
Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane;

Y V V V

Immunogennosc.
Populacje wtaczong do oceny bezpieczenstwa stanowili chorzy, ktérym podano co najmniej jedng dawke FVIII.
11.5.3.1. Zgony

W badaniach A-LONG oraz ASPIRE w ramieniu leczenia doraznego nie odnotowano przypadkow zgonu.

Tabela 163. Zgony—Elocta® stosowana w ramach leczenia doraznego

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)
A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 0(0,0)
ASPIRE >12 lat, PTP Leczenie dorazne 3,9 (0,1-5,3)2 lat 13 0(0,0)

a) mediana (zakres)
11.5:3.2. Utrata pacjentéw z badania z powodu AE

W badaniu A-LONG w ramieniu leczenia doraznego nie odnotowano przypadku utraty pacjenta z badania
z powodu AE. W prébie klinicznej ASPIRE jeden chory przerwat udziat w badaniu z powodu AE.

Tabela 164. Utrata pacjentéw z badania z powodu AE- Elocta® stosowana w ramach leczenia doraznego

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)
A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 0(0,0)
ASPIRE >12 lat, PTP Leczenie dorazne 3,9 (0,1-5,3)2 lat 13 1(7,9)

a) mediana (zakres)
11.5.3.3. Zdarzenia niepozgdane ogétem

W badaniu A-LONG u zadnego z pacjentow uczestniczgcych w badaniu nie rozwinat sie inhibitor przeciw FVIII.

Tabela 165. AE ogotem- Elocta stosowana w ramach leczenia doraznego

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)

A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 10 (43,5)

a) mediana (zakres)
11.5.3.4. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W badaniu A-LONG nie zaraportowano przypadkow ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Tabela 166. Ciezkie zdarzenia niepozgdane — Elocta® stosowana w ramach leczenia doraznego

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)

A-LONG* >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 0(0,0)

* zdarzenia niepozgdane wystepujace u 23% pacjentdw; a) mediana (zakres)
11.5.3.1. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane

W badaniu A-LONG odnotowali wystgpienie nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: zapalenie noso-gardzieli oraz
infekcje gornych drég oddechowych (po 13%), bolu gtowy (8% chorych) oraz bolu stawdw i gorgczki (po 4,3%).

149



Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkqg hemofilig A
(wrodzonym niedoborem czynnika VIII) - analiza efektywnosci klinicznej

. J NAR g
A CERTARA COMPANY

Tabela 167. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane — Elocta® stosowana w ramach leczenia doraznego

Rodzaj ok
Badanie Populacja . L .. Definicja res .. N n (%)
interwencji obserwacji
>12 lat, PTP Leczenie dorazne Zapalenie nosogardzieli 23 3(13,0)
>12 lat, PTP Leczenie dorazne B4l stawdw 23 1(4,3)
>12 lat, PTP Leczenie dorazne Infekcja gérnych drég oddechowych 23 3(13,0)
28,9 (15-32)2
A-LONG* =
>12 lat, PTP Leczenie dorazne Bol gtowy ve. 23 2 (8)
>12 lat, PTP Leczenie dorazne Grypa 23 0(0)
>12 lat, PTP Leczenie dorazne Gorgczka 23 1(4,3)

* zdarzenia niepozgdane wystepujace u 23% pacjentdw; a) mediana (zakres)
11.5.3.2. Immunogennosé

W obu badaniach autorzy podali, iz u zadnego z pacjentow uczestniczgcych w badaniu nie rozwinat sie inhibitor
przeciw FVIII.

Tabela 168. Inmunogennos¢- Elocta® stosowana w ramach leczenia doraznego

Badanie Populacja Rodzaj interwencji Okres obserwacji N n (%)
A-LONG >12 lat, PTP Leczenie dorazne 28,9 (15-32)2 tyg. 23 0(0)
ASPIRE >12 lat, PTP Leczenie dorazne 3,9 (0,1-5,3)2 lat 13 0(0)

a) mediana (zakres)
11.5.4. Jakos¢ zycia

Wyniki dotyczace jakosci zycia pacjentow uczestniczacych w badaniu A-LONG przedstawiono z uwzglednieniem
poszczegdlnych celdéw leczenia (profilaktyka spersonalizowana, profilaktyka standardowa oraz leczenie dorazne).

Ocene jakosci zycia przeprowadzono wsréd 67 uczestnikdw badania A-LONG za pomoca kwestionariusza HAEM-
A-Qol —specyficznego dla pacjentéw z hemofilig. Dedykowany jest dla pacjentéw 217 roku zycia. Pacjent ocenia
10 domen zwigzanych z jakoscig zycia w 5-cio punktowe;j skali typu Likerta. Wyniki HAEM-A-Qol s3 przedstawiane
w zakresie od 0 do 100 dla kazdej domeny; domeny z wyzszym wynikiem reprezentujg obszary o wiekszej utracie
HRQolL.

Wyniki przedstawione w publikacji Wyrwich 2016 [29] dotyczg 67 pacjentdw z badania A-LONG, ktérzy wypetnili
kwestionariusz HAEM-A-Qol na poczatku badania (at baseline) i w 28 tygodniu. 57 pacjentéw otrzymywato
podczas badania profilaktyke spersonalizowang, z czego 17 pacjentow przed wtgczeniem do badania stosowato
leczenie dorazne, a 40 w ramach profilaktyki czynnikiem VIII. Najwieksze uposledzenia jakosci zycia at baseline
stwierdzono wsérdéd pacjentdéw leczonych uprzednio na zgdanie w obszarach ,Zdrowie fizyczne”: 44,3 =/-24,1,
,Sport i wypoczynek”: 62,8 +/- 15,9 i ,,Wynik catkowity”: 35,7 +/-18,0.

Tabela 169. Srednia zmiana HAEM-A-Qol (SD) od wartosci wyjéciowej do 28 tygodnia w zaleznosci od grupy terapeutycznej

Profilaktyka spersonalizowana

Profilaktyka Leczenie
Parametr Profilaktyka X Przed wigczeniem v " S
. Przed wiaczeniem do . standardowa doraine
spersonalizowana . " do badania-
. badania-profilaktyka i .
tacznie leczenie doraine

Zdrowie fizyczne
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Srednia

. 3,2(9,9) -1,4 (20,4) -20,3(21,2) -18,3 (23,1) 0,7 (12,7)
zmiana (SD)
Wartosé p 0,0336 Ns 0,0011 ns ns

Sport i wypoczynek

Srednia
; 7,0 (22,2) -2,8(22,3) -9,5 (15,7) -10,0 (21,2) 0,3 (6,6)
zmiana (SD)
wartosc¢ p 0,0200 Ns Ns ns ns

Wynik catkowity

Srednia
} -4,5 (20,8) -2,0 (8,0) -6,5(13,8) -3,4(7,9) -1,1(6,0)
zmiana (SD)
wartosc p Ns Ns Ns ns ns

*pacjenci ktorzy przed wigczeniem do badania otrzymywali leczenie dorazne, ns- wynik-nieistotny statystycznie

W badaniu A-LONG najwiekszg poprawe jakosci zycia w stosunku do wartosci wyjsciowych (at baseline) zaréwno
w zakresie wyniku catkowitego, jak i obu kluczowych domen zaraportowano wsrdéd pacjentéw z ramienia
profilaktyki spersonalizowanej. Srednie zmiany wartosci wyjsciowych vs otrzymane w 28 tygodniu wsréd
pacjentow otrzymujacych zindywidualizowana profilaktyke byty nastepujace: wynik catkowity - 3,2 (SD:9,9, p =
0,0336), dla domeny zdrowie fizyczne -7,0 (SD:22,2, p = 0,0200) i dla domeny sport i rekreacja -4.5 (SD: 20,8, ns).

Istotne statystycznie srednie zmiany zaobserwowano réwniez w domenie zdrowie fizyczne wsréd pacjentow
otrzymujacych zindywidualizowana profilaktyke, uprzednio leczonych doraznie. Otrzymano wynik -20,3 (SD:
21,2; p=0,0011).
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12. OCENA HETEROGENICZNOSCI ORAZ ZESTAWIENIE WYNIKOW
BADAN DLA ADYNOVI® | WYBRANYCH KOMPARATOROW

12.1. Cel i podejscie

Zgodnie z zaleceniami AOTMIT w przypadku braku badan, ktére bezposrednio poréwnujg technologie oceniang
i komparator (brak badan typu , head to head”), zaleca sie przeprowadzenie poréwnania posredniego. Przed
przystapieniem do jakiejkolwiek analizy posredniej, nalezy oceni¢ heterogeniczno$é metodyczng oraz kliniczng
badar witgczonych do analizy oraz okresli¢, czy przeprowadzenie poréwnania posredniego/zestawienia danych
jest uprawnione.

12.1.1. Ocena heterogenicznosci badan dla poréwnania Adynovi® vs
Beriate®

W wyniku przeprowadzonych przeglgdéw systematycznych dla Adynovi® oraz Beriate® zidentyfikowano dwa
badania (CONTINUATION, PROPEL) oceniajacej efektywnos¢ kliniczng Adynovi® stosowanego w ramach
profilaktyki spersonalizowanej oraz jedno badanie PV study, w ktérym oceniano efektywnos¢ kliniczng Beriate®
stosowanego w ramach profilaktyki standardowej i leczenia doraznego w populacji pacjentéw z hemofilig typu
A.

Pod wzgledem metodologicznym badania dla Adynovi® (CONTINUATION, PROPEL) stanowig odpowiednio
zaprojektowane prospektywne badania kliniczne o charakterze eksperymentalnym, przy czym badanie
CONTINUATION stanowi badanie jednoramienne podczas gdy badanie PROPEL to randomizowana préba
kliniczna bez zaslepienia. W przypadku badan dla Beriate® — badanie PV study stanowito prospektywne badanie
obserwacyjne bez grupy kontrolnej.

Populacje wtaczong do badan stanowili chorzy z wrodzonym niedoborem czynnika FVIII (hemofilia typu A).
Analiza chorych pod wzgledem stopnia ciezkosci choroby wskazuje, iz we wszystkich badaniach dla Adynovi®
populacje chorych stanowig pacjenci z ciezkg hemofilig podczas gdy w przypadku badania dla Beriate® populacje
wtaczong stanowia zaréwno chorzy z ciezka jak réwniez umiarkowang choroba. W zakresie wieku pacjentéow
uczestniczacych w badaniach w przypadku Adynovi® w badaniu PROPEL wtaczono pacjentow w wieku co
najmniej 12 lat, podczas gdy w badaniu CONTINUATION chorych w wieku <75 lat. Do badania PV study wtaczono
zarowno dzieci i dorostych (zakres 0,1-76 lat). Pod wzgledem wczesniejszego leczenia, wszyscy chorzy
uczestniczacych w badaniach dla Adynovi® uprzednio stosowali FVIII, podczas gdy w badaniu dla Beriate® brali
udziat zaréwno chorzy wczesniej nieleczeni jak rowniez leczeni. Odnosnie do celu wczeséniej stosowanego cz. VIII
w badaniu CONTINUATION podano, iz okoto 89% chorych przed wigczeniem do badania przyjmowato cz. Vil
w ramach profilaktyki krwawien, w probie klinicznej PROPEL wartos¢ ta wynosita 75%. W badaniu PV study nie
podano takiej informacji. Wyjsciowe ryzyko krwawien w badaniu CONTINUATION wyrazone jako sredni wskaznik
krwawien spontanicznych (oszacowany w oparciu o dane z ostatnich 3-6 miesiecy), w ramieniu chorych
stosujgcych profilaktyke (spersonalizowang/standardowg) wyniosto 1,6 epizodu/rok, podczas gdy w ramieniu
pacjentow przyjmujgcych cz. VIl jako leczenie dorazne krwawien 28,1 epizodu/rok. Do préby klinicznej PROPEL
witgczono pacjentéw z wyjsciowym ryzykiem krwawien oszacowanym na podstawie wartosci ABR wynoszgcym
co najmniej 2. Analizujgc charakterystyki wyjsciowe widoczne jest, iz 3/4 chorych przyjmowato uprzednio cz. VIII
w ramach profilaktyki krwawien, $redni ABR dla krwawiern ogétem wynosit 13,3 epizodu/rok. (mediana 5-6
w zaleznosci od ramienia badania), stad chorzy wtgczeni do badania PROPEL stanowig chorych o wysoki
wyjsciowym ryzyku krwawien. W badaniu PV study nie podano informacji dotyczacej wyjsciowego ryzyka
krwawien.

Analizujac rdznice w zakresie interwencji pomiedzy i w obrebie badan dla poszczegdlnych interwencji widoczne
jest, iz w badaniach dla Adynovi® dawkowanie w badaniu CONTINUATION zostato indywidulanie dopasowywane,
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celem uzyskania aktywnosci FVIII nie mniejszej niz 3%. W badaniu PROPEL pacjentéw zrandomizowano do dwdch
ramion w zaleznosci od docelowego poziomu aktywnosci cz. VIII, aktywnos¢ FVIII miescita sie w ramieniu
pierwszym 1-3%, podczas gdy w drugim ramieniu badania w granicach 8-12%. Podczas gdy w badaniu
CONTINUATION podano, iz maksymalna jednorazowa dawka Adynovi® nie mogta przekraczaé¢ 80 IU/kg m.c.
w badaniu PROPEL nie podano takiej informacji.

W badaniu PV study nie podano informacji odnosnie do dawkowania cz. VIIl, dawka dobierana byta indywidualnie
zgodnie z obowigzujgcymi lokalnie wytycznymi dot. leczenia hemofilii typu A. Czas stosowania FVIII, podobnie
jak okres obserwacji w badaniach dla Adynovi® wynosit odpowiednio 12 miesiecy dla badania PROPEL oraz
2,2 roku (srednia) dla badania CONTINUATION, podczas gdy w badaniu PV study okres leczenia wynosit Srednio
43,3 miesiaca.

Analizujac heterogenicznos¢ w zakresie zbieznosci definicji i sposobu prezentacji punktéw koncowych
stwierdzono, iz w badaniu PV study wszystkie wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej przedstawiono dla
populacji tacznie, bez wzgledu, na fakt, jaki byt cel leczenia (profilaktyka vs leczenie doraine). W zwigzku
z powyzszym stwierdzono istotng heterogenicznos¢, ktéra uniemozliwia jakiekolwiek dalsze zestawienie danych
ze wzgledu na brak wyodrebnionych wynikéw tylko dla pacjentéw stosujacych profilaktyke.
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Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkqg hemofilig A
(wrodzonym niedoborem czynnika VIII) - analiza efektywnosci klinicznej

. J NAR g

A CERTARA COMPANY

12.1.7. Ocena heterogenicznosci badan dla poréwnania Adynovi® vs
Afstyla®

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji dla produktéw leczniczych Adynovi® oraz Afstyla®
zidentyfikowano: dwa badania kliniczne (CONTINUATION, PROPEL), oceniajgce efektywnos¢ kliniczng Adynovi®
stosowanego w ramach profilaktyki spersonalizowanej, u pacjentéw z ciezka postacig hemofilii typu A oraz jedno
badanie dla produktu leczniczego Afstyla® (Mahlangu 2016), stosowanego w ramach profilaktyki standardowej,
leczenia doraznego oraz profilaktyki okotooperacyjnej, u pacjentow z ciezka postacig hemofilii typu A.

Pod wzgledem metodologicznym badania dla Adynovi® (CONTINUATION, PROPEL) stanowig odpowiednio
zaprojektowane prospektywne badania kliniczne o charakterze eksperymentalnym, przy czym badanie
CONTINUATION stanowi badanie jednoramienne podczas gdy badanie PROPEL to randomizowana préba
kliniczna bez zaslepienia. Badanie Mahlangu 2016 oceniajgce efektywnos¢ kliniczng Afstyla® jest
jednoramiennym prospektywnym badaniem eksperymentalnym, prowadzonym bez zaslepienia préby.

We wszystkich probach witgczonych do przegladu, oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng Adynovi®, jak réwniez
Afstyla® uczestniczyli pacjenci z ciezka hemofilig typu A (FVIII < 1%), u ktérych zastosowano uprzednio leczenie
substytucyjne cz. FVIIl. Pod wzgledem wieku chorych do badan PROPEL i Mahlangu 2016 zakwalifikowano
pacjentow w wieku co najmniej 12 lat. Do préby klinicznej CONTINUATION wtgczono chorzy wieku < 75 lat.
Podczas gdy w prébach klinicznych PROPEL oraz Mahlangu 2016 nie przeprowadzono analizy w podgrupach ze
wzgledu na wiek chorego, to w badaniu CONTINUATION wyodrebniono wyniki w zaleznosci od wieku chorych,
prezentujac dane dla populacji zblizonej pod wzgledem wieku do populacji docelowej (12-17 lat). Odnos$nie do
celu wczesniej stosowanego cz. VIl w badaniu CONTINUATION podano, iz okoto 89% chorych przed
wigczeniem do badania przyjmowato cz. VIIl w ramach profilaktyki krwawien, w prébie klinicznej PROPEL
wartosc¢ ta wynosita 75%. Wyjsciowe ryzyko krwawier w badaniu CONTINUATION wyrazone jako sredni wskaznik
krwawien spontanicznych (oszacowany w oparciu o dane z ostatnich 3-6 miesiecy), w ramieniu chorych
stosujgcych profilaktyke (spersonalizowang/standardowg) wyniost 1,6 epizodu/rok, podczas gdy w ramieniu
pacjentow przyjmujgcych cz. VIl jako leczenie dorazne krwawien 28,1 epizodu/rok. Do préby klinicznej PROPEL
wigczono pacjentéw z wyjsciowym ryzykiem krwawien oszacowanym na podstawie wartosci ABR wynoszgcym
co najmniej 2. Analizujgc charakterystyki wyjsciowe widoczne jest, iz 3/4 chorych przyjmowato uprzednio cz. VIII
w ramach profilaktyki krwawien, sredni ABR dla krwawien ogdtem wynosit 13,3 epizodu/rok (mediana 5-6
w zaleznosci od ramienia badania), stad chorzy wtaczeni do badania PROPEL stanowig chorych
o umiarkowanym/wysokim wyjsciowym ryzyku krwawien. W badaniu dla Afstyla® podano jedynie informacje,
iz 40% chorych przed wtgczeniem do badania przyjmowato cz. VIIl w ramach profilaktyki krwawien.

Analizujac rdéznice w zakresie interwencji pomiedzy i w obrebie badan dla poszczegdlnych interwencji widoczne
jest, iz w badaniach dla Adynovi® dawkowanie w probie klinicznej CONTINUATION oraz PROPEL zostato
indywidualnie dopasowywane. W badaniu CONTINUATION dawkowanie dobrano indywidualnie celem uzyskania
aktywnosci FVIII nie mniejszej niz 3%. W badaniu PROPEL aktywnos¢ FVIII wynosita w zaleznosci do ramienia 1-
3% oraz 8-12%. W badaniu CONTINUATION podano, iz maksymalna jednorazowa dawka Adynovi® nie mogta
przekraczac 80 IU/kg m.c, badaniu PROPEL nie podano takiej informacji. W badaniu Mahlangu 2016 dawkowanie
Afstyla® w ramach profilaktyki standardowej wynosito od 20 do 40 IU/kg co drugi dzien lub od 20 do 50 IU/kg 2-
3 x tydz.

Czas stosowania cz. FVIII w badaniach dla Adynovi® wynosit odpowiednio 12 miesiecy dla badania PROPEL oraz
2,2 roku (srednia) dla badania CONTINUATION. Autorzy badania Mahlangu 2016 nie podajg informacji
dotyczacych dtugosci okresu leczenia (obserwacji) w niniejszej probie klinicznej.

Analiza w zakresie ocenianych w badaniach dla Adynovi® i Afstyla® punktéw koncowych z zakresu skutecznosci
wskazuje na istnienie duzej zbieznosci w odniesieniu do sposobu definicji i przedstawienia wybranych punktow

198



Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkqg hemofilig A
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koncowych. Skutecznos¢ hemostatyczng oceniano zaréwno w badaniu CONTINUATION oraz Mahlangu 2016,
prezentujac dane w formie liczby zdarzen.

W odniesieniu do sposobu definiowania oraz raportowania punktu koricowego dotyczacego czestosci krwawien,
widoczne jest iz zarowno wsrdd pacjentow uczestniczacych w badaniach dla Adynovi®, jak rowniez Afstyla®
wyniki dotyczace czestosci krwawien przedstawiono w postaci sredniej oraz mediany (PROPEL, Mahlangu 2016),
podczas gdy w probie klinicznej CONTINUATION w formie Srednie;j.

W zakresie punktu koncowego odnoszacego sie do liczby krwawien oraz liczby pacjentow z krwawieniami dane
te dostepne byt w badaniu CONTINUATION i Mahlangu 2016. Dla punktu koncowego odnoszacego sie do liczby
(%) chorych z krwawieniem, mozna na podstawie danych z badania PROPEL oraz poprzez odwrdcenie
zaraportowanego dla Afstyla® punktu koricowego odnosnie do liczby (%) chorych, u ktérych nie wystapit epizod
krwawienia zestawic takie dane, jednakze podobnie jak powyzej takie zestawienia ma sens jedynie w przypadku,
gdy zestawione zostajg wyniki dla zblizonych okresow obserwacji. Stad biorgc pod uwage brak informacji
o okresie ekspozycji w badaniu dla komparatora odstgpiono od takiego poréwnania.

W zakresie zuzycia cz. VI, dawke cz. VIl podawang w ramach pojedynczej infuzji jak réwniez dane dotyczace
rocznego zuzycia cz. VIIl w badaniu PROPEL podano zaréwno w formie Sredniej oraz mediany, w badaniu
CONTINUATION jako srednig, podczas gdy w probie klinicznej Mahlangu 2016 jako mediane.

Dla punktu koricowego odnoszgcego sie do jakosci zycia nie przeprowadzono zestawienia danych z uwagi na brak
komplementarnych danych w badaniu dla komparatora.

W badaniach klinicznych zaréwno dla Adynovi®, jak réwniez komparatora (Afstyla®) w zakresie oceny
bezpieczenstwa odnotowano homogenne pod wzgledem definicji oraz sposobu przedstawienia danych punkty
koncowe takie jak: utrata z badania z powodu AE, SAE, AE ogdtem, jak rowniez immunogennosé. Dla punktu
koncowego wyrazonego jako zgon nie przeprowadzono zestawienia danych z uwagi na brak komplementarnych
danych w badaniu dla komparatora.

Wyniki dla ocenianych w ramach analizy bezpieczenstwa punktéw koncowych przedstawiono w postaci liczby
oraz odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt koncowy. Niemniej jednak, nalezy mie¢ na uwadze, iz wyniki
dotyczace bezpieczenstwa w badaniu Mahlangu 2016, uwzgledniajg zaréwno pacjentow stosujgcych
profilaktyke, jak rowniez leczenie dorazne (N=174). Ponadto, autorzy badania Mahlangu 2016 w przeciwienstwie
do badan dla Adynovi® nie uwzglednili informacji dotyczacych dtugosci okresu obserwacji.

199



00¢

£+UDZJBPZ }2135PO0 | BGZII

«UdzJepZ }2135pO0 | BqZII

eiqoq
ejeuoysoq
(11exs fomoludols ¢ “8m)
‘euzaAjeisoway Isouzaalnys

amoouoy| Apjund

pg

(ewupals) e 7'Z

pg

1[oeMI3SCO SaO

$Q3 00T< ‘YAloyd g
‘sd3 052 :yd2AIoYd 07T

pg

e)Ape|iyoud
emidseim Adaisalw g /nymep aluemAmosolsop Adx-w g

Ad-wi zT

1D uamJalu] BlUBMOSOIS SeZD)

"ZpAY x -2 3/N1 05
0p 0Z Po gnj uaizp 13nip 02 B/N|I
Ot Op 0T PO 2IMeP M "'l gB|AIS}Y

(L14)dAw watuemosoisez z) %€ 2 [IIAd
*22 9s0umAD|e emo|ad0p Ap3 sezopod “o'w
3%/N1 08 2ezoeRZId BJSOW 31U [||A] BYMED
emozesoupaf emo|a20p ‘yd moslawedsed
aimelspod eu aujenpimApul ajuemodmeq

%2ZT-9 llIA4 22 wojzod
Amoja20p “9d moslaweled

aimelspod eu alujenpimApul
ouo|eish ajuemoymeq

%€-T llIND
22 woizod Amo|a20p “Hd

moJiawesed aimelspod eu
aujenpimApul aluemodmeq

eluepod qosods | sjuemoymeq

efouamialu|
00T :d1d 00T :d1d 00T ‘d.d % ‘(dLd) lIAd 31uazd3] 9zs[e1uUsaZIM
00T 00T 00T 9% ‘Aqouaoyd geisod eyzal)
_ DjluAm AjAg auddisop
s 8T2/L1-C1/21>-9/9> YoA10py e|p ‘©ModjaIM a110333e))|
= (L'sT) 8 g = (sa4xez) euelpaw
#(85-21) 0'82 (ro-t) e (T9-€T) s0¢ (19-21) 62 e1e| Y3AM
:efoeindod eje)
("z4 LT Op ZT PO NYaIM M 1231Zp 9 WA m)
i ¢ ‘euemoz||euos.ads exApie|iyoid 859 =SVd LS=SVd N
9T1¢ :efendod gjen
efoejndod
(10 W)

111/1 ezey ‘sujejuswAiadsya sjuepeq
‘Quuajweloupal aumApjadsold

(10 “2INI) auzatulpy siuepeq saumApjadsoud

(10 D) Buzdluljy Biuepeq
auemoziwopues sumAp|adsoud

eluepeq e}Apolan

910z nSuejye

NOILVNNILNOD

13d0¥d

aluepeg

famop.iepuels adApjejyoad m gejAisyy sa [suemozijeuosiads a3Apjejijoid m ginouApy elueumodod ejp uepeq [auzaiulpy zelo [auzaiSojopolaw 19so0uza1uaS04919Y BUIQ "08T BIPgeL

ANVAWOD VHVL¥ID V

I s

fauzaruipy 12s0umApjafa pzijpup — (JjIA DYIUUAZI Waioqopaiu wAuozpoim) v bijifoway byzaid z 1b| 8T 0p ZT PO 1231zp N UdIMbMUy 32Aypjifoid | niuazaa| m (jobad pfip boxo1y0LINI) o INOUAPY



To¢

(as) eupais/( yoI) euelpsin

(yoI1) everpaiy

(as) elupaig

(as) elupaig

(as) etupaus

(sayez) euelpaw / (Qs) elupais
(sasxez) euelpaw / (QS) elupais
(sanjez) euetpaw / (Qs) elupals
(sauxez) euelpaw / (QS) elupaig
(sanjez) euerpaw / (@s) elupals

»04/1lznjul 2501582
uaizpAy/ifznjul 95015929
|e303 - 319Aznz auzooy
3/N1 819Aznz sauzaoy
3%/n1 a19Aznz amolupo3Ay
3%/n1 3lznyur eu eymeq
1A 3Meq

q(12 %S6) %

yaAmomeisop ‘ysAuzaiuejuods
Spaajq 043z z ‘mojuafoed g

q(1D %S6) %

yoAuzojuejuods
Spaa|q 049z z ‘mojuafded g

moiuafoed (%) u

allD %S6) %

wa}080 spaajq 043z z ‘moluafded 9,

mouafoed (%) u

wa}o30
lwelusimemusy z mouafoed (%) eqzon

uaziepz (%) N

uaziepz N
uaziepz N
uaziepz N

Uaziepz N

e1U9203| ddefeSewAm ‘miy|
amozeunod ‘muy
auzoluejuods “MJy|
3MOMBISOP “MJY|
w4080 ejuaimely|

uaImemJy| eqzor

‘(yoI) euelpaw (as) elupais

‘(4oI) euelpaw (@s) elupaig

(12 %S6) elupaJs
(1D %S6) elupais

«(12%56) elupals

q(€D-TD) euEIpaW / (AS) EIUPIS
q(€D-TD) eUEIPaW / (QS) BIUPAIS
qa(€D-TD) euelpaw / (S) elupaig

a(€D-TD) euelpaw / (QS) elupais
a(€D-TD) eueIpaW / (AS) EIUP3IS

amozeinod ejusimemiy|
9MOMEISOP BlUSIMEMY|
auzaluejuods ejuaimemuy
9MOMEISOp dUzdlueluods ejusimemuy
w030 eluaimedy|
USIMBMIY 2501592D

Aus20 yeig
1zpaimodpo deug

eUZ2918150(]

ANVAWOD VHVL¥ID V

I s

fauzotuipy 13soumApyafa bzijpup — (J1IA bYIUUAZI Wai0qopalu WAUOZPoIM) v bijifoway byza1d z 10] 8T Op ZT PO 1231Zp n uaimbmiy 2Apypjifod | niuazaaj m (jobad pbfjp boyojorini) qinouhpy



(4014

91uzok} YIUAM — INAS-OINIVH 11BYs e|p ‘08auzaiydoAsd zeio 03auzoAzly ejuemouodyuny 3op Ajusuodwoy|
B|p 0UQOSO 9€- 4S I|XS M (p ‘yded-w zT od euejwz 08auzdAzly eluemouo(oyung 30p Ayusuodwoy e|p aiuzaky (3 {([suojeisn pmep ezey) Ao— zT—9 eluepeq ejuemuy amojod ednup akfejups|dzmn suozal| (q ‘ysAmozesnod |
yoAuzoiuejuods usimemuy ewns oyel auemolulyap (e {(sauyez) eiupaus oersod m ouoimelspazid yIUAM # ‘suzelop a1uazaa| oxel £z niselwoleu ‘yApe|old yorwel M 4ejA1s)y Bnpoid ouemosols 9pT h ‘aluepeq ojAzouoyn
YoAuemodjiyiiemyez yonjisAzsm poissods /T ‘mojusided G/T ouemodjijilemyez hjuepeq m njeizpn oq v ‘08auzelop eluazos| zelo AP ejyoid ejp aluzoky ,, [suemozijeuosiads/leamop.iepuels ABe|yold e|p s1uzoky

(eqonqIyul
*x(%) U +(%) u (%) u alueMod31sAm) asouuasounwiw|
(%) U (%) u (%) u wia}o80 3V apjza1)
(%) U (%) u (%) u wiajogo 3y
3y npomod
*x(%) U (%) u (%) u z ejuepeq z mojuafded eyelin
= (%) u (%) u Auo8z
- p(As) emoouoy elupals - INAS-ON3VH
- p(@s) emoouoy elupals - 9€—4S
e1oAz so3er
ANVdWOD VHVLHID V

I s

fauzotuipy 13soumApyafa bzijpup — (J1|A bYIUUAZI Wai0qopalu WAUOzZPoIm) v bijifoway byza1d z 10| 8T Op ZT PO 1231Zp n uaimbmiy 2Appjifoid | niuazaaj m (jobad pbfjp boyojorini) qinouhpy



€0¢

AL “22 319Aznz

‘a1sa.3ez WA} m yoAuep ejuaimelsaz po 31deispo 3is ouemopAdapz ‘IfdAzodsya mosauyo yoAuzalqzod ejp Auzod JAq azow ejusimemuy elnddism
yoAion n ‘yaAioyd ya19spo z1I ‘o8emn pod dkiolq siusazooupal ‘9rpz hbupjyoyy eiuepeq z molualded |||A 2 eu I[dAzods)a nseza op sjusoupo Iloewlojul yeiq eu npd|Szm a7

wajobo pluaImom.y

(9£p) 0T ‘2 IsouAm ua}
Nluzexsm 910z nbupjyoyy niuepeq m Ap3 sezopod ‘(99) G'Z ISOUAM %g-T dlWel 73d0YHd hiuepeq o!AoUApY M YoAuzoluejuods usimemdy yiuzexsm Auzoos (Qs) lupals ‘oipeucd

(50°s)
TT'E ISOUAm ua) yiuzedsm 910z nbupbjypy niuepeq m Ap3 sezapod ‘(GZ) 9°€ ISOUAM %¢g-T dlwel 73d0Hd Niuepeq ¢lAOUAPY M Wa4080 uaimemsy yluzeysm Auzood (as) 1upaJs

UaIMpmJIy 50315323 bUZI0Y

'73d0Yd eluepeq %¢c-T eludlwed z ydAuep njusimelsaz m ajusiupd|Szmn a1zpaq waldslepod wiupaimodpo [aizpaeqleu z| ‘oueuzn ‘|| 22 eldAznz ajuazsydIMz
9U301S! BuU zalumod el ydsAuzomolpz mopiase yoAueysAzn 2sod|aim eu dis Jepepazid azow [||A 22 1PSOUMADe nwolzod 31uazsydIMzZ z| ‘d8emn pod dkiolg %€ [dluwfeu 0
AakzsouAm |||A "2 1DsoumApie woizod Amojadsop eysAzn Age ‘suelqop el 0}e1soz sluemodmep NOLLYNNILNOD niuepeq m ApS sezaopod (yoAuep ndAy 0893 153l yeuq gejAIsyy
e|p) %< Op T po 3|eizpazid m 1S Hasalw |||A ‘22 wolzod AMo|ad0p 19soumA e [9ZSzIu niusiwes M “T340Yd [duzaiulp| a1qoad A *[£T] Buemozijeuosiads 3Apje|iyoad yoAselnsols
YoAI0Yd 1350ZSHIIM B|p udImemuy| d]0J3uoy| eokfezasersAm elumadez yg-1 AdezsouAm |||A 20 1psoumApe woizod zi ‘dis alnwfAzid ‘|IIAd “zd eluemodmep 1Dezijeuossad
nyjpedAzid m z| ‘035[Azid nsnsuasuoy yoewel m 31udaqQ "usimemuy| exAzAs dloeziewiuiw eu Adklejemzod ‘|||A4 1DSOouMADIe woizod josAm olupaimodpo JeysAzn Age ‘gosods
el m auelqop 2Aq ouuimod | 08a10yd 03apzey e|p sujenpimApul 3s3f |||A4 eluepod 25015520 | Y el SlueMOYMEP OUMOJEZ 2| ‘ezoeUZO 03 ‘[suemozijeuostads DAPIe|yoid yoewes m
Auemosols Azajuzas| pinpold imouels afdouamiaiul ‘olpeuod ‘ysAioyd AdniSpod [sugqopod ejp Azijeue ouozpemoudszid aiu ge[AIS)Y B|p nluepeq m azyeupal ‘(e £T1-2T)
[amojao0p Ifoe|ndod op nyaim wapd|Szm pod [auozijqz Adni3pod e|p sauep AjAq audd1sop NOLLYNNILLNOD Niuepeq m zi ‘epmeld 0 ‘08240 yaim eu npd|Szm oz yoedni3pod m
Azijeue ok[ezpemoudazid aju moypedAzid 1950zs)3IM M (9T 0z NBUb|YDbN “13d0Hd) YoAtsolop | Azaizpoyw zeuo (NOLLYNNILNOD) YdAisolop | Azaizpojw ‘1991zp dbe|ndod oumouez
okfejupd|8zmn ‘YoAioyo 1bejndod [5zs49zs eluazokpm asomijzow Ajezozsndop ge|A1siy e|p eluepeq zalumou del ¢IAouApy e|p eluepeq oumolez 0} Aqoloyd epeysod e)zo1d z 18| 8T
op e19Az nyoJ T elusazouoyn po 1231zp eimouels emojaoop afejndod zi ‘owiwod ‘Ajuswngie adk[nddiseu wAy ez eleimewazid "73d04d eluepeq z yosAuep waluaiupad|Szmn z
dluelsoz auozpemoldazid ge[A1S}Y SA glAOUAPY [auzdlulp 19SOUMADIRIS elp YoAuep aSlusimelsaz zi ‘ouemopAiapz yoAuep nmelssaz o8auddisop niuemozijeuesazid od

‘emop.epuels exApie|iyoid ge|A1S)y SA UBMOZI[RUOSIDS
exApje|yoid glAouApy e|p yosAmoouoy mopjund a1gals op YyoAuozlgqz [a1zpieqgleu ejp modyiuAm siusimelsaz ouozpemoudazid ‘1asouzaiuadolalay [913|a1Malu BIUSZPISIM]S OWIWOd

©BlAIS}V SA ginouApy ejueumouod e|p yoAuep ajuaimelsaz °'8'1°¢T

ANYdWOD VHVL¥ID ¥

s I 4 N |

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1d z 1o] 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp N UdIMbMJY 32Aypjifoud | niuazaa] m Aubmosoys (jobad pfjp Boxoyyolini) ginouhpy



¥0¢

efouamialu|
00T ‘dld 00T ‘dld 00T ‘d.1d % ‘llIA4 31223 BzS[aIUSAZI M
00T 00T 00T % ‘Aqoioyd geisod exzd1)y
_ _ _ DjIuAm AjAg sudaisop
BTR/LT-C1R/2T>-93/9> YoA1op) e|p ‘©Mo3aIM a110391e)Y
‘ d sasjez) eueipaw
#(8s-z1) 0'8C il (19-€1) 5'0¢ (19-1) 62 A M_mv. = "
(19-T) 0z efoendod eje) 181 AR
(zarT0p
ZT PO NY3IM M 1231ZPp 9 WAL M)
i S¢ 85 =SV LS =SVd N
:eUBMOZ||BUOSJdS BYAD R|I104d
91¢ :efendod eje)
efoejndod
111/1 ezej ‘aujejuswAiadsya aluepeq (10 2N) (10 DIN) auzoiulpy aluepeq
‘Quuajweloupal sumApjadsold QuzdIUly Sluepeq aumAp|adsold auemoziwopues sumApjadsold eluepeq e)Apoisinl
910¢ nuejye NOILVNNILNOD 713d0¥d aluepeg

emop.epuels ejApjejjoid gelAl1sjy SA euemozijeuossads eyApjejyoad ginouApy elueumouod ejp ydAuep aluaimelsaz ‘181 ejpqel

*b1souz0431s0 z 3pmop.y af Azajpu obauzp.iop | obauzaAypjifoid p1UazI3| DIP d1UZID} oUOIMDISPIZid DjIUAM
oPIA1sfy DIUBIWDI DIP NIUDPDG M 3Z ‘DL ZD.0 [IIAH 22 bU 1[2AZ0dSsya 31sDZ2 M 321UuZ04 3B6oMn pod 2b.io1q azypupal ‘Auozi|qz 3saf I uam.azul nqo bmisuazaaldzaq jifoid *(6x/ni)
waAznz whuzrou g pjAisfyy wapad|bzm wAzsziu 31s afnydrad o InouhApy ‘03ppuod ‘YyasAuzaiupiuods UaIMDMIY DXIUZDYSM 06aUZI04 ZDI0 WIFOHO UIIMDMIY DYIUZDYSM 0D3UZI04
op NIU3ISaIuUpo M 1250uUza3inys faujpmAumotod o Ipmoysolum puzow ‘(objAISfy SA ginouApy) ysAupp pluaimplsaz obauozpomoidazid aimpispod pu “dbfnmowinspod

‘eJoyqiyul ejuatdeisAm moypedAzad zajumod el
3v npomod z ejuepeq z Ajesin moypedAzid ouemomiasqo a1U ¢[A1SY zalumold yel ‘ginouApy Azojuzas| pinpold s1uzoApie|iyosd yoAdklnsols mojuafoed pousp (%9 SA %E'S)
yoAuepbzodaiu usziepz yap|zald ejuemoddlsAm 1250315929 olnouApy yoAdklnwlAzad mojuafoed op nyunsols m BujemAumouod ojAq auezeimz 4ejAisyy npnpoJd sjuemosolsez
(%569 SA %9°6S) o!/NOUAPY elUBPEQ MOYIUAM Op NjueuMOJOd M gB|AlSHY B|p Niuepeq m Azsziu ajuzoAiawnu JAq Jy a1uaideisAm ouemomuasqoez YoAlop n ‘yoAioyd ¥%919spo

omlsuazialdzag

o'W B/ €8T OHSOUAM 210D} “oBIAIS}Y BIP 9TOZ NbUD|YON
niuepeq m auemollodesez a1PAznz auzoi8o|eue ziu ezsziu aluzaAiawnu 3sal 1 o'W /NI 6°SSYE OHSOUAM 9% E-T dlwel 73d04d hiuepeq M IAOUApPY e|p e1dAznz 08auzo04 eueIpaIN
ANVYdWOD VHVLYEID V
e R A |

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1d z 1o] 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp N UdIMbMJY 32Aypjifoud | niuazaa] m Aubmosoys (jobad pfjp Boxoyyolini) ginouhpy



S0¢

++x(9'7) 8 ++(E€T) ¥/(€°9T) €€ (69) ¥ (€'9) € w4080 3V ap{zaID
+xx(5'69) TZT +%(0°02) TZ/(908) LT (T'29) 9¢ (96S) € wa}030 3y
. E1Z
+%x(0) 0 «(€7) s (0)o (0)o

npomod z eiuepeq z mojuafoed ejesin

€82V/(LT'8LLT) v6bY

#(£5°0) LETT /(T9'0) TT'C

+#(6°€202)
8'068./(6'8222) ¥'7795

(5‘88T-979T) ¥'64T /(9'T9) L'68T
(9e-1'e) v'e /(TT) 9°€

(€€066
-9'TLLY) T06vVL /(S'VE6T) T8LYL

(8'68T-¥'16) 9°€¥T /(2'9S) €' €VT

(v'TTT-€2-T) ¥'v0T /(€°0€) 6°LTT
(€'z-z) z/(90) €T

(v'zzos
-6'8£9¢) 6'€Sv€ /(0°859T) 8'098¢€

€'96-€'1S) 2'99 /(8'T€) O'vL

N04/1znjul 95015520
uaizpAy/ilznjul 9501592
|e303 - 919Aznz auzooy
3%/N1 a19Aznz suzooy
3%/n1 219Aznz amolupo3Ay
3%/n1 d[znjul eu exmeq

Loy De #+(22'ST) 9259 /(€0°LT) ¥TCS (9'15-8'92) '8¢ /(C'¥T) €°0F (e‘'ov-€'€2) €0 /(9°CT) €€ [1IAd BYMEq
(34 - (SL-6%) 29 (55-62) T waj080 spaajq 049z z ‘Mojualded 9
amozeinod ejuaimemJsy
(90°S ‘25°0) 29" DA10/9%) 50 (z-0l 0/lo'z) 7 9MOME]ISOP BlUSIMBMIY
w905 0TeIT -olo/ez) T (e-0) 0/(¥'2) 9 9MOME]ISOP ‘DUZzdlueIUOdS BIUBIMBMIY

(0-0) 0/(£T) S0 (¢-0) o\?\e 0’z SUzsUE HCAS BB

-(r'z-0'0) 0/(9Lv) 01T ++(28°S1ZT'0) ¥8°0 (0-0) 0 /(£T) L0 (7-0) 0/(9"9) 5z

) ot F7 % i w?a}080 eluaimey|

(z-0) 0/(v'€) 9T (v-0) z/(s'2) 9°€

('v-0'0) ¥1'T/(50°S) TT'E

(566 59°0) §SC

UaIMEMI| 2501532

amoouoy Apjund

pg

(etupais) eze| 'z

1foeMIasqo sa0

pg

pg

eyApjejiyoid emidsem Adaisaiw g /nymep aluemAmosolsop Ad-w 9

Ad-w zT

1[oUSMIBIUI BIUBMOSOIS SBZ)

"zpAy x €-2 /NI

0§ Op 0Z PO gn| yaizp 18nip 03 3/N|

Ot OP 0Z PO 30MEP M "Nl gBIAIS)Y

(L14IdAw wialuemosol1sez z) %¢
Z 11IN4 "20 9s0UumMAPe BMOJ320P
Ap3 sezopod 2w 3y/N|
08 2ezoesyazid ejow alu |[|A4
e)Mep eMOzeloupal emoja20p
“Nd moslawesed aimelspod
BU au|enpimApul aluemosmeq

%2T-8 IlIA4 22 woizod
Amoja30p ‘yd moJsraweled
aimelspod eu ajujenpimApul

ouo|elsn aluemosmeq

%€-T IIIN4 22 woizod Amoja20p
“Nd moJlawesed simelspod
eu aujenpimApul aluemosmeq

ejuepod gosods | aluemoymeq

ANYdWOD VHVL¥ID ¥

s I 4 N |

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1d z 1o] 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp N UdIMbMJY 32Aypjifoud | niuazaa] m Aubmosoys (jobad pfjp Boxoyyolini) ginouhpy



90¢

‘%€ Op %T PO alwolzod eu |||Ad "2 19soumApie alueysAzn eu Adelejemzod qosods m euelqop eje1soz 35031s9z0 [af zeio PMep ISOY|SIM ¢B10|3 e|p yoeluepeq m yel ajuqopod
73d0OYd hiuepeq A\ “duemAmosedop siue|npimApul ope1soz (aiwed oupal) 73d0Yd zeJo NOILVNNILNOD NIUBPEG M OUMOJEBZ olAOUAPY 083201uzd39| npinpoJd aluemoymeq

'G‘6Z eHSOUAM eluBpeq Op WIURZOBIM pazid W030 Usimemuy| e|p gy eueipaw ‘03auzelop B1U9zI3| Ydewed M |||A ‘2D 0}eMOSO1S
op eluepeq op waluazokm pazid yosAioyd %00T 2! ‘ouepod HDNOT-V niueped m aluApal ¢e100|3 e|p yoeiuepeq A\ “usimemuy nyAzAs wAmosiAm wiosAm/wAuemodieiwn o
YoAioyo kimouels 7340¥d eluepeq op 1usazokm Azioyd peis ‘(eluepeq ejusjwes po [9$0UZajeZ M 9-G euelpaw) }o4/npozids €67 HSOUAM w030 UsImemsy| e|p Ygy lupaJs
‘usimemuy JADIe|Ijosd yoewed m [||A "o olupazidn ojemowl[Azid ysAioyd /€ z1 ‘1saf suzoopim amoldsiAm iyAisAiepeseyd oklnzijeuy *z [iuwleu 03 wAdezsouAm ygy 12soxem
aimelspod eu wAuemodezso uaimemay wanjAzAs wAmorsiAm z mojualed ouozabim 7340¥4d fPuzdiup Aqoad oq jou/npozids TGz usimemusy auzelop aluazaa| oyel [|IA
*z2 YohoklhwlAzid mojuafed niuaiwes m Ap3 sezopod o4 /npozida 9‘T ojsoluAm (Bmopaepuels/euemozijeuossads) axApie|yoid yoAaelnsols yoAioyo niusiwes m ‘(Adsissiw 9-¢
yd1ule3so z auep o nptedo m Auemodezso) yoAuzaolueuods UsiMemMIY YIUZEXSM [UPIS OYel SUozelAM NOLLYNNILNOD Niuepeq m usimemuy ofAzA1 amoldslAp *%S L episouAm
e} 3s0eM 73d0Yd [duzatulpy a1qoad m ‘uaimemsy) AR eyoad yoewea m ||IA “22 ojemowifAzad ejuepeq op waludzokem pazid YysAioyd %68 0joyo zi ‘ouepod NOLLYNNILNOD
njuepeq M |||A ‘z2 0S3uemosols [31usazom njad op alusoupO "YosAioyd nyaim alsanez m [amoladop Ifoeindod op [suoziiqz iloendodqgns wajusRizpAm z yoednuSpod m
Azi|eue ouozpemouidazid siu NOLLYNNILNOD [Buzdiulp] Aqosd wappelAm z uepeq z wAupez A\ BIM eu nNp3|8zm zaq ydAloyd ouozIBM JY|dSY Zelo NOILYNNILNOD
[auzojuip Agoad o -1e| z1 [S1uwileu 0o nyaim m moluafoed ouemodjijilemyez oNO7-Y eluepeq nypedAzid m el aluqopod ‘7134d04d hiuepeq m njeizpn oq *(d1ld) 1A l|[emAwAzil0
olupazidn Azi01y ‘Aqoloyd epeisod BYza10 z aluzokAm puafded Bimouels yoAioyd sloejndod ejueumoutod 0893 yoewes m 38emn pod yoAldizm yoejuepeq yoisAzsm am z|
‘alnzeysm AqoJoyd 1950%z310 ejudols wapd|3zm pod yoAioyd ezijeuy ‘(v ndAl ejjiyowsay) [[IA4 eX1UUAZD wasogqopalu wAuozpoim z Azioyd |jImouels uepeq op buozokjm dfoeindod

‘aujeruawAiadsya eluepeq aumApiadsouad eimouels ejuepeq auemod|iyAluaplz ajisAzsm esojesedwoy ejp uepeq nypedAzid g\
‘ejualdajsez zaqg euzojulp eqold euemoziwopued 0} 73d0Hd dlueped Ap3 sezopod suuaiwelsoupal siuepeq Imouels NOLLYNNILNOD dlueped wAzd Azad ‘wAujeruswAiadsys
9zJapjeseyd o0 auzdulp eluepeq aumApadsosd suemoryafoidez ojupaimodpo eimouels (73d0¥d ‘NOILLYNNILNOD) e!AOUApY e|p eluepeq wAuzdidojopolsaw waps|dzm pod

‘v ndAy Brjiyoway z mojuafoed ilbeindod m (Fy4/dSY
‘DNO7T- V) [ouemozjjeuosiads jApiei4o0id yoewes m 083UBMOSOIS ¢E100|] B|p BlUBPEQ BMpP ZBJO [2uBmoz|jeuositads DA e|Iy0ld Yyoewes m 083UBMOSO3S olAOUAPY BuZDIUIY
2soumADa)a [9ok(eIus30 (73d0Yd ‘NOILYNNILNOD) eluepeq emp ouemod|iJAluspiz ¢e100|3 zeJo oIAOUAPY elp ydAuzoAlewsalsAs mope|Sazad yoAuozpemoddazid nyjtuAm pp

[duemozijeuosiads
DjApje|joad yoewes m yds7Auemosols ge120|3 SA glAOUApY elueumosod e|p uepeq 19souzdiuagosalay euadQ ‘6°'T'CI

o8auzeiop eluazas| /lemopiepuels pADe|yoid e|p B1UZokY , 4 4 ‘USZIEPZ BQ2ZD)| (B {YydAMOzZEINOd
zelo ydoAuzojuejuods yaimemss ewns oyel ouemolulyapz Wato3o ejusimemuy ¢ {(sasez) fsjupals 1oe1sod m ouoimelspazid JIuAm 4, ‘e1dAz nyou 8T *[i ‘9jsoiop Agoso 01 niuepeq m mojuafded YopjisAzsm poisods %z6
5 ‘YoAjsosop 1beindod ejp yuAm,., ‘feuemozijeuosiads/femopiepuels Apje(oid e|p a1uzoky , ‘e19Az Nyou T < 1Pualded ‘[IIA4 e)1uUUAzD psoumApie B)OSAM vy ‘B1DAZ NYou ZTZ 1pualed ‘|||Ad eYIuuAzd ysoumApie eysiu

(eqouqiyul

***AOV 0 **AOV O\AOV 0 AN Hv T AO Ov 0 w_Cm;OQQ“w>>>V MMOCCQMOCSEE_

ANYdWOD VHVL¥ID ¥

s I 4 N |

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1d z 1o] 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp N UdIMbMJY 32Aypjifoud | niuazaa] m Aubmosoys (jobad pfjp Boxoyyolini) ginouhpy



L0¢

'@B100|7 SA olIAOUAPY BMISUDZI31dZaq
Aua20 [9Zomeumolod op a1usoupo Moy soluM YdAu|1az. a1d31udenAm elejupnain [||A 20 eu [[2Azodsy e 91Sau)0 M 921Uz0J ul01s! [9231M 0) (SuzeJop D1UdZID| SA eyApe|youd)
B1U3299| |92 eu Np3|3zm z3q ‘[duzoky ifoejndod elp 1jeuoyop yoAmoduoy mopjund ydsAuemozijeue yapjisAzsm ejp emisuazaaldzagq Auado Jy/4SY eluepeq Azioline z| ‘98emn J1204Mz
Azo|eN opideisAm aiuaziepz yoAiop n ‘moluafoed ey1aspo | Aqzol| 19e150d M ¢B120|3 ZeJO oIANOUAPY e|p yoejueped yaisAzsm am sauep 91 ok[n1uazaud (eso1qiyul siuemodalsim)
asouusounwuwl zeso JyS ‘w080 Jy ‘Jy hpomod z ejuepeq z ejesin ‘Auo8z :amoouoy Apjund auzaigqz aoklnddiseu ouemoliodelez emisusazoaldzaq Auado alsanez p\

‘eJojesedw oy
e|p yoeluepeq m yaAuep ysAuseruswa|dwoy| yeiq eu 18emn z yoAuep ejusimelsaz ouozpemoudazid a1u ejdAz [osoyel nsasxjez z suep yoAoklnuazaid yoAmoouoy mopund e|qg

"duelpaw | Blupals oxel 73d0Yd [auzolul aiqoad m Aps sezopod ‘(as) elupads osel NOILYNILNOD niuepeq m ef obfezeiAm
yoejuepeq ngo m ouepod 3fznjul BU |||A 22 DIMEP 19S0)|9IM 90BZ0A10p Suep oIAOUApPY e|p ydAuzolulp yoeqodd An "Auelpasw 1oe3sod m ouozelAm BioDy e ‘Bfznjul eu 2oMep
BUMOJ euo 153[ 9z ouozojez [a101y e|p ‘elualded/ |[|A 2o dymep Emolupo3Al aluApal ouoimelspazid 4e3100|3 e|p yaeluepeq M |||A ‘22 e1oAznz ydAdezoAjop yasAuep op alusoupQ

‘elueumolod o3apyel po ouoldeispo Azsznjp alujosnmp eupadsaiu jAq glAOUAPY
e|p niuepeq m [[DAzodsya sauy0 zI ‘d98emn pod dkuoiq peis *Ifoemiasqo mosauyo yoAuozi|qz ejp jiuAm efeisoz auoimelsaz ApS ‘nypedAzid m s1uApal suas ew alusimelsaz apjel
apeupal oNOT-V [Buzolulp 91q04d zelo 7340Yd hiuepeq m auep AJAg sauddisop ‘ejuaimemsy Apozida ApdeisAm atu yaAiop n ‘yosAioyd (%) Aqzai| op 31s 0892kzsoupo 03amodu0y)
npjund e|q ‘€190|3 e|p HONOT-V niuepeq m zelo NOILVYNNILNOD hiuepeq m ouemoliodesez 9] auep [welusimemsy z moiusafed Aqzol zeso uaimemsy Aqzol| aisaez p

‘(4oI) Aueipaw 1peysod m ouoimelspazid yoAmozeanod usimemsy| zelo ‘yoAmomelsop yosAuzoluejuods usaimemsy ‘YdAuzoluejuods usimemsy ‘wato80 UsIMEMIY 195035920
e1uzeysm 08auzd0J 0kzaA10p DIUAM 7YI4SY I DNOT-V - £©10|3 B|p Yyoeiuepeq M *(HDI) duelpaw zaiumod yel (gs) elupaus odel oumolez 73404d [Puzaiulp a1qoad m Ap8 sezopod
‘(1D s6) Blupaus odel ouoimelspazid yoAuzojuejuods usimemsy zedo YOAMOMEISOP USIMEMIY ‘W30S0 uaimemy exiuzedsm o3auzdod ejp DIUAM NOILYNNILLNOD hiuepeq m
21 ‘alnzeysm gB120|7 | olAOUAPY B|P YdeluBpPEQ M [2S0UZIB1INYS Op 3Is YdAdkzsoupo yoAmoouoy mopjund ejp yoAuep ejuemoluszaid nqosods zelo [[dlulyap ISayez m ezjjeuy

"18| 6°€ BHSOUAM BIUDZD3| BIUBMIL NSEZD BURIPAW Z| ‘SfdBWLIOLU| ouepod FY/4SY niuepeq m
olpeuod ‘(5-6 :sanez) ejupoSAl T'2E — DNOT-V niuepeq m ejsouAm [[0EMI9SCO/BIUSZID| NSEZD BUBIPSW B1D0[7 B|p Ydeluepeq M ‘NOILYNNILNOD BlUepeq e|p myjoJd z‘g
zeJ0 73d0¥d eluepeq e|p Ad3disaiw ZT olupaimodpo HSOUAM [[|A 2D eu I[dAzodsya sez) '1up G-€ 02 3/N| §9-GZ oula]0y ‘eluazda| e129z20dz04 Po # NIUP M "W 3%/N| 0§ 1uddiseu
ZeJO T BIUP D W 8)/N| -GZ OHSOUAM 4E100|3 aluemoymep [auemozijeuostads pPARe|yosd nusiwes m ‘1e| zT 2 ydAioyd ioejndod m 4e300|3 B|P Yoeluepeq Ay 2'w 33/NI 08
sezoesyazid ejdow alu glAOUAPY eYMEpP eMOZEIOUPS[ BUlRWASYEW 2] WAZD AZId ‘%€ ZIu 0832SZIU 31U [||A 20 1PSOUMARE hwolzod 03amo|a20p e ejuedsAzn wa|ad ajujenpimApul
oueiqop aluemoymep ‘ouepod NOLLYNNILNOD [Puzoiulp a1qoid M "%ZT-8 Yoedlued8 m IS eHISIIW [[]A4 2O ISOUMAIE BMOI220P 7340Yd Bluepeq niuaiwed wisnip p

ANYdWOD VHVL¥ID ¥

s I 4 N |

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1d z 1o] 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp N UdIMbMJY 32Aypjifoud | niuazaa] m Aubmosoys (jobad pfjp Boxoyyolini) ginouhpy



80¢

amoouoy Apjund

3lupo3Ay
(¥S-6 :sauyez) T'ze :euelpay

- pd

1loeMI3SQO S9N O

18] 6 BUBIPAN

eyApjejiyoid emiosem Addisaiw
e1e| 7'7 BIUPAIS 9 /nimep aluemAmosolsop Ad-w g

Ad-w zT

1[oUSMIIUI BIUBMOSOIS SBZD)

lup G-€ 02 8%/N| §9-5C
oufa|0) ‘eluaza’) e1d9z00dz0l
Po ¥ niup m o'W 3/NI
06 @ludalseu zeJo T elup 2
w 3/NI -5¢ edkzsouAm eymeq

‘lup
G-€ 00 3Y/N1 §9-GC oula|oy
‘e|uazaa)| e129z20dzo4
PO ¥ niup m "2 w B/
06 dludajseu zeso T elUP O W
3%/N1 -G eokzsouAm exmeq

(L4 dAw waiuemosolsez z)
%€ < 1IN 250UMA e BMO220p
Ap8 sezopod “2'wi 8%/

%CT-8 IIIAd
woizod Amojaa0p

“ld mospwesed

%E-T llIND
woizod Amojaa0p
“Nd mosjpwesed

Jezoeayazid ejdow alu aimelspod
083 3 } A Imelsp aime3spod
e)Mep emozeloupal emoja00p eu alujenpimApul
eu aujenpimApul
“Id moJioweJed aimelspod ouojeisn

sluemoymeq

eu aujenpimApul aluemosmeq aluemoymeq

eluepod gqosods | sjuemoymeq

efouamialu|
00T ‘dld 00T ‘d1ld 00T ‘dld 00T :d1ld % ‘l1IN4 21uaz23| 9zS[a1USIZIM
00T 00T 00T 00T % ‘Aqosoyd seysod eyza1)
= = = = = = = DjIUAm Bs
Ehs L 81/LT-T1=/e1>9%/9> £l= s auda1sop YoAiop) e|p ‘@ModjaIm al103a3e)|
£ ! sasez) eueipaw
(€9-6T) z€ (65-81) §'1€ LB (19-€1) S0 (19-2T) 62 (sany V\ P
(19-T) 0t :efoendod eje) e1e| H3IM
(‘zaLT0p
ZT PO MJ3IM M 1931Zp 9 WAL M)
aLT 144 14 8G = Sv4 LG =SvYd N

:euemoz|euosiads exApye|iyoid

91 :efendod kje)

efde|ndogd

(10 ‘2N suzouly
9luepeq saumApjadsold

(10 D) BuzduIpy
dluepeq auemoz|wopue.
0MO1253922 ‘DumApjadsold

(10 o)
Quzolulp aluepeq aumApadsold

(10 ‘o) duzatuipy
dluepeq auemozijwopues sumApyadsold

ejuepeq e)ApoiaiN

JIdSY

SNO1-V

NOILVNNILNOD 13d0¥d

aluepeg

euemozijeuosiads ejApje|iyoad ¢€190|3 SA glnouApy elueumouod elp uepeq [auzauipy zelo [duzaiSojopolaw |1Isouzalua§0IalaYy BUIIQ "Z8T BlRqel

ANYdWOD VHVL¥ID ¥

s I 4 N |

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1d z 1o] 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp N UdIMbMJY 32Aypjifoud | niuazaa] m Aubmosoys (jobad pfjp Boxoyyolini) ginouhpy



60¢

(¥01) euerpaw

(¥oI) euelpaw
eueipaw

(as) etupasg

(as) etupass

(as) etupaug

(sanjez) euerpaw / (QS) elupals
(sanjez) euerpaw / (QS) elupals
(sanjez) euerpaw / (QS) elupals
(sauyez) euelpaw / (Qs) elupais

|e303 - 319AzNnz auza0y
3%/n1 a19Aznz suzooy
3%/n1 a19Aznz amolupo3Ay
3/N1 3lznjul eu exmeq
1IN exMmeq

(1D %S6) %

ysAmomeisop ‘ysAuzaiueuods
Spaalq 043z z ‘moluafded 9

allD %S6) %

ysAuzaiuejuods
Spaa|q 043z z ‘moluafoed 9,

mojuafoed (%) u

allD %S6) %

wa}080 spaa|q 043z z ‘moruafded 9,

mojuafoed (%) u

w?a}o80
Iwelusimemsy z moluafoed (%) eqzar

uaziepz N
uaziepz N
uaziepz N

uaziepz N

uaziepz N
uaziepz N
uaziepz N

LUaziepz N

elu9z23| adeleSewAm ‘muy
amozesnod ‘muy
auzojuejuods ‘Mmuy
9MOMBISOP "M
wajo8o ejusimedy|

uaImemus| eqzol

(¥oI) euetpaw
(¥oI) euelpaw
(¥oI) euelpaw
(¥oI) euelpaw

(¥oI) euelpaw
(¥o1) euelpaw
(¥oI) euelpaw
(¥o1) euetpaw

(12 %46) elupais
(12 %S6) elupais

e(12%56) elUpals

o(€0-TD) euelpaw / (@s) elupalg
4(€0-TD) euelpaw / (qs) elupaig
o(€0-TD) euelpaw / (Qs) elupals

)
o(€0-TD) euelpaw / (Qs) elupals
4(€0-TD) euelpaw / (s) elupasg

amozesnod ejuaimemsy
9MOME]SOP BIUIIMEMIY
auzoluejuods elusImemuy|
9MOMEISOP duzoluejuOods eluaimemly|
wajoSo ejusimedy|

UaIMEMIY| 2501532D)

,uaziepz }213spO

«Udz4epZ 3}2135pO0 | BqZOI

Aus20 yeug
1zpaimodpo yeig
euzoale1soq

eigqoq
ejeuoy|soq
(11e3s femorudois ¢ *3m)
‘euzaAjesoway Psouzoanys

ANYdWOD VHVL¥ID ¥

s I 4 N |

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1d z 1o] 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp N UdIMbMJY 32Aypjifoud | niuazaa] m Aubmosoys (jobad pfjp Boxoyyolini) ginouhpy



0T¢C

‘(3e] £T-2T) [eMmoja00p Iloeindod op nyjaim wap3d|Szm pod [duozi|qz AdniSpod ejp suep AjAq sudd1sop NOLLYNNILNOD
yoejuepeq M ‘eldAz nyos g1 [sluwfeu 0o nyaim m mojuafed ejp auep delnjuazasd ‘08sioyd ¥aIm eu np3|8zm oz yoednuSpod m Azijeue ouozpemoidazid siU FYIHSY
z31umol el DNOT-V “13d0dd Yepeq nypedAzid M “(ONOT-V “T13d0Yd) UdAisolop | Azaizpojw zelo (J4IdSY ‘NOILYNNILNOD) YdAisolop | Azaizpojw ‘daizp dfoeindod oumouez
skfejupd|8zmn ‘yaAioyd iloeindod [9zs1azs eluazokpm asomijzow Ajezazsndop 4e3120|3 e|p eluepeq zalumol yel ¢IAouApy e|p ejuepeq oumolez o1 Aqoioyd eoeisod &yz310 z 1g)
8T Op e12Az nyjoJ ZT eluazouodn po 129izp eimouels mo|ad0p afeindod zi ‘owiwod ‘Ajuswngie adk[nddiseu wAy ez eleimewsazid *73d04d eluepeq z ydsAuep waluaiupd|8zmn
z 3luelsoz auozpemoudazid gBIJ0[J SA GIAOUAPY [auzoluly 19sOUMAPIRD eB|p YydAuep ajuaimelsaz zi ‘ouemopAdapz yosAuep nmeisaz o8auddisop niuemozijeueszid od

‘yoAuep ajusimelsaz gizpemolddazad dis ouemopAdapz

emopJiepuels e)Apie|ijold ¢e120|3 SA euemozijeuostads exApie|iyoid — ginouApy elueumodod ejp yoejuepeq m [||A z2 eu 1DAzods)ya nsezd 19s08njp M d1UZOJ zalUMOJ el
‘(usimemuy 0)AzA1 amolos[Am) eiuepeq op [suozakm ifoejndod pjAlsAuayeleyd a1saayez m djuzos oumodez [22ezaA10p [auzaluly 19s0uzd1ua8049313Yy [a1|3IMBIU BIUSIUIS] OWIWOd

[duemozijeuosiads

DjApjejiyoad yoewes m ydsAuemosois o €120|3 SA glAouApy elueumosod e|p ysAuep ajuaimelsaz ‘0T°'tT'¢I

usimemy IjAzopeimsop aiu Aziopy
‘mojuafoed Aqzol| op alusoupo auep dklew ouozal|qo (3 ‘o8auzelop ejuazda| zelo [suemozijeuosiads/fomop.epuels Ape|iyoad e|p a1uzoky (4 ‘1| ZT [Pluwleu oo Ioeindod ejp (9 ‘aiuzoky NIUAM — WAS-ONTVH eXs e|p
‘08auzo1ydAsd zeso 08auzoAzly eluemouofoduny “3op Azusuodwoy| Bjp 0uqoSO 9¢- 4S 1[eXS M (p ‘yoed-w ¢T od euejwz 08auzoAziy ejuemouodung -1o0p Ayusuodwoy ejp aluzaky (2 {([suojeisn pimep ezey) Ao— zT—9 eluepeq
ejuemuy amojod e3nup akfelupd|8zmn auozdi| (q ‘ysAmozesnod | yoAuzojuejuods usimemus ewns oxel sauemolulyap (e ae| £T- ¢T PO nyaim m 1991zp Ibeindod ejp ‘lsuemozijeuostads/femopiepuels pApie|yoid ejp aluzoky ,

(%) u (%) u (%) u (%) u (eso1qiyul a1uaideisAm) asouusdouunwy
%) u (%) u (%) U (%) u Wa4030 3y aPZd1)
(%) u (%) u «(%) u (%) u w080 3y
(%) u (%) u (%) u (%) u 3v npomod z eiuepeq z mojuafoed ejesin
(%) u (%) u (%) u (%) u Auosz
B B p(as) emoouoy elupais - INAS-ON3VH
p(As) emoouoy elupals - 9€—4S

e1oAz ysoser

o4 /ifznyui 95035929

- - - (sauyez) euelpaw / (Qs) elupais uaizpAy/ifznjul 2501592

ANYdWOD VHVL¥ID ¥

s I 4 N |

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1d z 1o] 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp N UdIMbMJY 32Aypjifoud | niuazaa] m Aubmosoys (jobad pfjp Boxoyyolini) ginouhpy



T1¢

ezsziu ajuzoeuzalu 31saf ysAuepkzodaju udziepz ejuemoddisAm 3503s9z) "auemotd|o) aziqop ks a1Sojouydd) d1qo zi ‘Dlhze)ysm emisuazidaldzag BUIIO BZOMBUMOIOJ
*(9®300]3) el0lesedwoy] e|p eyiuzeysm osauzdiSojeue op Auozi|qz jAq W00 uaimems| 195015922 yluzeysm Auzdod gInouApy yoAdelnsols mojuafed poism ‘Oklnmownspod

‘eJolqiyul ejuaideisAm nypedAzid ouemoloupo aiu 4e300|3 | el oINoUApY e|p Yoeluepeq M OUMOJEZ ‘D1UqOpPOd *B190|3 Op niueumo.lod
M lAOUApY NpedAzid m (%€-T dlwed “73408d) ezsziu aluzoeuzalu ejAq JyS zalumod yel wajo8o Jy eluemodalsAm 350315920 oumodez “wapinpoud z ydAuezeimzaiu uAzoAzid z
Hewz Ao ‘ONO7T-V eluepeq z 08s40yd oSaupal wapiklAm z nuo8z ejuaideisAm nypedAzid ouemoloupo iU (FYIdSY) 190|3 | el glAouApy e|p yoeluepeq m oumoiez

omjls ﬁmNumeNmm

"W /N1 (6°00T ‘£°€L) 6L 7840 W 3Y/NI (S TYT-¥S) 6°£L olupaimodpo ApisouAm
91 125014eM JYIdSY ze4o ONOT-V YdAuzaiuly yoeqoud m ApS sezopod ‘3%/N1 (£°96-€°TS) 299 eHSOUAM [[IA 20 e1dAznz o8amolupo3A] euelpaw ‘%e-T Slwel 73d0Y4d hiuepeq

N “22 312Aznz

‘wd3080 spaajq 043z z YdAioyd ex1aspo
op 3is yaAdkzsoupo yoAuep ouoimelsaz alu qosods Aulolsi m ade3ow ‘DNQOT-V zeJO 73d0Hd Ydeluepeq m [[|A ‘22 BIUBMOSO]S 3IS24)0 M 1250UZ31(Z0J SUI01S| U hpd|Szm 37

wajobo pluaimomiy

‘0 uepeq z wApzey m ejSOUAM e} BUBIPIW 4B100|] B|P Ydelueped m | el
‘%€-T dlWed 73d0Yd hiuepeq m oumoJlez ydsAmozeanod usimemuy zedo ydAuzojuejuods uaimemsy] yoAmomelsop ‘YyoAuzaojuejuods usimemay exiuzeysm o8auzood nypedAzid ppn

(£2-0°0) L0 ze40 (£L‘V-0°0) 9°T OolupaImodpo e}ISOUAM e}
2s01eM JFY|dSY zelo DNOT-V Yoeluepeq m Ap3 sezopod ‘(0‘v-0°0) 0°C I1SOUAM (%E-T dlwed “713d0Yd) o/ AOUAPY e|p waj030 usimemuy eyluzeysm o08auzdod (YOI) euelpan

U3IMDMIY| D503532) DUZIOY

"13d0OYd eluepeq %¢-T eluaiwel z ydAuep
NIU3IME}SSZ M 31UaIUpPd|3zMmn 31zpaq waldslepod wiupaimodpo [aizpieqleu zi ‘oueuzn ‘|||A “z2 IDAZNZ S1USZSYIIMZ SU301S| BU Z3IUMOJ Yel yoAulomoupz mopyase YyoAueysAzn
J5S0)|9IM BuU 3IS Jepeplazid azow |||A ‘22 19soumApie nwoizod ajuazsydimz z| ‘©8emn pod dkiolg ‘%€ [Bluwfeu 02 AdkzsouAm |[|A 22 19soumApie wolizod Amojad0p JeysAzn
Aqe ‘aueiqop el 0je1s0z aluemoyMep NOILYNNILNOD hiuepeq m Apd sezopod (yoAuep ndAy 0831 153 Yeuq ¢e120|3 B|p) %E Op T PO 3|eizpazid m dis HasaIW [||A ‘22 wojzod
Amo|a30p 1psoumAp|e [9zszIu niusiwed M “73d0Yd Puzaiul a1qosd p [8T] Buemozijeuosiads 3)Ap|e|iyoad YyoAdk[nsols ydoAloyd 1950zSyDIM e|p UsIMeMI)| 9]0J1U0) BoklezoieisAm
ejumadez gy¢-T AdkzsouAm [[|A "zd 19soumAple woizod z1 ‘Bi1s alnwlAzid ‘|I|Nd "Z0 eluemoymep Ifoezijeuostad nypedAzid m z) ‘015[Azad nsnsuasuoy yoewed m 31UIGO
‘uaimemay exAzAi soezijewiuiw eu Adelejemzod ‘|||Ad 19soumApie woizod Amojaoop JAzsydImz Age ‘qosods ey m auelqop JAq ouuimod | 03a40yd 03apzey e|p aujenpimApul
153[ |1IA4 eluepod 25015329 | yel sajuemoyMep OUMOUEZ z| ‘ezdoeuzo 0d ‘[duemozijeuostads pApe|jold yoewes m Auemosols Azojuzos| pinpoJdd imouels afouamaalul [2231m 0)

ANYdWOD VHVL¥ID ¥

s I 4 N |

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1d z 1o] 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp N UdIMbMJY 32Aypjifoud | niuazaa] m Aubmosoys (jobad pfjp Boxoyyolini) ginouhpy



(474

18] 6€ eUBIPAN

ele| Z‘ elupais

e)Apje|ijoid emiosem
Addisaiw g /ymep siuemAmosolsop Ad-w g

Ad-w zT

1DUSMIBIU| BIUBMOSOIS SBZ)

‘lup §-€
02 "2'W 8%/N1 §9-G¢ ould]0
‘e]USZ99| p1239200dzZ0.
PO & Nlup M "2'w B%/NI 0§
9ludajseu zedo T ejup o'w
3/N1 S eakzSOUAM BYMEQ

‘lup g-g 02 >°'W
3%/nI1 §9-ST oufs|oy ‘eluszas
©129200dZ04 PO {7 NIUP M "I'W
/NI 0G oludaiseu zeso T elup
2'w 3Y%/N| ST eakzsouAm exmeq

(L14y1dAw
WdIUBMOS0ISEZ Z) %€ Z |[IN4
2soumAlye emo|adop Ap3 sezopod
“2'w 3/N|I 08 Pezoeyazid ejSow alu
11IA4 BMEP BMOZRIOUPS[ BMO|920P
“d moslpweded aimeispod
eu aujenpimApul aluemoymeq

%CT-6 IlIN]
woizod Amo|ad0p

“Nd mosiawesed

%E-T 1N
wolzod Amo|ad0op
“Nd mosowesed

aimeispod
aimeyspod
eu ajujenpimApul :
eu aujenpimApul
ouojeisn

aluemoymeq
aluemoymeq

ejuepod qosods | ajuemoymeq

efouamialu|
00T ‘d.1d 00T d.1d 00T : d1d 00T ‘d.1d % ‘llINd 81U223] BzS[BIUSAZIMN
00T 00T 00T 00T 9% ‘Agoaoyd geysod exzal)
= = = = = DIUAM AjAq sudaisop
T13/71>-9/9> [455 81%/L1-21/¢1>9/9> 45 cIE YoAiom e|p ‘@moxaim a1i0gaey
! ¢ saJyez) euelpaw
(€9-6T) € (65-8T) §'T€ BETeE (19-€1) s'0¢ (19-21) 62 (sa v. 1P
(19-1) 0T :eleindod eje) B18| H3IM
(7
LT Op ZT PO NYaIM M [931Zp 9 WAL M)
aLT 144 89 = Svd LS =Sv4 N

Gz :euemozijeuostads exApe|ijoid

91z :efeindod je)

efoejndod

(10 ‘OW) suzotuly
aluepeq saumAp|adsoud

(10 2 suzotuIy
aluepeq auemozjwopuel
0MO125922 ‘BumApPjadsold

(10 o)
auzalulpy aluepeq aumApRdsold

(10 D) uzatulpy aluepeq
auemoziwopuel aumAp|adsoid

eluepeq e)Apora Al

JHIdSY

SNOT-V

NOILVNNILNOD

13d0yd

ajuepeg

ANYdWOD VHVL¥ID ¥

euemozijeuosiads exApe|ioid 4£10|3 SA gINOUApY elueumolod e|p YdoAuep aluaimelsaz ‘€8T eRqe)

*auozajuesSo 3saf aisayjez wAl m ajuemoysoium osajelp ‘molualded e|p aluzok} ouepod PIUAM FY[dSY
njuepeq m zi ‘pjeyj zeuo [|IA *22 eu 1[DAzods)a nsasjo aisalyez m 1Psouzalqz yelq dSemn pod deloiq azyeupal ‘ge100|3 op niueumosod m ginouApy eluemosols mjpedAzid m

s I 4 N |

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1d z 1o] 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp N UdIMbMJY 32Aypjifoud | niuazaa] m Aubmosoys (jobad pfjp Boxoyyolini) ginouhpy



€T¢

(eqomqIyut a1uemodaisAim)

(0)o (0)o «(0) 0 (L1711 (0'0)o e R
JETT) LT (58) 0T (€'€T) v/(€°T) €€ (69) ¥ (€'9) € av axzd1d
4(98) 621 (¥'89) 08 (0‘0s) 1z/(9°08) vL1T (T29) 9¢ (9'6S) ¥€ wa}080 3y
. . . Jv npomod z
(00)o (00) o «(€2 s (0)o (0)o ElUeped iz mojuabed Be iy
(0)o (9'0)tT (0)o (0)o (0)o Auo3z
(5'881-9'291) (b T2T-62-T)

(6'00T ‘2'€L) S'6L

(S‘TYT-vS) 6°LL

+#(£5°0) LETT /(19°0) TTC

+x(S'€202) 8°068L/(6'8222) ¥'¥¥9S

¥'64T /(9'T9) ‘68T
(9c
“T'E) v'E/(TT)9°€
(€'€066

-9'TLLY) TO6YL
/(s°¥E62) T8LYL

¥'v0T /(€°0€) 6°LTT
(€'c-e)z/(90) €T

(v'zzos
-6'8L97) 6'€S¥E
/(0°859T) 8'098€

304/ifznjul 95015929
uaizpAy/ifznjul 9501552
|e103 - 319Aznz auzooy
8%/N1 819Aznz suzooy
3%/n1 219Aznz amoiupo3A |

= = «+(22'sT) 9259 /(£0°2T) ¥1°2S (8'68T-v'16) N.ow. wm.mmvw.ﬁ i
9'evT /(2'99) €€V ) IIA4 exMmeq
R A
¥'8€ /(TvT) €0v
- €'sy «(€7) S (s£-6v) 29 (55-60) T¥ w4030 spaa|q 043z z ‘Mojualded %
amozeinod ejuaimemiy
(£'0-0'0) 00 (8‘1-0'0) 00 - (0-0) 0 /(92) 60 (z-0)0/(07) T'T 9MOMBISOP BIUSIMEMIY|
. . ++(90'5 '¢5'0) 29T (0-0)0/(9%7) T'T (z-0) 0/(v'2) 9'C 9MOMEISOP
(£'0-0'0) 00 (£‘1-0'0) 00 2 (0-0) 0/(2'T) S5O (z-0) 0/(v9) 0z ‘Quzalueiuods ejuaimemsy|
(T'0-00) TO (0'z-00) 00 (78S '2T°0) ¥8°0 (0-0) 0 /(£T) L0 (v-0) 0/(9'9) 5°C auzoluBIUOdS IUBIMEM|
(£'2-0'0) L0 (L9009 T /(L'€'€T) 6T ..e(S6'6" 590) 55T (z-0) 0/(v'€) 9T (v-0) 2/(s'2) 9 wa}030 ejusimey

U3IMBMIY 9503SDZD

aMo2uoy Apjungd

aluposhy
(¥5-6 :sauxez) T'ZE :euelpaIN

1oeMJasqO SO

ANYdWOD VHVL¥ID ¥

s I 4 N |

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1d z 1o] 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp N UdIMbMJY 32Aypjifoud | niuazaa] m Aubmosoys (jobad pfjp Boxoyyolini) ginouhpy



1474

eujewAsyew z1 ‘ouepod NO/LYNINLLNOD NUBPE] M ‘%ZT-8 Z8J0 %E-T BIUSIWES Op 1950UZ3[eZ M BHSOUAM ||IAd PSOUMADIE T3J0O¥d NIUBPEY M "%E 21U [azsfBIuW 31U |IIAd
[DsoumAp|e elueySAzN Wa|ad alujenpIMApU] OUBICOP BlUBMONMEDP NOILYNINLLNOD Niuepeq A\ ‘duemAmosedop ajujenpimApul 04810z 73d0Yd 2840 NOLLYNNILNOD [Buzaulpy
31qo4d M BlUBMONMED ¢lAOUAPY B|p Yoeluepeq m z| ‘1saf auzoopim Ifouamiaiul YoAujoSazazsod ejp uepeq a1g31qo m | Azpdiwod 1fouamialul a1satyez m ad1uzod dk[nzijeuy

'G‘67 BHISOUAM BlUBPE( OP WIIUSZOBIM pazid Wat080 uaimemuy e|p gyY euelpaw ‘08auzelop BlUSZI3| YoBWEL M [||A 'ZD O}eMOSO1S
op eluepeq op waluazobm pazid ydAioyd %400T 2! ‘ouepod HNOT-V niuepeq m a1uApal ¢e100|3 e|p yoelueped M “usimemsy nyAzAs wAmosiAm wijosAm/wAuemodieiwn o
yoAioyd Bimouels 7340¥d eluepeq op 1uazobim Azioyd peis ‘(eluepeq elusjwel po 19S0UZ3jez M 9-G BuBIpaw) You/npozids €‘€T HSouAm watoSo usimemsy ejp Ygy lupaJs
‘uaimemuy JADIe|IJosd yoewed m [|IA "o olupazidn ojemowl[Azid yoAioyd /€ z1 ‘1saf suzoopim amo1dsiAm yArsAsapieseyd oklnzijeuy *z diuwleu 03 wAdezsouAm ygy 12so1em
ammelspod eu wAuemodezso uaimemn) wanjAzAs wAmordsiAm z mojualded ouozabim 73404d [duzdiuip Aqoad oq joi/npozida TGz UsIMmemuy auzelop a1uazaa| oyel [|IA
*z2 Yohok(hwlAzad mojusfoed niusiwes m Ap3 sezaopod “you/npozids 9‘T ojsoluAm (emopaepuels/euemozijeuosiads) aApe|ijoid yaAoklnsols yoAioys niusiwes m ‘(Adaisalw 9-¢
4d1u1e1so z suep o npJedo m Auemodezso) ydAuzojueuods Usimemuy| yluzeysm [upals oxel suozesAm NOILYNNILNOD niuepeq m usimemuy odAzAs amoldsiAM “%S . episouAm
e] 25011eM T3d0¥d [Puzdiulp) a1qoid m ‘uaimemsy) pjAnjejyold yoewes m ||IA 22 ojemowifAzid eluepeq op waluazokm pazid ysAioyd %68 0}0)0 21 ‘ouepod NOILLYNINILNOD
niuepeq M ||IA ‘22 0Sauemosols [31usazom njd op alusoupO ‘YdsAioyd nyaIm alsalyez m [emoladop Ifoejndod op [suozijqz Ibeindodgns walus|aizpAm z yoednipod m
Azijeue ouozpemouidazid alu NOLLYNNILNOD [Buzotulpy Aqoud wapjefAm z uepeq z wAupez A\ D@IM U NpPdI8zm zaq YdAIOYD OUOZIBIM JYI4SY ZBJO NOILVYNNILNOD
fouzoluly Agoud oq “1e| ¢t feluwfeu 0o nyaim m mojuafed ouemodiyiiemyez DNOT-Y eluepeq nypedAzid m yel aiuqopod ‘73d0¥d niuepeq m nieizpn oqQ (dld) IIAL
llemAwAz.10 olupazidn Aziopy ‘Bljijoway BYz310 z s1uzakjAm 1dusfoed imouels yoAioyd doejndod ejueumosod 0833 yoewed m 38emn pod YyoAl1dizm yoejueped YojisAzsm am z|
‘alnzeysm Aqouoyd 195032310 eludols wapd|8zm pod yaAioyd ezijeuy ‘(v ndAy erjioway) [1A4 eX1UUAZD waioqopaiu wWAuozpom z Azioyd [jimouels uepeq op euozokim deindod

‘aujejusawAiadsys ejuepeq aumApiadsouad eimouels ejuepeq auemod|iyAluapIz ajasAzsm esojesedwoy ejp uepeq nypedAzid g\
‘ejualdajsez zaq euzojulp eqold euemoziwopued 0} 73d0Hd dluepeq Ap8 sezopod suusjwelsoupal siuepeq IMouels NOLLYNNILNOD dluepeq wAzd Azad ‘wAujeiuswAiadsya
9zJapjeJeyd o auzoulp eluepeq aumApadsosd suemoryafoidez ojupaimodpo Bimouels (73d08d ‘NOILLYNNILNOD) eAOUApY e|p eluepeq wAuzdjSojopolsw waps|8zm pod

'y ndAy Bijiyoway z mojuafded oeindod m
(341d4SY ‘ONOT- V) [emopaepueils pApje|ijoid yoewes m 089UeMOS0IS B1I0|] B|p eluEpeq EMp zeJOo [suemoz|jeuostads pADe|1yoad Yyoewes m 039UeMOSO1S gIAOUAPY Buzdjulpy
2soumAya)e [9okfe1uad0 (73d0Yd ‘NOILYNNILNOD) eluepeq emp ouemodiJAluspiz ¢e120|3 zedo olAOUApY e|p ydAuzoAlewalsAs mope|dazid yoAuozpemoudazid nyiuAm pp

emopJepuels e)Apjejiyoad ge120[3 SA glnouApy elueumosod e|p uepeq 19souzdiuagosalay eualQ ‘II°'1°¢T

uaimemuy IjAzopeimsop aiu Azaopy ‘mojualded Agqzol) op alusoupo suep defew ouozolqo

(8 ‘o8auzesop eluszaa| zeso [suemozijeuossads/famopaepuels pAPe|Ijosd e|p a1uzaky (J ‘1) T [S1uwleu od ilbeindod elp (3 ‘B1UzdB} YIUAM — INAS-OINIVH
11e)s e|p ‘08auzdiydAsd zeio 08auzoAzly ejuemouofoyuny “3op AJusuodwoy| ejp ouqoso 9¢- 4S 11e)s M (p ‘Yyoed-w zT od euejwz 08auzdAzly ejuemouofoyuny
10p Ajusuodwoy ejp a1uzoky (0 /(fouojeisn pmep ezey) Ao— zT—9g eluepeq eluemsl amojod ednup oklelups|dzmn auozal| (q ‘YyoAmozeanod | yosAuzoiuejuods
usimemuy| ewns odel auemolulyap (e ‘YysAjsolop ifoeindod ejp yiuAm, , ‘YyoAjsolop ibeindod ejp [sauemozijeuosiads/fomopaepuels pARe|joad e|p aluzoky

ANYdWOD VHVL¥ID ¥

s I 4 N |

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1d z 1o] 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp N UdIMbMJY 32Aypjifoud | niuazaa] m Aubmosoys (jobad pfjp Boxoyyolini) ginouhpy



ST¢

" 9B190|3 SA olAOUAPY EMISUDZIBIdZa]
Aua00 [9zomeumolod op S1USOUPO MOXSOIUM YdAu|19zJ 31d31uSeIdAM Blejupnain |||A 22 eu 1[DAzodsya 31Sa430 M 92]1Uz0oJ 9U01S! [223IM 0D (duzesop 31udzI3| SA exApie|yo.d)
B1U3299| |92 U Np3|3zm z3q ‘[ouzoky ifoejndod elp 1jeuoyop yoAmosuoy mopjund ydsAuemozijeue yapjisAzsm ejp emisuazaaldzaq Auado Jy/4SY eluepeq Azioine z| ‘98emn J1204Mz
AzajeN ‘opdeisAm ajuaziepz yoAiop n ‘molusfoed ex19spo | Aqzol| 19e1s0d M ¢B1D0|3 ZBJO &IAOUAPY B|p Yyoeluepeq yapjisAzsm am auep 93 ok[nluazaud (eso1qiyul siuemodalsim)
asouusounwuwl zedo JyS ‘w080 Jy ‘Jy hpomod z ejuepeq z ejedin ‘Auo8z :amoouoy Apjund auzaiqz aoklnddiseu ouemoliodesez emisuszoaldzaq Auado alsanez p\

‘eJojesedw oy
e|p yoeluepeq m yoAuep yoAusejuswa|dwoy yeiq eu i1emn z ydsAuep ejusaimelsaz ouozpemoudazid siu e1dAz 1soxel nsanjez z suep ysAoklniuazaud yoAmoouoy mopund e|g

"duelpaw | Blupads oxel 73d0Yd [auzolul a1goad m Aps sezopod ‘(as) elupals oxel NOILYNILNOD niuepeq m ef oefezesAm
yoejuepeq ngo m ouepod 3fznjul BU |||A 20 DIMEP [9S0)|9IM 90BZ0A10p auep glAoUApYy e|p ydAuzojuly yoeqosd pn “Auelpaw 1oeisod m ouozesAm Bioy e ‘Blznjul eu somep
BUMOJ euo 1s3f 9z ouozojez 2401 e|p ‘eruafed/ [|IA "20 mep emolupo8A1 a1uApal ouoimelspazid ¢e100|3 g|p yoeiueped m [|IA 22 e1dAznz yoAdezoAlop ysAuep op siusoupQ

‘ejueumo.uod o3apjel po ouoldelspo Azsznip siulonnmp eupdsaiu jJAq ¢lAOUAPY
e|p niuepeq m 1DAzodsya sauy0 z1 ‘98emn pod dkioiq plis "Ibemiasqo mosano YoAuoziiqz ejp pjiuAm elelsoz suoimelsaz ApS ‘nypedAzid m aluApal suas ew alusimelsaz anyel
apjeupal oNOT-V [Buzolulp 91q04d zelo 734d0Yd hiueped m auep AjAg sauddisop ‘ejuaimemsy Apozida ApdeisAm atu yaAiop n ‘yosAioyd (%) Aqzai| op 3is 0892kzsoupo 08amoou0y)
npjund e|q ‘€190|3 e|p HONOT-V niuepeq m zelo NOILVNNILNOD hiuepeq m ouemoliodelez 9) suep jwelusimemsy z moiusafed Aqzol zeso uaimemsy Agqzol| aisaayez p

‘(40I1) Aueipaw 1pe3sod m ouoimelspazid ysAmozeianod usimemsy zeso ‘YyasAmomelsop yosAuzajuejuods usimemay| ‘yasAuzoluejuods usimemay| ‘Wato30 UsSIMEMIY 19501592D
ey1uzexsm 08auzooJ 32ezaA10p IYIUAM FYI4SY I DNOT-V - ¢BII0|3 B|p Yoeluepeq M “(4DI) dueipaw zaiumod el (gs) elupads oyel oumolez 7340¥d [Puzaiulp a1qosd m ApS sezopod
‘(1D s6) Blupats oxel ouoimelspazid yoAuzojueuods USIMEMIY ZBJIO YIAMOMEISOP USIMEMIY ‘WSt0S0 UIIMBMIY BYIUZEYSM 083UZd0J4 B|p DIIUAM NOLLYNNILNOD Niuepeq m
21 ‘alnzeysm gB120|7 | olAOUAPY B|P YoelUBpPEQ M [250UZIINYS Op 3Is YdAdkzsoupo yoAmoouoy mopjund ejp yoAuep ejuemoluszaid nqosods zelo [[dlulyap 3ISaNez M ezjjeuy

‘uazJepz Aqzol| alwJios m suep dknyuazald ‘DNOT-V Ze4o NOLLYNNILNOD Niuepeq M OUMOJEZ OUBIUSI0 BUZIAIRISOWSY ISOUZIDINYS

"1e| 6°C B}ISOUAM BIUDZD3| BlUBMI) NSEZD BUBIPAW Z| ‘BfdBWLIOUI
ouepod JY/dSY niuepeq m olpeuod ‘(15-6 :Saudez) elupo8Al T2€ — DNOT-V hiuepedq M ejiSOUAM 1[DeMISSqO/elUSZI9| SBZD BURIPSW 4e100|3 B|p yoelueped M "NOILYNINILNOD
eluepeq e|p nNYoJ gz zedo 73404d eluepeq ejp Addisaiw g1 olupaimodpo jisouAm glAnouApy ejp yoejuepeq m 1oemiasqo saajo el ajugqopod ‘|[|A4 BIUBMOSO1S Sez)

"uaIzpAl 02 elup 2 W 8Y/N| G9 OHSOUAM ¢B100|3 dluemodmep [emopJiepuels YAPIe|josd njualwes m
1e| 2T 2 Yyhioyd Ibendod m ¢e3100(3 E|p Yydeluepeq A ‘Ifdewsolul [ajel ouepod aiu 7340Y4d hiuepeq ‘O'w 8%/N| 08 2ezoesazid ejSow alu glAOUAPY exMep emozesoupal
ANVdWOD VHVL¥ID YV
s v A |

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1d z 1o] 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp N UdIMbMJY 32Aypjifoud | niuazaa] m Aubmosoys (jobad pfjp Boxoyyolini) ginouhpy



91¢

amoouoy Apjund

31upo3Ay
(¥5-6 :sauxez) T°CE eUBIPAIN

pg

1loeMI3SQO S9N O

18] 6'€ BUBIPAI -

eyApje|iyoid emidsem
ele| 7'z RIUPRIS Ad3isaiw 9 /nimep aluemAmosolsop Ad-w g

Ad-w zT

1[oUSMIDIUI BIUBMOSOIS SBZD)

uaizpAy

02 o'W B%/NI 59

uaizpAy 02 oW 8%/N| 9

(L14ddAw waluemosolsez z)
%€ < 1IN 2soumApie
emola20p Ap3 sezopod 2w 3/N|
08 2ezoesazid ejow alu ||A4
e)Mep eMozeloupal emoja20p
“Nd moslawesed saimelspod
BU au|enpIimApul aluemosmeq

%CT-8 IIIAd
woizod Amojaaop
“Nd mosjeweued
aimeyspod
eu ajujenpimApul
ouojeisn ajuemoymeq

%€-T IlIAH
wolizod Amojaodop
“Sd mosowesed

aimeispod
eu aujenpimApul

aluemoymeq

eluepod gqosods | sjuemoymeq

efouamialu|
00T ‘d1ld 00T ‘dld 00T ‘dld 00T :dld % ‘l1IN4 21uaz23| 9zS[a1USIZIM
00T 00T 00T 00T % ‘Aqosoyd seysod eyza1)
= = ST = = . DjIuAm ks
45 A5 81%/LT-T1R/TT>-93/9> 1= [4%3 5150 A0 ol M A U BBy
¢ : saJyez) euelpaw
(€9-6T) 2 (65-2T) S'1€ il (19-€1) s'0¢ (19-21) 62 (sany V\ P
(t9-T) 0T :efoendod ete) e1e| H3IM
(zart
Op ZT PO NY3IM M 1931Zp 9 WAL M)
aLT 144 S¢ 85 =Sv4 LS =Svd N

:euemozi|euos.ads exApye|yoid

91 :elejndod kje)

efde|ndogd

(10 “2W) suzotulpy
dluepeq aumAp|adsold

(10 D) Buzd1uly
aluepeq auemoz|wopue
0MOI2$920 ‘BumAPadsold

(10 ‘o)
auzojulpy aluepeq saUMARIRdsoId

(10 ‘o) auzaiuipy
dluepeq sauemozjwopues sumApadsold

ejuepeq e)ApoiaiN

IdsY ONO1T-V

NOILVNNILNOD 13d0yd

aluepeg

s I 4 N |

emop.epueis ejApjejjosd ¢e3100|3 SA euemozijeuosiads exApiejyoud ginouApy elueumouod ejp uepeq [duzolulpy zedo fduzaiSojopolaw 1PsOUZIIUBS04913Y BUIQ "H8T E]PgeL

ANYdWOD VHVL¥ID ¥

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1d z 1o] 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp N UdIMbMJY 32Aypjifoud | niuazaa] m Aubmosoys (jobad pfjp Boxoyyolini) ginouhpy



L1C

(yoI) eueipaw
(4o1) eueipaw

(¥oI) euelpaw
eueipaw

(as) ewpais

(as) elupasg

(as) etupaug

(sanjez) euerpaw / (QS) elupals
(senjez) euerpaw / (QS) elupals
(senjez) euerpaw / (QS) elupals
(sauyez) euelpaw / (Qs) elupais

|e303 - 319AzNnz auza0y
3%/n1 a19Aznz suzooy
3%/n1 a19Aznz amolupo3Ay
3/N1 3lznjul eu exmeq
1IN exMmeq

(1D %S6) %

ysAmomeisop ‘ysAuzaiueuods
Spaalq 043z z ‘moluafded 9

412 %S6) %

ysAuzaiuejuods
Spaa|q 043z z ‘moluafoed 9,

mojuafoed (%) u

qlD %S6) %

wa}080 spaa|q 043z z ‘moruafded 9,

mojuafoed (%) u

mojuafoed (%) u

w?a}o80
Iwelusimemsy z moluafoed (%) eqzar

uaziepz N
uaziepz N
uaziepz N

uaziepz N

usaziepz N
uaziepz N
uaziepz N

Uaziepz N

elu9z23| adeleSewAm ‘muy
amozesnod ‘muy
auzojuejuods ‘Mmuy
9MOMBISOP "M
wajo8o ejusimedy|

uaImemus| eqzol

(40I) euelpaw
(¥oI) euelpaw
(¥oI) euelpaw
(¥oI) euelpaw

(¥oI) euelpaw
(¥OI) euelpaw
(¥oI) euelpaw
(¥oI) euelpaw

(12 %S6) elupais
(1D %S6) elupais

e(12%46) elUpaJS

q(€ED-TD) euelpaw / (as) elupaig
q(€D-TD) euelpaw / (as) elupalg
q(€D-TD) euelpaw /(as) elupaig
) )
) )

a(€D-TD) euelpaw / (Qs) elupals
qa(€D-TD) euelpaw /(Qs) elupalig

amozesnod ejuaimemsy
9MOME]SOP BIUIIMEMIY
auzoluejuods elusImemuy|
9MOMEISOP duzoluejuOods eluaimemly|
wajoSo ejusimedy|

UaIMEMIY| 2501532D)

2Uaziepz ¥219sp0

«UdzJepz 3213spo | eqzan

Aus20 yeug
1zpaimodpo yeig
euzoale1soq

eigqoq
ejeuoy|soq
(11e3s femorudois ¢ *3m)
‘euzaAjesoway Psouzoanys

ANYdWOD VHVL¥ID ¥

s I 4 N |

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1d z 1o] 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp N UdIMbMJY 32Aypjifoud | niuazaa] m Aubmosoys (jobad pfjp Boxoyyolini) ginouhpy



8T¢

‘usimemy exAzAi dfoezijewiuiw eu Adkfejemzod ‘|||A4 1DsOUMADIE WoIzod Amoja20p JAzsyaIMZ Age ‘gosods el m auelgop 2Aq ouuimod | 08a10yd o3apzey e|p aujenpimApul
1s9[ |1IA4 eluepod 25015320 | yel ajuemoymep oumouez z| ‘ezdeuzo 0d ‘leuemozijeuostads pAPe|iyosd yoewes m Auemosols Azoluzoa| pinpoad imouels afdouamialul [2231m 0)

‘(1e] £T-2T) [omola20p 1beindod op nyaim wapd|8zm pod [suozi|qz AdniSpod ejp suep AjAq suddrsop NOLLYNNILNOD
yoejuepeq A\ ‘e19Az nyos zT [Sluwfeu oo nyaim m moluafoed ejp suep odkfnjuszaid ‘o8auoyd daIm eu npdjSzm oz yoedniSpod m Azijeue ouozpemolidszid slu YISV
z31umou el DNOT-V “13d0dd Yepeq nypedAzid M (ONOT-V “713d0Yd) YdAisolop | Azaizpojw zelo (J4IdSY ‘NOILYNNILNOD) YdAisolop | Azaizpojw ‘1daizp dfoeindod oumouez
okfelupd|8zmn ‘YyaAioyo Ifoeindod [9zs19zs eluazokim ysomijzow Ajezazsndop ¢e300|3 B|p BlUBPE(] Z3IUMOJ YE[ oIAOUAPY B|p BlUBPEQ OUMOUEZ 03 AqoJoyd Bloelsod &Yz z 1e| 8T
op ePAz nyod T elusazouoyn po 1931zp eimouels emoladop dfoeindod z1 ‘owiwod ‘Ajuswngie adklnddiseu WAl ez eleimewazid *734d0¥4d eluepeq z yoAuep waluaiupad|8zmn z
9luelsoz auozpemoldazid ge120|3 SA glAOUAPY [auzolulp 1PSoumADse ejp yoAuep sjuaimelsaz zi ‘ouemopAdapz yoAuep nmelsaz o3audoalsop njuemozijeueazid od

‘ydAuep sjuaimelsaz Jizpemoudazid 3is ouemopAdspz
emopJiepuels e)Apie|joid ¢e120|3 SA euemozijeuostads exApie|iyoid — glanouApy elueumolod ejp yoejuepeq m ||IA ‘22 eu I[DAzods)a nsezd [9s08nip M d1UZOJ zalUMoJ el
‘(usimemuy 0xAzA1 amoldsiAm) ejuepeq op [suozokm Ifoejndod pjAIsAialyeeyd alsauyez m ajuzos oumodez [30ezaAop [suzalul)y 19s0uUzdiua8049318Y [91|91MBIU BIUSIUISI OWIWOd

emopJiepuels
e)yApjejijoad geido|3 sa euemozijeuossads ejApje|ijoid ginouApy erueumodod e|p ydsAuep ajluaimelsaz "zI'1°'el

‘08auzelop eluazos| zeso BARe|oId e|p S1UZdk} (9 ‘BIUZdRY IUAM — WAS-OWITVH I[e)S B|p
‘08auzo1ydAsd zeso o08auzoAzly eluemouofoduny “3op Ayusuodwoy| ejp ougqoso 9¢- 4S 1[eXs M (p ‘yoed-w ¢T od euejwz 08auzoAzyy ejuemouodyung -1o0p Ayusuodwoy ejp aluzaky (2 {([suojeisn pimep ezey) Ao— gT—9 eluepeq
ejuemuy amojod e3nup akfelupd|8zmn auozdi| (q ‘ysAmozesnod | yoAuzojuejuods usimemus ewns oxel sauemolulyap (e ae| £T- ¢T PO nyaim m 1991zp Ibeindod ejp ‘lsuemozijeuostads/femopiepuels pApie|yoid ejp aluzoky ,

(%) u (%) u «(%) u (%) u (es0nqiyui a1uaideIsAm) gsouuagouunuw
a(%) u (%) u «(%)u (%) u wajo30 3y apza1D
a(%) u (%) u «(%) u (%) u wajo50 3y
(%) u (%) u (%) u (%) u 3v npomod z eluepeq z mojuafoed erenn
(%) u (%) u (%) u (%) u Auo8z
= = BMODUOY BIUPAIS - ahsrelibly
p(as) Loy ejupaJs 9€ — 45

- »(s) emody0Y elupals -
e1oAz ysoser

o4 /ifznyui 95035929

- - - (sauyez) euerpaw / (as) elupais uaizpAy/iflznjul 2501592)

ANYdWOD VHVL¥ID ¥

s I 4 N |

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1d z 1o] 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp N UdIMbMJY 32Aypjifoud | niuazaa] m Aubmosoys (jobad pfjp Boxoyyolini) ginouhpy



61¢

ezsziu 3djuzoeuzalu 3saf yosAuepezodaiu uaziepz ejuemoddisAm 2s01sdz) "auemosajo) aziqop s aiSojouydal aiqo zi ‘afnzeysm emisuaziaidzagq BUIIO BZIMBUMOIOJ
*(9®190]3) eJ0lesedWO)] B|p BYIUZEYSM 03duzdiSojeue op Auozi|qz jAq waoSo uaimemu| 195015922 yluzeysm Auzdod gInouApy ydsAselnsols mojuafed poism ‘Oklnmownspod

‘eJo}qIyul 03ajemuy ejuaideisAm modpedAzid ouemoloupo aju ¢e300|3
e|p yoAuzalulp yoeqoad m 1 el 7340¥d NiUepeq m oumoJez ‘auozdjuelSo 153 1ewa) Usl BU SIUBMOMSOIUM ¢B1I0|3 SA ¢lAOUAPY B|p YdelUBPEQ M |[|A "ZO BIUBMOSOIS 3130 M
1050UZ31qz0J 9u103s| 98emn pod dkliolq az)eups| ‘4e100|3 op niueumosod m glAoUApY nypedAzid m (%E-T diwed “713d0Hd) BZSzIU Sluzoeuzalu ejAq JyS zalumod yel wajodo 3y
eluemodalsAm 2s01s9z5 oumolez ‘3y hpomod z eluepeq z Ajesin zajumod el nuo8z ejuaideisAm nypedAzid ouemoloupo siu ¢190|3 | del ¢IAOUAPY B[P Ydoeluepeq M OUMOJIBZ

omlsuazialdzag

o'W /N1 (229 '6°T9) LG9 zedo “o°w 34/N| (0°0L-1°65) 9°G9 olupaimodpo AfisouAm 3y 1os01IEM FYIdSY
zel0 HDNOT-V yseluepeq m ysAuemomiasqo YyoAy op euozi|qz ejAq | 34/NI (£°96-€°TS) 299 eHSOUAM |[|A "2 e19AZnz 03amolupo8Al euelpaw ‘%e-T dlWed 73d0¥d nluepeq p

HIA 22 312Aznz

(£°0-20) ‘0 zeJo (£°6-0°0) L'T olupaimodpo jsouAm yiuzeysm Auzaidojeue
(341dSY ONOT-¥) ¢8320|3 e|p njuepeq m Ap3 sezopod ‘(0°2-0°0) 00 ISOUAM (%€-T dlwed “73d0Hd) o!NOUAPY P ydoAmomelsop usimemy exiuzexsm o3auziod (YOI) euelpaiy

"(3¥41dSY ONOT-V) (£°2-0°0) S°T 2840 (89-0°0) 6T OlUpaIMOdpo euO eHSOUAM ¢B100|3 B|p deluepeq m
03amoduoy npund o8auzdi3ojeue g|p 2soueM ziu ezsziu ejAq | (0'Y-0°0) O ISOUAM (%E-T dlweld ‘73d08d) o!/AOUAPY e|p ydoAuzoluejuods usimemss| eyiuze)sm 03auzdol euelipaln

(TS -¥0) ¢‘C zeJo ('8 -6°T) 9°€ olupaimodpo jisouAm yiuzexsm Auzaiojeue
(341dSY ONOT-V) #8390|3 elp yoeiuepeq m Apd sezopod ‘(0‘7-0°0) 0°Z ISOUAM (%E-T dlwed 73d0Yd) o/AOUAPY e|p WajoS0 usimemsy exluzeism 03auzdos (YOI) euelpsin

UaIMbpMJIY 5015322 bUZI0Y

"13d0¥d eluepeq %¢g-T eluaiwel z yoAuep
NIUSIMEISDZ M 3lU3IUPd|SzMmn 31zpaq WaIdSs[epod wiupaimodpo [aizpieqleu z) ‘oueuzn ‘|||A 22 BI2AZNZ 31USZSYDIMZ SU301S| BU Z3IUMOJ el YydoAulzomolpz mopjale ydAueysAzn
JS0Y|2IM BuU 3IS Jepepiazid azow |||\ "Z2 19soumAPie hwolzod ajuazsydImz z| ‘©8emn pod dkuolg *%¢€ [dluwfeu 0 AdkzsouAm ||| 2o 1osoumAp e woizod Amojaaop JeysAzn Aqe
‘auelqop el 04e3soz sjueMONMEP NOLLYNNILNOD niuepeq m Ap8 sezopod (yoAuep ndAy 0893 31s3( yeuq ¢e120|3 B|P) %E OpP T PO 3|eIZpazid M 3Is ISaIW |||A ‘22 wolzod Amoja20p
19souUMAD e [9ZSZIU NniuslWes M “713d0Yd Puzalulp alqosd A '[£T] Buemozijeuossads dxApjejiyoad yoAdelnsols yoAioyd 1950zsHdIM e|p udimemsy 3]oJiuoy baklezaieysAm
ejumadez 9% g-T AdbzsouAm |||A "z0 1osoumApie wojzod z) ‘dis alnwlAzid ‘|IING *2d eluemoymep ifdezijeuostad nypedAzid m z| ‘03159[Azid nsnsuasuoy yoewes m 31UIGO

ANYdWOD VHVL¥ID ¥

s I 4 N |

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1d z 1o] 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp N UdIMbMJY 32Aypjifoud | niuazaa] m Aubmosoys (jobad pfjp Boxoyyolini) ginouhpy



0cc

eyApjejyoud emiosem
18] 6'€ BUBIPA _ ele| 7'C RIUPAIS Addissiw g /pymep aluemAmosolsop Ad-w g 1[ouUaMJa3Ul BIUBMOSO]S SBZD)
Ad-w zT
(L4 dAw waiuemosolsez P
- 4c-
2) %€ Z I1IA F50umApie %CT-8 IlIA4 (14 ozt Amesap
emo|a0p Ap8 sezopod “o'w 8%/n| woizod Amojasop “d :
ualzpAl = Nd moJlaweded
033w /N1 €9 uaizpA1 02 2w /NI 59 08 2ezoenazid epSow alu ||IA4 moJipwesed aimelspod spelspod ejuepod qosods | ajuemoymeq
e)mep emozeloupal emoja20p Bu 3jujenpIMApul :
eu aujenpimApul
“d moJowesed aimelspod ouo|eisn ajuemoymeq
aluemoymeq
eu aujenpimApul ajuemodmeq
efouamialu|
00T ‘d1ld 00T :d1ld 00T : dld 00T ‘d1ld % ‘llIA4 @123 BzS[aIUSAZI M
00T 00T 00T 00T 9% ‘Agoaoyd geysod exzal)
_ _ _ _ _ DjIuAm AjAq sudaisop
(4% [4%3 81</L1-CT/21>-9/9> [4%3 [4%3 YoAiop Elp ‘OMONBIM BLI0Sa3e
q / saJyez) euelpaw
(€9-61) z€ (65-8T) ‘1€ ki (T9-€1) ‘o€ (T9-z1) 6C = v. P
(19-T) 0z :efoejndod ejed B8] I3IM
(zas1
Op ZT PO NY3IM M 1931Zp 9 WAL M)
sLC ve Gz :euemozijeuosiads ex)Apje|ijoid 85 =5v4 £5=svd N
91z :efendod kje)
efoejndod
. (10 “2W) suzotuly . .
(10 D) auzauIpy (10 ‘o) (10 "IN duzatulp aluepeq
aluepeq auemoziwopuel ejuepeq e}ApoiaiN
aluepeq aumApjadsoud auzajulpy aluepeq aumApadsold auemoziwopuels aumAp|adsoud
0MOI2$920 ‘BumApP|adsold
FUIdSY SNO1-V NOILVNNILNOD 13d0dd sluepeg

emop.epuels ejApje|iyoid ¢e190|3 SA euemozijeuostads eyApjejiyoad ginouApy elueumouod ejp ysAuep aluaimelsaz ‘'S8T ejpqel

*auozaiue.So 1saf aisanjez wAl m ajuemodsolum oSaje|p ‘mojuafded ejp aluzok} ouepod DIIUAM FYIdSY
njuepeq m zi ‘pjeyj zeuo [|IA *22 eu 1[DAzods)a nsasjo aisalyez m 1Psouzalqz yelq dSemn pod deloiq azyeupal ‘ge100|3 op niueumosod m ginouApy eluemosols mjpedAzid m

ANYdWOD VHVL¥ID ¥

s I 4 N |

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1d z 1o] 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp N UdIMbMJY 32Aypjifoud | niuazaa] m Aubmosoys (jobad pfjp Boxoyyolini) ginouhpy



Tee

‘03auzelop eluazds| zelo [suemozijeuosiads/femopiepuels YADe|0.d e|p B1uzoky (9 ‘a1uzok} IUAM — INAS-OINIVH I[e3s e|p ‘08auzaiydAsd zeso
08auzoAzly ejuemouo(dyuny “Jop Ayusuodwoy ejp ouqoso 9g- 4S 1|exs m (p ‘Yoed-w zT od euejwz o8auzoAzyy ejuemouofoyuny “3op Ayusuodwoy ejp a1uzoky (2 {(fsuojeisn pmep ezey) Ao— ZT—9 eluepeq ejuemiy amojod
e3nup oklelupd|3zmn auozdi| (q ‘YyoAmozeinod | ysAuzoluejuods usimemay ewns oxel suemolulyap (e ‘ysAjsolop ibendod ejp yiuAm, , ‘yoAjsolop ilbendod ejp [suemozijeuosiads/femopiepuels yApe[yoid ejp siuzoky ,

(ed011q1yut aluEMOdDISAM)

(0o (0o «(0)0 (L1 1 (0'0)0 asouUSaUNLUL]
ao(€TT) LT (€'8) ¢ (€eT) ¥/(€'ST) €€ (69) v (e's) € 3V a1za1)
2(98) 6¢T (sz) st (0'0z) 1z/(9'08) LT (129) 9¢ (9'69) v w9480 3¥
(0'0)0 (000 WE)s 0o 0o S ewepec & mosuoed exein
(0o (0o (0o (0o (0o Auosz
(v'1zr-€C

#(£8°0) LETT /(19°0) TT'C

«x(G€207)
8'068./(6872T) ¥'¥v9S

(5'88T-9'29T)
¥'64T /(9'T9) L'68T
(9'e-T'e)v'e /(zT) 9°€

(€°€066-9°TLLY)
T06vL /(SE6T) T8LYL

-T) ¥'v0T /(€°0€) 6°LTT
(€'z-z) ¢ /(90) €T

(v'zzos
-6'8L97) 6'€SVE
/(0'859T) 8'098¢€

30d/iznyul 2501582)
uaizpAa/Ilznjul 95015520
|e101 - a19Aznz suzaoy
3%/N1 °19Aznz auzooy
3%/n1 219Aznz amoiupo3A |

(¢'£9:6'T9) £'S9 (0'0£-¥6S) 959 : (8'681-'16) ;
- s 9'evT /(2°95) €'€vT ,E%6 ) Bi/n1 dfzngur eu exmeq
«+(TT'ST) 959 /(€0°LT) ¥T'TS - "€'15) T'99 /(8'T€) 0L A4 eYMeq
; . : X (e'or
89¢) v'8€ /(T'¥1) €'0F -£€2) £°0¢ /(9°2T) €€
s (AR «(€7) & (S£-6%) 29 (55-62) v w4030 spaa|q 043z z ‘Mojualded %
amozeinod ejuaimemiy
(£'0-z'0) S0 (€'e-00) LT - (0-0) 0 /(92) 60 (z-0) 0/(07) T'T 9MOMBISOP BIUSIMEMIY|
- - +x(90°G 125°0) 29T (0-0)0/(92) T'T (z-0) 0/(¥'2) 9'C 3aMOMEISOP
(S'T00) 0T (8'€-0'0) 0°0 - (0-0) 0/(£T) 50 (z-0) 0/(v'9) 0z (2 olisacs R eI vy
(L'2-0'0) ST (8'v-0'0) 6T ++(28°S ‘21°0) ¥8°0 (0-0) 0 /(£T) L0 (v-0) 0/(9"9) §'C auzoluelLOdS lUBIMBMI
(t's-v'0)z'e (¥'8-6'T) 9'€ ..2(56'6° 59°0) 55°C (z-0) 0/(v'€) 9'T (r-0) 2/(s2) 9°€ Wd40S0 eludIMe))
usimems) wMOHmMNU
aMo2uoy Apjungd
SIURREA] 1oeMJasqO SO

(¥5-6 :sauxez) T'ZE -euelpa|n

ANYdWOD VHVL¥ID ¥

s I 4 N |

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1d z 1o] 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp N UdIMbMJY 32Aypjifoud | niuazaa] m Aubmosoys (jobad pfjp Boxoyyolini) ginouhpy



[444

ANYdWOD VHVL¥ID ¥

e R A |

fauzojuipy 19soumAyafa bzipup - (JIIA bYIUUAZI Waloqopalu wAuozpoim) v bijifoway byza1a z 10| 8T Op ZT PO NY3IM M 1231Zp n UdIMbMJY 3aAypjifoid | niuazia m Aubmosoys (jobad pfjp boxyoyyolini) ginouhpy



Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w profilaktyce krwawieri u dzieci od 12 do 18 lat z ciezkq hemofilig A (wrodzonym
niedoborem czynnika VIII) - analiza efektywnosci klinicznej
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13 ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ DLA PRODUKTU
LECZNICZEGO ADYNOVI® W POPULACJI PACJENTOW Z HEMOFILIA
TYPU A

13.1. Wyniki wyszukiwania

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego zidentyfikowano pie¢ retrospektywnych
obserwacyjnych analiz pacjentow przedstawiajgcych dane z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczace
skutecznosci praktycznej Adynovi® stosowanego w ramach profilaktyki u pacjentéw z hemofilig typu A:

» Aledort 2020 [28];

» Brennan 2020 [29];

» Dunn 2018 [30];

» Simpson 2020 [31], Yan 2020 [32].

Wszystkie zidentyfikowane publikacje przedstawig wyniki retrospektywnie zbieranych danych pacjentow
z hemofilia typu A stosujgcych Adynovi® w ramach_profilaktyki dtugoterminowej. Badania prezentujg

poréwnanie skutecznosci m.in. w zakresie rocznego wskaznika krwawien (ABR) uzyskiwanych u chorego przez
zmiang produktu leczniczego stosowanego w ramach profilaktyki krwawien z innego FVIII na Adynovi, podczas
gdy autorzy publikacji Brennan 2020, Simpson 2020/Yan 2020 oceniajg skuteczno$é leczenia i profilaktyki
krwawien Adynovi® w populacji pacjentéw z hemofilig typu A. W badaniach Brennan 2020, Simpson 2020/Yan
2020 przedstawiono réwniez wyniki dotyczace skutecznosci innych koncentratéw cz. VIl w profilaktyce, jednakze
ze wzgledu na retrospektywny charakter danych odstgpiono od przedstawienia wynikéw w tym zakresie.

13.2. Analiza efektywnosci praktycznej Adynovi® stosowanego
w diugoterminowej profilaktyce krwawien u pacjentéw
z hemofilig typu A

Brennan 2020 [29]

Celem badania Brennan 2020 [29] byto poréwnanie wynikow klinicznych oraz okreslenie praktyk przepisywania
dla Adynovi® wsréd australijskich  pacjentow z  hemofilia, ktorzy zmienili rodzaj FVIII
z koncentratow o standardowym okresie péttrwania (ang.standard half-life — SHL) na koncentraty
o wydtuzonym okresie péttrwania (ang. extended half-life — EHL FVIII). Dane pochodza z krajowego rejestru
Australian Bleeding Disorders Registry (ABDR) i obejmujg pacjentow z 18 osrodkéw leczenia hemofilii (HTC)
w szesciu stanach i dwdch terytoriach. Dane z rejestru pobrano dnia 1 czerwca 2019 roku. Do analizy wtgczono
pacjentow leczonych FVIII o wydtuzonym okresie pottrwania (EHL) przez co najmniej 3 miesigce.

tacznie analizie poddano 193 pacjentéw, w tym 129 pacjentdéw z hemofilig typu A, z czego 86 przyjmowato
Adynovi® w ramach profilaktyki. W kohorcie pacjentéw przyjmujgcych Adynovi® 49% chorych stanowili dorosli.
Mediana wieku w grupie dorostych wynosita 32 lata. Zdecydowang wiekszos¢ uczestnikow w badaniu stanowili
mezczyzni. Najwiecej badanych miato ciezkg postaé choroby (Adynovi® — 87%). Zdecydowana wigkszos¢ chorych
(91%) przyjmowata FVIIl przez okres co najmniej 6 miesiecy.

Przejscie z produktu leczniczego SHL na produkty EHL w tym Adynovi® skutkowato zmniejszeniem czestosci
wstrzykniec¢ z 3 do 2 tygodniowo, a takze zmniejszeniem odsetka oséb, ktérzy nie przestrzegaja zalecen z 18%
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do 7%. Mediana rocznej czestosci krwawien (ang. annualized bleeding rate - ABR) spadta z 2,0 do 0,0, a takze
zwiekszyt sie odsetek pacjentéw, u ktérych nie wystepowato krwawienie (,,zero bleeds”) z 44% do 64%.

Nie odnotowano wystgpienia inhibitora. U jednego chorego stosujgcego Adynovi® stwierdzono przejsciowe
zwiekszenie miana przeciwciat

Tabela 186. Charakterystyka i wyniki publikacji — Brennan 2020 [29]

Brennan 2020

Adynovi®
N =86

Parametr

Metodyka

Retrospektywna analiza przypadkéw pacjentéw, leczonych w 18
osrodkéw leczenia hemofilii (HTC) w szesciu stanach i dwdch
terytoriach Australii. Dane z rejestru Australian Bleeding Disorders
Registry (ABDR) pobrano 1 czerwca 2019 roku.

Rodzaj badania

Populacja

Kryteria wigczenia/wykluczenia (najwazniejsze)

e  Chorzy z hemofilig (A i B), ktorzy stosowali koncentraty o wydtfuzonym okresie péftrwania (w tym Adynovi)
przez co najmniej 3 miesigce

Charakterystyka populacji

Grupy wiekowe, n Doroéli 42 (49)
(%) Dzieci (0-18 roku zycia) 44 (52)
Wiek, mediana Dorosli 32 (25; 47)
(La; uQ) Dzieci (0-18 roku zycia) 8 (6; 11)
Masa ciafa, (kg), Doro$li 85 (76; 97)
mediana (LQ; UQ) Dzieci (0-18 roku zycia) 28 (22; 40)
Mezczyzna 86 (100)
Pteé, n (%)
Kobieta 0
Ciezka 75 (87)
Posta¢ chorob
SRR Umiarkowana 11(13)
(%)
tagodna 0

Wyniki

Wyniki przestrzegania zalecen terapeutycznych i czestosci krwawienn w poréwnaniu z ostatnimi

6 miesiecy profilaktyki SHL do pierwszych 6 miesiecy profilaktyki EHL u chorych z hemofilig typu A

Rodzaj

SHL FVIII
N =61

EHL FVIII (w tym Adynovi®)
N=127

Przestrzeganie zalecen terapeutycznych
(adherence),
n (%) (95% Cl)

45 (74) (59,3-81,1)

110 (87) (79,6-91,5)

Zmniejszenie przestrzegania zalecen
terapeutycznych
n (%) (95% Cl)

11 (18) (10,0-28,6)

9(7) (3,8-12,9)

Roczny wskaznik krwawien
mediana (LQ; UQ)

2,0 (0,0; 4,0)

0(0; 2,0)

Brak krwawien ,,zero bleeds”,
n (%) (95% Cl)

27 (44) (32,5-56,7)

81 (64) (55,1-71,6)
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Simpson 2020 [31]

Publikacja Simpson 2020, ktérej wyniki opublikowano réwniez w pracy Yan 2020 przedstawia wyniki analizy
skutecznosci Adynovi® stosowanego w profilaktyce krwawien u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg hemofilia
typu A. Dane te pochodzg z praktyki klinicznej i obejmujac pacjentow poddanych profilaktyce Adynovi® w 11
osrodkach leczenia hemofilii typu A na terenie Stanéw Zjednoczonych. Dane zbierano w okresie maj-lipiec 2018
r. Do analizy wtgczono pacjentow ktorzy stosowali profilaktyke jednym ze wskazanych wczesniej FVIII przez okres
co najmniej 8 tygodni.

tacznie analizie poddano 120 pacjentow (Adynovi® N = 40). Zdecydowang wiekszos¢ chorych stanowili mtodziez
i dorosli. Sredni wiek w grupach badanych wynosi dla ramienia Adynovi® — 30,5 lat. Ponad 80% chorych w kazdej
z grup badanych stanowili pacjenci z ciezkg postacig choroby. Czestos¢ stosowania profilaktyki byta zréznicowana
pomiedzy grupami. Wigkszos¢ chorych (Adynovi® — 72,5%) przyjmowata FVIII dwa razy w tygodniu lub rzadziej.
Czas obserwacji w obu grupach byt zblizony i wynosit 12 miesiecy.

W analizowanym okresie obserwacji, sredni, roczny wskaznik krwawien ogétem w ramieniu Adynovi® wynosit
3,0 (wartosé SD: 3,7). Odsetek chorych, u ktérych nie zaraportowano wystapienia przypadkéw krwawienia (,zero
bleeds”) wynosit 17,5%. W podgrupie pacjentow z ciezka postacig choroby mediana (Srednia) ABR dla grupy
Adynovi® (N=35) wynosita 3,0 (3,9), podczas gdy odsetek chorych, u ktérych nie zaraportowano krwawienia
(,zero bleeds”) 20%.

Dodatkowa analiza uwzgledniajgca tygodniowg czestos¢ podan FVIII wskazuje, iz w zakresie rocznego wskaznika
krwawien ogétem (ABR) wyniki te nie réznig sie od tych zaraportowanych dla grupy ogétem.

Skumulowane zuzycie FVIII wynosito w grupie Adynovi® 111,0 1U/kg/tydzier. Szczegétowe dane odnosnie do
zuzycia FVIIl w przypadku gdy czestos¢ stosowania wynosita 2 lub 3 x w tygodniu zaprezentowano w tabeli
ponizej.

W podgrupie chorych powyzej 12 roku zycia mediana (Srednia) tygodniowego zuzycia FVIII wynosita 97,3 (102,5)
IU/kg m.c dla chorych stosujgcych Adynovi® (N = 38).

Kolejno, w podgrupie chorych z ciezkg postaciag choroby srednia tygodniowego zuzycia FVIII wynosita
odpowiednio 98,4 1U/kg m.c dla chorych stosujgcych Adynovi® (N=24).

Tabela 187. Charakterystyka i wyniki publikacji — Simpson 2020/ Yan 2020 [31, 32]

Parametr Simpson 2020, Yan 2020

Metodyka

Retrospektywna analiza przypadkéw pacjentéw,
leczonych w 11 os$rodkach hemofilii, stosujgcych
Adynovi® w ramach profilaktyki krwawier. Dane
zbierano w okresie Maj -Lipiec 2018 na terenie Stanéw
Zjednoczonych.

Rodzaj badania

Populacja

Kryteria wigczenia/wykluczenia (najwazniejsze)

Stosowanie FVIII (w tym Adynovi) w celu profilaktyki krwawiert w okresie wynoszgcym co najmniej 8 tygodni

Interwencja Adynovi®
Wiek, srednia (SD) 30,5 (11,3)
e 212 lat 38 (95)
wiekowe, n (%) <12 |at 2(5)
tagodna/umiarkowana 5(12,5)
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Parametr Simpson 2020, Yan 2020
Postac choroby, ek
iezka
n (%) . 35 (87,5)
Masa ciafa, srednia (SD) 82,3 (28,8)
Interwencja

Rodzaj Adynovi®
Zalecane dawkowanie Bd

Codziennie 25

Co 2 dni 7'5
Dawkowanie | o3 dni &
czestos¢ podawania, 5 :
% X tyaz 2,5

2x tydz 72,5

1 x tydz lub rzadziej 0
Czas obserwacji, srednia (SD), m-ce 52 (52-52)

Roczny wskaznik krwawien, ABR

Mediana (IQR) 3,0 (1-4,5)
Ogétem Srednia (SD) 3,7 (4,4)
Liczba (%) pacjentow z ,zero bleeds” 7(17,5)
Mediana (IQR) 3,0(2-4
Czestosc profilaktyki, Srednia (SD) 2Ll
rednia
2 x tydzien 3,2 (27)
Liczba (%) pacjentow z ,zero bleeds” 4 (13,8)
Mediana (IQR) 4,0 (3-7)
Czestos¢ profilaktyki, Srednia (sD)
rednia
3 x tydzien %2 8A)
Liczba (%) pacjentow z ,zero bleeds” 0(0,0)
Zuzycie leku, 1U/kg/tydzien
N=40
i Mediana (zakres) 97,6 (51,3-414,8)
Ogétem = =
Srednia (SD) 111,0 (60,4)
IQR 86,1-118,4
N=29
Czestosé profilaktyki Mediana (zakres) 92,1(51,3-130,4)
2 x tydzien Srednia (SD) 91,5 (20,9)
IQR 82,8-103,4
N=6
Czestosé profilaktyki Mediana (zakres) 127,1 (100,1-159,1)
3 x tydzien Srednia (SD) 128,8 (22,7)
IQR 112,8-146,6
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13.3. Poréwnanie wynikéw dotyczacych skutecznosci profilaktyki
wsrod pacjentéw z hemofilia typu A, przyjmujacych obecnie
Adynovi®, w poréwnaniu z FVIIl stosowanym przed zmiang
leczenia na Adynovi®

Zidentyfikowano dwie analizy o podobnym schemacie badawczym: Dunn 2018 oraz Aledort 2020, w ktérych
poréwnywano czestos¢ krwawien oraz zuzycie FVIII u pacjentéw z hemofilig typu A otrzymujgcych aktualnie
Adynovi®, w poréwnaniu z poprzednio stosowanym FVIII.

Dunn 2018 [30]

Publikacja Dunn 2018 [30] przedstawia wyniki retrospektywnej analizy grupy pacjentéw stosujgcych w praktyce
klinicznej produkt leczniczy Adynovi® na terenie Standw Zjednoczonych. Do analizy wigczono 15 chorych
z hemofilig typu A w wieku od 9 miesiecy do 28 lat (w tym siedmioro dzieci, trzech nastolatkéw oraz 5 dorostych).
Wszyscy chorzy cechowali sie ciezka postac¢ choroby, z wyjatkiem jednego pacjenta, z umiarkowang postacia
choroby, u ktérego czestosc i nasilenie krwawien wskazywaty na ciezki przebieg choroby. Wszyscy pacjenci
uczestniczacy w analizie zmienili rodzaj przyjmowanego FVIIl na Adynovi. Zdecydowana wiekszos¢ chorych
wczeshiej przyjmowata produkt leczniczy Advate (11 chorych), pozostali przyjmowali Recombinate, Alphanate,
Kogenate oraz inny EHL). Przed zmiang rodzaju zastosowanego FVIII wiekszos¢ chorych przyjmowata profilaktyke
z czestoscig trzy razy na tydzien (93%), jedynie jeden pacjent przyjmowat FVIII dwa razy w tygodniu. Compliance
dla poprzedniego postepowania medycznego wynosit <50%. U czterech (27%) chorych w przesztosci stwierdzono
obecnosé inhibitora, z czego u 3 terapia ITI byta skuteczna, podczas gdy u jednego uzyskano jedynie czesciowa
odpowiedz na ITl. OSmiu (53%) chorych w okresie ostatnich 6 miesiecy przed zmiang FVIII doswiadczyto co
najmniej jednego przypadku krwawienia, podczas gdy 6 (33%) pacjentéw doswiadczyto wystgpienia krwawienia
dostawowego w okresie poprzedzajgcym zmiane FVIII na BAX 855 (co najmniej 3 krwawienia spontaniczne do
pojedynczego stawu). Dwdch chorych miato centralny dostep zylny.
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Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w profilaktyce krwawieri u dzieci od 12 do 18 lat z ciezkq hemofilig A (wrodzonym
niedoborem czynnika VIII) - analiza efektywnosci klinicznej
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14. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA

14.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa analizowanej substancji, jaka jest
produkt leczniczy Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow hemofilia
typu A (wrodzony niedobdr czynnika FVIII)

W zwigzku z tym, zgodnie z wymaganiami zawartymi Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA przeprowadzono poszerzong ocene
bezpieczenstwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka stosowania produktu leczniczego
Adynovi® biorgc pod uwage dostepne dane dotyczace bezpieczernstwa terapii.

14.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania przeprowadzili obszerng analize dostepnych materiatéw w celu identyfikacji
i oceny petnego profilu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem leku Adynovi®.

Zgodnie z aktualnym Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy HTA w analizie bezpieczenstwa nalezy dokona¢ identyfikacji zdarzen
niepozgdanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla leku Adynovi®, raportow
o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych, zbieranych przez urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw leczniczych, takich jak:

= European Medicines Agency (www.ema.europa.eu);

= Food and Drug Administration (www.fda.gov);

=  Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(www.urpl.gov.pl);

= WHO Uppsala Monitoring Centre (http://www.who-umc.org/) w tym VigiAccess;

= Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA, Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency) (www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-
products-regulatory-agency).

Dodatkowo, autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji
przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Ostatnie przeszukiwanie
baz informacji medycznych przeprowadzono dnia 25.02.2021 roku.

14.3. Ocena bezpieczeristwa na podstawie ChPL

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzen niepozadanych opisane na podstawie
informacji zawartych w ChPL Adynovi®.

Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Rzadko obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (mogace obejmowaé obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, zaczerwienienie, pokrzywke uogélniong,
bdl gtowy, pokrzywke, niedocisnienie tetnicze, sennos¢, nudnosci, niepokdj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, swiszczacy oddech), ktére w niektérych przypadkach mogg ulegac progresji do
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ciezkiej anafilaksji (tgcznie ze wstrzagsem). Wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitorow) moze
wystepowac u pacjentow z hemofilig A leczonych czynnikiem VIII, w tym produktem leczniczym Adynovi®. Jezeli
wystgpig takie inhibitory, bedzie sie to objawiato jako niewystarczajgca odpowiedZ kliniczna. W takich
przypadkach zaleca sie kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Adynovi® oceniano u 243 leczonych uprzednio pacjentow
z ciezkg hemofilig A (poziom czynnika VIl ponizej 1% normy), ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu
leczniczego Adynovi® w 3 zakonczonych wieloosrodkowych, prospektywnych, otwartych badaniach klinicznych
i 2 trwajacych badaniach klinicznych. Mediana liczby dni ekspozycji na produkt leczniczy Adynovi® na uczestnika
wynosita 103,5 (min.—maks.: 1-278). W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozgdane zgodnie z klasyfikacjg
uktadow i narzadéw MedDRA (klasyfikacja uktadéw i narzadéw oraz terminy preferowane). Czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych okreslono uwzgledniajgc nastepujgcy podziat: bardzo czesto (21/10);
czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000).

Tabela 191. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych opisanych w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych Adynovi®

Dziatania niepozadane zgtaszane w zwiazku z stosowaniem produktu leczniczego Adynovi®

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA Dziatania niepozgdane Czestos¢ wystepowania na pacjenta
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Inhibicja czynnika VIII Niezbyt czesto (PUL)*
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwos$¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Czesto
Zaburzenia naczyniowe Zaczerwienienie Niezbyt czesto
Biegunka Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit = . ki
Nudnosci Czesto
Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej Wysypka Czesto

* Czestotliwosc¢ opiera sie na badaniach wszystkich produktow FVIII, ktére obejmowaty pacjentow z ciezkg hemofilig typu A. PUL = pacjenci
uprzednio leczeni.

Nadwrazliwos¢

Obserwowanym przypadkiem nadwrazliwosci byta tagodna, przemijajgca i nienasilona wysypka u 2- letniego
pacjenta, u ktérego wysypka wystgpita wczesniej w trakcie stosowania produktu leczniczego Adynovi®

Dzieci i mtodziez

Czestosé, rodzaj i stopien ciezkosci dziatan niepozadanych u dzieci powinny by¢ takie same, jak u pacjentéow
dorostych.

14.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA, URPLWMiPB,
WHO-UMC i MHRA

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji przeprowadzono identyfikacje dziatan
niepozadanych na podstawie informacji zawartych na stronach internetowych European Medicines Agency [41],
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Food and Drug Administration [40], Urzedu Rejestracji Produktdéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych [42] WHO_UMC [43].

Na stronach EMA, URPLWMIiPB oraz WHO_UMC nie zidentyfikowano alertéw dotyczacych bezpieczenstwa

stosowania Adynovi®/Adynovate wérdd pacjentéw z hemofilig typu A.

Na stronie FDA odnaleziono jeden dokument poswiecony bezpieczestwu Adynovate® (BLA 125566/379),
w ktéorym dokonano przegladu danych dotyczgcych bezpieczenstwa leczenia Adynovate® zbieranych m.in.
w ramach systemu monitorowania AE wspotprowadzonego przez FDA (ang. FDA Adverse Event Reporting
System; FAERS). Dziatania zgtasza¢ mogg zaréwno pracownicy stuzby zdrowia, jak i pacjenci czy cztonkowie rodzin
pacjentow. Sygnaty o dziataniach niepozgdanych moga by¢ tez zgtaszane bezposrednio producentowi produktu.

Zaraportowane ponizej dane pochodzg z okresu od 13 Listopada 2015 od 31 sierpnia 2018. tacznie odnotowano
9 przypadkow zgonu, z czego zdecydowana wiekszos¢ wystgpita poza terytorium Standw Zjednoczonych. Ciezkie
niekonczace sie zgonem AE wystapity u 67 chorych. Inne niz ciezkie AE wystapity u 23 chorych.

Tabela 192. FAERS dla Adynovate [https://www.fda.gov/media/123626/download]

. Ciezkie AE/nie Ciezkie AE/ nie Inne niz Inne niz

Rodzaj/miejsce L . Zgony . .
) zakonczone zgonem/  zakornczone zgonem/ Zgony/US* ciezkie AE/  ciezkie AE/
wystepowania /poza US*

us poza US us poza US
<18 lat 3 7 0 0 3 0
218 lat 24 15 0 6 13 0
Nieznany 9 9 il 2 7 0
Ogétem 36 31 1 8* 23 0

* jeden pacjent, ktéry zmart nie otrzymywat leczenia Adynovate

W bazie wspétprowadzonej przez WHO - VigiBase w okresie do 2016 do 2020 roku zgtoszono tgcznie
206 przypadkdw wystgpienia dziatan niepozgdanych (ADRs). Szczegétowe dane zaprezentowano w tabeli
ponizej.

Tabela 193. Dane z bazy VigiAccess dotyczace ADRs zgtoszonych dla Adynovi®

Dziatania niepozadane zglaszane w zwigzku z stosowaniem produktu leczniczego Adynovi®

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA Liczba zaraportowanych ADRs
Zaburzenia pracy serca 3
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 17
Zaburzenia ucha i btednika 2
Zaburzenia oka 3
Zaburzenia uktadu immunologicznego 4
Zaburzenia uktadu nerwowego 16
Zaburzenia naczyniowe 73
Zaburzenia zotadka i jelit 14
Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej 12
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 35
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Dziatania niepozadane zgtaszane w zwigzku z stosowaniem produktu leczniczego Adynovi®

Zarazenia oraz zakazenia pasozytnicze 4
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 39
Badania diagnostyczne 8
Zaburzenia metabolizmu oraz odzywiania 1
Zaburzenia miesniowo szkieletowe i tkanki tgcznej 53
Zaburzenia zwigzane z produktem 7
Zburzenia nerek i drég moczowych 4
Zaburzenia psychiczne 1
Zaburzenia uktadu rozrodczego i sutka 1
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 13
Uwarunkowania spoteczne 1
Procedury medyczne i chirurgiczne 4

14.5. Poszerzona ocena bezpieczenistwa BAX 855 w oparciu
o wyniki analiz zbiorczych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedng zbiorczg analize - Integrated safety analysis,
opisana w publikacjach (Engl 2016 [33, 34], Chowdary 2015 [35, 36]) dotyczacag bezpieczenstwa zastosowania
Adynovi® u chorych z ciezkg postacia hemofilii typu A. Populacje wtgczong do analizy stanowili chorzy
uczestniczacy w 5 préobach klinicznych dla Adynovi®: 261101, 261201, 261202, 261204, 261302. W analizie
uwzgledniono tacznie 234 chorych na hemofilie typu A. Mediana wieku pacjentéw wtgczonych do analizy
wynosita 23 lata (zakres: 1-60). 92,6% chorych otrzymywato Adynovi® w ramach profilaktyki, pozostali chorzy
otrzymywali Adynovi® wramach leczenia okotozabiegowego, leczenia doraznego (4,2%), profilaktyki
spersonalizowanej (2,2%) oraz utrzymania hemostazy. tgczna liczba jednostek Adynovi® podana chorym
wynosita 81,762,479 1U. Sredni czas leczenia na pacjenta wynosit 109,69 dni. Szczegétowe informacje
przedstawione w analizie zaprezentowano w tabeli ponizej.

Dodatkowo w publikacji Horling 2017 [37] przedstawiono wyniki analizy immunogennosci w oparciu o dane dla
243 pacjentdw uczestniczacych w 5 badaniach klinicznych dla BAX 855.
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Tabela 194. Charakterystyka Integrated Safety Analysis

Parametr Integrated safety analysis

Metodyka

Zbiorcza analiza bezpieczeristwa na podstawie danych pacjentéw uczestniczgcych
w pieciu prébach klinicznych poswieconych efektywnosci klinicznej Adynovi®
(261101, 261201, 261202, 261204, 261302)

Rodzaj badania/analizy

Populacja
N 234
<6lat [32] 4[1-5]
6-<12 lat [34] 8 [6-11]
Wiek [lata,
mediana 12-<18 lat [28] 15 [12-17]
[zakres]
218 lat
30 [18-60]
[142]
tacznie 23 (1-80)
Pte¢ meska, n (%) 233 (99,6)
Biata 74,4
Azjatycka 21,8
Rasa, (%)
Czarna 2,6
Inna 0,9
Ciezka postac choroby, n (%) 234 (100)
Interwencja
Opis Adynovi® (rurioktokog alfa pegol)
<6lat [32] 62,4 (10,2)
. 6-<12 lat [34] 61,7 (16,1)
Ekspozycja
:®
na Adynovi®, 1, (18 1at [28] 151,6 (61,7)
IU/pacjenta,
e R >18 lat [142] 123,5 (73,7)
tacznie [234] 109,3 (68,6)
Liczba dni ekspozycji na BAX 855 25578
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14.6. Bezpieczenistwo

W ramach przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa oceniano nastepujgce punkty koricowe:
e 7Zgony;
e Dziatania niepozadane ogdtem;
o Ciezkie zdarzenia niepozadane;
e  Zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg leku;

e Poszczegdlne AE;

Tabela 195. Analiza bezpieczenstwa

Punke ko N=234
unkt korco!
Y n (%)
Zgony 0(0,0)
Zwigzane z leczeniem AE powodujace
g et Rl 0/234(0,0)
zaprzestanie leczenia
AE ogétem 165 (70,5) / 625*
AE zwigzane w infuzjg leku 652/25724 podan (2,5)
Cieikie AE 24(10,3)/34*
AE zwiazane z leczeniem
N pacjentéw ze Liczba zdarzen/ Liczba
Rodzaj N zdarzen zdarzeniem 100 podan zdarzen/ rok
N =234 N = 25724* N =266,11%*
Zaburzenia uktadu ;
B6l glowy 8 5(2,1%) 8(0,03) 8(0,030)
nerwowego
Nudnosci 2 2(0,9%) 2(0,1) 2(0,008)
Zaburzenia zotadka i jelit
Wymioty 1 1(0,4%) 1 (0,00) 1(0,004)
Zaburzenia naczyniowe Zaczerwienie 1 1(0,4%) 1(0,00) 1(0,004)

*tgczna liczba poda BAX 855; ** fgczny okres obserwacji pacjentdw, lata
Autorzy analizy podali, iz nie zaraportowano zgondw w czasie trwania leczenia. Jeden chory zmart

w wyniku progresji guza neuroendokrynnego 21 dni po zaprzestaniu leczenia i wycofaniu z badania.
Zgon ten zostat zakwalifikowany jako niezwigzany z leczeniem.

tacznie, 165 (70,5%) chorych doswiadczyto wystapienia co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego.
tacznie 8 przypadkow bélu gtowy, 2 przypadki nudnosci oraz po jednym przypadku biegunki oraz
zaczerwienienia uznano za zwigzane z zastosowanym Adynovi®.

t3czna liczba infuzji zastosowana w badaniach wynosita 25 724. Czestos¢ wystepowania AE zwigzanych
z infuzjg leku wynosita 2,5%. Analiza stopnia ciezkosci tych AE wskazata, iz 1,7% AE miato charakter
tagodny, 0,7% umiarkowany oraz 0,1% powazny (34/25724).

244



Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w profilaktyce krwawieri u dzieci od 12 do 18 lat z ciezkq hemofilig A (wrodzonym
niedoborem czynnika VIII) - analiza efektywnosci klinicznej

. J NAR g |

A CERTARA COMPANY

tacznie wystapienie ciezkiego AE zaraportowano u 24 (10,3%) chorych. Zaden przypadek nie zostat
uznany jako zwigzany z leczeniem. Szczegétowe dane dotyczace rodzaju SAE w podziale na
poszczegdlne badania kliniczne zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 196. Ciezkie AE

Badanie (N przypadkow) N=234

2611201 [5] Choroba zwyrodnieniowa stawéw, pétpasiec, ztamanie kosci ramiennej, krwawienie do
miesni, rak neuroendokrynny

261202 [4] Ostra zapalenie zotgdka, bél w okolicy brzucha, goraczka neutropeniczna, pancytopenia

261204 [4] Wrzdd przeltyk, gastropareza cukrzycowa (3 przypadki)

Zapalenie trzustki (2 przypadki), zapalenie ptuc, ropieri w miejscu naciecia, $ledziona
krwiak, pekniecie $ledziony, ztamanie kosci na skutek urazu, zapalenie ptuc, zapalenie
261301 [21] pecherzyka z6tciowego, zapalenie wyrostka robaczkowego, ztamanie szyjki kosci udowej,
spontaniczna aborcja u partnera, malaria, niedokrwisto$¢, ztamanie pourazowe,
zakazenie drég moczowych, posocznica*, zakazenie*, krwiak, ztamanie topatki, uraz

glowy

14.7. Immunogennos¢

W trzech publikacjach (Engl 2016, Horling 2017, Horling 2020) przedstawiono wyniki analizy dotyczacej
immunogennosci BAX 855, wsrdd pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych.

Tabela 197. Immunogennos¢ (Horling 2017)

: 3 - %, z INH
Liczba dni ekspozycji na BAX 855 INH (-) INH (+)
(95% Cl)
<20 dni 8 0 -
20 do < 50 dni 16 0 -
> 50 dni 186 0 0(0; 0,020)
2100 dni 114 0 0(0; 0,032)
> 150 72 0 0(0; 0,050)

Autorzy analiz Engl 2016 nie stwierdzili wystgpienia inhibitora FVIII (20,6 BU/mL) u zadnego z 234 pacjentow
biorgcych udziat w badaniach. U 26 chorych, przed wtgczeniem do leczenia BAX 855 stwierdzano obecnosc
przeciwciat wigzacych: w trzech przypadkach dla FVIII, kolejnych trzech dla PEG oraz 23 przypadkach dla obu PEG-
FVIII. Przemijajgce wystepowania przeciwciat 1gG (status negatywny na poczatku trwania badania, po czym wynik
pozytywny na jednej z 2 nastepujacych po sobie wizyt na ktére oznaczano przeciwciata) stwierdzono u 12
chorych. Szesciu chorych wyksztatcito przeciwciata anty FVIIl, podczas gdy 10 dla zaréwno PEG jak i FVIII. Nie
stwierdzono aby obecnos¢ przeciwciat wptyneta negatywnie na skutecznos¢ hemostatyczng i bezpieczernstwo
leczenia BAX 855. Nie stwierdzono wystgpienia przeciwciat na biatko CHO.

W publikacji Horling 2017 wskazano, iz zaden z 243 pacjentéw uczestniczgcych w badaniach dla BAX 855 nie
doswiadczyt wystgpienia inhibitora FVIII (20,6BU/mL). tgcznie przejsciowe wystepowanie przeciwciat anty FVIII,
PEG lub obu (zdefiniowany jako jednorazowy pozytywny wynik) dotyczyt 44 pacjentow. 28 sposrdd 44 chorych
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wskazywato wystgpienie przeciwciat anty FVIIl, PEG-FVIII lub PEG przed ekspozycjg na BAX 855, ktdra znikneta
w trakcie trwania leczenia. Ponadto u 13 chorych, ktérzy na poczatku badania, uzyskali wynik negatywny w czasie
trwania badania stwierdzono wynik pozytywny (podczas jednego lub dwdch nastepujacych po sobie oznaczen)
w trakcie badania. Nie stwierdzono udokumentowanego zwigzku pomiedzy wystgpieniem przeciwciat anty FVIII,
PEG lub PEG-FVIII a ryzykiem wystapienia zdarzen niepozgdanych jak rowniez skutecznoscig hemostatyczna
u zadnego z 44 chorych, u ktérych wykryto przeciwciata. Ponadto, nie stwierdzono wystgpienia przeciwciat na
biatko CHO.

Wyniki analizy Horling 2020 obejmujgce populacje chorych wtgczonych do 6 badan klinicznych dla Adynovi®
liczacg 360 pacjentéw, wskazujg, iz u zadnego chorego uczestniczagcego w badaniach dla Adynovi® nie
zaraportowano wystgpienia trwatego inhibitora (20,6 jednostek Bethesda [BU]). Sposrdéd catej préby
359 pacjentéw byto ujemnych dla inhibitoréw FVIII we wszystkich punktach czasowych. U jednego pacjenta
wykryto wystapienie przej$ciowego inhibitora (0,6 BU). Zaden z 360 pacjentéw nie rozwinat trwatej odpowiedzi
przeciwciat wigzacych przeciwko FVIII, PEG-FVIII lub PEG, jednakze 54 pacjentéw posiadato wynik pozytywny
w pojedynczych punktach czasowych. Sposrod tych pacjentéw 34 miato wczesniej istniejgce przeciwciata
przeciwko FVIII, PEG-FVIII lub PEG przed pierwsza ekspozycjg na TAK-660; te zniknety w trakcie badania.
Przemijajgce przeciwciata przeciwko FVIIl, PEG-FVIII lub PEG po ekspozycji na TAK-660 rozwinety sie
u 22 pacjentow, ktérzy mieli wynik negatywny podczas badan przesiewowych do badania. Dwdch pacjentéw
miato zaréwno istniejgce wczesniej przeciwciata przeciwko PEG-FVIII, jak i przemijajgce przeciwciata przeciwko
FVIII. Nie zaobserwowano zwigzku przyczynowego miedzy pojawieniem sie przeciwciat wigzgcych przeciwko
FVIIl, PEG lub PEG-FVIII a ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi i nie zaobserwowano wptywu na skutecznos¢
hemostatyczng .
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15. WNIOSKI KONCOWE

Wrodzony niedobdr czynnika VIII stanowi chorobe rzadka. Ciezka posta¢ hemofilii stanowi zagrozenie dla zycia
pacjentow [14]. W przesztosci rozpoznanie u pacjenta hemofilii A jednoznacznie zwigzane byto z niekorzystnym
rokowaniem. Przebieg choroby byt ciezki, a nieleczona, ciezka posta¢ choroby zwykle konczyta sie smiercig
w dziecifstwie lub w wieku dojrzewania. Obecnie dzieki zwiekszonemu dostepowi do leczenia substytucyjnego
oraz mozliwosci personalizacji sposobu leczenia, ogdlne rokowanie chorych ulegto znaczacej poprawie [15].
Niemniej jednak nadal nieskutecznie leczona ciezka posta¢ hemofilii typu A w szybkim tempie prowadzi
do uszkodzenia uktadu ruchu i wczesnego inwalidztwa. W wiekszosci krajow rozwinietych dzieki powszechnemu
stosowaniu profilaktyki pierwotnej w duzym stopniu udato sie wyeliminowa¢ artropatie hemofilowga [16].

Rurioktokog alfa pegol jest pegylowanym, rekombinowanym ludzkim czynnikiem VIII o wydtuzonym okresie
pottrwania. Dzieki pegylacji udato sie uzyskac okoto 1,5-krotne wydtuzenie okresu pottrwania w odniesieniu do
niemodyfikowanego czynnika VIII (Advate®), co przektada sie na nizszg czestos¢ podan. Nawet niewielkie
wydtuzenie odstepu czasowego pomiedzy poszczegdlnymi infuzjami moze korzystnie wptyngé na jakos¢ zycia
chorych.

Profilaktyka spersonalizowana z uzyciem FVIII uwazana jest za najskuteczniejszg strategie profilaktyczna, gdyz
dopasowana jest do indywidualnych potrzeb pacjenta z hemofilia A, uwzgledniajagc zaréwno profil
farmakokinetyczny chorego jak rowniez fenotyp krwawienia, ale takze jego wiek, stan stawdw, styl zycia oraz
aktywnos¢ fizyczng. Obecnie zgodnie z wytycznymi World Federation of Hemophilia profilaktyka
zindywidualizowana stanowi najbardziej optymalny sposdb postepowania w grupie chorych z ciezkg postacia
hemofilii typu A [14].

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej wskazuja, iz, produkt leczniczy Adynovi® (rurioktokog alfa pegol)
stosowany w ramach profilaktyki spersonalizowanej w populacji pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat z ciezka
postacig hemofilii typu A cechuje sie wysoka skutecznoscig, o czym swiadczg niskie roczne wskazniki krwawien
ogotem, krwawien spontanicznych oraz dostawowych oraz znaczny odsetek chorych, ktérzy nie doswiadczyli
zadnego krwawienia (,zero bleeds”). Przeprowadzona ocena bezpieczeristwa dla produktu Adynovi®,
wskazata, iz leczenie Adynovi® jest dobrze tolerowane. W trakcie trwania leczenia nie zaraportowano
wystgpienia zgonow jak rowniez ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem rozwazanej
interwencji jak réowniez nie odnotowano przypadkéw pojawienia sie przeciwciat skierowanych przeciwko
czynnikowi VIII.

W poréwnaniu do innych komparatoréw zastosowanie Adynovi® w ramach profilaktyki spersonalizowane;j
w populacji pacjentow w wieku co najmniej 12 lat z ciezkg postacig choroby cechuje podobng skutecznoscig
o czym swiadczg zblizone wartosci dla wskaznikiem krwawien ogdétem w poréwnaniu do Advate®, NovoEight®,
Afstyla®, Elocta®. Ze wzgledu na rozbieznosci w sposobie przedstawienia danych dla punktu korncowego ABR dla
poréwnania Adynovi® vs Immunate® (Srednia vs mediana ABR), nie zdecydowano sie na przeprowadzenie
zestawienia danych w niniejszym zakresie. Dla poréwnania Adynovi® vs Beriate® oraz Octanate® wyciggniecie
jakichkolwiek wnioskéw co do efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji byto niemozliwe z uwagi na
brak wiarygodnych (prospektywnych) badan po stronie komparatora. Porébwnawcza ocena bezpieczerstwa
wskazuje, iz wszystkie technologie cechuje dobry profil bezpieczenstwa.

Podsumowujgc, wprowadzenie produktu leczniczego Adynovi® jako leku dostepnego w ramach ,,Zapobiegania
krwawieniom u dzieci z hemofilig typu A i B (ICD-10 D66, D67) [12] w populacji dzieci w wieku od ukonczenia
12 roku zycia do 18 lat z ciezka postacig hemofilii typu A umozliwi pacjentom dostep do skutecznej formy
profilaktyki, znacznie poprawiajac jakos¢ zycia dzieki zmniejszeniu czestosci podan.
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16. OGRANICZENIA

16.1. Ograniczenia analizy

W ocenie ograniczen niniejszego raportu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskow) oraz jakosé¢ dostepnych danych, w tym
ograniczenia wynikajagce z niepetnych lub niejednoznacznych danych z witaczonych badan w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badan, ryzyko wystgpienia btedu systematycznego,
rozbiezno$é wynikdw wtaczonych badan, ocena/zdefiniowanie punktow kofcowych i utrata pacjentdw z badan).

Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujace ograniczenia analizy, wynikajgce rowniez z ograniczen
danych:

e Brak badan head-to-head bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczeristwo produktu
leczniczego Adynovi® wzgledem wybranych oraz uzasadnionych w analizie problemu decyzyjnego
komparatorow:

v' W toku systematycznego przeglgdu literatury nie zidentyfikowano badari umozliwiajgcych
przeprowadzenie porownania posredniego przez wspdlng grupe referencyjng (Adynovi®)
z wybranymi komparatorami;

v' Poréwnanie Adynovi® vs wybrane komparatory zostafo przeprowadzone w oparciu o proste
zestawienie danych bez dopasowania (ang. naive comparison) przy zastosowaniu metodologii
unadjusted comparison;

v' Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen statystycznych okreslajgcych istotnosé statystyczng
przedstawionych wynikéw w oparciu o jakosciowe zestawienie danych Adynovi® vs wybrane
komparatory (unadjusted comparison);

v Brak badan oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng Beriate P, Inmunate® Octanate®, NovoFight®
oraz Afstyla® w ramach profilaktyki spersonalizowanej

v' Brak mozliwosci jakosciowego zestawienia danych dla produktu leczniczego Adynovi® vs
Beriate® oraz Octanate®. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono
prospektywnych badan klinicznych oceniajgcych efektywnosc¢ kliniczng Beriate® oraz
Octanate®, stosowanych w ramach profilaktyki w populacji z ciezkq postacig hemofilii typu A.
W wyniku przeglgdu systematycznego dla produktu leczniczego Beriate ® zidentyfikowano jedno
badanie, w ktérym pacjenci stosowali Beriate® zarowno w ramach profilaktyki standardowej
jak réwniez leczenia doraznego krwawien jednakze wyniki przedstawiono tgcznie, bez wzgledu
na cel terapii. W wyniku przeglgdu systematycznego Octanate® zidentyfikowano analize
zbiorczq przedstawiajgcy wyniki badan dotyczqgcych skutecznosci Octanate® stosowanego w
ramach profilaktyki krwawien dla populacji chorych z hemofiliq typu A uprzednio leczonych. Ze
wzgledu na charakter pracy nie wykorzystano tej pracy w zestawieniu danych.

Majac powyisze na uwadze, wyciggnhiecie wnioskdw odnosnie do wzglednej efektywnosci klinicznej
poréwnywanych opcji terapeutycznych w oparciu o proste zestawienie danych bez dopasowania (ang. naive
comparison) jest ograniczone.

Nalezy jednak podkresli¢, iz w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub
posredniego takie postepowanie jest rekomendowane zgodnie z Rozporzagdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku oraz wytycznymi HTA [2].

e Pomimo, iz przeprowadzona ocena heterogenicznosci wskazywata na istnienie pewniej
heterogenicznosci metodologicznej oraz klinicznej w obrebie zidentyfikowanych badan, zdecydowano sie
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przeprowadzic¢ zestawienie danych. W szczegolnosci zidentyfikowano nastepujgce réznice w zakresie
badan dla Adynovi® vs komparatory:

v' Zréznicowanie metodologiczne badan: Wigczeniu do zestawienia danych podlegaty badania
o charakterze prospektywnym w tym: badania RCT (np. PROPEL, Valentino 2012, Tarantino
2004), prospektywne, wieloramienne badania kliniczne (np. A-LONG, CONTINUATION,
GUARDIAN 1, GUARDIAN 2, GUARDIAN-7, GUARDIAN 10, Mahlangu 2016, Zhao 2021),
prospektywne badania kliniczne bez grupy kontrolnej (np. ASPIRE), prospektywne czesciowo
randomizowane badania kliniczne (np. A-LONG, Nemes 2008), prospektywne badania
obserwacyjne (np. AHEAD, PASS EU/USA), prospektywne nierandomizowane badania typu pre-
post (Megias Vericat 2019, Mingot Castellano 2018).

v'  Heterogeniczno$é w zakresie populacji witgczonej do badarn (wiek chorych, wyjsciowe ryzyko
krwawien) Populacje docelowg stanowiq dzieci od ukoriczenia 12 roku Zycia do 18 lat z ciezkq
postaciq hemofilii typu A. Niemniej jednak czesty schemat projektowania badan dla hemofilii
typu A, zaktada wigczenie chorych w nastepujgcych kategoriach wiekowych 0-<6 lat, 6-<12 lat
oraz co najmniej 12 lat. Stgd w ramach kryteriow wtqczenia, zatozono mozliwos¢ witgczenia prob
klinicznych, w ktorych uczestniczyli chorzy w populacji szerszej pod wzgledem wieku.
Zdecydowana wiekszosc badan (PROPEL oraz Nemes 2008, Megias Vericat 2019, Den Ulij 2009,
Tarantino 2004, Mahlangu 2016, A-LONG, ASPIRE), zidentyfikowanych w czasie przeglgdu
literatury dla Adynovi® i wybranych komparatoréw faktycznie, wtgczata populacje chorych
w wieku od 12 lat (w tym rowniez dorostych), bez przedstawienia wynikéw w podgrupie chorych
12-18 lat. Wyjgtek stanowi badanie CONTINUATION oraz badania dla NovoEight®, gdzie w
przedstawiono dane dla populacji zblizonej pod wzgledem wieku do populacji docelowej tj.
chorych w wieku do 12 do 17 lat. Biorgc pod uwage powyzsze, w przypadku gdzie po stronie
komparatora dostepne byty dane dla populacji szerszej (uwzgledniajgcej zarowno mtodziez jak
i dorostych) zdecydowano sie w zakresie porownania danych korzysta¢ z danych z badania
PROPEL, podczas gdy w przypadku poréwnania z NovoEight® biorgc pod uwage,
iz w badaniach tych jak rowniez w probie klinicznej CONTINUATION, dostepne byty
komplementarne dane dla populacji 12-17 lat, przedstawiono rowniez zestawienie dla tej grupy
wiekowej. Ponadto, nalezy zwrdci¢ uwage, iz badania uwzglednione w ramach zestawienia
danych obejmowaty uczestnikéw ze zréznicowanym wyjsciowym ryzykiem krwawien, co wynika
zarowno z faktu, iz w czesci prob klinicznych chorzy przed wtgczeniem do badania otrzymywali
cz. VIl w ramach leczenia doraznego (stqd ryzyko krwawien byto w tej grupie wyzsze), jak
réwniez z samych kryteriow witqgczenia do badania.

v'  Heterogeniczno$¢ w zakresie czasu ekspozycji na cz. VIIl. Zidentyfikowane w ramach
przeglgdu systematycznego badania cechowaty sie zréznicowanym okresem stosowania cz. VIII.
Dla przyktadu w badaniu GUARDIAN 10 czas stosowania cz. VIl wynosit jedynie 8 tygodni,
podczas gdy w badaniu ASPIRE mediana czasu ekspozycji na cz. VIl wynosita 3,9 lat. Istotnie
rozbieznosci w zakresie czasu ekspozycji na cz. VIl w badaniach ujetych w ramach zestawienia,
utrudnity lub wrecz uniemozliwity wiarygodne wnioskowanie poréwnawcze dla nastepujgcych
punktow koncowych; liczba zdarzen, odsetek pacjentow, u ktorych wystgpity krwawienia, oraz
wszystkich punktow koricowych odnoszgcych sie do oceny bezpieczenstwa.

16.2. Ograniczenia danych
» Najistotniejszym ograniczeniem w zakresie dostepnosci danych jest brak badan head-to-head

bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Adynovi®
wzgledem wybranych oraz uzasadnionych w analizie problemu decyzyjnego komparatoréow:
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» W przypadku znacznej czesci badan wtgczonych do przeglgdu dla komparatora, autorzy publikacji
przedstawiali dane dotyczgce skutecznosci klinicznej ocenianych interwencji z podziatem na cel
leczenia, w jakim stosowany byt oceniany produkt leczniczy, tj. (profilaktyka spersonalizowana,
profilaktyka standardowa, czy leczenie dorazne). Niemniej jednak w przypadku czesci punktow
z zakresu skutecznosci klinicznej (np. skutecznosé hemostatyczna, ocena bezpieczenistwa) wyniki dla
ocenianego punktu koncowego przedstawiono tgcznie, uwzgledniajqc dane dla profilaktyki oraz
leczenia doraZnego tgcznie. Stgd np. w przypadku zestawienia danych dla interwencji i komparatora
w zakresie oceny bezpieczeristwa dopuszczono mozliwosc zestawienia wynikow, bez wzgledu na cel
stosowanego leczenia (profilaktyka i leczenie doraZne tgcznie), co moze wptyngé na wiarygodnosé
whnioskowania;

» W wiekszosci préb klinicznych przedstawiajgcych wyniki efektywnosci klinicznej dla wybranych
komparatorow nie oceniano jakosci Zycia chorych.
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17. DYSKUSIJA

17.1. Wyszukiwanie publikacji

Na etapie projektowania strategii dla interwencji ocenianej (Adynovi®) nie zastosowano dodatkowych ograniczen
(m.in. co do rodzaju komparatora, do rodzaju badan) co umozliwito identyfikacje wszystkich istniejgcych
doniesien naukowych dla interwencji oraz komparatora. Ponadto, w celu odnalezienia badan trwajacych dla
Adynovi® dokonano przeszukania rejestrow badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov).

W toku wyszukiwania opracowan wtérnych w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby)
zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny — Graf 2020 poswiecony ocenie efektywnosci klinicznej Adynovi®
(rurioktokog alfa pegol) w populacji pacjentéw z hemofilia typu A. Zidentyfikowany przeglad systematyczny
dotyczy zastosowania Adynovi® jedynie w ramach profilaktyki standardowe;j.

Majac na uwadze pierwszorzedowy cel przegladu systematycznego tj. ocene efektywnosci klinicznej Adynovi®
stosowanego w ramach profilaktyki spersonalizowanej, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
tacznie dwa badania kliniczne: CONTINUATION, PROPEL oceniajgce efektywnos¢ kliniczng Adynovi® stosowanego
w ramach profilaktyki spersonalizowanej (opartej o parametry farmakokinetyczne) w populacji pacjentow
z ciezkg hemofilig typu A. Pod wzgledem wieku w prébie klinicznej PROPEL uczestniczyli pacjenci w wieku 212 lat,
podczas gdy w badaniu CONTINUATION chorzy w wieku <75 lat.

Dodatkowo, w celu ukazania petnego zakresu danych klinicznych (w tym bezpieczenstwa) dla produktu
klinicznego Adynovi® zdecydowano réwniez o wtaczeniu badan gdzie Adynovi® stosowano w ramach profilaktyki
standardowej — PROLONG_ATE oraz czes¢ badania CONTINUATION, profilaktyki okotozabiegowej 261204 oraz
leczenia doraznego — czes¢ badania PROLONG_ATE.

Nie zidentyfikowano prospektywnych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng
Adynovi® z wybranymi w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) komparatorami we wnioskowanej
populacji pacjentow.

W zwigzku z powyzszym konieczne byto przeprowadzenie dodatkowego, oddzielnego wyszukiwania, ktére
pozwolitoby na identyfikacje badan klinicznych oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng wybranych komparatorow we
whioskowane] populacji pacjentow. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji nie odnaleziono
préb klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie posredniej analizy efektywnosci klinicznej dla Adynovi®
vs wybrane komparatory przez wspdlng grupe referencyjna.

tacznie zidentyfikowano 19 prospektywnych badan klinicznych, oceniajagcych efektywnos¢ kliniczng
poszczegdlnych komparatoréw stosowanych w ramach profilaktyki krwawien u pacjentéw z hemofilig typu A.
(Octanate®, Beriate® oraz Afstyla® - po jednym badaniu, Elocta® -2 badania, NovoEight® - 4 badania oraz Advate®
- 10 badan).

17.2. Wybér komparatora

Zidentyfikowane wytyczne kliniczne jednoznacznie wskazuja, iz w populacji pacjentow z ciezkag postacig hemofilii
A zalecane terapii substytucyjnej w postaci preparatow czynnikow krzepniecia (FVIIl). Preferowane jest
stosowanie rekombinowanych czynnikéw krzepniecia ze wzgledu na zmniejszone ryzyko transmisji zakazen
i korzystny profil bezpieczenstwa [14]. Aktualnie w Polsce terapia substytucyjna z zastosowaniem FVIII
w przypadku populacji docelowej, bedacej przedmiotem analizy, tj. dzieci w wieku od 12 do 18 lat z hemofilig
typu A finansowana jest w ramach Programu Lekowego ,, Zapobieganie krwawieniom dzieci z hemofilig typu A i
B” zatgcznik B.15 [12].
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Zakres dostepnych w ramach Programu B.15 czynnikéw krzepniecia regulowany jest w ramach Obwieszczenia
Ministra Zdrowia, wydawanego w cyklu dwumiesiecznym. Obecnie zgodnie z zapisami aktualnego
Obwieszczenia, w rozwazanej populacji docelowe]j finansowane mogg by¢ nastepujgce koncentraty czynnika
krzepniecia VIII:

e  Osoczopochodne czynniki krzepniecia: Beriate®, Inmunate®, Octanate®,
e  Rekombinowane czynniki krzepniecia: Advate®, NovoEight®, Afstyla®, Elocta®.

Konkretne koncentraty czynnika krzepniecia VIII stanowigce aktualng praktyke kliniczng dostepne w ramach
programu lekowego wybierane sg w drodze przetargdw prowadzonych przez Zaktad Zamowien Publicznych przy
Ministrze Zdrowia [18]. Zgodnie z wynikami postepowan przetargowych dotyczacych dostaw koncentratu
czynnika krzepniecia VIII (postepowanie ZZP-74/20)/ koncentratu rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl
minimum |l generacji (postepowanie ZZP-198/19) oraz informacjami od Whnioskodawcy, aktualng praktyke
kliniczng w zakresie profilaktyki krwawien prowadzonej w ramach programu lekowego w populacji dzieci z ciezka
hemofilig A stanowi profilaktyka spersonalizowana z udziatem produktu leczniczego Advate (jedyny koncentrat

FVIIl stosowany w 2021 r. w ramach programu lekowego [18].

Zatem aktualng praktyka kliniczng uwzgledniong w BIA i AE jest profilaktyka spersonalizowana z udziatem
produktu leczniczego Advate®.

Niemniej jednak zdecydowano, ze w ramach poréwnania efektéw zdrowotnych przeprowadzonego w AKL jako
potencjalny komparator uwzglednione zostang wszystkie wskazane w Obwieszczeniu koncentraty czynnika VIII.

17.3. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Whnioskodawca wystepuje o umieszczenie produktu leczniczego Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) na wykazie
produktow leczniczych dostepnych dla pacjentéw w ramach Programu ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig typu A i B (ICD 10; D66, D67)” [12], stosowanego jako spersonalizowana profilaktyka krwawien
w populacji dzieci w wieku do ukonczenia 12 lat do 18 roku zycia z ciezkg wrodzong hemofilig typu A.

Analizujgc zbieznos¢ populacji okreslonej we wniosku z grupg chorych, dla ktorej oceniono efektywnos¢ kliniczng
Adynovi® w badaniach klinicznych, nalezy wskazaé, ze wyniki oceny efektywnosci klinicznej Adynovi® dostepne
byty dla zblizonej do wnioskowanej populacji docelowej w badaniu CONTINUATION, gdzie przedstawiono wyniki
dla populacji pacjentow w wieku od 12 do 17 lat, z ciezka postacig choroby oraz w badaniu PROPEL obejmujgcego
populacje chorych w wieku co najmniej 12 lat.

Zatem, mozna przyjac, iz zarowno pod wzgledem wieku jak i stopnia ciezkosci choroby populacja pacjentéw dla
ktérej dostepne sg wyniki dla Adynovi® w przyblizeniu odzwierciedla grupe chorych, ktérzy zostang objeci
profilaktyka krwawien w ramach wnioskowanego trybu refundacyjnego.

Celem stosowania Adynovi® w ramach profilaktyki spersonalizowanej jest optymalizacja wynikdéw leczenia
chorych w kontekscie liczby krwawien. Kluczowe w leczeniu spersonalizowanym jest okreslenie tzw. parametrow
farmakokinetycznych danego pacjenta, na podstawie ktérych dobiera sie/ modyfikuje dawke FVIII. W badaniu
CONTINUATION dawkowanie dobierano w sposdb zapewniajgcy utrzymanie poziomu czynnika FVIIl wynoszgcego
co najmniej 3%, z zaznaczeniem iz jednorazowa dawka Adynovi® nie mogta przekracza¢ 80 IU/kg m.c. W badaniu
PROPEL, gdzie oceniano korzysc¢ kliniczng (skutecznosé, bezpieczenstwo) z podwyzszenia docelowej aktywnosci
cz. VIl u pacjentow z ciezkg postacig hemofilii typu A stosujgcych profilaktyke ze zwiekszonym wyjsciowym
ryzykiem krwawien, docelowe aktywnosci cz. VIIl wynosity w ramieniu referencji 1-3%, podczas gdy w ramieniu
eksperymentalnym 8-12%.

Okres obserwacji w badaniu CONTINUATION wynosit 2,2 lata (mediana), podczas gdy w prébie klinicznej PROPEL
-12 miesiecy i on zostat uznany jako wystarczajgcy, do oszacowania wielkosci efektéw, w tym rzeczywistego
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rocznego wskaznika krwawien. Mozna zatem stwierdzi¢, ze jest on odpowiednio dtugi do oceny skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

Punkty koricowe ocenione w badaniu Adynovi®, jak réwniez w ramieniu dla poszczegdlnych komparatorow
stanowig parametry pozwalajgce na obiektywng ocene efektywnosci leczenia substytucyjnego, jak rowniez
ocene wynikow szczegdlnie istotnych z punktu widzenia celéw terapeutycznych (np. zmniejszenie lub catkowite
ustgpienie epizodow krwawien, w tym krwawien spontanicznych). Wybrane i oceniane w badaniach efekty
zdrowotne spetniajg kryteria definicji klinicznie istotnych punktéw koncowych [12].

Majac na uwadze przedstawiong powyzej argumentacje dotyczacg m. in. zewnetrznej wiarygodnos¢ badan
oceniajgcych efektywnos$é kliniczng Adynovi®, w tym oceniane istotne punkty koricowe, dtugosé¢ okresu
leczenia/obserwacji oraz charakterystyke badanej populacji mozna uznaé, iz uzyskane wyniki beda mieé duze
odniesienie do populacji wnioskowanej, co swiadczy o jej wysokiej wiarygodnosci zewnetrznej. Mozna zatem
oczekiwaé, ze w przypadku stosowania Adynovi® w rzeczywistej praktyce klinicznej efekty zdrowotne beda
zblizone do wynikéw obserwowanych w warunkach eksperymentalnych.

17.4. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych wtgczone do analizy gtéwnej badanie kliniczne PROPEL
to wieloosrodkowa, otwarta randomizowana préba kliniczna (Il A), podczas gdy badania PROLONG_ATE oraz
CONTINUATION to odpowiednio liczebne, poprawnie zaprojektowane wieloosrodkowe prospektywne préby
kliniczne (Il D).

Badania PROLONG_ATE oraz CONTINUATION, oceniono w skali opracowanej prze NICE, gdzie uzyskato
maksymalng (8/8 pkt) liczbe punktéw, co swiadczy o wysokiej jakosci. Nalezy podkreslié, ze wnioski
z prospektywnego badania bez wtasciwej grupy kontrolnej charakteryzujg sie nizszg wiarygodnoscia
od wnioskéw z badan z grupa referencyjna, niemniej jednak ze wzgledu na rzadki charakter i specyfike choroby
taki schemat badawczy jest w petni akceptowalny.

Jako$¢ badania klinicznego PROPEL oceniono przy pomocy harzedzia opracowanego przez Cochrane
Collaboration. Ryzyko btedu systematycznego nie mogto zosta¢ nalezycie ocenione ze wzgledu na brak
wystarczajgcych informacji, gdyz wyniki badania dostepne byty jedynie w formie streszczenia/posteru. Nalezy
podkresli¢, iz badanie przeprowadzono w schemacie otwartym, co nieznacznie obniza jego wiarygodnosc.

Ponadto, nalezy podkresli¢, iz wszystkie wtgczone do analizy badania spetniajg wymagania stawiane przez EMA
dotyczace projektowania badan klinicznych stanowigcych podstawe rejestracji dla oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa FVIII [12].

17.5. Dyskusja z innymi przeglagdami

W wyniku przeprowadzonego przegladu literatury zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny poswiecony
ocenie efektywnosci klinicznej rekombinowanych koncentratéw czynnika FVIII o wydtuzonym okresie pottrwania
w tym Adynovi® - Graf 2020 [19].

Celem niniejszego przegladu byta identyfikacji opublikowanych préb klinicznych 1l fazy, oceniajacych
efektywnos¢ kliniczng oraz dawkowanie wybranych rekombinowanych czynnikéw FVIII o wydtuzonym okresie
pottrwania (Adynovi®, Afstyla, Elocta, Esperoct, Jivi) stosowanych jako profilaktyka u pacjentéw z hemofilig A
w wieku co najmniej 12 lat. W przytoczonym powyze] przegladzie ocene efektywnosci stosowania Adynovi®
celem profilaktyki krwawien dokonano w oparciu o wyniki badania PROLONG-ATE, podczas gdy dla
komparatorow w oparciu o dane z badan Mahlangu 2016 (Afstyla®) oraz A-LONG (Elocta®). Poréwnujac kryteria
wigczenia do niniejszego przegladu z kryteriami wtgczenia do przegladu Graf 2020 widoczne jest, iz w przypadku
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niniejszego przegladu systematycznego Wnioskodawca zastosowat szersze kryteria wtgczenia w kontekscie nie
tylko samego celu terapeutycznego zastosowania interwencji (leczenie i profilaktyka, w tym profilaktyka
spersonalizowana) jak réwniez potencjalnych komparatoréw i rodzaju/ metodyki badan wigczonych. Zatem
ostateczna liczba badan wtaczonych do niniejszego przegladu dla Adynovi® byta wyzsza i nie ograniczata sie
jedynie do badania PROLONG_ATE, stanowigcego gtdwne zrddto danych w przegladzie Graf 2020. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage, iz nadrzednym celem niniejszego przegladu byta ocena efektywnosci klinicznej Adynovi®
stosowanego w ramach profilaktyki spersonalizowanej, podczas gdy w przegladzie Graf 2020 wtaczano
badania, w ktérych interwencje stanowita profilaktyka standardowa.
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