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Roczna czestos¢ krwawien (z ang. Annualized Bleeding Rate)

Przeciwciata przeciwko lekowi (z ang. Anti-Drug-Antibodies)

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Aminotransferaza alaninowa, ALT, ALAT, AIAT (z ang. Alanine Transaminase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Roczna czestosc krwawien spontanicznych (z ang. Annualized Spontaneous Bleeding Rate)
Aminotransferaza asparaginianowa, AST, AspAT (z ang. Aspartate Transaminase)

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu; informuje o catkowitej ilosci
leku, jaka zostata wchtonieta do organizmu (z ang. Area Under the Curve)

Brak danych

Czas krwawienia (z ang. Bleeding Time)
Charakterystyka Produktu Leczniczego
Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Klirens (wspotczynnik oczyszczania), objetosé osocza catkowicie oczyszczonego z danej substancji w
jednostce czasu; wyraza sprawnos¢, z jakg osocze zostaje oczyszczone z danej substancji (ang. Total
Plasma Clearance)

Maksymalne stezenie leku, jakie jest osiggane we krwi po podaniu

Wspdtczynnik zmiennosci (z ang. Coefficient of Variation)

Evidence Based Medicine

Liczba dni ekspozycji na lek (z ang. Exposure Days)

Koncentrat czynnika VIl o przedtuzonym czasie biologicznego pottrwania (z ang. Extended Half-Life)
Europejska Agencja ds. Lekdw (z ang. European Medicines Agency)

Co drugi dzien (z ang. Every Other Day)

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

VIl czynnik krzepniecia (z ang. Factor V)

Goérna granica normy

Hemofilia A, choroba z grupy hemofilii spowodowana genetycznie uwarunkowanym niedoborem VIl
czynnika krzepniecia krwi

Hemofilia B, choroba z grupy hemofilii spowodowana genetycznie uwarunkowanym niedoborem IX
czynnika krzepniecia krwi

Ludzki wirus uposledzenia odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

Health Technology Assessment

Immunoglobulina G
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Rozstep ¢wiartkowy, rozstep miedzykwartylowy, przedziat miedzykwartylowy, rozstep kwartylny (od
ang. Interquartile Range)

Odzysk przyrostowy (z ang. Incremental Recovery)

Istotne statystycznie

Indukcja tolerancji immunologicznej (z ang. Immune Tolerance Induction)

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention to treat)

Jednostka miedzynarodowa (z ang. International Unit)

Odzysk przyrostowy in vivo (z ang. Incremental In Vivo Recovery)

Jednostka Bethesda w mililitrze

Roczna czestos¢ krwawien do stawdw (z ang. Annualized Bleeding Rate to Joint)

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
Sredni czas obecnosci leku (z ang. Mean Residence Time)

Pacjenci leczeni wczesniej w bardzo niewielkim stopniu (z ang. Minimally Treated Patients)
Ministerstwo Zdrowia

Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)

Nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)

Liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt korncowy (z ang. Number
Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktérych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

Nie osiggnieto

Nieistotne statystycznie

lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Punkt procentowy

Osoczopochodny czynnik krzepniecia VIl (z ang. Plasma Derived Factor VIlII)
Percentyl

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

Farmakokinetyka (z ang. Pharmacocinetics)

Ptytki krwi (z ang. Platelets)

Przeglad systematyczny

Czas protrombinowy (z ang. Prothrombin Time)

Pacjenci wczesniej leczeni (z ang. Previously Treated Patients)

Pacjenci wczesniej nieleczeni (z ang. Previously Untreated Patients)
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Quality of Reporting of Meta-analyses

Korzy$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Réznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Rekombinowany czynnik krzepniecia VIl (z ang. Recombinant Factor VIII)
Efmoroctocog alfa, produkt Elocta®

Rekombinowany, pojedynczy fancuch ludzkiego czynnika krzepniecia VIII, lonoctocog alfa, produkt
Afstyla® (z ang. Recombinant Factor VIl Single-Chain)

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Okres pottrwania (z ang. Terminal elimination half-life of the compound)

Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
Czas ktory mija od podania leku do osiggniecia we krwi maksymalnego stezenia substancji aktywnej
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
Czas trombinowy (z ang. Thrombine Time)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
Pacjenci nieleczeni (z ang. UnTreated)

Koagulacyjna aktywnosc czynnika VIl (z ang. Coagulation Activity)

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (z ang. Volume of Distribution at Steady State)
Choroba von Willebranda

World Federation of Hemophilia

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

Cel

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa lonoctocogu alfa (Afstyla®,
rEVINI-SC),
tancucha ludzkiego czynnika krzepniecia VIl

rekombinowanego, pojedynczego
o przedtuzonym dziataniu, w leczeniu i profilak-
tyce krwawien u pacjentow z ciezkg postacig he-
mofilii typu A (wrodzonym niedoborem VI
czynnika krzepniecia krwi), w zwigzku z oceng
zasadnosci jego refundacji w ramach Narodo-
wego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne.

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu oraz wytyczne przeprowadzania przegla-
dow systematycznych Cochrane Collaboration:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 6.1.

Afstyla® (lonoctocog a)

AESTIMO

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz) dotyczacych oceny leku Afstyla.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano ba-
dania kliniczne wedtug schematu PICOS:

Populacja (P, z ang. population):

e chorzy na hemofilie typu A, HA (wrodzony
niedobdr VIl czynnika krzepniecia krwi) bez
wzgledu na wiek,

e ciezka posta¢ choroby, o poziomie aktyw-
nosci czynnikow krzepniecia VIII <1% po-
ziomu normalnego (FVIII:.C <1%, <0,01
IU/ml, <1 1U/dl)

Interwencja (I, z ang. Intervention): Lonocto-
cog alfa, produkt leczniczy Afstyla (rFVII-SC),
dawkowanie zgodne z ChPL Afstyla 2020, le-
czenie profilaktyczne, leczenie dorazne (on
demand), leczenie okotozabiegowe
Komparatory (C, zang. Comparison): rekombi-
nowany koncentrat czynnika krzepniecia krwi
VIl o przedtuzonym dziataniu: efmoroctocog
alfa, produkt Elocta (rFVIll-Fc), dawkowanie
zgodne z ChPL Elocta 2021

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome):

e Ocena skutecznosci terapii: przezycie catko-

wite, jakos$¢ zycia, roczna czesto$¢ krwa-
(ABR),
spontanicznych

wien roczna czestos¢ krwawien
(AsBR),

krwawien do stawéw (Joint ABR), liczba

roczna czestosé

krwawien w danym okresie obserwacji, uzy-
skanie hemostazy, liczba wlewdw potrzeb-
nych do zatrzymania krwawienia

e Zuzycie leku (np. roczne zuzycie, wielkos¢
dawki i czestotliwos$¢ podania)

e Farmakokinetyka i farmakodynamika (mak-
symalne stezenie leku — Cmax, 0dzysk przyro-
stowy — IR, pole powierzchni pod krzywa za-
leznosci aktywnosci leku we krwi od czasu —

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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AUC, okres péttrwania — ti2, klirens — CL,
objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
—Vss, sredni czas obecnosci leku — MRT)

e Ocena bezpieczenistwa terapii: zdarzenia
niepozadane (AEs), w tym ciezkie (serious),
powazne (severe), zwigzane z leczeniem
(treatment-related), prowadzace do zakon-
czenia leczenia, zgony, tolerancja wlewu,
immunogennos$¢

Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. Study):

e Badaniazrandomizacjg (RCT), w formie pet-
notekstowej

e Badania bez randomizacji: z grupg kon-
trolng i jednoramienne, badania ekspery-
mentalne, obserwacyjne, kohortowe, kli-
niczno-kontrolne, post-marketingowe, ba-
dania w rzeczywistej praktyce klinicznej, na
podstawie rejestru, kart szpitalnych itd.,
w formie petnotekstowe]

e W przypadku poréwnania ze zdefiniowa-
nym komparatorem w pierwszej kolejnosci
wiaczano badania z grupa kontrolng z kom-
paratorem lub umozliwiajgce przeprowa-
dzenie pordwnania posredniego przez
wspolng referencje, dopiero w przypadku
ich braku decydowano sie na proste zesta-
wienie wynikow badan jednoramiennych

e Przeglady systematyczne oceniajace pro-
dukt Afstyla w populacji chorych na HA lub
dtugodziatajgce produkty rFVIIl z prezenta-
cja wynikéw dla lonoctocogu alfa oraz
efmoroctocogu alfa (rFVIIl-Fc, produkt
Elocta)

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

Afstyla® (lonoctocog a)
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Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatant niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowaq
analize bezpieczenstwa przeprowadzono na
podstawie danych pochodzacych z wtgczonych
badan klinicznych.

Wyniki

W ramach przeprowadzonego przegladu odna-
leziono 2 przeglady systematyczne oceniajgce
produkt Afstyla (lonoctocog alfa) w populacji
chorych na ciezkg posta¢ hemofilii A — Al-Sa-
lama 2017 i Graf 2020. W przegladach potwier-
dzono skutecznosé¢ leku w zmniejszaniu czesto-
Sci krwawien i uzyskiwaniu hemostazy, przy do-
brej tolerancji wlewow i przewidywalnym pro-
filu bezpieczenstwa. Autorzy przegladu Al-Sa-
lama 2017 wnioskujg, ze lonoctocog alfa moze
stanowi¢ dobrg alternatywe dla konwencjonal-
nych rekombinowanych koncentratéw czynnika
VIII stosowanych w profilaktyce krwawien u
chorych na hemofilie A w kazdym wieku. Nato-
miast w PS Graf 2020 uzyskane dane wskazujg,
ze dtugodziatajgce produkty rFVIIl dostarczajg
adekwatng ochrone przed krwawieniami, przy
jednoczesnym podobnym zuzyciu u chorych na
HA.

Ogodtem, zidentyfikowano dwa badania ekspe-
rymentalne (jednoramienne préby bedace ba-
daniami rejestracyjnymi produktu Afstyla) oce-
niajgce lonoctocog alfa w populacji chorych na
ciezkg posta¢ HA — Stasyshyn 2017, prowadzong
w grupie dzieci ponizej 12 roku zycia, i Mah-
langu 2016, oceniajacya lek w grupie chorych w
wieku od 12 do 65 lat. Dodatkowo odnaleziono
publikacje Klamroth 2016, ktéra przedstawiata
analize stanowigcg pierwszg czes¢ badania
Mahlangu 2016 i oceniata parametry farmako-
kinetyczne u 27 dorostych chorych po podaniu
pojedynczej dawki produktu Advate, a

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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nastepnie Afstyla (w dawkach 50 1U/kg).
Uwzgledniono réwniez 2 badania prowadzone
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej: w
populacji niemieckiej opisane w publikacji
Olivieri 2020 oraz w populacji amerykanskiej
opisane w publikacjach Simpson 2020 oraz Yan
2020, umozliwiajgce pordwnanie z innym le-
kiem o przedtuzonym dziataniu — efmoroctoco-
giem alfa (Elocta). Celem szerszego poréwnania
obu lekéw przeprowadzono dodatkowo poréw-
nanie posrednie ich farmakokinetyki przez
wspdélny komparator — produkt Advate, wyko-
rzystujgc dane z publikacji Klamroth 2016, a po
stronie Elocta (50 IU/kg) dane z badania A-
LONG (Mahlangu 2014). Zidentyfikowano oraz
opisano réwniez wariant, gdzie po stronie leku
Elocta uwzgledniono badanie Powell 2012 z
wyzszymi dawkami (65 IU/kg). Dodatkowo po-
szerzono poréwnawczg ocene obu lekéw w po-
pulacji dzieci < 12 lat (analize wykonano celem
uzupetnienia wynikow przedstawionych w ba-
daniach rzeczywistej praktyki klinicznej, gdzie
populacja dzieci < 12 lat nie byta licznie repre-
zentowana — okofo 8%, lub nieobecna w poréw-
naniu posrednim farmakokinetyki) i polegata na
zestawieniu wynikéw badania Stasyshyn 2017 z
wynikami badan dla leku Elocta, prowadzonymi
w analogicznej populacji — badanie Kids A-LONG
(Young 2015), jego faza wydtuzona ASPIRE (pu-
blikacje Nolan 2016, Nolan 2020 oraz Mahlangu
2016a) oraz badanie Pouplard 2020.

Lonoctocog alfa (Afstyla) — badania bez
randomizacji

Odnaleziono dwa badania oceniajgce farmako-
kinetyke, skutecznosc i bezpieczenstwo lonoc-
tocogu alfa — badanie Stasyshyn 2017 prowa-
dzone w populacji dzieci < 12 roku zycia i Mah-
langu 2016 prowadzone w populacji mtodziezy
> 12 roku zycia i 0séb dorostych (do 65 roku zy-
cia). W

badaniach  ocenie  poddano

Afstyla® (lonoctocog a)
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odpowiednio 84 i 175 chorych na ciezkag hemo-
filie A (aktywnosé FVIII < 1% normy) uprzednio
leczonych produktami czynnikami krzepniecia,
w tym 35 pacjentdw ponizej 6 r.z., 49 w wieku 6
do <12 lat oraz 175 =12 lat. W badaniu Sta-
syshyn 2017 przewazajaca wiekszos¢ chorych
otrzymywata profilaktyke pierwotng (jedynie 3
[3,4%] byto leczonych w ramach postepowania
doraznego, wszyscy z grupy dzieci starszych),
natomiast w Mahlangu 2016 postepowanie do-
razne stosowano u 27 pacjentow [15,6%)], wszy-
scy z grupy dorostych. Ponadto w badaniu Mah-
langu 2016 ocenie poddano efektywnos¢ oko-
tozabiegowego podania lonoctocog alfa w przy-
padku chorych wymagajgcych zabiegdw chirur-
gicznych.

Farmakokinetyka

W probie Stasyshyn 2017 Srednie wartosci pa-
rametrow farmakokinetycznych byty zblizone w
obu podgrupach wiekowych wtgczonych dzieci
(<6 lati=6 do <12 lat). Wynosity one odpowied-
nio:

e maksymalna aktywnos¢ leku (Cmax): 80,2
i 83,51U/dl;

e odzysk przyrostowy (IR): 1,60 i 1,66
(IU/dN)/(1U/ke);

e powierzchnia pod krzywg zaleznosci aktyw-
nosci od czasu — od podania leku do ostat-
niej mierzalnej jego wartosci (AUC(-iast)):
1010i 1090 1U/h-dl;

e powierzchni pod krzywg zaleznosci aktyw-
nosci od czasu — od podania leku z ekstra-
polacjg do nieskoriczonosci (AUC(p--)): 1080
i 1170 1U/h-dl;

e okresu péttrwania (t12): 10,41 10,2 h;

e Kklirens (CL): 5,07 i 4,63 ml/h-kg;

e objetosci dystrybucji w stanie stacjonar-
nym(Vss): 71,01 67,1 ml/kg;

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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e czasu obecnosci w organizmie (MRT): 12,4 i
12,3 h.

Ocena farmakokinetyki przeprowadzona w ba-
daniu Mahlangu 2016 (populacja mieszana,
w ktorym odsetek dzieci wynosit 8%) wskazuje,
ze wartosci parametrow uzyskane po 3-6 mie-
sigcach leczenia sg podobne do wyjsciowych, co
oznacza, ze profil farmakokinetyczny leku byt
stabilny. Autorzy badania podali, ze wartosci pa-
rametrow PK nie réznity sie w podgrupie dzieci
(212 do 18 lat) i dorostych (=18 lat), jednak
szczegdtowe dane liczbowe dla tak wyrdznio-
nych podgrup nie zostaty przedstawione w pu-
blikaciji.

Skutecznos¢ kliniczna

W ocenie produktu Afstyla w profilaktyce w po-
pulacji dzieci w badaniu Stasyshyn 2017 w po-
pulacji mieszanej, sktadajgcej sie w wiekszosci
z pacjentéw dorostych w probie  Mahlangu
2016) stwierdzono, ze:

e mediana rocznej czestosci epizodéw krwa-
wien spontanicznych ABR (annualised blee-
ding rate) (nie zwigzanych z przyczyng ze-
wnetrzng, najbardziej informatywny wskaz-
nik, niezalezny od aktywnosci ruchowej)
wyniosta u dzieci 0,0 (IQR: 0,00; 2,20), po-
dobnie u dorostych 0,0 (IQR: 0,0; 2,4);

e mediana ABR (obejmujgca wszystkie ro-
dzaje krwawien) w populacji dzieci wyniosta
3,69 (IQR: 2,65; 5,13), a w populacji miesza-
nej— 1,14 (IQR: 0,0; 4,2);

e w badaniu Stasyshyn 2017 mediana ABR do
stawéw wynosita 1,62 (IQR: 0,00; 4,87); na-
tomiast w badaniu Mahlangu 2016 podano,
ze najczestszym miejscem wystepowania
spontanicznych  krwawienn  byty stawy
(94,2% krwawien);

e w badaniu Stasyshyn 2017 podano wyniki
w grupach wiekowych <6 lat oraz 26 do

AESTIMO

<12 lat, mediana ABR spontanicznych
krwawien byta zblizona, odpowiednio 0,00
(IQR: 0,00; 1,46) oraz 0,00 (IQR: 0,00; 3,20),
natomiast mediana ABR byfta wieksza u
dzieci starszych, odpowiednio 2,12 (IQR:
0,00; 4,54) oraz 5,11 (IQR: 2,52; 10,50), po-
dobnie jak mediana ABR w obrebie stawdw,
odpowiednio: 0,00 (0,00; 1,89) oraz 2,31
(IQR: 0,00; 6,87), co moze by¢ zwigzane z
rézng aktywnoscig ruchowg i sktonnoscia
do urazow w zaleznosci od wieku;

w badaniu Stasyshyn 2017 w podgrupach
wyrdznionych ze wzgledu na liczbe podan
leku w tygodniu (3xtydz. i 2xtydz.), mediana
spontanicznych ABR wyniosta odpowiednio
0,0 (IQR: 0,00; 3,03) i 0,0 (IQR: 0,00; 2,08);
mediana ABR: 2,30 (IQR: 0,0; 11,58) i 4,37
(2,31; 7,24); a mediana ABR do stawow:
0,82 (IQR: 0,00; 5,32) i 1,93 (IQR: 0,00;
4,61). W badaniu Mahlangu 2016 w przy-
padku oceny takich grup mediany sponta-
nicznych ABR wyniosty odpowiednio: 0,0
(IQR:0,0;3,6)i0,0(IQR:0,0; 1,1), natomiast
mediany ABR: 1,93 (IQR: 0,0; 4,9) i 0,0 (IQR:
0,0; 3,3);

w obu prébach zaobserwowano tendencje
do zmniejszenia czestosci liczby podan leku
na tydzien w poréwnaniu do okresu przed
wtgczeniem do badania;

mediana rocznego zuzycia leku na pacjenta
w przypadku profilaktyki byta podobna u
dziecii w populacji mieszanej, odpowiednio
4109 IU/kg i 4283 1U/kg;

mediana pojedynczej dawki nie réznita sie
miedzy schematami podan (2xtydz. vs
3xtydz.) oraz miedzy dzie¢mi oraz populacjg
mieszang i miescita sie w zakresie okofo 30-
36 1U/kg;

u 35,4% stwierdzono zmniejszenie czestosci
podawania leku (wsrdod chorych z dostep-
nymi danymi na temat schematu leczenia

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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profilaktycznego sprzed rozpoczecia bada-
nia Stasyshyn 2017 i na jego koncu).

W przypadku postepowania wytacznie doraz-
nego w badaniu Mahlangu 2016 w populacji
0sOb dorostych mediana ABR wyniosta 19,64
(IQR: 6,2; 46,5), w tym mediana spontanicznych
ABR — 11,73 (IQR: 2,8; 36,5) — najczestszym
miejscem wystepowania krwawien byly stawy
(91,1%).

OdpowiedZz hemostatyczng w przypadku ko-
niecznosci podan doraznych (w module profi-
laktyki oraz przy jedynie postepowaniu doraz-
nym) jako zakoriczong powodzeniem (odpo-
wiedZ bardzo dobra lub dobra) stwierdzono
w przypadku 96,3% krwawien u dzieci w Sta-
syshyn 2017 193,8% krwawien w populacji mie-
szanej w Mahlangu 2016 — w przewazajgcej
wiekszosci epizodéw krwawien odpowiedz oce-
niono jako bardzo dobra, odpowiednio 85,3%
i72,2%.

W przypadku koniecznosci podan okotozabie-
gowych w populacji mieszanej w Mahlangu
2016 odpowiedz hemostatyczna jako zakon-
czona powodzeniem zostata stwierdzona
w 100% zabiegéw (16/16), a jako bardzo dobra
w 94% zdarzen (15/16).

Mediana skumulowanej dawki koniecznej do
zatrzymania pojedynczego krwawienia u dzieci
wyniosta 27,6 IU/kg (zakres: 16-282), a w popu-
lacji mieszanej: 34,7 IU/kg.

Bezpieczeristwo

W ocenie bezpieczenstwa produktu Afstyla za-
obserwowano, ze:

e TEAEs ogdtem wystgpity u 76% dzieci i 65%
populacji mieszanej (wiekszo$¢ z nich byta
tagodna);

Afstyla® (lonoctocog a)
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e powazne AEs stanowity mniej niz 3%
wszystkich TEAEs w obu probach;

e ciezkie AEs wystapity u ok 10% dzieci i 4,6%
chorych w badaniu Mahlangu 2016;

e najczestszymi AEs byty zapalenie btony $lu-
zowej nosa i gardta, boél gtowy i bdl stawdw;

e AEsprowadzgce do przerwania leczenia wy-
stgpity tylko w badaniu Stasyshyn 2017 — byt
to pojedynczy przypadek bélu w stawach
biodrowych o tagodnym nasileniu, niezwig-
zany z leczeniem;

e 0 badaniach (Stasyshyn 2017 i Mahlangu
2016) nie wystgpity zadne zdarzenia zakrze-
powo-zatorowe.

Immunogenno$é: w obydwu badaniach nie
stwierdzono rozwoju inhibitoréw lonoctocogu
alfa. Dodatni wynik testu na obecnos¢ nieinhibi-
cyjnych ADAs (przeciwciata przeciwko lekowi,
z ang. anti-drug-antibodies) na poczatku oby-
dwu badan wystgpito u nie wiecej niz 10 pacjen-
tow, réwniez nie wiecej niz 10 innych pacjentow
wytworzyto ADAs w czasie trwania badan. W ba-
daniu Stasyshyn 2017 podano, ze w podgrupie
19 chorych z grupy leczenia profilaktycznego
z obecnymi nieinhibicyjnymi ADAs mediana ABR
(2,73) oraz odsetek pacjentéow bez epizoddw
krwawien (31,6%) byty liczbowo podobne do
wyniku w catej grupie leczenia profilaktycznego
(N =80). Réwniez pacjenci z obecnymi ADAs,
ktérzy wzieli udziat w ocenie PF, uzyskali po-
dobne wyniki parametrow farmakokinetycz-
nych jak cata populacja badania. U zadnego pa-
cjenta w czasie wigczenia do obydwu badan
oraz w czasie ich trwania nie odnotowano prze-
ciwciat przeciwko komdrkom jajnika chomika
chinskiego (CHO).

Tolerancja wlewu: Wlewy lonoctocogu alfa byty
dobrze tolerowane, zaréwno w populacji dzieci
ponizej 12 roku zycia (badanie Stasyshyn 2017),
jak i u starszych dzieci (od 12 roku zycia) oraz
dorostych (badanie Mahlangu 2016). W ocenie
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lekarzy i pacjentéw 99% wlewodw nie towarzy-
szyto wystgpienie reakcji niepozgdanych w oby-
dwu badaniach, zadna z raportowanych reakgcji
niepozadanych nie byta powazina (severe).
W pojedynczych przypadkach (u 2 i 1 chorego,
odpowiednio w badaniach Stasyshyn 2017
i Mahlangu 2016) badacze stwierdzili tagodny
rumien, a w pierwszej probie takze bardzo ta-
godne swedzenie, bdl i uczucie gorgca u 3 pa-
cjentow (3,6%).

Lonoctocog alfa (Afstyla) vs efmoroctocog alfa
(Elocta) poréwnanie w rzeczywistej praktyce
klinicznej

W wyniku wyszukiwania systematycznego zi-
dentyfikowano dwa badania oceniajgce profi-
laktyczne stosowanie rekombinowanych czyn-
nikdw krzepniecia VIII (rFVIII) u chorych na he-
mofilie A (HA) w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej w Niemczech (publikacja Olivieri
2020) i w USA (publikacje Simpson 2020 i Yan
2020). W badaniach oceniano rozne produkty
rfVIN, ale na potrzeby niniejszego raportu
przedstawiono tylko wyniki dotyczace produk-
téw o wydtuzonym okresie péttrwania: Afstyla®
(rVIII-SC) i Elocta® (rFVIlI-Fc). Badania prowa-
dzono w osrodkach leczenia hemofilii, a dane
zbierano w sposob retrospektywny z rekordow
medycznych poszczegdlnych pacjentéw. Nie za-
stosowano szczegdtowych kryteridw selekcji —
wtgczano mezczyzn w dowolnym wieku (dzieci
< 12 lat, nastolatkowie i dorosli), chorych na he-
mofilie A (ciezka hemofilia obecna u 30,0%-
42,6% chorych w badaniu Olivieri 2020 i 82,5%-
87,5% w Simpson 2020 i Yan 2020), leczonych
rFVIIL w ramach profilaktyki przez przynajmniej
8 tygodni. W badaniach przewazajagcg wiek-
sz0$¢ (87,5% w Simpson 2020 Yan 2020 i ponad
95% w Olivieri 2020) stanowili chorzy w wieku
>12 lat. Srednia wieku ocenianych pacjentéw
wynosita okoto 30 lat.

Afstyla® (lonoctocog a)
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W badaniach w warunkach rzeczywistej prak-
tyki klinicznej oceniano czesto$¢ epizoddéw
krwawien [ABR] (w Olivieri 2020 rowniez krwa-
wien spontanicznych, AsBR) oraz zuzycie leku.

Srednie wartoéci ABR w badaniu Olivieri 2020
wyniosty 0,3 i 0,8 odpowiednio w grupach
rEVII-SC i rFVIII-Fc, natomiast w Yan 2020 war-
tosci te wyniosty odpowiednio 2,5 i 2,8. Obli-
czony stosunek czestosci ABR (rate ratio) po-
miedzy grupami rFVII-SC a rFVIIl-Fc wynidst
w badaniu Olivieri 2020 — 0,375 (95% Cl: 0,114;
1,235), a w Yan 2020 - 0,893 (95% Cl: 0,656;
1,215). Wyniki nie byty istotne statystycznie.
Metaanaliza stosunku ABR wyniosta 0,85 (95%
Cl:0,63; 1,14), p = 0,2704. Wynik nie byt istotny
statystycznie.

W publikacji Simpson 2020 podano réwniez wy-
niki ABR u chorych z ciezkg postacig HA w pod-
grupach z dawkowaniem leku 2x/tydzien (22
chorych w grupie rFVIII-SCi 12 chorych w grupie
rFVIII-Fc) i 3x/tydzien (odpowiednio 10 i 9 cho-
rych). Mediany i wartosci srednie byty mniejsze
u chorych leczonych rFVII-SC niz rFVIII-Fc, ale
rdznice nie byly istotne statystycznie: stosunek
czestosci  (rate  ratio)  wyniost 1,045
(95% Cl: 0,648; 1,688) u chorych otrzymujacych
lek 2x/tydzien i 1,000 (95% Cl: 0,592; 1,689)
u chorych leczonych 3x/tydzien.

Brak krwawien w okresie $redniorocznym
(ABR=0) w badaniu Olivieri 2020 uzyskato
75,0% chorych leczonych rFVIII-SC i 65,0% le-
czonych rFVIII-Fc: RB = 1,15 (95% CI: 0,73; 1,82);
p =0,5406, a w Yan 2020 odpowiednio 28,6%
i124,2%: RB = 1,18 (95% Cl: 0,53; 2,62); p=
0,6869 — wyniki nie byty istotne statystycznie.
Metaanaliza prawdopodobienstwa uzyskania
ABR =0 wyniosta RR =1,17 (95% Cl: 0,75; 1,82),
p =0,4991. Wynik nie byt istotny statystycznie.

Srednia AsBR u chorych leczonych rFVIII-SC wy-
niosta 0,1 w poréwnaniu do 0,4 u chorych
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leczonych rFVIII-Fc (Olivieri 2020). Obliczony
stosunek czestosci AsBR pomiedzy grupami wy-
niést 0,250 (95% Cl: 0,034; 1,857), nieistotny
statystycznie.

Brak krwawien spontanicznych w okresie Sred-
niorocznym (AsBR = 0) uzyskato 91,7% chorych
leczonych rFVIII-SC i 85,0% pacjentéw leczo-
nych rFVIlI-Fc. Oszacowane prawdopodobien-
stwo uzyskania AsBR = 0 w grupie rFVIII-SC
w porownaniu do rFVIII-Fc wyniosto 1,08 (95%
Cl: 0,84; 1,39) i nie byto istotne statystycznie,
p = 0,5554.

W obydwu badaniach zuzycie rFVIII-SC byto licz-
bowo mniejsze w poréwnaniu do zuzycia rFVIlI-
Fc. W badaniu Olivieri 2020 srednie zuzycie
rFVII-SC wyniosto 83,2 IU/kg/tydzien, a srednie
zuzycie rFVIII-Fc 97,2 1U/kg/tydzien, obliczona
roznica srednich réwna -14,0. Natomiast w ba-
daniu Yan 2020 srednie zuzycie rFVIII-SC wynio-
sto 90,1 (SD: 32,9) IU/kg/tydzien, a zuzycie
rfFVIII-Fc 107,8 (SD: 39,4). Obliczona rdznica
$rednich (dla danych z Yan 2020) wykazata
istotng statystycznie rdznice na korzysc rFVIII-
SC:-17,70 1U/kg/tydzier (95% Cl: -35,01; -0,39).

Lonoctocog alfa (Afstyla) vs efmoroctocog alfa
(Elocta) = poréwnanie posrednie
farmakokinetyki w populacji chorych 2 12 lat

W ramach pordéwnania posredniego lekéw
Afstyla (Klamroth 2016) oraz Elocta (A-LONG —
publikacja Mahlangu 2014) zestawiono wyniki
oceny farmakokinetyki wykorzystujgc poréowna-
nie z lekiem Advate w kazdym z tych badan jako
wspodlng referencje. W obu badaniach oceniano
farmakokinetyke po sekwencyjnym podaniu 50
IU/kg leku Advate oraz, po 4 dniach wymywa-
nia, lekow Afstyla lub Elocta (oba rowniez
w dawce 50 IU/kg). Populacja w ktdrej oceniano
farmakokinetyke liczyta 27 chorych w probie
Klamroth 2016 oraz 28 w badaniu A-LONG.

Afstyla® (lonoctocog a)
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W obu badaniach, w ocenie farmakokinetyki
uwzgledniono osoby ptci meskiej w wieku przy-
najmniej 12 lat, z ciezkg hemofilig typu A, ktorzy
otrzymywali wczesniej preparaty VIl czynnika
krzepniecia krwi. Obliczenia poréwnania po-
sredniego przeprowadzono w dwdch warian-
tach, wykorzystujgc po stronie leku Afstyla dane
nieskorygowane wzgledem wartosci wyjscio-
wych, oraz dane korygowane.

Farmakokinetyka

Ogodtem, w wiekszosci ocenianych parametrow,
produkty Afstyla oraz Elocta charakteryzowaty
sie podobnym profilem farmakokinetycznym.
Nie stwierdzono istotnych réznic w wartosci od-
zysku przyrostowego (IR): stosunek $rednich
geometrycznych wartosci tego parametru byt
podobny w przypadku obu lekdw, zaréwno przy
wykorzystaniu po stronie leku Afstyla danych
nieskorygowanych, GMR = 1,01 (95% Cl: 0,88;
1,15), jak i danych skorygowanych wzgledem
wartosci wyjsciowej: GMR = 1,01 (95% Cl: 0,88;
1,16). W przypadku obu lekdéw obserwowano
réwniez podobny klirens (CL): GMR = 1,12 (95%
Cl :0,85; 1,47) w analizie na podstawie danych
nieskorygowanych, oraz 1,07 (95% Cl: 0,81;
1,42) w analizie na podstawie danych skorygo-
wanych, a takze podobng wartos$¢ parametru
okreslajgcego objetos¢ dystrybucji w stanie sta-
cjonarnym (Vss) — GMR wyniosto odpowiednio
dla analiz z wykorzystaniem nieskorygowanych
oraz skorygowanych danych po stronie Afstyli
0,91 (95% CI: 0,79; 1,06) oraz 0,93 (95% ClI:
0,80; 1,08). Natomiast w przypadku wykorzysta-
nia po stronie leku Afstyla nieskorygowanych
wzgledem wartosci wyjsciowych danych, stosu-
nek $redniego czasu péttrwania (t12) obu lekéw
wyniost w tej analizie 0,71 (95% Cl: 0,57; 0,90),
a stosunek sredniego czasu pozostawania leku
w organizmie (MRT) wynidst 0,80 (95% Cl: 0,64;
0,99). Istotnosci statystycznej wynikdw nie
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obserwowano jednak, gdy po stronie leku
Afstyla wykorzystano dane skorygowane o war-
tosci wyjsciowe: GMR = 0,79 (95% Cl: 0,62;
1,01) dla oceny czasu poéttrwania oraz GMR =
0,85 (95% Cl: 0,67; 1,06) dla oceny MRT.

Lonoctocog alfa (Afstyla) vs efmoroctocog alfa
(Elocta) — proste poréwnanie posrednie w
populacji dzieci < 12 lat

W zestawieniu wynikdw oceny produktow
Afstyla oraz Elocta, po stronie leku Afstyla wy-
korzystano dane z badania Stasyshyn 2017, na-
tomiast po stronie leku Elocta dane z badan Kids
A-LONG, ASPIRE oraz Pouplard 2020.

Badanie Kids A-LONG byto duzg, wieloosrod-
kowg probg kliniczng bez grupy kontrolnej,
obejmujaca facznie 71 pacjentow w wieku < 12
roku zycia, w ramach ktérej oceniono zaréwno
farmakokinetyke produktu Elocta (w podgrupie
60 chorych), jak i skutecznos$¢ kliniczng oraz
bezpieczerstwo leczenia tym produktem. Cho-
rzy uczestniczacy w tym badaniu mogli nastep-
nie kontynuowac leczenie w ramach fazy wydtu-
zonej badania — préby ASPIRE (wstepne wyniki
w publikacji Nolan 2016, kornicowe w publikacji
Nolan 2020), ktéra obejmowata réwniez pa-
cjentow z badania A-LONG (chorzy > 12 lat, nie
uwzglednieni w niniejszym zestawieniu).

Badanie Pouplard 2020 byto duzo mniejsza
proba i uwzgledniono w nim 24 osoby w wieku
< 12 lat. Badanie to byto prébg obserwacyjna
obserwacyjnymi i uwzgledniono w nim réowniez
dodatkowo grupe starszych pacjentéow (> 12
lat), ktérzy nie zostali opisani w niniejszym ze-
stawieniu. Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu Pou-
plard 2020 wyrdzniono podgrupe pediatryczng
obejmujacg chorych w wieku 12 lat, co stanowi
pewne ograniczenie, gdyz zaréwno w badaniu
Kids A-LONG, jak i w badaniu Stasyshyn 2017 po
stronie leku Afstyla, grupy pediatryczne

Afstyla® (lonoctocog a)
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obejmowaty pacjentéw < 12 roku zycia. Proby
Pouplard 2020 prezentowata wyniki w ograni-
czonym zakresie — oceniono jedynie farmakoki-
netyke pojedynczego podania leku Elocta.

Farmakokinetyka

W podgrupie mtodszych pacjentéw (0-6 lat) ob-
serwowano podobne wartosci odzysku przyro-
stowego IR w przypadku obu lekow (Srednie
1,60 vs 1,92, Afstyla vs Elocta). Przy podobnej
wartosci wspdétczynnika zmiennosci obserwo-
wany nieco wyzszy czas péttrwania leku Elocta
(o okoto 3 godziny, 10,4 vs 12,67) oraz wyzszy
Sredni czas obecnosci leku w organizmie (12,4
godzin vs 17,24 godzin). Dla leku Afstyla odno-
towano nieco wyzszy klirens: 5,07 vs 3,60
ml/(hxkg) oraz wiekszg objetos$¢ dystrybucji
w stanie stacjonarnym: 71,0 vs 58,6 ml/kg.

Podobne trendy obserwowano w grupie star-
szych dzieci (6 do < 12 lat), ale w przypadku tej
grupy konsekwentnie obserwowano wyzsze
wspotczynniki zmiennosci dla parametrow oce-
nianych w badaniu Kids A-LONG, co moze wska-
zywaé na wiekszg heterogenicznos¢ uwzgled-
nionej populacji. Ogétem, zaréwno odzysk przy-
rostowy (1,66 vs 2,44 [(1U/dl)/(1U/kg)]), jak i czas
poéttrwania (10,2 vs 14,88 godzin) oraz MRT
(12,3 vs 20,90 godzin) byty nizsze po stronie
leku Afstyla. Obserwowano takze wyzszy klirens
w przypadku Afstyli (4,63 vs 2,78 [ml/(hxkg)])
oraz wieksza objetos¢ dystrybucji w stanie sta-
cjonarnym: 67,1 vs 52,13 ml/kg.

Skutecznos¢ kliniczna

W leczeniu profilaktycznym lek Afstyla cecho-
wat sie najnizszym zuzyciem — mediana rocz-
nego zuzycia tego preparatu wyniosta 4109,00
IU/kg, w poréwnaniu do 4581,72 1U/kg dla leku
Elocta w badaniu Kids A-LONG, oraz 4940,00
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IU/kg w badaniu ASPIRE. W przypadku leczenia
doraznego rowniez odnotowano widocznie
mniejsze zuzycie leku Afstyla: mediana przeciet-
nej dawki Afstyli wynosita 27,3 1U/kg, vs 49,69
IU/kg w przypadku leku Elocta, natomiast me-
diana skumulowanej dawki potrzebnej do za-
trzymania krwawienia wynosita 27,6 1U/kg dla
leku Afstyla, oraz 52-54 IU/kg w przypadku leku
Elocta.

W prébie Stasyshyn 2017 mediana rocznej cze-
stosci krwawien u chorych leczonych produk-
tem Afstyla u pacjentéw w wieku ponizej 12 lat
wyniosta 3,69 krwawien na pacjenta na rok.
U dzieci <6 lat mediana ABR byta mniejsza —
2,12 zdarzen/pacjenta/rok, a u dzieci w wieku 6
do <12 lat wyzsza — 5,11 zdarzen na pa-
cjenta/rok. Wyniki te byty wyzsze niz analo-
giczne wyniki badan leku Elocta: 1,96 w popula-
cji ogdlnej dzieci < 12 lat; konsekwentnie, me-
diany ABR byty réwniez nizsze dla leku Elocta w
podgrupach mtodszych i starszych dzieci. Wynik
ten potwierdzono rowniez w badaniu ASPIRE,
gdzie mediana ABR u mtodszych (< 6 lat) pacjen-
téw wynosita 1,20, natomiast u starszych (od 6
do < 12 lat) 1,60. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
czesto$¢ wystepowania spontanicznych krwa-
wien byta bardzo niska i zblizona w przypadku
obu preparatéw (mediana 0 dla wiekszosci wy-
nikdw), co Swiadczy o tym, ze wysoki wyniki
ogdlnej liczby epizodow krwawien wynika gtéw-
nie z krwawien pourazowych (czestszych w star-
szej populacji dzieci, co odzwierciedlajg prezen-
towane wyniki).

Zarowno w przypadku leku Afstyla, jak i leku
Elocta, wiekszos¢ krwawien ustepowata juz po
podaniu 1 wlewu, ale dla leku Afstyla odsetki
krwawien ustepujgcych juz po 1 wlewie byty wy-
raznie wyzsze niz dla produktu Elocta: 85,9% vs
75,8%-81,4%. W przypadku obu lekéw, podanie
2 dawek wystarczato do zatrzymania wiekszosc
krwawien (> 93%).

Afstyla® (lonoctocog a)
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Bezpieczenstwo

Zarowno w przypadku leku Afstyla, jak i leku
Elocta podczas leczenia nie odnotowano cho-
rych, ktorzy wytworzyliby inhibitory czynnika
VIII krzepniecia krwi. Zdarzenia niepozadane
stwierdzano u wiekszosci chorych poddanych
leczeniu, ale ogdtem odsetek pacjentéw z przy-
najmniej jednym zdarzeniem niepozadanym byt
nizszy w przypadku leku Afstyla: 76,2% vs 85,5%
w badaniu Kids-A-LONG, vs 90,2% w badaniu
ASPIRE. Z kolei, ciezkie (serious) zdarzenia nie-
pozgdane odnotowano u nieco wiekszego od-
setka pacjentow otrzymujgcych lek Afstyla,
w porownaniu z wynikami badania Kids A-
LONG: 10,7% vs 7,2%. Przypadki odnotowania
zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z
leczeniem oraz zdarzenia niepozadane prowa-
dzace do przerwania leczenia byty rzadkie i wy-
stepowaty u pojedynczych chorych, otrzymuja-
cych oba zestawiane leki.

Whioski

Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog alfa,
rEVIII-SC, z ang. recombinant Factor VIII-Single-
Chain) jest lll generacji rekombinowanym czyn-
nikiem krzepniecia VIIl o przedtuzonym dziata-
niu, bedacym pojedynczym polipeptydowym
tancuchem z wycietg B domeng, wykazujgcym
wysokie powinowactwo do czynnika von Wille-
branda, co odrdznia go od innych rekombino-
wanych czynnikow krzepniecia (rFVIIl). Czynnik
von Willebranda stabilizuje i chroni czynnik VI
przed degradacjg, co wptywa na poprawe para-
metréw farmakokinetycznych lonoctocogu alfa,
a takze zmniejsza¢ jego immunogennosé i ry-
zyko rozwoju inhibitoréw.

Wykazano wysokg skutecznosé kliniczng lonoc-
tocogu alfa w profilaktyce i leczeniu krwawien
u dzieci, nastolatkéw i dorostych chorych na
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ciezka postac¢ hemofilii A. Lek charakteryzuje sie
dobrym i przewidywalnym profilem bezpieczen-
stwa, z niskim ryzkiem pojawienia sie inhibito-
row. Lek Afstyla charakteryzowat sie podobng
kontrolg krwawien i bezpieczeristwem oraz pro-
filem farmakokinetycznym co lek Elocta — ob-
serwowano nieco dfuzszy okres pottrwania leku
Elocta, ale zuzycie leku Afstyla byto nizsze, za-
rowno w przypadku zastosowania profilaktycz-
nego, jak rowniez doraznego. Wnioski te zostaty
potwierdzone w poréwnawczych badaniach
prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

Uwzglednienie leku Afstyla w Narodowym Pro-
gramie Leczenia Chorych na Hemofilie i Po-
krewne Skazy Krwotoczne w petnym zakresie
rejestracyjnym (w populacji dzieci oraz doro-
stych) umozliwi dostep do skutecznej i bezpiecz-
nej terapii ciezkiej hemofilii A, ktéra pozwala na
dtugotrwatg kontrole krwawien przy zastosowa-
niu mniejszych dawek leku czynnika VIII.

AESTIMO
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1 Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa lonoctocogu alfa (Afstyla®, rFVII-SC),
rekombinowanego, pojedynczego taricucha ludzkiego czynnika krzepniecia VIl o przedtuzonym dziata-
niu, w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw z ciezka postacig hemofilii typu A (wrodzonym nie-
doborem VIII czynnika krzepniecia krwi), w zwigzku z oceng zasadnosci jego refundacji w ramach Naro-

dowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne prze-
prowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Higgins 2020).

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

nej.

2.1 Wyszukiwanie danych zrodtowych

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

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

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

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

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

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

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych (wyszukiwanie

do 17.05.2021 r., konferencje z lat 2016-2021), celem potwierdzenia trafnosci wyszukiwania:

e Academy of Managed Care Pharmacy Nexus — z lat 2016-2020,

e AMCP Managed Care & Specialty Pharmacy Annual Meeting — z lat 2016-2021,

e  World Federation of Hemophilia World Congress —z lat 2016 i 2018,

e (Congress of the International Society on Thrombosis and Haemostasis — z lat 2018-2020,

e XXVI Congress of the International Society on Thrombosis and Haemostasis and 63" Annual Sci-

entific and Standardization Committee (SSC) Meeting —z lat 2016 i 2018.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

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

rzenia niepozadane.

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

i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.
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Strategia umozliwiata rowniez wyszukanie badan dla zdefiniowanego komparatora — preparatu efmo-

roctocog alfa (Elocta).

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

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

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

Nr Kwerendy

1 lonoctocoglall]

2 CSLe27[all]

3 rFVII-SClall]

4 rVIII-SingleChainlall]

5 afstyla[tw]

6 "single chain" AND (recombinant AND (FVIII OR factor VIII))
7 "single chain" AND (rVIIl OR rFVIII)

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
9 efmoroctocog(all]

10 eloctatelall]

11 eloctalall]

12 rEVIII-Fc[all]

13 #9 OR #10 OR #11 OR #12

14 #8 OR #13

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

Nr Kwerendy

1 lonoctocog AND [embase]/lim

2 csl627 AND [embase]/lim

3 'rfviii sc' AND [embase]/lim

4 'rviii singlechain' AND [embase]/lim

5 afstyla AND [embase]/lim

6 'single chain' AND recombinant AND (fviii OR (factor AND viii)) AND [embase]/lim
7 'single chain' AND (rviii OR rfviii) AND [embase]/lim

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

9 efmoroctocog AND [embase]/lim

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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10 eloctate AND [embase]/lim
11 elocta AND [embase]/lim

12 'rfviii fc' AND [embase]/lim
13 #9 OR #10 OR #11 OR #12
14 #8 OR #13

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

chrane.
1 lonoctocog
2 csl627
3 "rfviii-sc"
4 "rviii-singlechain"
5 afstyla
6 "single chain" and (recombinant and (FVIII or factor VIII))
7 "single chain" and (rVIIl or rFVIII)
8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7
9 efmoroctocog
10 eloctate
11 elocta
12 "rfviii fc"
13 #9 OR #10 OR #11 OR #12
14 #8 OR #13

Wyszukiwanie przeprowadzono do 17 maja 2021 roku.

2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowyg dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatordéw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (Afstyla APD 2021). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Jednostka chorobowa e Hemofilia B (HB)
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Punkty koricowe/Miary efek-

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Afstyla® (lonoctocog a)

Kryteria wigczenia

e Chorzy na hemofilie typu A, HA (wrodzony

niedobdr VIl czynnika krzepniecia krwi)
bez wzgledu na wiek

Ciezko$¢ choroby

o Ciezka postac choroby, o poziomie aktyw-
nosci czynnikéw krzepniecia VIII £1% po-
ziomu normalnego (FVIII:C 1%, <0,01
IU/ml, <1 1U/dl)

e Dopuszczano badania, w ktorych wtgczano

chorych o réznym stopniu nasilenia cho-
roby, pod warunkiem, ze przedstawiono

wyniki dla podgrupy chorych z ciezkg po-
stacig choroby

e |onoctocog alfa, produkt leczniczy Afstyla
(rFVII-SC), dawkowanie zgodne z ChPL
Afstyla 2020

e |eczenie profilaktyczne, leczenie dorazne
(on demand), leczenie okotozabiegowe

e Rekombinowany koncentrat czynnika
krzepniecia krwi VIII o przedtuzonym dzia-
taniu: efmoroctocog alfa, produkt Elocta
(rFVIII-Fc), dawkowanie zgodne z ChPL
Elocta 2021

e Ocena skutecznosci terapii: przezycie caf-

kowite, jakos¢ zycia, roczna czestosc krwa-

wien (ABR), roczna czestos¢ krwawien
spontanicznych (AsBR), roczna czesto$¢
krwawien do stawow (Joint ABR), liczba
krwawien w danym okresie obserwacji,
uzyskanie hemostazy, liczba wlewdw po-
trzebnych do zatrzymania krwawienia

e Zuzycie leku (np. roczne zuzycie, wielko$¢é
dawki i czestotliwos¢ podania)

o Farmakokinetyka i farmakodynamika (mak-

symalne stezenie leku — Cmax, 0dzysk przy-

rostowy — IR, pole powierzchni pod krzywa

zaleznosci aktywnosci leku we krwi od
czasu — AUC, okres péttrwania — tyy;, kli-
rens — CL, objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym — Vss, Sredni czas obecnosci
leku — MRT)

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

Mieszana populacja (HA i HB), bez prezen-
towanych wynikéw w podgrupie chorych
na HA

Umiarkowana (FVIII:C >2%, >0,02 IU/ml,
>2 |U/dl) lub tagodna postac¢ HA (FVIII:C
>5%, >0,05 IU/ml, >5 IU/dI) lub brak zdefi-
niowanej ciezkosci choroby

Nieciezka posta¢ HA (non-severe)

Brak mozliwosci zdefiniowania nasilenia
choroby

HA o réznym nasileniu, bez prezentowa-
nych wynikéw w podgrupie chorych na
ciezkg postaé HA

Badania oceniajgce niskg dawke leku (low
dose)

rfVIIl o standardowym czasie dziatania

Osoczopochodne koncentraty czynnika
krzepniecia krwi VIII (pdFVIII)

Badania oceniajace rFVIll bez podanej na-
zwy handlowej leku, bez mozliwosci iden-
tyfikacji preparatu

Badania oceniajgce kilka rFVIII lub rFVIILi
pdFVIII, bez przedstawionych wynikéw od-
dzielnie dla kazdego leku

Badania oceniajgce niska dawke leku (low
dose)

Badania oceniajgce wytacznie leczenie do-
razne lub okotozabiegowe (bez oceny pro-
filaktyki) — dotyczy komparatora

Badania dla komparatorow: oceniajgce
punkty koncowe nie prezentowane w ba-
daniach dla produktu Afstyla, warunkiem
wiaczenia byta obecnosé punktu korico-
wego z zakresu skutecznosci klinicznej,
bezpieczenstwa lub farmakokinetyki/far-
makodynamiki
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Parametr Kryteria wigczenia

e Ocena bezpieczeristwa terapii: zdarzenia
niepozadane (AEs), w tym ciezkie (serious),
powazne (severe), zwigzane z leczeniem
(treatment-related), prowadzace do zakon-
czenia leczenia, zgony, tolerancja wlewu,
immunogennosé

e Badania z randomizacjg (RCT), w formie
petnotekstowe;j

e Badania bez randomizacji: z grupg kon-
trolng i jednoramienne, badania ekspery-
mentalne, obserwacyjne, kohortowe, kli-
niczno-kontrolne, post-marketingowe, ba-
dania w rzeczywistej praktyce klinicznej, na
podstawie rejestru, kart szpitalnych itd., w
formie petnotekstowe;j

e W przypadku poréwnania ze zdefiniowa-
nym komparatorem w pierwszej kolejnosci
wtgczano badania z grupa kontrolng z
komparatorem lub umozliwiajgce przepro-
wadzenie poréwnania posredniego przez
wspolng referencje, dopiero w przypadku
ich braku decydowano sie na proste zesta-
wienie wynikéw badan jednoramiennych

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang. Study design)

e Przeglady systematyczne oceniajace pro-
dukt Afstyla w populacji chorych na HA lub
dtugodziatajgce produkty rFVIIl z prezenta-
cja wynikoéw dla lonoctocogu alfa oraz
efmoroctocogu alfa (rFVIII-Fc, produkt
Elocta)

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

e Opisy przypadkdw, badania in vitro, bada-
nia na zwierzetach

e Badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowe;j

e Opracowania wtérne nie bedace przegla-
dami systematycznymi lub przeglady syste-
matyczne oceniajgce inne rFVIII lub pdFVIll

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

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

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

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

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

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

Afstyla® (lonoctocog a)

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A



27 AESTIMO

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtdrnych

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

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wtgczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenistwa produktu Afstyla (lonoctocog alfa), pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili meto-
dyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw

wigczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikdéw oraz ich syntezy (Cook 1997).

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

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Szczegé-
towg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wtg-
czonych badan klinicznych z randomizacja i réwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
analizowano takze badania, bez grupy kontrolnej, obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz

postmarketingowych. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

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

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

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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2.4 Ocena wiarygodnosci zrédet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Sterne 20189,
Higgins 2020). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzna.

Wiarygodno$¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5 Analiza statystyczna

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

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

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktow koncowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektow statych. Heterogenicznos¢ wynikéw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomocya testu Q Cochrane’a i statystykg |. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p <0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2020). Wyniki
przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-
tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect
Statistical Software v. 3.3.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcjg doktadnych przedziatow
ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane Collaboration (Higgins 2020).
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Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Metoda Buchera (Bucher 1997, Edwards 2009) umozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego
lekéw A i B poprzez wspdlny komparator C, jesli istniejg badania bezposrednio poréwnujgce strategie A
z C oraz B z C. W obliczeniach przyjmuje sie, ze jezeli hazard wzgledny dla poréwnania A vs C wynosi
HRy 45 ¢, a dla poréwnania B vs C wynosi HRp 5 ¢, wOwczas hazard wzgledy obliczony posrednig me-
toda Buchera jest rowny HR, s ¢ /HRp s ¢c- Btad standardowy i w dalszej kolejnosci przedziaty ufnosci
obliczane s3 przy zatozeniu niezaleznosci hazardow wzglednych HR, ,sc | HRg ysc (Bucher 1997,
Edwards 2009). Ocena taka charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscig i moze by¢ stosowana w przy-
padku, jezeli charakterystyki poszczegdlnych préb klinicznych sg zblizone oraz oczekuje sie, ze oceniany
efekt terapeutyczny jest podobny wsrdod populacji poszczegdlnych badan (Glenny 2005, Gartlehner
2008).
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3 Woyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtérnych oceniajgcych skutecznosé¢ kliniczng
i bezpieczenstwo lonoctocogu alfa zidentyfikowano 693 rekordy — 164 w Pubmed, 504 w Embase i 25
w Cochrane. Do analizy w petnym tekscie wtgczono 6 publikacji, wérdd ktdrych odnaleziono 2 przeglady
systematyczne (PS) oceniajgce lonoctocog alfa (rFVII-SC, produkt Afstyla), u pacjentéow chorych na

ciezkg hemofilie A — Al-Salama 2017 i Graf 2020.

Ocene jakosci metodologicznej wtgczonego opracowania wtdérnego wykonano w oparciu o 5 pytan
z kwestionariusza AMSTAR 2 majgcych zastosowanie w ocenie przegladdw systematycznych bez meta-

analizy, tzn. rozwazono:

e uwzglednienie komponentdéw PICO w pytaniu badawczym i kryteriach wtgczenia (pyt. 1),

e stwierdzenie przez autorow przegladu, ze metody jego przeprowadzenia zostaty ustalone
a priori w protokole oraz ze wszelkie jego modyfikacje zostaty uzasadnione (pyt. 2),

e zastosowanie wyczerpujgcej strategii wyszukiwania (pyt. 4),

e wykonanie selekcji badan przez minimum dwadch analitykéw (pyt. 5) oraz

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

sadnienie ich wykluczenia (pyt. 7).

Ocene jakosci analizowanych opracowan wtérnych przeprowadzono skali AMSTAR 2 i wyniki oceny klu-
czowych domen przedstawiono w tabeli ponizej. Petng ocene w skali AMSTAR 2 wtgczonych przeglagddéw

systematycznych przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych (podsumowanie pytan uzna-
nych za kluczowe).

Oceniany przeglad Pyt. 1 Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 5 Pyt. 7 Ocena koricowa
Al-Salama 2017 + - + - - Krytycznie niska wiarygodno$é
Graf 2020 + - + - - Krytycznie niska wiarygodnos¢

Jakos$¢ metodologiczng wigczonych PS bez metaanalizy oceniono na krytycznie niskg ze wzgledu na brak
informacji o protokole okreslajgcym metodologie przeprowadzenia przegladu jak i wykonaniu selekg;ji
przez minimum 2 analitykdw. Ponadto nie dostarczono listy publikacji analizowanych w petnym tekscie,

publikacji wytaczonych z przegladu i uzasadnienia ich wykluczenia.
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Schemat PICO, na podstawie ktorego autorzy przeglagdu Al-Salama 2017 wykonali wyszukiwanie syste-
matyczne publikacji, uwzgledniat populacje chorych na hemofilie A, leczenie lonoctocogiem alfa (rFVIII-
SC, produkt Afstyla®) oraz punkty koricowe zwigzane ze skutecznoscig i bezpieczenstwem stosowania
tego leku. W PS Graf 2020 oceniano ogdtem dtugodziatajgce produkty rFVIII, wsréd ktérych byty lonoc-

tocog alfa oraz efmoroctocog alfa (rFVIl-Fc, produkt Elocta®).

Autorzy przegladdéw przeszukali odpowiednie bazy danych z ostatnich kilkudziesieciu lat, od 1946 roku
do daty przeprowadzania danego wyszukiwania. W obydwu przeglgdach poszukiwano publikacji wytacz-

nie w jezyku angielskim.

Ostatecznie do przegladu Al-Salama 2017 wtgczono dwa kluczowe dla oceny produktu Afstyla badania
— Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016, w ktérych wykonano ocene parametréow farmakokinetycznych (PK,
z ang. pharmacokinetics) oraz ocene skutecznosci i bezpieczenstwa lonoctocogu alfa stosowanego
w schematach leczenia profilaktycznego, doraznego, a w probie Mahlangu 2016 dodatkowo w podaniu
okotozabiegowym. Badania przeprowadzono w populacji dzieci ponizej 12 roku zycia (Stasyshyn 2017)
oraz mtodziezy i dorostych w wieku od 12 do 65 lat (Mahlangu 2016), chorych na ciezkg posta¢ hemofilii
A, u ktérych aktywnosé czynnika VIII wyniosta < 1% normy. W ramach oceny bezpieczenstwa autorzy
badan wzieli pod uwage immunogennos¢ leku, wystepowanie zdarzen niepozadanych (AEs) oraz tole-
rancje wlewu. Ponadto wtgczono badanie Klamroth 2016 w ktérym oceniano profil farmakokinetyczny
lonoctocogu alfa w poréwnaniu do octocogu alfa u dorostych chorych na ciezka posta¢ HA (badanie to
stanowito pierwszy etap do badania Mahlangu 2016). Z kolei do przegladu Graf 2020 wtgczono piec
badan oceniajgcych profilaktyczne stosowanie dtugodziatajagcych rFVIII u chorych z ciezka hemofilig A,
w wieku przynajmniej 12 lat. Sposrdd nich lonoctocog alfa oceniano tylko w badaniu Mahlangu 2016,
a efmoroctocog alfa w badaniu A-LONG (Mahlangu 2014) — obydwa wigczono do niniejszego raportu. W

badaniach oceniano czesto$¢ krwawien oraz zuzycie lekéw.

Odnalezione przeglady systematyczne potwierdzajg poprawnos$¢ strategii wyszukiwania zastosowane;j
w niniejszym raporcie. W obydwu przegladach nie wtgczono zadnego badania spetniajgcego kryteria se-

lekcji przyjete w niniejszym raporcie, ktére nie zostatoby wtgczone do raportu.

Charakterystyke przeglagdow systematycznych witgczonych do oceny efektywnosci klinicznej AAT za-

mieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6. Charakterystyka przegladdw systematycznych bez metaanaliz; ocena lonoctocogu alfa.

Nazwa badania;

Cel i Zrédto finan- Metodyka przegladu Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki
sowania

e Przeglad systematyczny: Lonoctocog alfa

Farmakokinetyka w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wiek, po podaniu
Przeszukane bazy danych: pojedynczej dawki (501u/kg), pacjenci z ciezkg postacig hemofilii A (aktywnos¢

EMBASE, MEDLINE i Pub- reVvIll < 1%):
Med: od 1946 do daty uka-

zania sie przegladu.
elonoctocog alfa: Stasyshyn

Badania wigczone dla: [Na podstawie badania Stasyshyn 2017, ulotki dla pacjenta produktu Afstyla (US
prescribing information), ChPL Afstyla (ostatni dostep 04.09.2017)]

Al-Salama 2017  Dodatkowo: rejestry badan 2017, Mahlangu 2016, Klam- Parametr 18do<65lat 12do<18lat 6do<12lat  0do <6 lat
Klinicznych oraz strony in-  roth 2016, badanie w toku N=81 N=10 N=19 N=20
Ocena skuteczno- ternetowe. (NCT02172950, wydtuzona AUC(o-=) [IUxhxdI?] 1960 1540 1170 1080
éci, bezpieczen- faza Stasyshyn 2017 i Mah- CL [mixh-ixkg] 2,9 3,8 4,63 5,07
stwa i PK lonocto-  Data przeprowadzonego  langu 2016), ulotka dla pa- Crnan [1Uxd1 1] 106,0 89,7 83,5 80,2
cogu alfa ucho-  Wyszukiwania: 4 wrzeénia ~ cjenta produktu Afstyla (US IR
rych na hemofilie 2017 (ostatnia aktualiza- prescribing information) i ChPL [(1UxdIY)/(1Uxkg-1)] 2,0 1,69 1,66 16
A cja). Afstyla (ostatni dostep MRT [h] 204 20 123 124
04.09.2017) ’ ’ '
- t12 [h] 14,2 14,3 10,2 10,4
Autorzy zadeklaro-  Kryteria jezykowe: wia-
wali brak konfliktu  czano publikacje w j. an-  Badania dotyczace lonoctocogu Vss [mixkg ] 55,2 68,5 67,1 71
interesow. gielskim. alfa wigczone do PS, niespefnia- gxytecznoéé w leczeniu epizodéw krwawienia u dzieci (0 do < 12 lat) oraz w po-

e Oceniana interwencja: lo- Iace kryteriow niniejszego ra-  pyjacji mieszanej dzieci i dorostych (2 12 lat) z cigzka hemofilia A, wezeéniej le-

Zrédto finansowa- noctocog alfa. portu: brak badan. czeni:
nia: brak finanso-
wania ze zrodet

e Oceniana populacja: cho-
rzy na ciezkg postac he-
zewnetrznych.  mofjlii A (aktywnoéé FVIII

Do PS nie wtgczono zadnego ba-

dania spetniajacego kryteria se- °'32 ulotki dla pacjenta produktu Afstyla]

1% ), dzieci i d lekcji przyjete w niniejszym ra- Dzieci i dorosli, 212 lat
<1% normy), dzieci i doro- ! e . o
b b \2 porcie, ktére nie zostatoby wtg- Parametr Wszyscy ;eczelme Profll(lak
o ) o czone do raportu. N=173 dorazne  tyka
e Rodzaj badan: RCT i nie- N=27 N=146
RCT. Liczba leczonych
®Ocena AMSTAR 2: wiary- krwawier/liczba

. h 835/848 577/590 258/258
godnos¢ krytycznie niska. ocenionych przez
badaczy krwawien

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezka postacig hemofilii typu A

[Na podstawie Stasyshyn 2017, Mahlangu 2016 i badania w toku (NCT02172950)

Dzieci, 0 do <12 lat

Wszyscy
N=83

347/347

Leczenie
doraine
N=3

132/132

Profilak-
tyka
N=80

215/215

AESTIMO

Whioski

Lonoctocog alfa jest
skuteczny i ogdlnie
dobrze tolerowany,
moze zatem stano-
wi¢ dobrg alterna-
tywe dla konwencjo-
nalnych koncentra-
téw czynnika VIIl w
leczeniu profilaktycz-
nym (w tym okotoza-
biegowym), u dzieci,
mtodziezy i doro-
stych chorych na he-
mofilie A.
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Nazwa badania;

Cel i Zrédto finan- Metodyka przegladu Wiaczone badania

sowania

Afstyla® (lonoctocog a)

Bardzo dobra lub
dobra (wsréd
wszystkich epizo-
dow)
umiarkowana
(wsrdd wszystkich 6,1%
epizodow)
Bardzo dobra lub
dobra(wsrdd epizo-

92,3%

. . 93,8%
déw ocenianych
przez badaczy)
umiarkowana
(ws’r('?d epizodéw 6,2%
ocenianych przez
badaczy)
1 wlew 80,9%
2 wlewy 12,6%
>3 wlewy 6,5%
Mediana catkowitej
dawki / W|EV\.I/?pI- 31,7
zod krwawienia
[1U/kel
Mediana catkowitej
dawki / epizod 34,7

krwawienia [IU/kg]

Najwazniejsze wyniki

92,4%

5,4%

94,5%

3,8%

82,7%
12,0%
5,3%

30

92,2%

7,8%

92,2%

7,8%

76,7%
14,0%
9,3%

31

96,3%

3,5%

96,3%

3,5%

85,9%
9,8%
4,3%

27,3

27,6

100,0%

0%

100,0%

0%

99,2%
0%
0,8%

25,9

94,0%

5,6%

94,0%

5,6%

77,7%
15,8%
6,5%

30,0

37,0

Skuteczno$¢ w zapobieganiu lub redukcji liczby epizodéw krwawienia u dzieci <

12 lat:

[Na podstawie Stasyshyn 2017, Mahlangu 2016 i badania w toku (NCT02172950)
oraz ulotki dla pacjenta produktu Afstyla]

Schemat leczenia profilaktycznego w grupie wiekowej 0 do < 12 lat wygladat na-
stepujgco: co drugi dzien (n = 3), 3 razy w tyg. (n = 24), 2 razy w tyg. (n =43), inne

schematy (n = 10).

Wsrdd wszystkich schematow leczenia profilaktycznego, mediana dawki/pacjenta
wyniosta 342 |U/kg w miesigcu i 4109 IU/kg w roku.

Parametr Dzieci i dorosli, wiek 212 lat

Dzieci, wiek 0 do <12 lat

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezka postacig hemofilii typu A

AESTIMO

Whioski
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Nazwa badania;

Cel i Zrédto finan- Metodyka przegladu Wiaczone badania
sowania

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski

Leczenie do- Leczenie pro- Leczenie do- Leczenie pro-

raine filaktyczne razne filaktyczne
N =27 N =146 N=3 N =80
% pacjentow bez epizo- 379% 432% 0% 26.3%

ABR dla krwawiert w wy-
niku urazéw, mediana

dow krwawien

AsBR, mediana 11,73 0 31,76 0

ABR (wszystkie rodzaje
krwawien), mediana

19,64 1,14 78,56 3,69

3,12 0 35,12 1,97

Bezpieczenstwo:

e Lek byt dobrze tolerowany

e W obu badaniach (Stasyshyn 2017, Mahlangu 2016) u 65% do 76% pacjentow
(dzieci oraz dorosli) odnotowano w czasie leczenia AEs (TEAEs), wiekszos¢ z
nich oceniono jako niezwigzane z ocenianym lekiem, stopnia fagodnego lub
umiarkowanego,

o Najczesciej wystepujgce AEs:

(dotyczy % chorych z badania Mahlangu 2016)

Zapalenie btony $luzowej nosa i gardfa: 10,3%

Bol stawdw: 9,8%

Bél gtowy: 6,9%

(dotyczy chorych z badania Stasyshyn 2017) kaszel: brak danych kwantyta-
tywnych

e AEs zwigzane z ocenianym lekiem (TRAEs) wystapity u 7,5% w populacji mie-
szanej dzieci i dorostych w badaniu Mahlangu 2016 i u 1,2 % dzieci w badaniu
Stasyshyn 2017,

u > 5% pacjentow w catej populacji bezpieczenstwa (ChPL Afstyla): nad-
wrazliwo$é (1,6%) i zawroty gtowy (0,8%)

o Profil AEs nie réznit sie w zaleznosci od wieku pacjentéow (dzieci, mtodziez, do-
rosli)

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezka postacig hemofilii typu A
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Nazwa badania;

Cel i Zrédto finan- Metodyka przegladu Wiaczone badania

sowania

e Przeglad systematyczny:

Wiaczono 5 badan (we wszyst-
kich oceniano tylko chorych z
ciezka HA): Afstyla® (Mahlangu

Graf 2020 Przeszukane bazy danych:
EMBAS,i PubMed: od 1966

Ocena skuteczno-  (PudMed) lub 1968 (EM-

éci (epizody krwa- BASE) do daty ukazania sie 2016), Elocta® (Mahlangu 2014, Srednie ABR: 3,32 (SD: 5,34) dla rFVIII-SC (Mahlangu 2016).

wien) i zuzycia dtu- przegladu. badanie A-LONG), pozostate ba-
godziatajgcych
produktéw rFVIIl  Data przeprowadzonego —Ocenianej w niniejszym raporcie 2,0) dla rFVIII-Fc (A-LONG).
w leczeniu wyszukiwania: (Adynovate®, Esperoct®, Jivi®).

04.12.20194.

Afstyla® (lonoctocog a)

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski

Sposrédd 3 badan (Mahlangu 2016, Stasyshyn 2017 i faza wydtuzona obu ba-
dan) tylko 1 dziecko przerwato leczenie z powodu bélu stawow biodrowych
(nie zwigzane z leczeniem)

SAEs zgtaszane w czasie leczenia wystapity u 4% i 10,7% chorych w odpowied-
nio badaniu Mahlangu 2016 i Stasyshyn 2017, w tym zwigzane z leczeniem u
0,6% (1 przypadek nadwrazliwosci) i 0% w obu badaniach

W wydtuzonej fazie badan Mahlangu 2016 i Stasyshyn 2017 u okoto 3% pa-
cjentow raportowano SAEs, zadne nie byto zwigzane z leczeniem (dane okre-
sowe na dzier 29.03.2015)

Nie odnotowano zgonow

Immunogenno$¢:

Mediana ABR: 1,14 (IQR: 0,00-4,30) u chorych leczonych rFVIII-SC 2 lub 3 x/ty-
dzien (Mahlangu 2016); 1,6 (IQR: 0,0-4,7) u chorych leczonych rFVIII-Fc 2 x/ty-
dzien a nastepnie 2 lub3 x/tydzien (A-LONG).

dania dotyczyty interwencji nie Mediana AsBR: 0,0 (IQR: 0,00-2,66) dla rFVIII-SC (Mahlangu 2016); 0,0 (IQR: 0,0-

Srednie AsBR: 2,33 (SD: 5,047) dla rFVIII-SC (Mahlangu 2016).

U zadnego pacjenta z dwdch badan (Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016) nie zi-
dentyfikowano przeciwciat (inhibitorow) przeciwko rfFVIII. U 1 chorego z grupy
leczenia profilaktycznego niepoprawnie zaraportowano wynik testu miana in-
hibitora rFVIII, ktory w rzeczywistosci wyniodst 3,46 BU mL-1. Po ptywie okoto 3
mies. leczenia profilaktycznego wynik testu na obecnosé inhibitora wyszedt
negatywny i taki utrzymat sie do korica badania.

U zadnego pacjenta nie zidentyfikowano przeciwciat przeciwko CHO

U 10/84 dzieci (11,9%) zidentyfikowano ADAs, u 3 z nich na koniec badania
wynik testu na ich obecnos¢ byt negatywny

Brak AEs zwigzanych z wytworzeniem ADAs

W fazie wydtuzonej nie odnotowano nowych wystapiers ADAs

Gtéwnym ogranicze-
niem PS byto zrézni-
cowanie metodyki
badan, ponadto nie
wszystkie raporto-
waty poszukiwane
punkty koricowe, co
ograniczato jako$¢
dostepnych danych.
W PS zidentyfiko-
wano wszystkie

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezka postacig hemofilii typu A
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Nazwa badania;

Cel i Zrédto finan- Metodyka przegladu Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski
sowania
profilaktycz- wazne badania oce-

Kryteria jezykowe: wtg- Do PS nie wigczono zadnego ba- Mediana AjBR: 0,0 (IQR: 0,0-1,7) dla rFVIlI-Fc (A-LONG).
czano publikacje wj. an-  dania spetniajgcego kryteria se-
gielskim. lekcji przyjete w niniejszym ra- Zuzycie: porownywalne dla wszystkich dtugodziatajacych produktow. Mediana
porcie, ktére nie zostatoby wig- rocznego zuzycia rFVII-SC 4282,9 IU/kg, a $rednie roczne zuzycie rFVII-SC 4472,5
czone do raportu. IU/kg (Mahlangu 2016). Srednia i mediana tygodniowego profilaktycznego zuzy-
cia rFVIII-Fc wyniosty odpowiednio 77,9 i 85,4 1U/kg, co w przeliczeniu na rok
daje wartosci 4050,8 i 4440,8 IU/kg (A-LONG).

niajgce dtugodziata-
jace produkty rFVIII.
Uzyskane dane wska-
zujg, ze dtugodziata-
jace produkty rFVIII
dostarczajg ade-
kwatna ochrone

nym chorych na
hemofilie A.

Autorzy podali in- e Oceniana interwencja: le-
formacje o poten-  czenie profilaktyczne dtu-
cjalnych Zrédtach  godziatajgcymi rFVIIL.

konfliktu intere- e Oceniana populacja: cho-

sow rzy na umiarkowang lub przed krwawieniami,
) ciezkg posta¢ hemofilii A przy jednoczesnym

Zrédfo fi- (aktywnosé FVIII 2% podobnym zuzyciu u
nansowania: CSL  normy), w wieku 212 lat, chorych na HA. Au-
Behring LLC, King  wczeéniej leczeni (PTPs). torzy wskazuja na

of Prussia, PA, USA ¢ Rodzaj badari: badania Il potrzebe prowadze-

fazy. nia badan w ramach

eOcena AMSTAR 2: wiary- rzeczywistej praktyki

godnos¢ krytycznie niska. klinicznej celem zro-

zumienia dziatania
lekédw w praktyce.

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezka postacig hemofilii typu A
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W ramach przeprowadzonego przegladu odnaleziono 2 przeglady systematyczne oceniajgce produkt
Afstyla (lonoctocog alfa) w populacji chorych na ciezkg posta¢ hemofilii A — Al-Salama 2017 i Graf 2020.
W przeglagdach potwierdzono skutecznos$¢ leku w zmniejszaniu czestosci krwawien i uzyskiwaniu hemo-
stazy, przy dobrej tolerancji wlewdw i przewidywalnym profilu bezpieczerstwa. Autorzy przegladu Al-Sa-
lama 2017 wnioskuja, ze lonoctocog alfa moze stanowi¢ dobrg alternatywe dla konwencjonalnych rekom-
binowanych koncentratéw czynnika VIII stosowanych w profilaktyce krwawient u chorych na hemofilie A
w kazdym wieku. Natomiast w PS Graf 2020 uzyskane dane wskazuja, ze diugodziatajgce produkty rFVIII
dostarczajg adekwatng ochrone przed krwawieniami, przy jednoczesnym podobnym zuzyciu u chorych na

HA.

Ocena farmakokinetyki po dozylnym podaniu jednej dawki 50 1U/kg lonoctocogu alfa chorych na ciezka
posta¢ hemofilii A (aktywnos¢ FVIII < 1%) wykazata efekt zalezny od wieku (przeglad Al-Salama 2017). Kli-
rens leku (CL) zmniejszat sie z wiekiem, wraz ze zwiekszaniem okresu pottrwania (t1/2). U dzieci < 12 roku
zycia parametry PK byty podobne w podgrupach wiekowych <6 lat i 26 do < 12 (wnioski na podstawie
Stasyshyn 2017). U dorostych chorych na ciezkg posta¢ HA wczesniej leczonych (w wieku 18-65 lat, N=27)
parametry PK byty korzystniejsze dla lonoctocogu alfa niz octocogu alfa w tej samej dawce — istotne staty-
stycznie wyzsze wartosci AUCo-inf), tmax, t1/2 Oraz istotne statystycznie nizsze wartosci CL i Vss. Profil PK po
wielokrotnym podaniu lonoctocogu alfa nastolatkom i osobom dorostym (po 3-6 miesigcach stosowania
i powtdrzonych ocenach) byt zgodny z profilem PK po podaniu pojedynczej dawki leku i nie réznit sie po-

miedzy pacjentami w wieku > 12 do <18 lati > 18 do < 65 lat.

W przegladzie Al-Salama 2017 oceniono réwniez skuteczno$é lonoctocogu alfa stosowanego w ramach
profilaktyki, doraznych podaniach okotooperacyjnych i leczeniu krwawien w populacji wczesniej leczonych
chorych na ciezka posta¢ hemofilii A. Lonoctocog alfa umozliwiat uzyskanie efektywnej kontroli epizodéw
krwawien i uzyskanie wysokiej czestosci powodzenia terapii (uzyskanie bardzo dobrej lub dobrej odpowie-
dzi hemostatycznej), zaréwno w populacji dzieci < 12 lat jak i u starszych dzieci i oséb dorostych (12-65 lat).
Nie odnotowano zadnego epizodu krwawienia, ktory nie ustgpityby po podaniu leku. Do zatrzymania wiek-
szosci krwawien wystarczyt jeden lub dwa wlewy leku. Czestos¢ powodzenia leczenia byta podobna w pod-

grupach chorych w wiekuO do<6lati>6do< 12 latoraz>12 do< 18 lati> 18 do <65 lat.

W PS Al-Salama 2017 podano rowniez, ze wyniku postepowania profilaktycznego uzyskano zmniejszenie
rocznej czestosci spontanicznych krwawien (AsBR) do wartosci, ktérej mediana wyniosta 0,0 (istotnie mnigj-
sza niz u chorych leczonych doraznie). Mediana ABR dla ogdlnej czestosci krwawien i krwawien pourazo-

wych byfa réwniez niska, odpowiednio 1,14 i 0,0. Mediana AsBR i ABR nie rdznita sie istotnie w rdznych

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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podgrupach leczenia profilaktycznego (2 lub 3 razy w tygodniu) lub podgrup wiekowych (=12 do < 18 lat
i>18 do < 65 lat). Dorazne podania lonoctocogu alfa w zwigzku z zabiegiem chirurgicznym skutkowaty uzy-

skaniem hemostazy w trakcie prawie wszystkich operacji.

Lonoctocog alfa byt dobrze tolerowany (Al-Salama 2017). TEAEs wystapity u 65-76%, ale wiekszo$¢ byta
niezwigzana ze stosowanym leczeniem i miata fagodne lub umiarkowane nasilenie. Najczesciej wystepo-
waty zapalenie nosa i gardta, bdl stawodw, bdl gtowy i kaszel. Czestos¢ TRAEs byta niska, 1,2% u dzieci < 12
lati 7,5% u nastolatkow i dorostych. Najczestszym TRAEs byta nadwrazliwosc (1,6%) i zawroty gtowy (0,8%).
Pozostatymi raportowanymi TRAEs byty: parestezje, wysypka, rumien, $wigd, gorgczka, bél w miejscu po-
dania, dreszcze i uczucie goraca (0,4% kazde). Czestos¢ reakcji w miejscu podania wyniosta byta niska, < 1%.
Nie wystgpity powazne (severe) reakcje w miejscu podania leku. Nie odnotowano réznic zwigzanych z wie-
kiem w obserwowanych AEs u dorostych, nastolatkow i dzieci. Z powodu AEs jedno z dzieci wycofano z ba-
dania, natomiast wsrod mtodziezy i oséb dorostych nie wystgpity AEs wymagajgce zakonczenia leczenia.
Ciezkie (serious) AEs raportowano u 4,0% dzieci < 12 lat i 10,7% starszych pacjentéw (12-65 lat). Nie odno-
towano reakcji anafilaktycznych, zdarzen zakrzepowo-zatorowych, ani zgondéw. W zadnym z badan dla lo-

noctocogu alfa nie stwierdzono pojawienia sie inhibitora.

W przegladzie Graf 2020 oceniano dtugodziatajgce produkty rFVIII u 0oséb chorych na HA w wieku 12 lat lub
wiecej. Oceniano jedynie punkty korcowe zwigzane z krwawieniami i zuzyciem leku. Mediana ABR u cho-
rych leczonych rFVIII-SC 2 lub 3 x/tydzien wyniosta 1,14 (IQR: 0,00-4,30), $rednia 3,32 (SD: 5,34) (Mahlangu
2016), a mediana ABR u chorych leczonych rFVIlI-Fc 2 x/tydzier a nastepnie 2 lub3 x/tydzier 1,6 (IQR: 0,0-
4,7) (A-LONG).

W odnalezionych badaniach zuzycie lekdw w ramach stosowanej profilaktyki byto podobne miedzy ocenia-
nymi produktami — mediana rocznego zuzycia rFVIII-SC 4282,9 1U/kg (Srednia 4472,5 1U/kg, badanie Mah-
langu 2016), a mediana rocznego zuzycia rFVIII-Fc 4440,8 1U/kg ($rednia 4050,8 1U/kg, badanie A-LONG).
Mediana AsBR wynosita 0,0 (IQR: 0,00-2,66) dla rFVIII-SC (Mahlangu 2016) i 0,0 (IQR: 0,0-2,0) dla rFVIII-Fc
(A-LONG). Srednie AsBR 2,33 (SD: 5,047) dla rFVIII-SC (Mahlangu 2016).

Autorzy przegladu Graf 2020 wskazujg na potrzebe prowadzenia badan w ramach rzeczywistej praktyki

klinicznej celem oceny efektywnosci lekéw w praktyce.

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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4 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 17 maja 2021 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tacznie 693 rekordy —

164 w Pubmed, 504 w Embase i 25 w Cochrane. Wéréd nich zidentyfikowano 119 duplikatéw.

Analiza tytutow i streszczen objeta 574 pozycje, sposréd ktérych 532 wykluczono na tym etapie — 7 byto
opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 304 byto doniesieniami konferencyjnymi, a 108 pre-
zentowato opracowania wtérne lub poglagdowe. W 109 rekordach prezentowano wyniki badan pierwotnych

o nieodpowiedniej metodyce, a w 4 oceniano niewtasciwg interwencje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 42 publikacje, sposréd ktérych 29 nie spetnito kryteriéw se-
lekcji przyjetych w raporcie. Wsrdod wykluczonych publikacji, 9 publikacji przedstawiato badania o niepra-
widtowej metodyce, w 2 interwencje stanowit lek inny niz poszukiwany, natomiast w 2 byta oceniana nie-
odpowiednia populacja. Ponadto 16 publikacji wykluczono z uwagi prezentacje wynikow dotyczgcych punk-

téw konicowych nie opisywanych w raporcie.

Do raportu wtgczono ostatecznie 13 publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszuki-

wania, ktore przedstawiaty wyniki badan uwzglednionych w nastepujgcych analizach:

e QOcena produktu leczniczego Afstyla (lonoctocog alfa, rFVIII-SC) na podstawie rejestracyjnych badan
bez randomizacji:
o publikacja Stasyshyn 2017 przedstawiajgca wyniki badania prowadzonego w populacji
dzieci< 12 lat
o publikacja Mahlangu 2016 przedstawiajgca wyniki badania prowadzonego w populacji >
12 lat
e QOcena produktu leczniczego Afstyla w badaniach prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej, zestawiajgcych wyniki produktu Afstyla z wynikami produktu Elocta (efmoroctocog alfa,
rFVIII-Fc)
o publikacje: Olivieri 2020, Simpson 2020, Yan 2020;
e QOcena pordownawcza (porownanie posrednie farmakokinetyki przez wspdlny komparator, produkt
Advate) leku Afstyla z produktem Elocta w populacji = 12 lat:
o publikacja Klamroth 2016 przedstawiajgca poréwnanie farmakokinetyki produktu Afstyla z
produktem Advate w dawkach 50 IU/kg
o publikacja Mahlangu 2014, opisujgca wyniki badania A-LONG, gdzie przedstawiono poréow-

nanie farmakokinetyki lekow Elocta i Advate w dawkach 50 1U/kg

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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o publikacja Powell 2012 opisujaca badanie poréwnujgce farmakokinetyke lekow Elocta i
Advate w dawkach 65 1U/kg (wyniki tego dodatkowego pordéwnania przedstawiono w za-
tgczniku)

e (Ocena porownawcza (proste zestawienie wynikdw ze wzgledu na brak grup kontrolnych) prepara-
téw Afstyla (opisane powyzej badanie Stasyshyn 2017) oraz Elocta (ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa) w populacji < 12 lat (analize wykonano celem uzupetnienia wynikéw przedstawionych
w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej, gdzie populacja dzieci < 12 lat nie byta licznie repre-
zentowana — okoto 8%, lub nieobecna w poréwnaniu posrednim farmakokinetyki):

o publikacje przedstawiajgce wyniki oceny produktu leczniczego Elocta (ocena w populacji
< 12 lat): publikacja Young 2015 (badanie Kids A-LONG), publikacje Nolan 2016 oraz Nolan
2020 (badanie ASPIRE), publikacja Mahlangu 2016a (dodatkowe informacje do badan Kids
A-LONG oraz ASPIRE) oraz publikacja Pouplard 2020.

Wyniki wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych przedstawiono dodatkowo na wykresie ponize;j.

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A



41 AESTIMO

Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

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

Duplikaty: 119

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen: Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 7
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 304
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 108
Nieprawidtowa interwencja — 4
Nieprawidtowy rodzaj badania — 109
tacznie: 532

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowa interwencja — 2

Nieprawidtowa populacja — 2

Nieprawidtowy rodzaj badania — 9

Nieprawidtowy punkt koricowy — 16
tacznie: 29

Publikacje wtaczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:
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5 Lonoctocog alfa (Afstyla) — badania bez randomizacji

5.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano dwa badania oceniajgce farmakokinetyke,
skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania lonoctocogu alfa (rFVIII-SC, produkt Afstyla) w populacji cho-
rych na ciezka posta¢ hemofilii typu A (severe HA, aktywnosc FVIII < 1% normy), jedno badanie prowadzone
byto w populacji wytacznie dzieci < 12 lat — Stasyshyn 2017, a drugie wigczato dorostych i mtodziez, w wieku
od 12 do 65 roku zycia — Mahlangu 2016. Dodatkowo zidentyfikowano badanie Klamroth 2016, w ktérym
zostaty przedstawione wyniki oceny farmakokinetyki 27 pacjentéw leczonych rFVIII-SC, ktdérzy nastepnie
zostali wigczeni do badania Mahlangu 2016. Wyniki te przedstawiono w oddzielnym rozdziale niniejszego
raportu (rozdziat 7). W badaniach uczestniczyli chorzy wczesniej leczeni produktami zawierajgcymi VIII
czynnik krzepniecia (PTPs, z ang. previously treated patients), rekombinowanymi (rFVIII) lub osoczopochod-
nymi (pdFVIII. W ramach ocenianej terapii u chorych stosowano leczenie profilaktyczne lub dorazne (ang.
on demand), a w Mahlangu 2016 dodatkowo leczenie okotozabiegowe. Dawkowanie ustalane byto przez
lekarzy na podstawie stosowanego przed wtgczeniem do badania schematu leczenia, danych farmakokine-
tycznych, stanu klinicznego pacjenta oraz rodzaju wykonywanego zabiegu chirurgicznego w grupie leczonej
okotooperacyjnie. W przypadku leczenia doraznego, dawka i czestos¢ podania byty zgodne z wytycznymi

World Federation of Hemophilia ustalonymi ze wzgledu na miejsce krwawienia oraz jego intensywnosc.

Obydwa badania byty wieloosrodkowymi, prospektywnymi jednoramiennymi prébami eksperymentalnymi

bez zaslepienia, finansowanymi przez CSL Behring.

Podsumowanie metodyki badan zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badan bez randomizacji wtgczonych do oceny efektywnosci lonocto-
cogu alfa; badania Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016.

. . Klasyfikacja Punktacja wg Okres obser- Liczba cho- . Liczba
EReklE WEEERENE e el e (s rych e I
Prospek-
tywne, jed- Skutecznosé,
Stasyshyn  noramienne, >50 EDs farmakokine- 37 )
D LB
2017 badanie eks- I /8 mediana: 5,6 84 tyka i bezpie- (0w Polsce) CSL Behring
perymen- czenstwo
talne, fazy Il
Mahlangu PrOSpék- ;Iit:izckf)rll?nsz’— Wieloosrod-
Toga tywne, jed- D 7/8 bd. 175 MO kowe  CSLBehring
noramienne, y ! p (3 w Polsce)
badanie czenstwo

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A



43 AESTIMO

Klasyfikacja Punktacja wg Okres obser- Liczba cho- Liczba

eEGERE  WREREENE oeir dellidE cedifmes] o R

Sponsor

eksperymen-
talne bez za-
Slepienia,
fazy I/11l
We wtgczonych badaniach ocene farmakokinetyki wykonano przy pomocy standardowego modelu niekom-
partmentowego, zarowno z uwzglednieniem, jak i bez korekty o wyjsciowa wartos¢ aktywnosci VIII czynnika
krzepniecia krwi. Probki krwi do oceny parametréw farmakokinetycznych pobierano bezposrednio przed
podaniem leku (po 4-dniowym okresie wyptukiwania) i 1, 5, 10, 24 i 48 godzin po wlewie leku w prébie
Stasyshyn 2017 oraz bezposrednio przed i po wlewie, nastepnie po 10-15 minutach, a potem po 0,5, 1, 3,
6, 9, 24, 28, 32, 48, 72, i 96 godzin po wlewie w prébie Mahlangu 2016, zgodnie z miedzynarodowymi
zaleceniami the International Society of Thrombosis and Haemostasis. W ramach tej oceny zaplanowano
pomiar nastepujgcych parametréow: odzysk przyrostowy (IR, z ang. incremental recovery), pole pod krzywa
aktywnosci leku od czasu (AUC, z ang. area under the curve), okres pottrwania leku w organizmie (ti2),
klirens (CL, z ang. clearance), objetos¢ dystrybucji w stanie réwnowagi (Vs, z ang. volume of distribution at

steady-state), Sredni czas obecnosci leku w organizmie (MRT, z ang. mean residence time) oraz maksymalne

zaobserwowang aktywnosc¢ leku (Crmax).

Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono na podstawie oceny rocznej czestosci wystepowania epizo-
dow krwawien (ABR, z ang. annualised bleeding rate), w szczegdlnosci spontanicznych krwawien, wystepu-
jacych bez wyraznej zewnetrznej przyczyny (AsBR, z ang. annualised spontaneous bleeding rate). Skutecz-

nos¢ leczenia doraznego oceniano na podstawie liczby wlewodw leku niezbednych do uzyskania hemostazy.

W kontekscie oceny bezpieczenstwa, w obu badaniach, zaplanowano ocene ryzyka pojawienia sie inhibitora
czynnika VIII, a takze przeciwciat 1gG i/lub IgM przeciwko rFVIII (ADAs, z ang. anti-drug-antibodies) oraz
przeciwciat przeciwko biatkom komdrek jajnika chomika chifskiego (CHO) w czasie leczenia lonoctocogiem
alfa. Ponadto oceniano tolerancje wlewdw leku (w ocenie pacjentéw oraz lekarzy), a takze wystepowania

zdarzen niepozadanych (AEs).

Préby Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016 byty badaniami wysokiej jakosci, uzyskujgc 7 punktéw w skali NICE
na 8 mozliwych —ocene w obu przypadkach obnizono z uwagi na brak informacji na temat konsekutywnosci

rekrutacji pacjentéw.

W prébie Stasyshyn 2017 skryningowi poddano 88 chorych, z ktorych 84 spetnito kryteria wtgczenia. Bada-

cze przydzielili 81 pacjentéw do profilaktycznego schematu leczenia, a 3 do schematu leczenia doraznego.
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Pomiar parametréw farmakokinetycznych (PK) wykonano u 39 chorych. Ogétem, 65/84 (77,4%) chorych
uzyskato = 50 dni ekspozycji na lek (EDs), w tym 27/35 (77,4%) w grupie chorych ponizej 6 lat oraz 38/49
(77,6%) w grupie > 6 roku zycia. Osmiu (9,5%) pacjentéw w grupie starszych dzieci uzyskato =100 EDs.
Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosta 5,6 miesiecy, w tym czasie catkowita liczba dni, w ktorych

chorzy otrzymali lek, wyniosta 5239.

Do badania Mahlangu 2016 skryningowi poddano 204 chorych, z ktérych 175 spetnito kryteria wtgczenia.
Badanie ukonczyto 173 (99%) pacjentéw. Do schematu leczenia profilaktycznego wtgczono ogdtem 146
badanych, a do schematu leczenia doraznego 27 pacjentow. Zgode na leczenie wycofato 2 (1%) chorych,
jeden chory po wykonaniu pomiardw PK, drugi jeszcze przed przyjeciem pierwszej dawki leku. Nie podano

informacji o przyczynach przerwania badania.

Szczegdtowe informacje odnosnie przeptywu chorych w obu prébach przedstawiono na wykresach ponize;.

Wykres 2. Przeptyw chorych w badaniu Stasyshyn 2017; lonoctocog alfa.

Skryning
N =88

Wiaczenie do badania

N =84
0 do <6 lat Ocena PK >6 do <12 lat
N =35 0do <6 lat: N=20 N =49
Profilaktyka: ! .
Leczenie dorazne: N =35 Leczenie dorazne: me'lfktyka'
N=0 N=3 N =46
EOD: N =2 EOD: N =1
?":t_ytjé Przerwanie 3xtydz.
- leczenia: 1 N=15
Przerwanie (2,17%*)
. 2xtydz.
leczenia: N=16 2xtydz.
1(2,86%%*) - N =27
inny sc_hemat: inny schemat:
N=7 N=3
Ukoriczenie Ukoriczenie Ukoriczenie Ukoriczenie Ukoriczenie Ukoriczenie
badania badania badania badania badania badania
(250 EDs) (<50 EDs) (=50 EDs) (<50 EDs) (=50 EDs) (<50 EDs)
N =27 N=7 N =38& N =10 N =35 N =10
(77,1%*) (20%*) (100%*) (21,7%%) (76,1%*) (21,7%%*)
. obliczono na podstawie dostepnych danych;
& dane podano na podstawie informacji zamieszczonych w tekscie publikacji, ktdre sg niezgodne z danymi przedstawionymi na wykresie

przeptywu pacjentow w badaniu.
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Wykres 3. Przeptyw chorych w badaniu Mahlangu 2016; lonoctocog alfa.

Wycofanie zgody
na leczenie:
1(3,7%%*)

Etap Il
Profilaktyka: N = 14
3xtydz.:N=8
2xtydz.: N =3
inny schemat: N=3

Skryning: N = 204

Wiaczenie do badania: N = 175

Etap| Wycofanie zgody
Ocena PK: N =27 na leczenie:
1(0,68%*)
Etap Il Profilaktyka:
Leczenie dorazne: N =132
N=12
EOD=N=9
(6,82%%*)
3xtydz.. N =71
(53,79%%*)
2xtydz.: N =44
(33,33%%*)

inny schemat:
N =8 (6,06%*)

AESTIMO

Etap Ill Ocena PK: N =65
N =148
Powtdrzona
ocena PK:

Leczenie doraZne:
N=15

Zabiegi chirurgiczne:

N=13

Rejestracja do fazy wydtuzonej badania:132/173 (76,3%*)

Badanie ukonczyto (> 50 EDs) 120 chorych, sposrdd ktérych 52 uzyskato > 100 EDs;
e obliczono na podstawie dostepnych danych;
EDs — dni ekspozycji na lek (z ang. exposure days).

N =30

Badanie Mahlangu 2016 sktadato sie z trzech etapow. W pierwszym etapie badania 27 pacjentéw poddano

ocenie parametrow farmakokinetycznych (wyniki tej analizy w publikacji Klamroth 2016, opis w rozdziale

7), sposrdd ktorych 26 wigczono do drugiego etapu badania — 14 do profilaktycznego i 12 do doraznego

schematu leczenia lonoctocogiem alfa. Do trzeciego etapu badania dodatkowo witgczono 148 pacjentow,

z ktérych 1 chory wycofat zgode na udziat w badaniu. Na poczatku trzeciej czesci badania 64 pacjentéw

poddano ocenie farmakokinetycznej (u 30 z nich wykonano ponowng ocene PK po uptywie 3-6 miesiecy od

rozpoczecia badania). Nastepnie, analogicznie jak w drugim etapie badania chorych przydzielono do lecze-

nia profilaktycznego (N = 132) lub doraznego (N = 15). U 15 chorych, ktorzy w trakcie badania poddani byli

zabiegom chirurgicznym (n = 16), wykonano dodatkowg analize.
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5.2 Charakterystyka wigczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

Do obu badan witgczano chorych na ciezka hemofilie A, definiowang jako aktywnos$é¢ czynnika VIII < 1%
normy, u ktérych wczesniej stosowano preparaty osoczopochodnego (pdFVIII) lub rekombinowanego
(rFVIIN czynnika VI krzepniecia krwi, w Stasyshyn 2017 przez > 50 dni ekspozycji na lek (> 50 EDs) oraz
> 150 EDs w Mahlangu 2016.

Do badania Stasyshyn 2017 wtgczano wytacznie dzieci, w wieku ponizej 12 lat. Natomiast w prébie Mah-
langu 2016 mogli uczestniczy¢ dorosli oraz mtodziez —wtgczano chorych w wieku od 12 do 65 lat, przy czym

do pierwszego i drugiego etapu kwalifikowano tylko dorostych pacjentow.

Z badan wykluczano chorych z wykrywalnym mianem inhibitoréw w czasie skryningu lub obecnymi inhibi-
torami w wywiadzie (u pacjenta lub u krewnych pierwszego stopnia). W prébie Mahlangu 2016 dodatkowo
kryterium wykluczajgce stanowita niewydolnos¢ nerek lub watroby potwierdzone laboratoryjnie oraz im-
munosupresja, w tym mata liczba CD4 u pacjentéw HIV-dodatnich. Z badania wykluczano pacjentdow, u kté-
rych stosowano oceniany lek, krioprecypitat, petng krew lub osocze do 30 dni przed podaniem pierwszej
dawki w badaniu, jak i aktualnie stosujacych dozylnie (V) leki immunomodulacyjne. Chorzy ze stwierdzo-
nymi: zakrzepicg (w tym zakrzepica zyt gtebokich), udarem maézgu, zatorem ptucnym, zawatem serca, zato-
rem tetniczym do 3 mies. przed 1 dniem badania, potwierdzonym wrodzonym lub nabytym zaburzeniem
krzepniecia innym niz wrodzony niedobdr FVIII, jak i dowolng chorobg mogaca wptywac na ocene ocenia-
nego produktu leczniczego, byli wykluczani z préby. Kolejnymi kryteriami wykluczajgcym z badania Mah-
langu 2016 byty aktywnos¢ AspAT lub AIAT > 5 x wartos$¢ gérnej granicy normy (GGN), stezenie kreatyniny
> 2 x GGN normy oraz liczba ptytek krwi < 100 000/ul w czasie skryningu. Niedozwolone byty potwierdzona
nadwrazliwo$¢ na dowolny sktadnik FVIII lub biatka chomika oraz wystgpienie epizodu krwawienia zagraza-
jacego zyciu, przebycie powaznego zabiegu chirurgicznego (z ang. major surgery, wg WFH to zabieg wyma-
gajagcy > 5 dni wspomaganego utrzymania hemostazy), zabiegu ortopedycznego do 3 miesiecy przed
1 dniem badania. W czasie skryningu poddawano ocenie zdolnos¢ pacjentéw lub ich prawnych opiekunéw

do przestrzegania wyznaczonych w badaniu procedur.
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Tabela 8. Kryteria selekcji chorych w badaniach bez randomizacji Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016.

Stasyshyn 2017

e Ciezka hemofilia A, aktywnosc czyn- ®

nika VIII <1% normy .
Kryteria
w’fn::zenia Woczesniejsze leczenie FVIII, >50 EDs
3 przed wtgczeniem do badania .
o Wiek <12 lat .
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
o Wykrywalne miano inhibitoréw .
Krvteria czynnika VIII w czasie skryningu lub
wyk%czenia obecnos¢ inhibitorow w wywiadzie

(u pacjenta lub krewnych pierw-
szego stopnia)

Mahlangu 2016

Ciezka hemofilia A, aktywnos$¢ czynnika VIII <1% normy

Weczesniejsze leczenie pdFVIII lub rFVIII, >150 EDs przed wtgcze-
niem do badania

l'i Il etap badania: mezczyzni w wieku od 18 do 65 lat
[l etap badania: mezczyzni w wieku od 12 do 65 lat
Wykrywalne miano inhibitorow czynnika VIl w czasie skryningu

lub obecnos$¢ inhibitorow w wywiadzie (u pacjenta lub krewnych
pierwszego stopnia)

Niewydolnosc¢ nerek lub watroby potwierdzone laboratoryjnie

Immunosupresja (w tym mata liczba CD4 u pacjentow HIV-dodat-
nich)

Stosowanie ocenianego produktu leczniczego w okresie do 30 dni
przed pierwszg dawka przyjetg w badaniu

Brak mozliwosci ze strony pacjenta przyjmowania leczenia w wa-
runkach domowych

Podanie krioprecypitatu, petnej krwi lub osocza do 30 dni przed
pierwszg dawka przyjetg w badaniu

Potwierdzona nadwrazliwos¢ na dowolny sktadnik FVIII lub biatka
chomika

Potwierdzone wrodzone lub nabyte zaburzenie krzepniecia inne
niz wrodzony niedobor FVIII

Liczba ptytek krwi < 100 000/ul w czasie skryningu

Stosowanie lekdw immunomodulacyjnych IV, takich jak immuno-
globuliny czy kortykosteroidy

Aktywnos$¢ AspAT lub AIAT > 5 x GGN w czasie skryningu
Stezenie kreatyniny > 2 x GGN normy w czasie skryningu

Dowody zakrzepicy (w tym zakrzepicy zyt gtebokich), udaru mozgu,
zatorowosci tetnicy ptucnej, zawatu serca, zatoru tetniczego do 3
mies. przed 1 dniem badania

Epizod krwawienia zagrazajacy zyciu, powazny zabieg chirurgiczny
(ang. major surgery), zabieg ortopedyczny do 3 mies. przed 1
dniem badania

Dowiedziona niezdolnos¢ lub niecheé do przestrzegania procedur
badania

Zatrudnienie w miejscu prowadzenia badan lub bycie matzon-
kiem/partnerem/krewnym pracownika badawczego lub dowol-
nego cztonka zespotu badawczego

Weczesniejsza rekrutacja lub uczestnictwo w aktualnie trwajgcym
badaniu

Stan umystu Swiadczacy o tym, ze podmiot (lub prawny opiekun
osoby majgcej przystapi¢ do badania), nie jest w stanie zrozumiec
charakteru, zakresu i konsekwencji badania

Dowolna choroba moggca wptywac na ocene produktu leczni-
czego ocenianego w badaniu
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5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W badaniach uczestniczyto ogdtem 258 chorych na HA, w tym 98 dzieci — 84 w badaniu Stasyshyn 20171 14
w Mahlangu 2016. W badaniu Stasyshyn 2017 mediana wieku wtgczonych dzieci wyniosta 7 lat (zakres: 1-
11). W prébie Mahlangu 2016, wtaczajacej dzieci i dorostych, mediana wieku populacji ogélnej wyniosta
29,5 lat (zakres: 12-64) — mediana wieku chorych przydzielonych do leczenia doraznego wyniosta 39,0 lat
(zakres: 23-64), natomiast do leczenia profilaktycznego — 28,0 lat (zakres: 12-58). Leczenie dorazne otrzy-
mywali tylko dorosli pacjenci (N = 27), a profilaktyke otrzymywato 14 (9,6%) nastolatkow i 132 (90,4%) do-
rostych.

Ze wzgledu na fakt oceny tylko dzieci, w badaniu Stasyshyn 2017 uczestniczyli chorzy o znacznie mniejszej
masie ciata, mediana 25 kg (zakres: 10,0-87,5), niz w probie Mahlangu 2016, w ktérej srednia masa ciata

wtgczonej populacji wyniosta 74,6 kg.

W obydwu badaniach uczestniczyli pacjenci w wiekszosci rasy biatej (ok. 70%) lub azjatyckiej (20-30%).

W badaniu Mahlangu 2016 dodatkowo uczestniczyto 7,5% chorych rasy czarnej.

Szczegdtowa charakterystyke wyjsciowg ocenianej populacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach Stasyshyn 2017
i Mahlangu 2016; lonoctocog alfa.

Stasyshyn 2017 Mahlangu 2016
Charakterystyka <6 lat, >6 do <12 lat, Wszyscy, Lecrzae;r:: - Le::::g:zg :)ﬁ_ Wszyscy,
N=35 N=49 N=84 N=27’ Ry ’ N=174
39,0 (23-64),  28,0(12-58),  29,5(12-64)
Mediana >12 do <18 lat: >12do<18lat: >12 do<18lat: 14
Wiek (zakres), 4,0 (1-5), 9,0 (6-11), 7,0 (1-11), 0 (0%) 14 (9,6%) (8,0%)
(lata] 218do<65lat: 218 do<65lat: 218 do <65 lat:
27 (100%) 132 (90,4%) 160 (92,0%)
(IaR) (2;5) (7; 11) (4;9) bd. bd. bd.
Mediana 16,00 32,00 25,00 Srednia: 78,1  Srednia: 74,0  Srednia: 74,6
‘Masa (zakres), (10,0-26,2), (18,7-87,5), (10,0-87,5), (SD: 15,63) (SD: 17,26) (SD: 16,99)
ciota Ll (IQR) (13,7; 19,6) (26,3; 40,0) (16,9; 34,9) bd. bd. bd.
Mediana 15,63 17,60 16,80 Srednia: 25,2 Srednia: 24,1  Srednia: 24,3
B'\/“Z (zakres), (13,4-20,0), (11,9-29,6), (11,9-29,6), (SD: 4,07) (SD: 4,82), (SD: 4,70)
tke/m) (IQR) (14,5; 17,0) (16,1; 20,6) (14,8; 18,9) bd. bd. bd.
Rasa, n azjatycka 9 (25,7%) 13 (26,5%) 22 (26,2%) 1(3,7) 30 (20,5%) 31(17,8%)
(%) biata 25 (71,4%) 36 (73,5%) 61 (72,6%) 23 (85,2%) 102 (69,9%) 126 (72,4%)
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Stasyshyn 2017 Mahlangu 2016
Charakterystyka <6 lat, >6 do <12 lat, Wszyscy, Lecrzae;r:z 4o Lef:ftr::zi LOﬂ_ Wszyscy,
N=35 N=49 N=84 N=27 N=146 N=174

czarna lub

afroamerykan- bd. bd. bd. 3(11,1%) 11 (7,5%) 14 (8,0%)
ska
inne 1(2,9%) 0 (0,0%) 1(1,2%) 0(0,0%) 3(2,1%) 3(1,7%)
Latynoska 1(2,9%) 1(2,0%) 2 (2,4%) 2(7,4%) 10 (6,8%) 12 (6,9%)
Grupa et-
niczna, Inni 33 (94,3%) 48 (98,0%) 81 (96,4%) 25 (92,6%) 135(92,5%) 161 (92,5%)
n (%

%) Brak danych 1(2,9%) 0 (0,0%) 1(1,2%) 0 (0,0%) 1(0,7%) 1(0,6%)

5.3 Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane —
opis interwencji

Interwencje w badaniach Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016 stanowit lonoctocog alfa (rFVIII-SC, produkt
Afstyla), podawany we wlewie dozylnym. Chorzy otrzymywali lek w ramach profilaktyki krwawien oraz le-
czenia doraznego (ang. on demand). W badaniu Stasyshyn 2017 przewazajgca wiekszos¢ chorych otrzymy-
wata profilaktyke pierwotng (jedynie 3 [3,4%)] byto leczonych w ramach postepowania doraznego, wszyscy
z grupy dzieci starszych), natomiast w Mahlangu 2016 postepowanie dorazne stosowano u 27 pacjentow
[15,6%], wszyscy z grupy dorostych. Ponadto w badaniu Mahlangu 2016 ocenie poddano efektywnos¢ oko-
tozabiegowego podania lonoctocogu alfa w przypadku chorych wymagajgcych zabiegdw chirurgicznych.
Dawkowanie ustalane byto przez lekarzy na podstawie stosowanego przed wtgczeniem do badania sche-
matu leczenia, danych farmakokinetycznych, stanu klinicznego pacjenta oraz rodzaju wykonywanego za-
biegu chirurgicznego w grupie leczonej okotooperacyjnie. W przypadku leczenia doraznego, dawka i cze-
stos$¢ podania byty zgodne z wytycznymi World Federation of Hemophilia ustalonymi ze wzgledu na miejsce

krwawienia oraz jego intensywnosc.

W grupie chorych przydzielonych do profilaktycznego schematu leczenia preparat podawano co drugi dzien
lub 2-3 razy w tygodniu w dawce 15-50 IU/kg oraz 20-40 |U/kg, odpowiednio w badaniach Stasyshyn 2017
i Mahlangu 2016. Lek podawany byt samodzielnie przez pacjenta lub przez lekarza. W razie koniecznosci
dawka oraz czestos¢ podania leku mogty ulec modyfikacji, jednak zamiana (switching) schematu leczenia

(profilaktycznego lub doraznego) byta niedozwolona w czasie trwania badania.

Lonoctocog alfa — produkt Afstyla to rekombinowany czynnik krzepniecia krwi powstaty w wyniku kowalen-
cyjnej fuzji lekkiego i ciezkiego tancucha polipeptydowego czynnika VIII w jeden polipeptydowy, pozba-

wiony domeny B (rFVIII-SC). Aktywowany przez trombine jest nierozréznialny od aktywowanego,

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A



50 AESTIMO

endogennego czynnika VIII. Konstrukcja jednotaricuchowa w poréwnaniu do dwutaficuchowej skutkuje
wiekszg stabilnoscia i jednorodnoscig leku, co wptywa na wzmocnienie wigzania (powinowactwa) miedzy
czynnikiem VIII a czynnikiem Von Willebranda (VWF), co uwazane jest za zjawisko minimalizujgce ryzyko
powstawania inhibitorow (VWF zapobiega przejeciu FVIII przez APC, komérki prezentujgce antygen). Po-
prawe parametréw farmakokinetycznych uzyskano dzieki skroconemu (pozbawionemu domeny B) tancu-

chowi.

Szczegdtowy opis procedur zastosowanych w badaniach, w tym zwigzanych z pomiarem parametrow far-

makokinetycznych (PK), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Opis interwencji ocenianej w badaniach oceniajgcych lonoctocog alfa (produkt Afstyla); bada-
nia Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016.

Stasyshyn 2017 Mahlangu 2016

Schemat leczenia profilaktycznego: lonoctocog alfa (produkt Afstyla)
Chorzy przydzieleni do leczenia profilaktycznego przyjmowali lo-

noctocog alfa zgodnie z zaleceniami lekarza:

e w dawce od 20 do 40 IU/kg co drugi dzier albo od 20 do 50
IU/kg 2-3 x tydz. lub inne dawkowanie ustalone na podsta-
wie wczesniejszego schematu leczenia

Chorzy przydzieleni do leczenia profilaktycznego przyjmowali lo-
noctocog alfa zgodnie z zaleceniami lekarza:

e wdawce od 15 do 50 1U/kg co drugi dzieri albo 2 lub 3 dni w
tygodniu lub na podstawie wczesniejszego schematu lecze-
nia lub dostepnych danych farmakokinetycznych (FK). e leczenie okotooperacyjne: schemat dawkowania zindywidu-

alizowany na podstawie rodzaju zabiegu chirurgicznego i

statusu klinicznego pacjenta

Pacjenci poddawani zabiegom chirurgicznym:

e dawkowanie w leczeniu krwawien zgodnie z wytycznymi
World Federation of Hemophilia (WFH)
e dawki dostosowane do podania przed, w czasie i po zabiegu
chirurgicznym tak, by uzyskac i utrzymac aktywnosc¢ czyn-
nika VIl rekomendowang przez wytyczne WFH

Schemat leczenia doraznego: lonoctocog alfa (produkt Afstyla)
e zgodnie z wytycznymi WFH e  zgodnie z wytycznymi WFH
Procedury zwigzane z PK

o kilkukrotne, roztozone w czasie, pobranie prébek krwi po
uprzednim 4-dniowym okresie wyptukiwania (ang. washout
period), bezposrednio przed i po wlewie leku w dawce 50

e kilkukrotne, roztozone w czasie, pobranie probek krwi, bez-
posrednio przed i po wlewie leku w dawce 50 + 10% 1U/kg,
nastepnie po 10- 15 minutach, a potem po 0,5, 1, 3, 6, 9,

IU/kg oraz 1, 5, 10, 24 i 48 godz. po wlewie. W ramach usta-
lenia poczatkowej aktywnosci FVIII w osoczu, prébke krwi
pobierano przed pierwsza dawka leku. W obliczeniach para-
metrow PK wykorzystywano informacje o:

- doktadnym momencie podania leku i pobrania kolejnych
probek krwi oraz wykonania testéw OS i ChS

- Dawece (na podstawie aktywnosci leku odpowiadajgcej da-
nej serii i objetosci podanego roztworu)

- Czasie trwania wlewu

24,28,32,48,72,i96 godz. godz. po wlewie. W ramach
ustalenia poczatkowej aktywnosci FVIII, prébke krwi pobie-

rano przed pierwszg dawka leku

e wyniki pomiarow PK wykonanych u 27 chorych w | etapie

badania, opublikowane w Klamroth 2016, przedstawiono w
rozdziale 7

u 30 z 64 pacjentdw, u ktorych wykonano pomiar PK w mo-
mencie rozpoczecia 3 etapu badania, ponownie oceniano
parametry PK po uptywie 3 do 6 miesiecy leczenia

Na poczatku obu badan pacjenci uczestniczyli w ocenie farmakokinetyki leku, ktorg wykonywano po poje-

dynczym podaniu lonoctocogu alfa w dawce 50 IU/kg masy ciata. Probki krwi pobierano bezposrednio
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przed, jak i kilkakrotnie po wlewie leku na poczatku badania. W prébie Mahlangu 2016 pomiary PK wyko-
nano w | etapie badania u 27 chorych, ktorych wyniki zostaty opublikowane w oddzielnej publikacji Klam-
roth 2016 (przedstawiono w rozdziale 7), oraz w lll etapie u 64 chorych. Ponadto u 30 z 64 pacjentéw ocena

PK zostata wykonana ponownie po uptywie 3 do 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia w 3 etapie badania.

Tabela 11. Dawkowanie lonoctocogu alfa przed i na korficu badania Mahlangu 2016.

Dawkowanie Przed badaniem, N=121 Na koricu badania, N=121
Co 2 dzien 9 (7%) 8 (7%)
3xtydz. 25 (21%) 57 (47%)
2xtydz. 6 (5%) 32 (26%)
Inny schemat 8 (7%) 11 (9%)
Leczenie dorazne 73 (60%) 13 (11%)

5.4 Farmakokinetyka (PK)

Analiza parametréow farmakokinetycznych w obu prébach bazowata na aktywnosci rFVIII zmierzonej za po-

moca testu chromogennego (ang. chromogenic substrate assay).

W obu badaniach wartosci Cmax (maksymalne stezenie leku osiggane we krwi po podaniu) oraz IR (odzysk
przyrostowy) zostaty skorygowane o poczatkowe (przed podaniem pierwszej dawki leku) wartosci aktyw-
nosci czynnika VIII. W prébie Stasyshyn 2017 korekcje wykonano dla wynikdw wszystkich chorych, nato-
miast w probie Mahlangu 2016 dla wynikdw 63 i 29 pacjentéw wykonanych odpowiednio na poczagtku i po

uptywie 3-6 miesiecy od rozpoczecia badania.

Tabela 12. Analiza farmakokinetyczna; lonoctocog alfa; badania Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016.

Stasyshyn 2017 Mahlangu 2016t
Parametr <6 lat >6do<12lat  Wartosc poczat- Wartos¢ po 3 do 6 mies., N=30
N=20 N=19 kowa, N=64 poczatkowo powtérzone
Srednia [CV%]
Crax [1U/d] 80,2 (20,6%) 83,5 (19,5%) 99,9 (19,9%) 103 (19,3%) 108 (17,2%)
IR [(1U/d1)/(1U/kg)] 1,60 (21,1%) 1,66 (19,7%) 1,85 (21,8%) 1,90 (21,0%) 1,99 (17,7%)
AUC(0-1ast) [IU-h/dI] 1010 (28,4%) 1090 (26,4%) 1780 (34,5%) 1783 (33,3%) 1850 (33,0%)
AUC(o-inf) [IU-h/dI] 1080 (31,0%) 1170 (26,3%) 1830 (34,9%) 1840 (33,9%) 1880 (34,5%)
ty [h] 10,4 (28,7%) 10,2 (19,4%) 14,1 (27,1%) 14,2 (29,0%) 12,9 (29,4%)
CL [ml/h-kg] 5,07 (29,6%) 4,63 (29,5%) 3,15 (38,2%) 3,13 (32,6%) 3,05 (36,0%)
Vss [ml/kg] 71,0 (11,8%) 67,1 (22,3%) 59,5 (23,9%) 60,3 (22,2%) 53,1 (16,4%)
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Stasyshyn 2017 Mahlangu 2016t
Parametr <6 lat 56 do <12 lat Wartoéé poczat- Wartos$¢ po 3 do 6 mies., N=30
N=20 N=19 kowa, N=64 poczatkowo powtérzone
MRT [h] 12,4 (25,0%) 12,3 (16,8%) 20,3 (26,4%) 20,2 (27,8%) 18,9 (28,5%)

T liczba pacjentdw, u ktérych wykonano analize IR i Cmax, dla ktérych dostepne byty wyniki PK przed podaniem pierwszej dawki leku (korekcja o
dane wyjsciowe) wyniosta N=63 w pomiarze na wejsciu do badania oraz dla N=29 w powtdrzonym pomiarze;

CV — wspotczynnik zmiennosci obliczono jako SD podzielone przez warto$¢ $rednig; Cmax — maksymalna aktywnos¢ leku, jaka jest osiggana we krwi

po podaniu; IR — odzysk przyrostowy (z ang. Incremental Recovery); AUC — pole powierzchni pod krzywa zaleznosci aktywnosci leku we krwi od

czasu (z ang. Area Under the Curve), AUCio1ast) Czas od zera do ostatniej mierzalnej aktywnosci leku, AUC(o.inf) czas z ekstrapolacja od zera do nie-

skoriczonosci; ti2 — czas, ktdry uptywa od podania leku do zmniejszenia sie jego aktywnosci we krwi o potowe; CL—klirens; Vss —objetos¢ dystrybucji

w stanie stacjonarnym (z ang. Volume of Distribution at Steady State) ; MRT — $redni czas obecnosci leku (z ang. Mean Residence Time).

W badaniu Stasyshyn 2017 profil aktywnosci lonoctocogu alfa i Srednie wartosci parametrow farmakokine-
tycznych byty zblizone w obydwu podgrupach wiekowych dzieci (< 6 lat oraz > 6 do < 12 lat). Srednie war-
tosci klirensu (CL) wyniosty odpowiednio 4,63 i 5,07 ml/h-kg, a okres péttrwania leku (ti2) 10,4 i 10,2 h

w grupie dzieci mtodszych i starszych.

W badaniu Mahlangu 2016 wyniki oceny parametréow PK uzyskane po 3-6 miesigcach od rozpoczecia lecze-
nia byty podobne do wynikdw z poczatku badania, co wskazuje na stabilny profil PK leku, niezalezny od
czasu. Okres poéttrwania leku (t12) w powtdrzonej ocenie wynidst 12,9 h, odzysk przyrostowy (IR) byt réwny
1,99 1U/dI, a wartos¢ klirensu — 3,05 ml/kg. Autorzy badania podali, ze wartosci parametrow PK nie rdznity
sie w podgrupie dzieci (> 12 do 18 lat) i dorostych (> 18 lat), jednak dane liczbowe nie zostaty przedstawione

w publikacji.

5.5 Skutecznosc kliniczna

5.5.1 Profilaktyka pierwotna

5.5.1.1 Epizody krwawien

W badaniach Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016 przedstawiono informacje odnos$nie rocznej czestosci wy-
stepowania epizodow krwawien (ABR, z ang. annualised bleeding rate), ktorg obliczano wedtug wzoru:
(liczba epizoddw/liczba dni obserwacji) pomnozone przez 365,25. Zaprezentowano wynik dla ABR ogdtem
(obejmuje wszystkie rodzaje epizoddw krwawienia), a takze ABR dla krwotokdw do stawdw i krwotokdw
spontanicznych AsBR (bez wyraznej przyczyny zewnetrznej). Uzyskane wyniki przedstawiono dla podgrup
wyodrebnionych ze wzgledu na czestos¢ dawkowania w schemacie leczenia profilaktycznego i zestawiono

je w tabeli ponize;j.
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Tabela 13. Roczna czestosc epizodow krwawien; lonoctocog alfa, leczenie profilaktyczne; badania Sta-
syshyn 2017 i Mahlangu 2016.

Stasyshyn 2017 Mahlangu 2016
Ogodtem 3xtydz. 2xtydz. Ogoétem 3xtydz. 2xtydz.
Parametr N=80A N=24A N=40% N=146 N=79 N=47

Roczna czestos¢ krwawien (ABR)

Mediana (IQR) 3,69 (0,00; 7,20) 2,30 (0,0; 11,58) 4,37 (2,31;7,24) 1,14(0,0;4,2)  1,93(0,0;49)  0,0(0,0;3,3)

$rednia (SD) bd. bd. bd. 3,11 (5,05) 3,34 (4,26) 3,27 (6,83)
o
C(Zgis;oélc) 55(48:63)  58(4574)  62(5274) 2,6 (2,3-2,9) 2,9 (2,5-3,4) 2,4 (1,9-3,0)
(]

Roczna czesto$¢ spontanicznych krwawien (AsBR)

Mediana (IQR)  0,0(0,00; 2,20) 0,0(0,00; 3,03) 0,0 (0,00; 2,08) 0,0 (0,0; 2,4) 0,0 (0,0; 3,6) 0,0(0,0; 1,1)
Srednia (SD) bd. bd. bd. 2,10 (4,76) 2,33(3,87) 2,33 (6,67)
(ot
C(;%s;ozlc) 1,9(1,5; 2,4) 1,8 (1,2; 2,9) 1,9(1,4; 2,6) 1,6 (1,3-1,8) 1,9 (1,6-2,3) 1,3 (1,0-1,8)
0

Roczna czestosc krwawien do stawéw (ABR do stawow)

Mediana (IQR) 1,62 (0,00; 4,87) 0,82 (0,00;5,32) 1,93 (0,00; 4,61) bd. bd. bd.
Srednia (SD) bd. bd. bd. bd. bd. bd.
Czestosct 33(27:39) 312244  38(3148) bd bd bd
(95% Cl) 24,753, 12,4, 4, 603,14, . . .
t liczba krwawien/rok obliczona z modelu Poisson’a;
A jeden chory zostat wykluczony ze wzgledu na wystepowanie inhibitora przed rozpoczeciem leczenia;

¥ 3 chorym przepisano dawke spoza zakresu 15-50 I1U/kg.

W probie Stasyshyn 2017 w catej populacji leczonej profilaktycznie mediana ABR wyniosta 3,69 (IQR: 0,00;
7,20), a mediana AsBR wyniosta 0,00 (IQR: 0,00; 2,20). W przypadku krwawien do stawdw, mediana ABR
wyniosta 1,62 (IQR: 0,0; 4,87). W badaniu Mahlangu 2016 mediana ABR w populacji mieszanej leczonej
profilaktycznie byta okoto trzykrotnie mniejsza, wyniosta 1,14 (IQR: 0,0; 4,2), a mediana AsBR 0,0 (IQR: 0,0;
2,4). Zgonie z oczekiwaniami wyniki mediany AsBR, parametru najbardziej informatywnego w ocenie sku-
tecznosci leczenia (krwawienia te zachodzg bez wyraznej przyczyny, niezaleznie od trybu zycia — np. czesto-

$ci upadkdw u dzieci w czasie nauki chodzenia lub zabawy, czy wieku chorych) byty zblizone w obu prébach.

W podgrupie 40 chorych w badaniu Stasyshyn 2017, u ktorych nie wystgpita koniecznos$¢ zmiany dawko-
wania, ABR wyniosto 2,73. U 5 dzieci wystgpity = 2 spontaniczne krwawienia w okresie 14 dni, ale nie wpro-
wadzono dostosowania dawki — mediana ABR u tych dzieci wyniosta 6,94. Dla poréwnania, u 44 chorych
bez dostosowywanej dawki w trakcie badania, u ktorych nie wystgpity > 2 spontaniczne krwawienia w okre-
sie 14 dni, ABR wyniosta 2,58. ABR u chorych z > 1 dopasowaniem dawki wyniosta 2,48 po dostosowaniu
dawki, w porownaniu do ABR = 7,83 przed dopasowaniem dawki. Indywidualne dostosowanie dawki leku

umozliwia zmniejszenie czestosci krwawien.
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Z kolei w probie Mahlangu 2016 przedstawiono dane dotyczgce odsetka epizodow krwotokdw spontanicz-

nych do poszczegdlnych miejsc: stawdw, miesni i innych obszaréw. Wyniki zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Roczna czestosc epizoddw spontanicznych krwawien do réznych miejsc ciata; lonoctocog alfa,
leczenie profilaktyczne; badanie Mahlangu 2016.

Leczenie profilaktyczne

Miejsce krwawienia
Ogotem, N=146 3xtydz., N=79 2xtydz., N=47

% wszystkich krwawien spontanicznych”

stawy 147 (94,2%) 104 (97,2%) 39 (95,1%)
miesnie 11 (7,1%) 7 (6,5%) 3(7,3%)
inne 12 (7,7%) 8 (7,5%) 1 (2,4%)

A w czasie jednego epizodu krwawienia spontanicznego krwotok mogt nastgpic¢ w kilku miejscach jednoczesnie, stad suma odsetkow jest rézna
od 100%.

Sposréd krwotokdw spontanicznych, najwiekszy odsetek epizoddw zlokalizowano w stawach — krwawienia
do stawow stanowity ogdtem 94,2% wszystkich przypadkdéw, krwawienia do miesni stanowity 7,1%, a do

innych miejsc 7,7%.

W badaniu Stasyshyn 2017 wykonano dodatkowo analize w podgrupach chorych wyodrebnionych ze

wzgledu na wiek (< 6 lat oraz > 6 do < 12 lat). Wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Roczna czestos¢ epizoddw krwawien, w podgrupach wyrdznionych na podstawie wieku cho-
rych; lonoctocog alfa, leczenie profilaktyczne; badanie Stasyshyn 2017.

Leczenie profilaktyczne

Punkt koricowy
<6 lat, N=35 >6 do <12 lat, N=454
Roczna czestosc krwawien (ABR)

Mediana (IQR) 2,12 (0,00; 4,54) 5,11 (2,52; 10,50)

Czestos¢t (95% Cl) 3,0(2,3; 4,0) 7,4 (6,3; 8,6)
Roczna czestosc spontanicznych krwawien (AsBR)

Mediana (IQR) 0,00 (0,00; 1,46) 0,00 (0,00; 3,20)

Czestos¢t (95% Cl) 0,9 (0,5; 1,5) 2,6 (2,0; 3,3)
Roczna czestos¢ krwawien do stawdw (ABR do stawdw)

Mediana (IQR) 0,00 (0,00; 1,89) 2,31 (0,00; 6,87)

Czestos¢t (95% Cl) 1,1(0,7; 1,8) 4,8 (4,0; 5,8)

A jeden chory zostat wykluczony ze wzgledu na wystepowanie inhibitora przed rozpoczeciem leczenia;
T liczba krwawien w roku obliczona z modelu Poisson‘a.
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Roczna czestosé krwawien (ABR) byta ponad dwa razy wyzsza w grupie starszych dzieci (mediana 5,11, IQR:
2,52; 10,50) w porownaniu do grupy dzieci ponizej 6 lat (mediana 2,12, IQR: 0,00; 4,54). Podobng réznice
zaobserwowano w medianie rocznej czestosci krwawien do stawdw, natomiast wyniki odnoszgce sie do

AsBR byty zblizone w obu grupach wiekowych.

5.5.1.2  Zuzycie leku

W proébie Stasyshyn 2017, sposréd 81 chorych otrzymujgcych leczenie profilaktyczne, 43 (53%) zostato
przypisanych do schematu dawkowania 2 razy w tygodniu, 25 (31%) do schematu dawkowania 3 razy w
tygodniu, a 3 (3,7%) do podawania leku co drugi dzien. Jeden pacjent przydzielony do schematu dawkowa-
nia 3 razy w tygodniu zostat wykluczony z analizy skutecznosci ze wzgledu na obecne niskie miano inhibi-

tora, ktdrego nie zaraportowano poprawnie w czasie skryningu.

W prébie Mahlangu 2016, 79 z 146 (54%) chorych leczonych profilaktycznie zostato przypisanych do sche-
matu dawkowania 3 razy w tygodniu, 47 (32%) 2 razy w tygodniu, 9 (6%) co drugi dzier oraz 11 (8%) do
innego schematu. Mediana pojedynczej dawki u pacjenta leczonego w schemacie 3 razy w tygodniu wynio-

sta 30 IU/kg a w schemacie 2 razy w tygodniu: 35 IU/kg.

Tabela 16. Ocena zuzycia leku; lonoctocog alfa, leczenie profilaktyczne; badania Stasyshyn 2017 i Mah-
langu 2016.

Parametr Stasyshyn 2017, N=81 Mahlangu 2016, N=146

Roczne zuzycie leku/osobe

(wszystkie schematy leczenia profilaktycz- mediana: 4109 1U/kg mediana: 4283 |U/kg
¥ n‘égo) P Y érednia: 4312 (SD: 1491) 1U/kg érednia: 4494 (SD: 1778,17) 1U/kg
Mediana pojedynczej schemat 3xtydz. 32 (zakres: 19-50), N=25 (31%) 30 (IQR: 26; 38), N=79 (54%)
dawki (IQR) [IU/kegl - schemat 2xtydz. 35,5 (zakres: 20-50), N=43 (53%) 35 (IQR: 30; 41), N=47 (32%)
>1 dostosowanie dawki, % chorych 39,5% 41,7% bd. bd.

Zardwno roczne zuzycie leku na pacjenta jak i wartos¢ pojedynczej dawki na kilogram masy ciata byty bardzo
zblizone w populacji dzieci (Stasyshyn 2017) i populacji mieszanej dzieci i dorostych (Mahlangu 2016). Me-
diana rocznego zuzycia leku na osobe wyniosta 4109 IU/kg w badaniu Stasyshyn 2017 i 4283 IU/kg — w ba-
daniu Mahlangu 2016. Réwniez mediana pojedynczej dawki, dla tego samego schematu dawkowania, byta
podobna w obu badaniach; u pacjentéw otrzymujgcych lek 3 razy w tygodniu mediana wyniosta 32 i 30
IU/kg odpowiednio w badaniach Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016, a u chorych otrzymujgcych lek 2 razy

w tygodniu — odpowiednio mediana réwna 35,5 i 35 IU/kg.
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W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat dawkowania lonoctocogu alfa przed rozpoczeciem

oraz na koncu badania w ramach leczenia profilaktycznego.

Tabela 17. Dawkowanie lonoctocogu alfa; chorzy leczeni profilaktycznie; badania Stasyshyn 2017 i Mah-

langu 2016.
Stasyshyn 2017, N=48t Mahlangu 2016, N=48*
Dawkowanie
przed badaniem na koricu badania przed badaniem na koricu badania
co 2 dzien 5(10%*) 1(2%*) 9 (19%) 4 (8%)
3xtydz. 27 (56%*) 19 (40%*) 25 (52%) 18 (38%)
2xtydz. 10 (21%*) 22 (46%*) 6 (12%) 17 (35%)
Inne 6 (13%*) 6 (13%*) 8 (17%) 9 (19%)
* obliczono na podstawie dostepnych danych;
t sposrod 84 chorych wigczonych do badania, 60 otrzymywato leczenie profilaktyczne przed badaniem, dane na temat stosowanego sche-
matu profilaktyki dostepne byty dla N=48 chorych;
A sposrod N=146 chorych otrzymujgcych leczenie profilaktyczne, dane na temat schematu leczenia profilaktycznego przed rozpoczeciem

badania oraz na jego koricu dostepne byty dla N=48 chorych.

W obu prébach zaobserwowano tendencje do zmniejszania sie czestosci podawania leku, tzn. zmniejszenie
odsetka chorych leczonych co 2 dzieri i 3 razy w tygodniu oraz zwiekszenie odsetka chorych, u ktérych lek
podawano 2 razy w tygodniu. Wsrdd chorych z dostepnymi danymi na temat schematu leczenia profilak-
tycznego sprzed rozpoczecia badania Stasyshyn 2017 i na jego koricu u 35,4% (17/48) stwierdzono zmniej-
szenie czestosci podawania produktu Afstyla. W badaniu Mahlangu 2016 nie przedstawiono informacji

o odsetku chorych, u ktérych zmniejszono czestosé podawania leku.

5.5.2 Leczenie dorazne (on demand)

5.5.2.1 Epizody krwawien

W badaniu Mahlangu 2016 przedstawiono rowniez wyniki rocznej czestosci krwawien w podgrupie wytgcz-
nie dorostych chorych leczonych doraznie. Mediana pojedynczej dawki wyniosta 30 (IQR: 25; 40) IU/kg.

Dane te zawiera ponizsza tabela.

Tabela 18. Roczna czestosc epizodow krwawien; lonoctocog alfa, leczenie dorazne; badanie Mahlangu

2016.
Mahlangu 2016
Parametr
N=27
Dawka Mediana (IQR) 30 (25; 40)
Mediana (IQR) 19,64 (6,2; 46,5)
Roczna czestos¢ krwawien (ABR) Srednia (SD) 31,14 (35,56)

Czestosct (95% Cl) 24,9 (23,0; 27,0)
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Mahlangu 2016
Parametr
N=27
Mediana (IQR) 11,73 (2,8; 36,5)
Roczna czestosc spontanicznych krwawien $rednia (SD) 24,84 (33,84)
(AsBR)
Czestosct (95% Cl) 19,5(17,8; 21,3)
stawy 419 (91,1%)
Miejsce spontamczn{ych krwawien, n zda- miegnie 55 (12,0%)
rzen (%)
inne 57 (12,4%)

T liczba krwawien w roku obliczona z modelu Poisson‘a.

Mediana rocznej czestosci krwawien u chorych leczonych doraznie wyniosta 19,64 (IQR: 6,2; 46,5) i byta
istotnie statystycznie (p < 0,0001) wieksza niz ABR w podgrupie chorych leczonych profilaktycznie (1,14).
Podobnie, roczna czestos¢ spontanicznych krwawien u chorych leczonych doraznie byta istotnie statystycz-
nie wieksza, mediana 11,73 (IQR: 2,8; 36,5), niz u pacjentow ze schematu leczenia profilaktycznego (me-
diana AsBR =0,0). Podobnie jak u chorych leczonych profilaktycznie, najczesciej obserwowano sponta-
niczne krwawienia do stawdw (91,1% wszystkich krwawien), a krwawienia do miesni lub innych czesci ciata

raportowano z podobng czestoscig, w obu przypadkach stanowity ok 12% wszystkich krwawien.

5.5.2.2  Zuzycie leku

W obydwu badaniach przedstawiono informacje na temat dawki lonoctocogu alfa koniecznej do podania

celem zatrzymania krwawienia. Wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Ocena zuzycia leku; lonoctocog alfa, leczenie dorazne; badanie Mahlangu 2016.

Stasyshyn 2017 Mahlangu 2016
Parametr
347 epizody krwawienia’ 848 epizodéw krwawienia

mediana 34,7
Srednia 45,4

Skumulowana dawka konieczna do zatrzy-

i 27 kres: 16-282
mania pojedynczego krwawienia [IU/kg] mediana 27,6 (zakres: 16-282)

mediana 31,7

Dawka w pojedynczym wlewie [IU/kg] mediana 27,3 (zakres: 16-76) ¢rednia 320

A catkowita liczba epizodow krwawienia w grupach leczonych profilaktycznie i doraznie.

Mediana skumulowanej dawki koniecznej do zatrzymania pojedynczego krwawienia w badaniu Stasyshyn
2017 wyniosta 27,6 IU/kg (zakres: 16-282) i byta podobna do dawki stosowanej w pojedynczym wlewie leku
— mediana 27,3 IU/kg (zakres: 16-76). W badaniu Mahlangu 2016 skumulowana dawka konieczna do za-
trzymania krwawienia byta wieksza, mediana wyniosta 34,7 |U/kg. Wieksza byta réwniez mediana dawki
zastosowanej w pojedynczym wlewie — 31,7 1U/kg. Autorzy badania Mahlangu 2016 podali, ze wielkosé
dawki uzyta do uzyskania hemostazy po pojedynczym podaniu leku nie byta wieksza niz wielkos¢ tgczne;j

dawki uzytej do zatrzymania krwawienia wymagajacego wiekszej liczby podan leku.
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5.5.3 Odpowiedz hemostatyczna i powodzenie leczenia

W probie Stasyshyn 2017 leczeniu poddano tgcznie 347 epizodow krwawienia, w tym 132 (38,04%) wysta-

pito u chorych z ramienia leczenia doraznego oraz 215 (61,96%) u 80 chorych z ramienia leczenia profilak-

tycznego. W drugiej probie — Mahlangu 2016 — leczono tgcznie 848 epizoddw krwawienia, sposrod ktorych

590 (69,58%) wystagpito u 27 pacjentdw leczonych doraznie, a 258 (30,42%) u 146 pacjentdéw ze schematu

leczenia profilaktycznego.

Skuteczno$¢ hemostatyczng subiektywnie oceniali lekarze przy pomocy czterostopniowej skali:

odpowied? bardzo dobra — jednoznaczne ustgpienie bélu i/lub poprawa obiektywnych objawoéw krwa-
wienia (opuchlizna, tkliwos¢ i/lub zwiekszony zakres ruchu w przypadku krwotoku migsniowo-szkiele-
towego) w okresie okoto 8h od pierwszego wlewu leku, bez koniecznosci stosowania kolejnych dawek
w celu powstrzymania krwawienia;

odpowiedz dobra — jednoznaczne ustgpienie bolu i/lub poprawa objawdw krwawienia w okresie okoto
8h od pierwszego wlewu leku, ale z koniecznos$cig podania kolejnej dawki w celu catkowitego powstrzy-
mania krwawienia;

odpowiedZ umiarkowania — prawdopodobny korzystny efekt, lub zaobserwowana lekka poprawa
w okresie okoto 8 godzin od pierwszego wlewu leku, ale z koniecznoscig podania wiecej niz 2 kolejnych
dawek w celu uzyskania hemostazy;

odpowiedz staba lub jej brak — brak poprawy, lub pogorszenie objawéw krwawienia po pierwszym
wlewie leku, z koniecznoscig zastosowania innych produktéw FVIII, krioprecypitatu lub osocza, w celu

uzyskania hemostazy.

Za powodzenie leczenia epizodu krwawienia uznawano uzyskanie odpowiedzi bardzo dobrej oraz dobre;j.

Wyniki zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Ocena skutecznosci lonoctocogu alfa w zatrzymywaniu epizodéw krwawienia; badania Sta-

syshyn 2017 i Mahlangu 2016.

Stasyshyn 2017 Mahlangu 2016
Oceniany parametr
Liczba zdarzen (%) Liczba zdarzen (%) Mediana dawki [I1U/kg]
Liczba krwaW|er? leczonych lonoc- 347 848 347
tocogiem alfa
Liczba krwawien ocenionych 347 (100%) 835 (100%) 347

przez lekarza
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Stasyshyn 2017 Mahlangu 2016
Oceniany parametr
Liczba zdarzen (%) Liczba zdarzen (%) Mediana dawki [1U/kg]

Ocena skuteczno$ci hemostatycznej

Powodzenie leczenia 96,3%* 93,8%* N/A
bardzo dobra 296 (85,3%) 603 (72,2%) 32,2

g dobra 38 (11,0%) 180 (21,6%) 43,2
é— umiarkowana 12 (3,5%) 52 (6,2%) 93,4
° staba/brak odpowiedzi 1(0,3%) 0 (0%) N/A

Liczba wlewéw koniecznych do zatrzymania krwawienia

1 298 (85,9%) 636 (80,9%) 31,2¢
2 34 (9,8%) 107 (12,6%) 35,67
3 8 (2,3%) bd. bd.

>3 7 (2,0%) 55 (6,5%) 37,67

A dotyczy pierwszej infuzji IV.

W obydwu badaniach w przewazajgcej wiekszosci epizodow krwawien skutecznosé hemostatyczng lonoc-
tocogu alfa oceniono jako bardzo dobrg, 85,3% i 72,2% odpowiednio w Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016.
Dobrg skuteczno$¢ hemostatyczng stwierdzono odpowiednio dla 11,0% i 21,6% przypadkow. W badaniu
Stasyshyn 2017 jedng odpowiedZ hemostatyczng oceniono jako stabg (lub jej brak), natomiast w badaniu
Mahlangu 2016 nie stwierdzono takich przypadkéw. Powodzenie leczenia (odpowiedZ bardzo dobra lub

dobra) stwierdzono w ponad 90% przypadkow wszystkich krwawiert w obu badaniach.

Zdecydowang wiekszos¢ epizodow krwawienia (> 80%), zatrzymano po podaniu pojedynczej dawki leku —
85,9% w badaniu Stasyshyn 2017 i80,9% w badaniu Mahlangu 2016, a do zatrzymania okoto 10% krwawien
konieczne byto podanie dwdch wlewow leku (odpowiednio 9,8% i 12,6%). Wiecej niz 3 wlewy leku nalezato
podac celem zatrzymania 2,0% krwawien w badaniu Stasyshyn 2017, w Mahlangu 2016 odsetek ten wynidst

6,5% ze wszystkich krwawien.

5.6 Podanie okotozabiegowe

Dane dla chorych poddanych zabiegom chirurgicznym dostepne byty tylko w badaniu Mahlangu 2016.
W probie tej 13 pacjentow miato wykonanych tgcznie 16 zabiegdw chirurgicznych, wymagajacych znieczu-
lenia ogdlnego, rdzeniowego lub miejscowego. Byty to: ekstrakcja zebédw madrosci [1], operacja przepukliny
brzusznej [1], wymiana stawu tokciowego [1], plastyka stawu tokciowego [1], alloplastyka stawu kolano-

wego [5], cholecystektomia [1], potgczone wydtuzanie $ciegna Achillesa i prostowanie palucha prawej nogi
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[1], obrzezanie [3], operacyjna metoda otwartej repozycji i zespolenia ztamania prawej kostki [1] oraz usu-

niecie tymczasowego zespolenia medycznego z prawej kostki [1].

Skutecznos¢ lonoctocogu alfa w zapobieganiu krwawieniom okotozabiegowym (perioperative period) zo-

stafa oceniona przez badaczy przy pomocy czterostopniowej skali:

¢ odpowiedZ bardzo dobra — osiggniecie hemostazy poréwnywalnej do oczekiwanej w trakcie podob-
nego zabiegu chirurgicznego u chorych bez niedoboru czynnika VIlI, bez zastosowania dodatkowej in-
terwencji majacej na celu jej przywrocenie oraz utrata krwi <20% ponad norme oczekiwanej utraty
krwi w analogicznym zabiegu u chorych bez niedoboru FVIII;

¢ odpowiedZ dobra — uzyskanie prawidtowej lub tagodnie odbiegajgcej od normy hemostazy w ujeciu
iloéciowym i/lub jakosciowym (tzn. niewielkie sgczenie, wydtuzony czas osiggniecia hemostazy wraz
z nieco zwiekszong intensywnoscig krwawienia w pordéwnaniu z odpowiedzig hemostatyczng u pacjen-
téw bez niedoboru FVIII i bez stosowania dodatkowej interwencji majacej na celu jej przywrdcenie);
oraz utrata krwi >20%, ale <30% ponad norme oczekiwanej utraty krwi w analogicznym zabiegu u cho-
rych bez niedoboru FVIII;

* odpowiedz umiarkowania — umiarkowanie nieprawidtowa hemostaza w ujeciu ilosciowym i/lub jako-
Sciowym (tzn. umiarkowane krwawienie trudne do zatrzymania) z jednoczesng utratg krwi wiekszg niz
w przypadku odpowiedzi dobrej;

e odpowiedz staba lub jej brak — ciezka nieprawidtowo$¢é hemostazy w ujeciu ilosciowym i/lub jakoscio-
wym (tzn. ciezki krwotok trudny do zatrzymania) i/lub wymagana dodatkowa interwencja innym pre-

paratem FVIII, krioprecypitatem lub osoczem do catkowitego zatrzymania krwawienia.

Uzyskanie odpowiedzi bardzo dobrej lub dobrej traktowano jako powodzenie leczenia okotozabiegowego.

Wyniki oceny skutecznosci profilaktyki okotozabiegowej zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Ocena skutecznosci hemostatycznej w profilaktyce okotozabiegowej; lonoctocog alfa; badanie
Mahlangu 2016.

Mahlangu 2016
Oceniany parametr
Liczba zdarzen (%)

Liczba zabiegdéw chirurgicznycht 16
Liczba pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym 13
Zuzycie przed- i Srédoperacyjne, mediana dawki (zakres) [IU/kg] 89,36 (40,45-108,58)

Ocena skutecznosci hemostatycznej, n zabiegdw (%)
Powodzenie leczenia 16 (100%)*

Odpowiedz bardzo dobra 15 (93,75%*)
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Mahlangu 2016
Oceniany parametr
Liczba zdarzen (%)

dobra 1(6,25%%)
umiarkowana 0 (0%)
staba/brak odpowiedzi 0 (0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

T zabiegi wykonane przy ogdélnym, rdzeniowym lub miejscowym znieczuleniu: ekstrakcja zebodw madrosci [1], operacja przepukliny brzusznej [1],
wymiana stawu fokciowego [1], plastyka stawu tokciowego [1], alloplastyka stawu kolanowego [5], cholecystektomia [1], potgczone wydtuzanie
sciegna Achillesa i prostowanie palucha prawej nogi [1], obrzezanie [3], operacyjna metoda otwartej repozycji i zespolenia ztamania prawej
kostki [1] oraz usuniecie tymczasowego zespolenia medycznego z prawej kostki [1].

Powodzenie leczenia lonoctocogiem alfa stwierdzono we wszystkich przypadkach profilaktycznych podan
okotozabiegowych. Skutecznos$é hemostatyczng w profilaktyce okotozabiegowej badacze ocenili jako bar-

dzo dobrg w przypadku 15 z 16 zabiegdow (93,75%) oraz jako dobrg w jednym przypadku (6,25%).

Mediana dawki leku zuzytej przed i Srédoperacyjnie wyniosta 89,36 (zakres: 40,45-108,58) 1U/kg.

5.6.1 Bezpieczenstwo

W prébach Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016 analize bezpieczernstwa wykonano u wszystkich chorych, kto-
rzy otrzymali przynajmniej jedng dawke lonoctocogu alfa. W ramach oceny raportowano wystepujgce zda-
rzenia niepozadane, immunogenno$¢ ocenianego leku oraz tolerancje wlewu. Analiza bezpieczeristwa
w badaniu Mahlangu 2016 wykonana byta dla catej populacji, bez mozliwosci wyréznienia wynikéw w pod-

grupie <18 roku zycia.

5.6.1.1 Zdarzenia niepozadane (AEs)

W prébie Stasyshyn 2017 podano, ze profil AEs/SAEs raportowanych w czasie terapii produktem Afstyla

zgodny byt z oczekiwanym u dzieci z ciezkg hemofilig A oraz zgodny z innymi produktami tej samej klasy.

Wyniki oceny bezpieczerstwa w dwodch prébach zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Ocena bezpieczenstwa stosowania lonoctocogu alfa; badania Stasyshyn 2017 i Mahlangu

2016.
AEs Stasyshyn 2017, N=84 Mahlangu 2016, N=174
AEs ogdtem bd. 121 (69,5%), 325 zdarzen
64 (76,2%), facznie 183 AEs 113 (64,9%), tacznie 292 zdarzen
Caes = tagodne (mild): 137 (74,9%*) = tagodne (mild): 94 (54,0%), 225 zdarzen

= Umiarkowane (moderate): 43 (24,7%), 61 zda-

= Umiarkowane (moderate): 42 (23,0%*) reh

[ ] v . o/ *
Powazne (severe): 4 (2,2%") = Powazne (severe): 5 (2,9%), 6 zdarzen
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AEs Stasyshyn 2017, N=84 Mahlangu 2016, N=174

>5% chorych:

® najczestsze: zapalenie btony $luzowej nosa i * zapalenie bfony $luzowej nosa i gardfa: 18
Najczestsze TEAEs gardta, kaszel, bél glowy, bél stawdw (nie po- (10,3%), 22 zdarzen
dano ich czestosci) = bol stawdw: 17 (9,8%), 19 zdarzen

= bol gtowy: 12 (6,9%), 13 zdarzen

1(1,2%*)
nadwrazliwo$¢ o tagodnym nasileniu, nie 13 (7,5%), 19 zdarzen
uznane za ciezkie (non-serious), nie wymaga-
jace zmiany dawkowania leku

1(1,2%*)
bdl w stawach biodrowych o tagodnym nasile-
niu, nie zwigzany z leczeniem

9 (10,7%*), tacznie 11 zdarzen

u 4 chorych z grupy <6 lat i 5 z grupy =6 do
<12 lat

TRAESs

AEs prowadzace do prze-

. ) 0 (0%)
rwania leczenia

8 (4,6%), 10 zdarzen

= zwigzane z leczeniem: 1 (0,6%) (nadwrazli-
wosc¢)

ztamanie reki, rany szarpane, pourazowe pek-
niecie $ledziony, zator urzadzenia medycz-
nego, zespot ogdlnoustrojowej reakcji zapal-
nej, bakteriemia, zapalenie ptuc, niedokrwi-
stos¢ i niestrawnos¢

SAEs

= nie zwigzane z leczeniem: 7 (4,0%), 9 zdarzen

nie zwigzane z leczeniem

Zdarzenia zakrzepowo-za-

0, 0,
torowe 0 (0%) 0(0%)

*  obliczono na podstawie dostgpnych badan.

Zdarzenia niepozgdane w trakcie badania Stasyshyn 2017 odnotowano u 76% pacjentéw (183 zdarzenia),
wiekszos$¢ z nich o nasileniu tagodnym (75%) lub umiarkowanym (23%). W badaniu Mahlangu 2016 TEAEs
wystapity u mniejszego odsetka chorych —65% (292 zdarzenia), sposrad ktdrych 54% miato tagodne nasile-
nie, a 25% umiarkowane. Powazne (severe) zdarzenia niepozgdane stanowity mniej niz 3% wszystkich TEAEs
w obu prébach. Najczestszymi AEs byty zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, kaszel, bol gtowy i bdl sta-

WOW.

W badaniu Stasyshyn 2017 tylko u jednego chorego (1,2%) odnotowano zdarzenie niepozgdane zwigzane
z leczeniem (TRAEs), byta to tagodna nadwrazliwo$é nie wymagajgca zmiany dawkowania leku. W badaniu

Mahlangu 2016 TRAEs wystapity u 7,5% chorych (19 zdarzen u 13 chorych).

AEs prowadzgce do przerwania leczenia wystgpity tylko w badaniu Stasyshyn 2017 — byt to pojedynczy przy-

padek bélu w stawach biodrowych o fagodnym nasileniu, nie zwigzany z leczeniem.

Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane wystgpity u ok 10% chorych w badaniu Stasyshyn 2017 i 4,6% cho-
rych w badaniu Mahlangu 2016. Tylko jedno zdarzenie zostato uznane za zwigzane ze stosowanym lecze-

niem (w Mahlangu 2016).
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Co bardzo istotne, w obydwu badaniach zaznaczono, ze nie wystgpity zadne zdarzenia zakrzepowo-zato-

rowe.

5.6.1.2

Ryzyko powstawania inhibitorow

W obydwu badaniach oceniano immunogennos¢ stosowanego leku — lonoctocogu alfa (produkt Afstyla).

W trakcie skryningu sprawdzano u chorych obecnosc¢ inhibitora przeciwko lekowi (dodatni wynik testu sta-

nowit czynnik wykluczajgcy z udziatu w badaniach), testy powtarzano nastepnie w trakcie stosowania leku

oraz na konicu badania. Ponadto, w badaniach sprawdzano obecnos¢ nieinhibicyjnych przeciwciat prze-

ciwko lekowi (ADA, z ang. Anti-Drug-Antibodies) oraz przeciwciat przeciwko biatkom jajnika chomika chin-

skiego (CHO, z ang. anti-Chinese Hamster Ovary). Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Ocena immunogennosci lonoctocogu alfa; badania Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016.

Badania

Inhibitory

Przeciwciata
nieinhibicyjne

Stasyshyn 2017, N=84

= U zadnego chorego nie rozwinety sie inhibitory dla
produktu Afstyla, wtgczajgc chorych z =50 EDs, cze-
stos¢ wystepowania inhibitora: 0% (95% Cl: 0,0%;
5,6%)

= Jeden chory wtgczony do badania z wyjsciowo
obecnym inhibitorem (miano 3,46 BU/ml), ktérego
miano byto btednie oszacowane w momencie skry-
ningu; po ok. 3 mies. leczenia profilaktycznego nie
stwierdzono obecnosci inhibitora, wynik utrzymat
sie do konca badania

U 10 pacjentéw w momencie wtaczenia do badania
stwierdzono nieinhibicyjne ADAs (przeciwciata
anty-FVIII 1gG i/lub 1gM)

10 innych pacjentéw wytworzyto nie-inhibicyjne
ADAs w czasie badania

U 19 pacjentéw z grupy leczenia profilaktycznego z
obecnymi nieinhibicyjnymi ADAs (z wykluczeniem
chorego z wyjsciowo obecnym inhibitorem) me-
diana ABR (2,73) oraz odsetek pacjentow bez epi-
zodéw krwawien (31,6%) byty liczbowo podobne
do catej grupy leczenia profilaktycznego (N=80)

Chorzy z ADAs, ktérzy zostali przydzieleni do oceny
PK uzyskali podobne wyniki parametréw farmakoki-
netycznych do populacji ogélnej

U zadnego pacjenta nie stwierdzono przeciwciat
przeciwko komdérkom jajnika chomika chinskiego
(CHO) w czasie wtaczenia do badania i w czasie jego
trwania

Mahlangu 2016, N=174

U zadnego chorego nie zidentyfikowano inhibitora
czynnika VIII, czestos¢ wystepowania inhibitora: 0%
(95% ClI: 0,0%; 2,1%)

= W podgrupie chorych z >50 EDs czestos¢ inhibitora

wyniosta: 0% (95% Cl: 0,0%; 3,0%)

= U 8 pacjentéw w momencie witgczenia do badania

stwierdzono nieinhibicyjne przeciwciata (ADAs, im-
munoglobuliny klasy I1gG i/lub IgM), u 7 z nich prze-
ciwciata byty obecne do korca badania, a u jednego
nie stwierdzono przeciwciat na koricu badania

U 4 pacjentow z brakiem przeciwciat na poczatku
badania, stwierdzono obecnos¢ IgG i/lub IgM w
trakcie badania, na koricu badania przeciwciata byty
obecne u 2 z nich

U zadnego pacjenta nie stwierdzono przeciwciat
przeciwko komadrkom jajnika chomika chinskiego
(CHO) w czasie wtaczenia do badania i w czasie jego
trwania

W obydwu badaniach nie stwierdzono rozwoju inhibitoréw lonoctocogu alfa. Do badania Stasyshyn 2017

btednie wtgczono 1 chorego z wyjsciowo obecnym inhibitorem, wynik oceny miana inhibitora rFVIIl w
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rzeczywistosci wynosit 3,46 BU/ml). Po okoto 3 miesigcach leczenia profilaktycznego lonoctocogiem alfa

uzyskano ujemny wynik testu na obecnos¢ inhibitora i taki wynik utrzymat sie do kornca badania.

Dodatni wynik testu na obecnos¢ nieinhibicyjnych ADAs (przeciwciata przeciwko lekowi, z ang. anti-drug-
antibodies) na poczatku obydwu badan uzyskato nie wiecej niz 10 pacjentéw, rowniez nie wiecej niz 10

innych pacjentdw wytworzyto ADAs w czasie trwania badan.

W badaniu Stasyshyn 2017 podano, ze w podgrupie 19 chorych z grupy leczenia profilaktycznego z obec-
nymi nieinhibicyjnymi ADAs (z wykluczeniem pacjenta z obecnym inhibitorem) mediana ABR (2,73) oraz
odsetek pacjentéw bez epizoddw krwawien (31,6%) byty liczbowo podobne do wyniku w catej grupie lecze-
nia profilaktycznego (N = 80). Rowniez wyniki pacjentdéw z obecnymi ADAs, ktdrzy wzieli udziat w ocenie PF,

uzyskali podobne wyniki parametréw farmakokinetycznych jak cata populacja badania.

U Zadnego pacjenta w czasie wtgczenia do obydwu badan oraz w czasie ich trwania nie odnotowano prze-

ciwciat przeciwko komarkom jajnika chomika chifskiego (CHO).

5.6.1.3 Tolerancja wlewu

Ocena tolerancji wlewu lonoctocogu alfa wykonywana byta w obydwu badaniach przez samych pacjentéw

jak i przez lekarzy podczas wizyt kontrolnych. Wyniki zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Tolerancja wlewu leku — ocena badaczy i pacjentéw; lonoctocog alfa; badania Stasyshyn 2017 i
Mahlangu 2016.

Badanie Ocena badaczy Ocena pacjentow

® Brak reakcji w miejscu wlewu (np. rumienia): 99,4%
(307/309) wlewdw (,none”)
Stasyshyn 2017 e Rumien: 2 zdarzenia u 2 pacjentéw (,well defined”)
e Swedzenie, bdl i uczucie goraca (heat severity): 3
(3,6%) pacjentdw (,very slight”)

® Brak reakcji w miejscu wlewu: 99,4% (4747/4774)
wlewow

e Reakcje w miejscu wlewu: 0,56% (27/4774) wle-
wow, zadna nie byta powazna (severe)

 Brak reakcji w miejscu wlewu: 99,3% sposréd 13
580 wlewdw

e Bardzo tagodne reakcje: 0,5% wlewdw

e tagodne reakcje: 0,15% wlewdw

e Umiarkowane reakcje: 0,05% wlewow

e Brak powaznych (severe) reakcji w miejscu wlewu

® Brak reakcji w miejscu wlewu: 552 (99,8%) wlewodw
Mahlangu 2016 e Rumien: u 1 chorego (0,2%), ledwo dostrzegalny
(,barely perceptible”)

Wlewy lonoctocogu alfa byty dobrze tolerowane, zaréwno w populacji dzieci ponizej 12 roku zycia (badanie
Stasyshyn 2017), jak i u starszych dzieci (od 12 roku zycia) oraz dorostych (badanie Mahlangu 2016). W oce-
nie lekarzy prawie 100% wlewdw nie towarzyszyto wystgpienie reakcji niepozgdanych w obydwu bada-

niach. W pojedynczych przypadkach (u 2 i 1 chorego, odpowiednio w badaniach Stasyshyn 2017 i Mahlangu
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2016) badacze stwierdzili tagodny rumien, a w pierwszej probie takze bardzo tagodne swedzenie, bél i uczu-

cie gorgca u 3 pacjentéw (3,6%).

W ocenie pacjentéw brak reakcji w miejscu wlewu stwierdzono réowniez dla ponad 99% wlewéw w obu

badaniach. Zadna z raportowanych reakgcji niepozadanych nie byta powazna (severe).

Nie odnotowano znaczgcych réznic w ocenie miejscowej tolerancji badaczy i pacjentow.
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6 Lonoctocog alfa (Afstyla) vs efmoroctocog alfa (Elocta) poréwnanie
w rzeczywistej praktyce klinicznej

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano dwa badania oceniajgce profilaktyczne stoso-
wanie rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIII (rFVII) u chorych na hemofilie A (HA) w ramach rze-
czywistej praktyki klinicznej w Niemczech (publikacja Olivieri 2020) i w USA (publikacje Simpson 20201 Yan
2020). W badaniu Olivieri 2020 prezentowano dane dla nastepujgcych produktow: rVIII-SC (Afstyla), rFVIII-
Fc (Elocta), octocog alfa (Advate; rFVIII), octocog alfa (BAY 81-8973; Kovaltry) i moroctocog alfa (ReFacto).
Natomiast w publikacji Yan 2020 przedstawiono pordéwnanie dtugodziatajgcych FVIII (rVII-SC — produkt
Afstyla, rFVIII-Fc — produkt Elocta, PEG-rFVIII — produkt Adynovate) ze standardowymi produktami FVIII
(Octocog alfa, BAY 14-2222, BAY 81-8973), natomiast w Simpson 2020 przedstawiono tylko dane dla dtu-
godziatajgcych FVIII. Na potrzeby niniejszego raportu przedstawiono tylko dane dla czynnikéw dtugodziata-

jacych, zgodnie z zatozeniami raportu:

e produktu Afstyla® — rVIII-SC — rekombinowany, pojedynczy taricuch ludzkiego czynnika krzepniecia
VIII; lonoctocog alfa; oraz
e produktu Elocta® — rFVIII-Fc — rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VI, biatko fuzyjne Fc;

efmoroctocog alfa.

W badaniach oceniano chorych na hemofilie A leczonych powyzszymi produktami bez wprowadzania spe-
cjalnych kryteridow selekcji, stad oceniang populacje stanowig zaréwno chorzy z hemofilig o ciezkim nasile-
niu jak i chorzy z HA o nasileniu umiarkowanym i tagodnym. Poniewaz raport dotyczy hemofilii A o ciezkim
nasileniu, w niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dotyczgce tylko pacjentéw z ciezkg HA. Dane doty-
czace terapii przed i po zmianie (switch analysis) na rFVIII-SC przedstawiono dla catej populacji, bez wyroz-
nienia wynikow dla podgrupy pacjentéw z ciezkg HA — nie zostaty wiec przedstawione w niniejszym rapor-

cie.

W publikacjach Simpson 2020 i Yan 2020 dane dla poszczegdlnych lekéw pochodzity od tych samych pa-
cjentoéw, z tego samego okresu (dane dla konkretnej oceny lub charakterystyki sg takie same w obu publi-

kacjach), wyniki z tych publikacji potraktowano wiec jako wyniki jednego badania — badanie amerykanskie.

6.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W odnalezionych retrospektywnych badaniach dane pacjentéw pochodzity z rejestrow medycznych osrod-

kow leczenia hemofilii — 21 niemieckich (w Olivieri 2020) oraz 11 amerykanskich (Simpson 2020 Yan 2020).
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W pierwszym badaniu, niemieckim, dane zbierano od sierpnia do listopada 2018 roku, a sredni czas trwania
obserwacji wynosit dla rFVIII-SC: 47 tygodni (zakres: 8-78) i 52 tygodnie (zakres: 52-52) dla rFVIII-Fc. Nato-
miast w badaniu amerykanskim dane zbierano od maja do lipca 2018 roku i sredni czas trwania obserwacji
wynosit odpowiednio 43 tyg. (zakres: 16-97) i 52 tygodnie (zakres: 52-52). Dodatkowo w obydwu badaniach
dla pacjentow leczonych rFVIII-SC zbierano dane wstecz dla wczesniejszego leczenia. W obydwu badaniach
oceniano skutecznos¢ stosowania rFVIII w ramach profilaktyki pierwotnej — oceniano roczng czestos¢ epi-

zodow krwawien (ABR), w Olivieri 2020 rowniez spontanicznych krwawien (AsBR), a takze zuzycie leku.

W badaniach liczebnos$¢ ocenianych chorych byta bardzo podobna, produkt rFVIII-SC otrzymywato 40 cho-
rych na ciezkg HA w obydwu badaniach, natomiast rFVIII-Fc — 47 pacjentow w badaniu niemieckim i 40

w badaniu amerykanskim.

Badania finansowane byty przez firme CSL Behring.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke metodyki badan oceniajgcych rFVII-SC i rFVIII w ramach

rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Tabela 25. Charakterystyka metodyki badan Olivieri 2020, Simpson 2020 i Yan 2020 — rzeczywista praktyka
kliniczna; rFVIII-SC vs rFVIII-Fc.

Klasyfikacja
. AOTMIT/ Okres . > ) Liczba o$rod-
Badanie B e Liczebno$é grup Typ analiz oW Sponsor
NICE
rEVII-SC:
o IvC/ 47 tyg. (zakres: 8-78); rfEVINI-SC: N = 40; ocena skutecz- ) )
Olivieri 2020 ¢ 6/ rFVIII-Fe: (FVII-Fe: N = 47 nosci 21 (Niemcy) — CSL Behring
52 tyg. (zakres: 52-52)
rEVIII-SC:
Simpson 2020 \Y¥) 43 tyg. (zakres: 16-97); rfEVINI-SC: N = 40; ocena skutecz- .
i Yan 2020 NICE: 6/8 rRVII-Fc: FEVIII-Fe: N = 40 nosci 11(USA) - CSL Behring

52 tyg. (zakres: 52-52)

W analizie statystycznej wykorzystano analize kowariancji ANCOVA (dla oceny istotnosci réznic w srednim
ABR i zuzyciu leku), test doktadny Fishera (ocena istotnosci réznic w odsetki pacjentéow z ABR = 0), test t dla
par (ocena istotnosci réznic dla zdarzen przed i po zmianie leku na rFVIII-SC) oraz test McNemara (do oceny
istotnosci statystycznej réznic w proporcji pacjentow z liczbg krwawien rowng 0 pomiedzy rFVIII-SC a wcze-

$niejszym produktem).

Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono na podstawie oceny rocznej czestosci wystepowania epizo-
dow krwawien (ABR, z ang. annualised bleeding rate). Czestos¢ krwawien przeliczano na rok dzielgc liczbe

zdarzen przez liczbe miesiecy w okresie, z ktérego pochodzity dane (2-12 miesiecy) i mnozac przez 12.
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Dawke i czesto$¢ podan sprawdzano na najbardziej aktualnej recepcie — profilaktyczne zuzycie leku byto
standaryzowane przez pomnozenie dawki na wlew przez liczbe wlewdw na tydzien i podzielenie przez mase
ciata pacjenta (kg), raportowane w jednostkach miedzynarodowych (IU) produktu na kg masy ciata na ty-

dzien [IU/kg/tydzien]. W badaniach nie zaplanowano oceny bezpieczenstwa terapii.

Ocena przeptywu pacjentow nie dotyczy opisywanych badan, poniewaz dane pochodzity z rekordéw me-

dycznych pacjentéw i zbierane byty w sposdb retrospektywny.

Tabela 26. Przeptyw pacjentow w badaniach Olivieri 2020, Simpson 2020 i Yan 2020 — rzeczywista prak-
tyka kliniczna; rFVII-SC vs rFVIII-Fc.

Badanie Klasyfikacja AOTMiT/ punktacja NICE
Olivieri 2020 : _ : . ! . ~
Nie dotyczy — badanie prowadzono w sposéb retrospektywny, na podstawie rekordéw medycz
nych.

Simpson 2020 i Yan 2020

6.2 Charakterystyka wigczonej populacji

6.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badan wigczano mezczyzn chorych na hemofilie A. Nie wprowadzono ograniczenia dla wieku pacjentow
— witgczano dzieci < 12 lat oraz nastolatkéw i dorostych (grupa okreslana jako pacjenci > 12 lat). Wtgczano
pacjentow aktualnie leczonych produktami rFVIII w ramach profilaktyki pierwotnej przez przynajmniej 8 ty-

godni. W niniejszym raporcie uwzgledniono tylko dane dla rVIII-SC i rFVIII-Fc.
Nie sprecyzowano kryteriow wykluczenia.

Tabela 27. Kryteria selekcji chorych w badaniach Olivieri 2020, Simpson 2020 i Yan 2020 — rzeczywista
praktyka kliniczna; rFVIII-SC vs rFVIII-Fc.

Olivieri 2020 Simpson 2020 i Yan 2020

= Mezczyzni chorzy na HA
= Profilaktyczne stosowanie jednego z sze$ciu pro-

Mezczyzni chorzy na HA
Profilaktyczne stosowanie jednego z pieciu pro- ) ; )
duktéw rFVIII przez 28 tygodni (rVI1I-SC [Afstylal, duktéw rRVII przez 8 tygodni, trzech dtugodzia-

Kryteria i
W{;\Lzenia FFVIII-Fc [Elocta], octocog alfa [Advate; rFVIll], tajacych (rVIII-SC, rFVIII-Fc, PEG-rFVIII) lub trzech
octocog alfa (BAY 81-8973; Kovaltry) i morocto- standardowych (octocog alfa, BAY 14-2222, BAY
cog alfa [ReFacto]) 81f8973)) - .
= Dzieci (<12 lat), nastolatki i dorosli (212 lat) " Dzieci (<12 lat), nastolatki i dorosli (=12 lat)
Kryteria e Ni
wykrI\l/chenia = Nie sprecyzowano Nie sprecyzowano

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A



69 AESTIMO

6.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Pacjentow do badan wtgczano na podstawie rekordéw medycznych z osrodkdw klinicznych leczenia hemo-
filii. Gdzie byto to mozliwe, podczas selekcji pacjentéw brano pod uwage wiek i nasilenie choroby celem

zbalansowania wyjsciowych charakterystyk pacjentéw stosujgcych poszczegdlne produkty.

W obydwu badaniach wtgczono po 40 pacjentéw otrzymujacych produkt rFVII-SC w ramach profilaktyki
pierwotnej, a rFVIII-Fc — 40 pacjentdw w badaniu niemieckim (Olivieri 2020) i 47 w badaniu amerykanskim

(Simpson 2020 i Yan 2020).

Nasilenie choroby uznawano za ciezkie, gdy aktywnos¢ czynnika VIII wynosita < 1% normy, umiarkowane —
gdy wynosito 1% do < 5% normy, tagodne — gdy wynosito >5% normy. Odsetek pacjentéw z HA o ciezkim
nasileniu réznit sie pomiedzy badaniami. W badaniu amerykanskim Simpson 2020 i Yan 2020 chorzy o ciez-
kim nasileniu HA stanowili ponad 80%, 87,5% w grupie rFVIII-SC i 82,5% w rFVIII-Fc. Natomiast w badaniu
niemieckim Olivieri 2020 pacjenci z ciezkg HA stanowili 33,8% catej populacji — 30,0% w grupie rFVIII-SC
i 42,6% w rFVIlI-Fc. Autorzy publikacji wyrdznili wyniki w podgrupie chorych z ciezkg HA dla oceny czestosci

krwawien i zuzycia leku.

W badaniu Olivieri 2020 ponad 95% pacjentéw stanowili nastolatkowie i dorosli, a dzieci < 12 lat byto mniej
niz 5%. W badaniu Simpson 2020 i Yan 2020 dzieci < 12 lat byto nieco wiecej — 12,5%, pozostate 87,5%
wigczonych pacjentéw stanowity osoby > 12 roku zycia. Srednia wieku wtgczonych pacjentéw w obu bada-
niach wynosita okoto 30 lat. W badaniach wyniki przedstawiono tgcznie dla catej populacji, nie wyrdzniano

wynikéw w réznych podgrupach wiekowych.

W badaniu Olivieri 2020 srednia masa ciata pacjentéw leczonych rFVIII-SC wynosita 75,6 kg, a rFVIII-Fc byta
mniejsza — 69,5 kg. W badaniu amerykanskim byto odwrotnie, srednia masa leczonych pacjentéw bytfa

mniejsza u chorych leczonych rFVIII-SC niz rFVIII-Fc, odpowiednio 60,3 kg i 72,3 kg.

Sredni czas obserwacji w badaniach wynosit do roku czasu — w Olivieri 2020 47 tygodni w grupie rFVIII-SC

i 52 tygodnie w grupie rFVIII-Fc, a w Simpson 2020 i Yan 2020 odpowiednio 43 tygodnie i 52 tygodnie.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wyjsciowg wtgczonych pacjentow.

Tabela 28. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach Olivieri 2020, Simp-
son 2020 i Yan 2020 — rzeczywista praktyka kliniczna; rFVIII-SC vs rFVIII-Fc.

Badanie rkVINI-SC rkVIII-Fc

Olivieri 2020 N =40 N =47
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Badanie rEVIII-SC rEVIII-Fc

Simpson 2020 i Yan 2020 N =40 N =40
Sredni wiek (SD) [lata]

Olivieri 2020 29,9 (12,4) 32,0 (15,4)

Simpson 2020 i Yan 2020 28,7 (16,1) 30,8 (15,1)
Liczba pacjentow w wieku 212 lat

Olivieri 2020 39 (97,5%) 45 (95,7%)

Simpson 2020 i Yan 2020 35 (87,5%) 35 (87,5%)
Liczba pacjentow w wieku <12 lat

Olivieri 2020 1(2,5%) 2 (4,3%)

Simpson 2020'i Yan 2020 5(12,5%) 5(12,5%)
Srednia masa ciafa (SD) [kg]

Olivieri 2020 75,6 (13,2) 69,5 (16,2)

Simpson 2020'i Yan 2020 60,3 (18,0) 72,3 (24,9)
HA o nasileniu ciezkim, n (%)

Olivieri 2020 12 (30,0%) 20 (42,6%)

Simpson 2020 Yan 2020 35 (87,5%) 33 (82,5%)
HA o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym, n (%)

Olivieri 2020 28 (70,0%) 27 (57,4%)

Simpson 2020 i Yan 2020 5(12,5%) 7 (17,5%)
Sredni czas trwania obserwagcji (zakres) [tygodnie]
Olivieri 2020 47 (8-78) 52 (52-52)

Simpson 2020 i Yan 2020 43 (16-97) 52 (52-52)

6.3 Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane —
opis interwencji

W badaniach oceniano profilaktyczne stosowanie rekombinowanych produktéw czynnika krzepniecia VI
(rFVIII) w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w osrodkach leczenia hemofilii w Niemczech i USA. W ni-
niejszym raporcie przedstawiono tylko dane dla rVIII-SC (produkt Afstyla) i rFVIII-Fc (produkt Elocta). W ba-

daniach nie podano informacji o zalecanej dawce lekdw.

Tabela 29. Produkty lecznicze stosowane w badaniach Olivieri 2020, Simpson 2020 i Yan 2020 — uwzgled-
nione w raporcie; lonoctocog alfa i efmoroctocog alfa, leczenie profilaktyczne.

Olivieri 2020 Simpson 2020 i Yan 2020

Profilaktyka pierwotna Profilaktyka pierwotna
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Olivieri 2020

e rVIII-SC — produkt Afstyla (n = 40)

e rFVII-Fc — produkt Elocta (n = 47)

e  octocog alfa (Advate, rFVIIl; n = 58)

e  octocog alfa (BAY 81-8973; Kovaltry, n = 40)

e moroctocog alfa (ReFacto, n = 40)

AESTIMO

Simpson 2020 Yan 2020

W publikacji Yan 2020 przedstawiono poréwnanie dtugodzia-
tajgcych FVIII ze standardowymi FVIII, natomiast w Simpson
2020 przedstawiono tylko dane dla dtugodziatajgcych FVIII.

Produkty dtugodziatajace

e 1VIII-SC — produkt Afstyla (n = 40)

e rFVIlI-Fc — produkt Elocta (n = 40)

o PEG-rFVIIl — produkt Adynovate (n = 40)
Produkty standardowe

e  Octocog alfa (n = 40)

e BAY 14-2222 (n = 40)

. BAY 81-8973 (n = 40)

W niniejszym raporcie uwzgledniano tylko dane dla produktéw rVIII-SC i rFVIII-Fc.

W badaniu Olivieri 2020 u pacjentéw z ciezkg HA wiekszos¢ chorych otrzymywata rFVII-SC i rFVIII-Fc <

2x/tydzien — odpowiednio 66,6% i 70,0%; 20% pacjentow z grupy rFVIII-Fc z ciezkg HA otrzymywato lek co

3 dni (Q3D). W badaniu amerykanskim (publikacja Simpson 2020) 62,9% pacjentdw z ciezka postacig HA

otrzymywato rFVIII-SC 2x/tydzien, a 28,9% 3x/tydzien, natomiast odsetek chorych z takg czestoscig podania

rEVII-Fc wynosit odpowiednio 36,4% i 27,3%.

Tabela 30. Czestos¢ podawania leku; lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa, leczenie profilaktyczne; bada-
nia Olivieri 2020, Simpson 2020 i Yan 2020.

Badanie Czestos¢ podawania leku

Q3D
Q2D
Olivieri 2020
3x/tydzien
2x/tydzien

1x/tydzien

Simpson 2020 i Yan 2020 3x/tydzien

2x/tydzien

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

rEVIII-SC rFVIII-Fc
N=12 N =20
0 (0,0%) 4% (20%)
2% (16,7%) 0 (0,0%)
2% (16,7%) 2* (10%)
8* (66,6%) 13* (65%)
0 (0,0%) 1* (5%)
N =35 N =33
22 (62,9%*) 12 (36,4%*)
10 (28,6%*) 9 (27,3%*)
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6.4 Skutecznosc kliniczna

W badaniach w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniano czestos¢ epizodéw krwawien, rowniez
krwawien spontanicznych (tylko w Olivieri 2020) oraz zuzycie leku. W tabeli ponizej przedstawiono definicje

punktéw koricowych.

Tabela 31. Definicje punktow koncowych; lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa, leczenie profilaktyczne;
badania Olivieri 2020, Simpson 2020 i Yan 2020.

Punkt koricowy Definicja Badanie

Czestos¢ krwawien przeliczano na rok dzielgc liczbe zda- wyniki w podgrupie chorych z ciezkg

Sredni to$¢ ) . o . . ) . -
rednia roczna czestosc rzen przez liczbe miesiecy w okresie, z ktérego pochodzity HA: ocena w badaniach Olivieri 2020,

krwawien (ABRs)

dane i mnozac przez 12 Simpson 20201 Yan 2020
Srednia roczna czestoéé Czestosc krwawien spontanicznych przeliczano na rok o ) -
) o ) ; , . S . wyniki w podgrupie chorych z ciezkg
spontanicznych krwawient  dzielgc liczbe zdarzen przez liczbe miesiecy w okresie, z HA: ocena w badaniu Olivieri 2020
(AsBRs) ktérego pochodzity dane (2-12 mies.) i mnozac przez 12 '

Dawke i czestos¢ podan sprawdzano na najbardziej aktual-
nej recepcie: profilaktyczne zuzycie leku byto standaryzo-
wane przez pomnozenie dawki na wlew przez liczbe wle-
woOw na tydzien i podzielenie przez mase ciata pacjenta
(kg), raportowane w jednostkach miedzynarodowych (IU)
produktu na kg masy ciata na tydzien [IU/kg/tydzier]

wyniki w podgrupie chorych z ciezkg
HA: ocena w badaniach Olivieri 2020,
Simpson 2020 i Yan 2020

Zuzycie leku

6.4.1 Epizody krwawien

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce rocznej czestosci krwawien oraz krwawien spontanicz-
nych u pacjentow z ciezkg postacig hemofilii A. W badaniach, oprécz median i zakreséw, dostepne byty
wyniki w postaci wartosci srednich i odchylenia standardowego, co umozliwito obliczenie stosunku czesto-
Sci (rate ratio) pomiedzy interwencjami (rFVII-SC vs rFVIII-Fc) oraz przeprowadzenie metaanalizy wynikow
z badan. Autorzy obydwu badan podali rowniez liczbe i odsetek chorych uzyskujgcych roczng czestosé krwa-
wien réwng zero —mozliwe wiec byto poréwnanie prawdopodobienstwa uzyskania tego punktu koricowego

pomiedzy grupami.

Tabela 32. Roczna czestosc epizoddw krwawien u pacjentow z ciezkg HA; lonoctocog alfa vs efmorocto-
cog alfa, leczenie profilaktyczne; badania Olivieri 2020, Simpson 2020 i Yan 2020.

Badanie rFVINI-SC rFVIlI-Fc proporcja (95% CI)*

Roczna czestos¢ krwawien (ABR) u chorych z ciezkg HA

, ) rate ratio = 0,375

D 1
$rednia (SD) 0,3(0,7) 0,8(1,5) (95% Cl: 0,114; 1,235)*
Olivieri Cata populacja

2020 2 ciezka HA mediana (zakres) N =12 0,0 (0,0-2,0) N=20 0,0(0,0-5,0) -

RB =1,15 (95% CI: 0,73;

ABR=0 9 (75,0%) 13 (65,0%) L89); p = 0,5406%
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Badanie rFVII-SC rFVIII-Fc proporcja (95% CI)*

, . rate ratio = 0,893
$rednia (SD) 2,5(3,0) 2,8(3,0) (95% CI: 0,656; 1,215)*
Yan  Cata populacja

2020 2 ciezka HA mediana (zakres) N=35 2,0(0,0-12,0) N=33 2,0(0,0-12,0) -

RB =1,18 (95% CI: 0,53;

= 0, 0,
ABR=0 10 (28,6%) 8(24,2%) 262); p = 0,6869*
ABR u pacjen- mediana 1,5 1,0 -
tow z dawko-
waniem leku ¢rednia N=22 73 N=12 79 rate ratio = 1,045
Simpson 2x/tydzien (95% CI: 0,648; 1,688)*
2020 ABR u pacjen- mediana 2,0 2,0 -
tow z dawko-
waniem leku ¢rednia N=10 31 N=9 31 rate ratio = 1,000
3x/tydzien ’ ’ (95% Cl: 0,592; 1,689)*

Roczna czestosé krwawien spontanicznych (AsBR) u chorych z ciezka HA

rate ratio = 0,250

érednia (SD) 0,1(0,3) 0,4 (1,0) (95% Cl: 0,034; 1,857)*

Olivieri Cata populacja

2020 zcietka HA mediana (zakres) N=12  0,0(0,0-1,0) N=20 0,0(0,0-4,0) -

RB =1,08 (95% Cl: 0,84;

AsBR =0 11(91,7%) 17(85,0%) 1,39); p = 0,5554*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Roczna czestosé krwawien (ABR) u chorych z ciezkg HA

Srednie wartoéci ABR w badaniu Olivieri 2020 wyniosty 0,3 (SD: 0,7) i 0,8 (SD: 1,5) odpowiednio w grupach
rEVII-SC i rFVIII-Fc, mediana wyniosta 0,0 w obu grupach. Natomiast Yan 2020 w srednie ABR wyniosto 2,5
(SD: 3,0) w grupie rFVII-SCi 2,8 (SD: 3,0) w rFVIll-Fc, mediana w obu grupach byta réwna 2,0. Obliczony
stosunek czestosci ABR (rate ratio) pomiedzy grupami rFVIII-SC a rFVIII-Fc wynidst w badaniu Olivieri 2020
—0,375(95% Cl: 0,114; 1,235), a w Yan 2020 — 0,893 (95% Cl: 0,656; 1,215). Wyniki nie byty istotne staty-
stycznie. Metaanaliza stosunku rocznej czestosci krwawient pomiedzy chorymi leczonymi rFVII-SC a rFVIII-
Fc wyniosta 0,85 (95% Cl: 0,63; 1,14), p = 0,2704. Wynik nie byt istotny statystycznie. Wynik metaanalizy

przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 4. Metaanaliza stosunku rocznej czestosci krwawien; lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa, lecze-
nie profilaktyczne; badania Olivieri 2020, Simpson 2020 i Yan 2020.

Badanie rate ratio (95% Cl)

Olivieri 2020 0,38(0,11; 1,24); p = 0,1068

Yan 2020 T 0,89 (0,66; 1,21); p = 0,4703
:
1
Wynik metaanalizy: fixed; — — 0,85(0,63;1,14); p=0,2704
Heterogeniczno$é: 0,1672 . : : : .
P 00625 0125 0,25 0,5 1 2 R
Y 7
Lepszy rFVIII-SC Lepszy rFVIII-Fc

W amerykanskim badaniu (publikacja Simpson 2020) podano réwniez wyniki ABR u chorych z ciezkg posta-

cig HA w podgrupach z dawkowaniem leku 2x/tydzien (8 chorych w grupie rFVII-SC i 13 chorych w grupie

rFVIII-Fc) i 3x/tydzien (po 2 pacjentéw w obu grupach). U chorych otrzymujgcych lek 2x/tydzien mediana
ABR wyniosta 1,5 w grupie rFVII-SC i 1,0 w grupie rFVIIl-Fc, a $rednia odpowiednio 2,3 i 2,2. Obliczony
stosunek czestosci (rate ratio) wyniost 1,045 (95% Cl: 0,648; 1,688), wynik nieistotny statystycznie. Nato-
miast u chorych otrzymujacych lek 3x/tydziert mediana ABR wyniosta 2,0 w obydwu grupach, a $rednia 3,1
réwniez w obu grupach. Obliczony stosunek czestosci (rate ratio) pomiedzy grupami rFVII-SC i rFVIII-Fc

wynidst 1,000 (95% Cl: 0,592; 1,689), wynik nie byt istotny statystycznie.
Brak krwawien w okresie $redniorocznym (ABR = 0)

Roczng czestosé krwawien rowng O w badaniu Olivieri 2020 uzyskato 75,0% chorych leczonych rFVIII-SC
i 65,0% leczonych rFVIII-Fc: RB = 1,15 (95% Cl: 0,73; 1,82); p = 0,5406, a w Yan 2020 odpowiednio 28,6%
i124,2%: RB = 1,18 (95% Cl: 0,53; 2,62); p = 0,6869 — rdznice nie byty istotne statystycznie. Metaanaliza
(wyniki przedstawione na ponizszym wykresie) prawdopodobiefstwa uzyskania rocznej czestosci krwawien
wynoszgcej 0 pomiedzy chorymi leczonymi rFVIII-SC a rFVIII-Fc wyniosta RR = 1,17 (95% Cl: 0,75; 1,82), p =
0,4991. Wynik nie byt istotny statystycznie.
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Wykres 5. Metaanaliza braku krwawien w okresie sredniorocznym (ABR = 0); lonoctocog alfa vs efmoroc-
tocog alfa, leczenie profilaktyczne; badania Olivieri 2020, Simpson 2020 i Yan 2020.

Badanie RB (95% Cl)
1
?
Olivieri 2020 . 1,15(0,73; 1,82); p = 0,5406
1
|
Yan 2020 1,18 (0,53; 2,62); p =0,6869
:
1
Wynik metaanalizy: fixed; 1,17(0,75; 1,82); p = 0,4991
Heterogeniczno$é: 0,9599 . : .
0,5 1 2 4
< >
Lepszy rFVIII-Fc Lepszy rFVIII-SC

Roczna czestos¢ krwawien spontanicznych (AsBR) u chorych z ciezkg HA

Wyniki tego punktu koricowego przedstawiono tylko w badaniu Olivieri 2020. Srednia AsBR u chorych le-
czonych rFVIII-SC wyniosta 0,1 (SD: 0,3) w porédwnaniu do 0,4 (SD: 1,0) u chorych leczonych rFVIII-Fc. Obli-
czony stosunek czestosci AsBR pomiedzy grupami wynidst 0,250 (95% Cl: 0,034; 1,857) — nie byt to wynik
istotny statystycznie. W obu grupach mediana AsBR byta rowna 0,0. AsBR rowne 0 uzyskato 91,7% chorych
leczonych rFVIII-SC i 85,0% pacjentéw leczonych rFVIII-Fc. Oszacowane prawdopodobienstwo uzyskania
AsBR = 0 w grupie rFVIII-SC w poréwnaniu do rFVIlI-Fc wyniosto 1,08 (95% Cl: 0,84; 1,39) i nie byto istotne

statystycznie, p = 0,5554.

6.4.2 Zuzycie leku

Dane o zuzyciu lekdw u chorych z ciezkg postacig HA przedstawiono w ponizszej tabeli. Wartosci zakreséow

zostaty odczytane z wykreséw.

Tabela 33. Ocena zuzycia leku; lonoctocog alfa vs efmoroctocog alfa, leczenie profilaktyczne; badania
Olivieri 2020 i Simpson 2020, Yan 2020.

Badanie rEVIII-SC rFVIlI-Fc MD*

Zuzycie leku [IU/kg/tydzien] u chorych z ciezkg HA

érednia 83,2 97,2 -14,00*
Olivieri Cata populacja z _ B
2020 ciezka HA mediana N=12 81,7 N =20 88,7 ~
(zakres) (47,85-126,32") (50,24-180,38")
Cata populacja z -17,70
Yan 2020 popuiacy érednia N =35 90,1 (32,9) N=33  107,8(39,4) (95% Cl:-35,01;-0,39);
ciezkg HA p = 0,0450*
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Badanie rFVII-SC rFVIII-Fc MD*
mediana 89,6 112,9 -
(15,41-165,214) (41,09-176,37%)
ABR u pacjentow z
dawkowaniem leku $rednia N=22 81,2 N=12 106,7 -25,5*
Simpson 2x/tydzien
2020 pgRru pacjentéw z
dawkowaniem leku $rednia N=10 125,8 N=9 151,4 -25,6*
2x/tydzien

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane odczytane z wykresu.

W badaniu Olivieri 2020 $rednie zuzycie rFVIII-SC wyniosto 83,2 1U/kg/tydzien, a Srednie zuzycie rFVIII-Fc
97,2 IU/kg/tydzien, obliczona rdznica srednich wyniosta -14,0 IU/kg/tydzien. Mediany zuzycia leku wyniosty
odpowiednio 81,7 IU/kg/tydzien (zakres: 47,85-126,32) i 88,7 |U/kg/tydzien (zakres: 50,24-180,38). Nato-
miast w badaniu Yan 2020 $rednie zuzycie rFVIII-SC wyniosto 90,1 (SD: 32,9) IU/kg/tydzien, a zuzycie rFVIII-
Fc 107,8 (SD: 39,4). Obliczona pomiedzy grupami srednia réznica wyniosta -17,70 (95% Cl: -35,01; -0,39);
wynik istotny statystycznie, p = 0,0450. Mediany zuzycia leku wyniosty odpowiednio 89,6 (zakres: 15,41-
165,21). W pacjentow z dawkowaniem leku 2x/tydzien zuzycie leku byto mniejsze niz u pacjentéw z daw-
kowaniem 3x/tydzieri — dla rFVIII-SC $rednie zuzycie wyniosto 81,2 i 125,8 IU/kg/tydziern odpowiednio
u chorych otrzymujgcych lek 2x i 3x/tydzien, a dla rFVIII-Fc odpowiednio 106,7 i 151,4 IU/kg/tydzien (pu-
blikacja Simpson 2020).

W obydwu badaniach zuzycie rFVIII-SC byto liczbowo mniejsze w pordwnaniu do zuzycia rFVIII-Fc. Rowniez
obliczona réznica srednich (dla danych z Yan 2020) wykazata istotng statystycznie réznice na korzys¢ rFVIII-

SC.
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7 Lonoctocog alfa (Afstyla) vs efmoroctocog alfa (Elocta) — poréwnanie
posrednie farmakokinetyki w populacji chorych > 12 lat

7.1 Zakres analiz porownania posredniego

Zidentyfikowane w trakcie wyszukiwania badan pierwotnych préby Klamroth 2016 oraz A-LONG (Mahlangu
2014) pozwolity na poréwnanie (przez wspdélny komparator — lek Advate) farmakokinetyki lekéw Afstyla
oraz Elocta u osodb ptci meskiej w wieku > 12 lat, chorujgcych na ciezkg posta¢ hemofilii A, ktorzy otrzymy-
wali wczesniej leczenie preparatami VIII czynnika krzepniecia krwi. Byty to badania polegajgce na ocenie

farmakokinetyki poszczegdlnych preparatéw po podaniu pojedynczej dawki u tych samych chorych.

W analizie poréwnania posredniego wykorzystano parametry farmakokinetyczne oceniane w obu bada-
niach: odzysk przyrostowy (IR), czas pottrwania leku (ti/2), klirens (CL), Sredni czas pozostawania leku w or-
ganizmie (MRT) oraz objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss). Z uwagi na brak odpowiednich da-
nych odnos$nie bezpieczenstwa w badaniu A-LONG (Elocta vs Advate), nie przeprowadzono poréwnania

posredniego bezpieczenstwa obu terapii.

W odnalezionych badaniach wyniki oceny parametréw farmakokinetycznych przedstawiono w postaci $red-
nich geometrycznych, natomiast efekt pomiedzy analizowanymi grupami obliczano jako stosunek $rednich
geometrycznych (GMR, z ang. geometric means ratio). Aby wykona¢ poréwnani posrednie lekéw Afstyla
oraz Elocta, obliczano najpierw GMR (wraz z 95% przedziatem ufnosci) dla danego parametru dla porow-
nania Afstyla vs Advate, nastepnie GMR dla poréwnania Elocta vs Advate, a nastepnie wykorzystywano obie
te wartosci GMR w celu oszacowania posredniego efektu Afstyla vs Elocta. W przypadku gdy w badaniu nie
raportowano bezposrednio GMR, lub nie przedstawiono przedziatu ufnosci dla tego parametru, brakujace
dane przeliczano z dostepnych wartosci wedtug metod opisanych w podreczniku Cochrane (Higgins 2020).
W szczegdlnosci, w przypadku badania Klamroth 2016 konieczne byto odtworzenie przedziatu ufnosci z
podanej wartosci p dla efektu pomiedzy analizowanymi grupami. W przypadku badania A-LONG warto$¢ p
podano jedynie dla oceny rdznic w czacie péttrwania oraz klirensie — dla tych parametréow przedziaty ufnosci
obliczono bezposrednio z tych wartosci istotnosci statystycznej p, natomiast dla pozostatych parametréw
ocenianych w tym badaniu przedziaty ufnosci obliczano wykorzystujgc wspotczynnik korelacji wyznaczony
z danych dla czasu péttrwania oraz klirensu — réwniez wedtug metody opisanej w podreczniku Cochrane.
Wszystkie przeksztatcenia danych wykonywano na skali logarytmicznej, z uwagi na charakter ocenianych

parametrow (Srednie geometryczne).
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W badaniu Klamroth 2016 analize przedstawiono w dwdch wariantach: skorygowanym o wartosci wyj-
Sciowe (analiza ,corrected”), oraz nieskorygowanym (,,uncorrected”) —w zwigzku z tym, wyniki poréwnania
posredniego réwniez przedstawiono w dwdéch wariantach, w zaleznosci od danych wykorzystanych po stro-

nie leku Afstyla.

Odnaleziono rowniez badanie Powell 2012, w ktérym oceniano pordwnanie produktu Elocta z produktem
Advate w populacji chorych na ciezkg hemofilie A, jednak w badaniu tym zastosowano dwie dawki produk-
téw VIII, ktére nie odpowiadaty dawkom zastosowanym w badaniu Klamroth 2016 dla Afstyli — w probie
Powell 2012 oceniono dawke 25 IU/kg oraz 65 IU/kg. Niemniej jednak, w ramach dodatkowe] analizy, ze-
stawiono rowniez poréownanie posrednie przy wykorzystaniu danych z tego badania dla dawki 65 IU/kg —
wyniki tych dodatkowych analiz zamieszczono w zatgczniku do niniejszego raportu. W ramach tej analizy
udato sie rowniez poréwnac bezpieczenstwo lekéw Afstyla oraz Elocta, w zakresie ryzyka wystgpienia zda-

rzen niepozgdanych ogdtem.

7.2 Opis metodyki wtgczonych badan

Badanie Klamroth 2016 stanowito pierwszg cze$¢ wiekszego badania oceniajgcego skutecznosé i bezpie-
czenstwo lonoctocogu alfa — Mahlangu 2016. Préba miata na celu analize parametrow farmakokinetycz-
nych po podaniu pojedynczej dawki leku Afstyla i poréwnanie ich z oceng PK po podaniu jednej dawki pro-
duktu Advate. W badaniu wzieto udziat 27 dorostych chorych na ciezkg posta¢ HA, sposrdd nich 26 wigczono
do drugiego etapu badania Mahlangu 2016. Z kolei badanie A-LONG (opisane w publikacji Mahlangu 2014)
byto duzg préba kliniczng, czesciowo randomizowang, majgcag na celu ocene leku Elocta stosowanego za-
rowno w profilaktyce krwawien, jak réwniez w doraZznym podaniu. W ramach tego badania, niewielka pod-
grupa chorych (n = 28) zostata wybrana do sekwencyjnej oceny farmakokinetyki po pojedynczym podaniu
lekow Advate oraz Elocta. Wiekszo$¢ informacji o ocenie farmakokinetycznej prowadzonej w badaniu A-
LONG, w tym szczegdtowe wyniki, uzyskano z tabel zamieszczonych na stronie clinicaltrials.gov (Clini-
calTrials 2021). W obu badaniach ocene farmakokinetyki wykonano sekwencyjnie, w tej samej grupie pa-

cjentéw otrzymujacych najpierw lek Advate, a po okresie wymywania — lek Elocta.

Obie proby byty miedzynarodowymi prébami klinicznymi; w przypadku badania Klamroth 2016 wiekszos¢
pacjentow wigczono w osrodkach w Niemczech i USA (n=11 i 9), pozostali (n=4 i 3) wigczeni zostali we
Whtoszech i Austrii. Badanie finansowata firma CSL Behring GmbH, natomiast sponsorem préby A-LONG byta
firma Biogen Idec. W tabeli ponizej podsumowano najwazniejsze informacje odnosnie metodyki analizy

farmakokinetycznej obu badan.
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Tabela 34. Charakterystyka metodyki badan (analiz) uwzglednionych w poréwnaniu posrednim lekow
Afstyla oraz Elocta.

BRI E Okres Liczba cho-
Badanie Rodzaj badania AOTMIT /Ocena . Analiza Liczba o$rodkdw  Sponsor
. obserwacji rych
w skali NOS
prospektywne
badanie ekspe- e/ ocena PK po wieloosrod-
P D&k, ) P PK, bezpie- ) CSL Behring
Klamroth 2016 rymentalne bez pojedynczym 27 , kowe, miedzy-
o C**; ) czenstwo GmbH

randomizacji, z pr podaniu leku narodowe
grupg kontrolng

prospektywne

badanie ekspe-

rymentalne z
grupg kontrolng ocena PK po

) IvVC/ ) . . )
A-LONG (sekwencyjne NICE: 7/8 pojedynczym 28 PK wieloosrodkowe Biogen Idec

podanie ocenia- ' podaniu leku

nych interwen-

cji) —w przy-

padku oceny PK

Do analizy farmakokinetycznej oraz oceny bezpieczeristwa w badaniu Klamroth 2016 wtaczono 27 chorych,
natomiast w badaniu A-LONG podgrupa wybrana do oceny farmakokinetyki liczyta poczgtkowo 30 osdb, ale
ostatecznie komplet wynikéw (ocene po podaniu preparatu Advate oraz leku Elocta) uzyskano dla 28
(93,3%) pacjentow. Podsumowanie przeptywu chorych w ramach analiz uwzglednionych w poréwnaniu po-

$rednim przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Przeptyw chorych w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim.

Badanie Przeptyw chorych
= Wtaczenie do badania: N=27
Klamroth 2016 . . . . ;
= Witgczenie do analizy PK i bezpieczenstwa: N=27 (100%)
= \W ocenie sekwencyjnej farmakokinetyki uwzgledniono 30 chorych, sposrdd kto-
A-LONG rych ocene zaréwno dla leku Elocta, jak i Advate udato sie wykona¢ dla 28 (93,3%)

0s6b
7.3 Charakterystyka wigczonej populacji

7.3.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia i wykluczenia w badaniach uwzglednionych w ramach poréwnania posredniego byty bar-
dzo zgodne. W obu uwzgledniono pacjentdw ptci meskiej w wieku przynajmniej 12 lat (przy czym w badaniu
Klamroth 2016 uwzgledniono chorych w wieku 18-65 lat), chorych na ciezkg posta¢ hemofilii A, definiowang
jako aktywnos¢ czynnika VIII < 1% normy. W badaniu Klamroth 2016 chorzy musieli by¢ wczesniej leczeni

produktem zawierajgcym czynnik VIII przez przynajmniej 150 dni ekspozycji, natomiast w probie A-LONG
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zaznaczono jedynie, ze chorzy musieli otrzymywac wczesniejsze leczenie profilaktyczne lub doraZne, bez
definiowania czasu ekspozycji. Chorzy, u ktérych wykryto obecnosé inhibitora byli wykluczani z opisywanych
badan. Szczegdtowe kryteria wtgczenia oraz kryteria wykluczenia zastosowane w opisywanych badaniach

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 36. Kryteria selekcji w badaniach Klamroth 2016 oraz A-LONG.
Badanie Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

= mezczyzni z ciezka hemofilig A, aktywnos¢ FVIII <1% normy
Klamroth 2016 = wiek: 18-65 lat = obecnos¢ inhibitora

= wczesniej leczeni czynnikiem VIII, > 150 EDs

= reakcje nadwrazliwosci na

= mezczyzni z cigzka hemofilig A, aktywnos¢ FVIIE <1% normy inne, wczesniej stosowane
= wiek: 212 lat preparatu FVIII
A-LONG = wezeéniej leczeni profilaktycznie lub doraznie ® obecnos$¢ inhibitora w wy-
= > 12 epizodéw krwawien w ciggu roku poprzedzajacego bada- wiadzie
nie = inne zaburzenia krzepliwosci
krwi

7.3.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Do badania Klamroth 2016 wtgczono 27 chorych na ciezkg posta¢ hemofilii A, o Srednim wieku wynoszacym
35,4 lat (zakres: 19-60). Srednia masa ciata ocenianych pacjentéw wynosita 77,86 kg (zakres: 59-100),
a $rednia warto$¢ BMI 24,71 kg/m? (zakres: 18,7-30). Ponad 90% wtgczonych pacjentéw stanowili chorzy
rasy biatej, wtgczono dwdch (7,4%) Afro-Amerykandw. Wszyscy chorzy byli wezesniej leczeni produktami
zawierajgcymi FVIII, okoto potowa otrzymywata lek doraznie w przypadku krwawienia, a pozostali stosowali

leczenie profilaktyczne. Charakterystyke populacji tego badania podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 37. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu Klamroth 2016.

Sredni wiek (za-  Srednia masa  Srednie BMI (za- .
Weczesniejsze

Badanie kres) ciata (zakres) kres) Rasa, n (%) . o
llata] kel [ke/m?] leczenie, n (%)
biata: 25 (92,6% dorazne: 13 (48,1%
Klamroth 2016, 36 4 (19-60) 77,86 (59-100) 24,71 (18,7-30) 92.6%) A 48.1%)
N=27 Afroamerykanie: 2 (7,4%)  profilaktyka: 14 (51,9%)

W przypadku badania A-LONG, nie przedstawiono szczegdtowej charakterystyki podgrupy 28 pacjentéow

uwzglednionych w ocenie farmakokinetyczne;.
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7.4 Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane —
opis interwencji

W badaniu Klamroth 2016 wykonywano analize farmakokinetyczng dwdch lekéw rekombinowanych FVIII -
octocogu alfa (produkt Advate) i lonoctocogu alfa (produkt Afstyla). Chorzy wtaczeni do badania po 4-dnio-
wym okresie wyptukiwania otrzymywali pojedynczy wlew dozylny produktu Advate w dawce 50 1U/kg. Na-
stepnie, po ponownym przynajmniej 4-dniowym okresie wyptukiwania, pacjenci otrzymywali produkt
Afstyla — réwniez 50 IU/kg w pojedynczym wlewie dozylnym. Bezposrednio przed podaniem obydwu lekéw,
oraz w okreslonym czasie po podaniu (do 72 godzin) pobierano prébki krwi do oceny parametréw farma-
kokinetycznych. Po zakoriczeniu tego etapu badania, chorzy kontynuowali leczenie produktem Afstyla

w dalszej czesci badania (Mahlangu 2016).

W badaniu A-LONG, w podgrupie chorych biorgcych udziat w ocenie farmakokinetycznej zastosowano takie
samo dawkowanie. Chorzy otrzymywali lek Advate w dawce 50 IU/kg (po okresie wymywania przynajmniej
4 dni), po czym nastepowata ocena farmakokinetyczna (do72 godzin po podaniu leku). Nastepnie nastepo-
wat okres wymywania (przynajmniej 4 dni), po ktérym pacjenci otrzymywali lek Elocta, rowniez w dawce
50 IU/kg. Po podaniu oceniano parametry farmakokinetyczne do 120 godzin i dodatkowo ocene farmako-

kinetyczng powtdrzono po kolejnych 12-24 tygodniach.

Tabela 38. Opis interwencji ocenianej w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim lekdw
Afstyla oraz Elocta.

O Interwencja LI Interwencja LU
Badanie wyptukiwania ierwszaJ wyptukiwania druga 1 do drugiego etapu
(washout) P (washout) & badania
octocog alfa, lonoctocog alfa,
4 dni produkt Advatg, >4 dni produkt Afstyla! N=26 (96,3%*)
Klamroth 2016, dawka 50 IU/kg, je- dawka 50 IU/kg, je-
N=27 den wlew den wlew

probki krwi pobierane bezposrednio przed podaniem leku i 0,5, 1, 4, 8, 10, 24, 48
i 72 h po podaniu leku

octocog alfa, efmoroctocog alfa,
) produkt Advate, ) produkt Elocta,
> > -
Z 4 dni dawka 50 1U/kg, je- =4 dni dawka 50 1U/kg, je-
A-LONG, den wlew den wlew

N=28 = parametry farmakokinetyczne mierzono przez 72 godziny (po 10 lub 30 minutach, 1 godzinie, nastep-
nie po 6, 24, 48 i 72 godzinach) w przypadku leku Advate, oraz przez 120 godzin (po 10 lub 30 minu-
tach, 1 godzinie, nastepnie po 6, 24, 72, 96 oraz 120 godzinach) w przypadku leku Elocta — dla tego

drugiego leku, ocene powtdrzono po 12-24 tygodniach

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A



82 AESTIMO

7.5 Farmakokinetyka (PK)

W badaniu Klamroth 2016 analiza parametrow farmakokinetycznych bazowata na aktywnosci czynnika VIl
zmierzonej za pomocg testu chromogennego w centralnym laboratorium. Wartosci poszczegdlnych para-
metrow zostaty skorygowane o poczgtkowe (przed podaniem pierwszej dawki leku) wartosci aktywnosci
czynnika VIII, indywidualne dla kazdego pacjenta. Mimo iz wszyscy wigczeni pacjenci mieli aktywnosé FVIII
< 1% normy, resztkowe aktywnosci FVIII z poprzednich podan lekéw przed badaniem mogty spowodowacd
nieoczekiwanie wysoka aktywnos¢ FVIII przed pierwszym podaniem leku w badaniu. Aby zminimalizowac
ryzyko nadmiernej korekty (overcorrection), ocene niektérych parametrow nalezy interpretowac przy uzy-
ciu wartosci nieskorygowanych o wyniki poczatkowe — AUC, t1/2, CL, Vs i MRT. Parametry PK uzyskane gtéw-
nie z wczesnych punktéw czasowych — Cmay, IR — najlepiej odzwierciedlajg wartosci skorygowane wzgledem

wartosci poczgtkowych. Wyniki oceny farmakokinetycznej zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Ocena parametréw farmakokinetycznych, z uwzglednieniem korekgji i bez; lonoctocog alfa vs
octocog alfa; badanie Klamroth 2016.

Analiza z uwzglednieniem korekcji Analiza bez uwzgledniania korekcji
Parametr Afstyla, Advate, Afstyla, Advate, D
N=27 N=27 P N=27 N=27
IR, srednia (SD) 2,24(036)  2,32(0,38) p=0,3002 2,25(036)  2,35(037) p=0,2210
[(10/d)/(1U/ke)]
Crnax, ?{S?;‘l‘]a (D) 113 (17,4) 116 (18,1) p=0,4093 114 (17,2) 118 (17,6) p=0,3044
Tmax, mediana (zakres) 0,68 0,58 0=0,0014 0,68 0,58 p=0,0014
[h] (0,47-1,25)  (0,45-0,80) ’ (0,47-1,25)  (0,45-0,80)
AUC(O-'a[SIt)LrJ ir/edo:]”ia (D) 1950(s62) 1390 (455) p<0,0001 2000 (581) 1490 (504) p<0,0001
AUC(O-i?:Légjjl?‘a (D) 2030 (621) 1440 (484) p<0,0001 2090 (650) 1550 (552) p<0,0001
tiy, S're[:;”a (D) 14,0 (3,4) 11,6 (3,6) p=0,0004 14,5 (3,8) 13,3 (4,4) p=0,0013
CL, srednia (SD) 2,69 (0,81) 3,91(1,38) p<0,0001 2,64 (0,85) 3,68 (1,41) p<0,0001
[ml/h-kg]
MRT, S'Th‘i”‘a (SD) 19,6 (4,9) 15,5 (4,7) p<0,0001 20,4 (5,5) 17,1(5,6) p<0,0001
Vs, é[re?/fl‘(‘a] (5D) 496(75  558(11,8)  p=0,0028 500(75)  571(11,2)  p=0,0005
mi/kg

IR — odzysk przyrostowy (z ang. Incremental Recovery); Cmax — maksymalna aktywnos¢ leku, jaka jest osiggana we krwi po podaniu; Tmax — czas ktory
mija od podania leku do osiggniecia we krwi maksymalnego stezenia substancji aktywnej; AUC — pole powierzchni pod krzywa zaleznosci aktywnosci
leku we krwi od czasu (z ang. Area Under the Curve), AUCp.asy czas od zera do momentu ostatniej mierzalnej aktywnosci leku, AUC(o-inf) Czas z
ekstrapolacjg od zera do nieskoriczonosci; ti2 — czas, ktéry uptywa od podania leku do zmniejszenia sie jego aktywnosci we krwi o potowe; CL —
klirens; Vss — objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (z ang. Volume of Distribution at Steady State) ; MRT — $redni czas obecnosci leku (z ang.
Mean Residence Time).

W przypadku odzysku przyrostowego (IR) czynnika krzepniecia nie wykazano istotnych statystycznie réznic

miedzy obydwoma lekami, zardwno w analizie uwzgledniajgcej korekcje na wartosci poczatkowe, jak
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i w analizie bez korekgji. Srednie wartosci po podaniu produktu Advate i Afstyla wyniosty odpowiednio 2,32
i 2,24 (IU/dl)/(1U/kg) (analiza z uwzglednieniem korekcji). Odzysk przyrostowy (IR) okresla przyrost aktyw-
nosci czynnika krzepniecia krwi w osoczu w odniesieniu do podanych jednostek czynnika, czyli wskazuje jak
efektywna jest pojedyncza dawka w zwiekszeniu aktywnosci czynnika krzepniecia. Wyzsze wartosci ozna-
Czajy, ze potrzeba mniejszej dawki preparatu do uzyskania poziomu aktywnosci czynnika VIII chronigcej
pacjenta przed krwawieniem. Uzyskanie podobnych wartosci dla obu produktéw leczniczych oznacza, ze
leki te mogg osiggac¢ podobng skutecznosé po podaniu podobnej wielkosci dawek. Réwniez maksymalna
aktywnos¢ leku nie wykazywata znamiennych réznic miedzy lekami (w obydwu analizach) — srednie wartosci

Cmax Wyniosty 116 i 113 1U/dl, odpowiednio dla produktu Advate i Afstyla (analiza z uwzglednieniem korek-

cji).

Produkt Afstyla charakteryzowat sie dtuzszym okresem pottrwania niz produkt Advate (Srednie wartosci ti,
wyniosty odpowiednio 14,5 vs 13,3 h, p = 0,0013; analiza bez korekcji), mniejszym klirensem ($rednia war-
to$¢ CL odpowiednio 2,64 vs 3,68 ml/h-kg, p < 0,0001), dtuzszym s$rednim czasem obecnosci leku w organi-
zmie (Srednia warto$¢ MRT odpowiednio 20,4 vs 17,1 h, p < 0,0001) i wiekszym polem pod krzywa zalezno-
$ci aktywnosci czynnika VIl od czasu (Srednie AUCo.ing 0dpowiednio 2090 vs 1550 IU-h/dl, p < 0,0001). Pro-

dukt Afstyla wykazywat wiec lepszy profil farmakokinetyczny w pordéwnaniu do produktu Advate.

Autorzy badania zaznaczyli, ze w trakcie oceny PK zaden chory nie otrzymywat leczenia przeciwkrwotocz-

nego. Nie stwierdzono rowniez powaznego naruszenia protokotu, ktéry mégtby zaburzaé wyniki oceny PK.

Szczegdty oceny farmakokinetycznej prowadzonej w ramach badania A-LONG uzyskano z danych zamiesz-
czonych w portalu clinicaltrials.gov. Analize wykonano przy uzyciu testu opartego na ocenie krzepniecia
(ang. one-stage clotting assay). Ocene dla produktu Advate prowadzono przed podaniem leku oraz po 30
lub 10 minutach, 1 godzinie, oraz kolejno po 6, 24, 48 oraz 72 godzinach. W przypadku leku Elocta, ocene
prowadzono przed podaniem, po 30 lub 10 minutach od podania, nastepnie po 1 godzinie oraz kolejno po

6, 24,72, 96 oraz 120 godzinach. Wyniki oceny podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 40. Ocena parametréw farmakokinetycznych; badanie A-LONG.

Srednie geometryczne (95% Cl)

Oceniany parametr p
Elocta (N =28) Advate (N = 28)
ty2, [h] 18,97 (17,03; 21,12) 12,43 (11,14, 13,86) p <0,001
CL [ml/h-kg] 1,95 (1,71; 2,22) 3,04 (2,71; 3,41) p < 0,001
MRT [h] 25,15 (22,65; 27,91) 16,84 (15,22; 18,63) bd
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Srednie geometryczne (95% Cl)

Oceniany parametr p
Elocta (N = 28) Advate (N = 28)

IR [IU/dI-1U-kg] 2,24 (2,11; 2,38) 2,35(2,21; 2,50) bd

Vss [ml/kg] 49,10 (46,60; 51,70) 51,20 (47,20; 55,50) bd

IR — odzysk przyrostowy (z ang. Incremental Recovery; ti, — czas, ktéry uptywa od podania leku do zmniejszenia sie jego aktywnosci we krwi o
potowe; CL —klirens; Vss — objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (z ang. Volume of Distribution at Steady State) ; MRT — $redni czas obecnosci
leku (z ang. Mean Residence Time).

Czas pottrwania produktu Elocta byt okoto 1,5 razy dtuzszy niz czas péttrwania produktu Advate: 18,97 (95%
Cl: 17,03; 21,12) vs 12,43 (11,14, 13,86), co stanowito istotng statystycznie réznice (p < 0,001). Klirens z
kolei byt okoto 1,5 razy mniejszy w przypadku dtugodziatajgcego leku Elocta, a rdznice rowniez byty istotne
statystycznie: 1,95 (95% Cl: 1,71; 2,22) vs 3,04 (95% Cl: 2,71; 3,41). Obserwowano réwniez wyraznie wyzszy
czas pozostawania leku w organizmie w przypadku leku Elocta (okoto 25 godzin vs 17 godzin), co wynikato
z dtuzszego czasu poéttrwania tego leku, ale dla tego punktu nie przedstawiono oceny istotnosci. Parametry
IR oraz Vs byty liczbowo podobne pomiedzy ocenianymi interwencjami, ale rowniez nie przedstawiono in-

formacji o istotnosci statystycznej ich poréwnania.

7.6 Bezpieczenstwo

7.6.1 Zdarzenia niepozgdane

W badaniu A-LONG nie przedstawiono danych pozwalajgcych oceni¢ bezpieczenstwo poréwnania lekéw

Elocta oraz Advate w podgrupie chorych uwzglednionych w ocenie farmakokinetyki obu lekéw.

Autorzy badania Klamroth 2016 podali, ze dozylne wlewy lonoctocogu alfa i octocogu alfa byty dobrze to-
lerowane. Nie wystgpity zadne ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane, a wszystkie obserwowane AEs usta-
pity samoistnie. Wszystkie raportowane AEs miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane i byty typowe dla
populacji chorych z ciezkg postacig hemofilii A. Jedynym AEs uznanym za zwigzane z leczeniem byto tagodne

uogodlnione uczucie goraca.

W trakcie leczenia produktem Afstyla u jednego chorego wystgpito spontaniczne krwawienie (krwiomocz),
ktéry nie wymagat dodatkowego leczenia. Odnotowano réwniez jeden przypadek krwawienia z nosa, ktory

ustgpit po 15 minutach przed podaniem produktu Advate.
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Tabela 41. Ocena bezpieczenstwa; lonoctocog alfa vs octocog alfa; badanie Klamroth 2016.

Ocena w trakcie badania Klamroth 2016

AEs
produkt Advate, N=27 produkt Afstyla, N=27
1(3,7%*) 2 (7,4%*)
e bol plecéw i bdl miesniowo-szkieletowy, od- e bdl zeba, o tagodnym nasileniu, nie zwigzany
powiednio o nasileniu fagodnym i umiarko- z leczeniem
AE - .
> wanym e uogdlnione uczucie goraca, o tagodnym na-
® nie zwigzane z leczeniem sileniu, zwigzany z leczeniem
Wszystkie AEs ustgpity
SAEs 0 (0%) 0 (0%)
Oznaki parametrow zyciowych Nie stwierdzono nieprawidtowosci
0/ %
1 (3,7%%) 1(3,7%*)
Krwawienie e spontaniczne krwawienie: krwiomocz nie krwawienie z nosa, trwajace 15 minut, nie

wymagajace leczenia, ustgpito przed poda-

jacy dodatk | i i
wymagajacy dodatkowego leczenia niem octocogu alfa

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
7.6.2 Ryzyko powstawania inhibitoréw

W trakcie badania Klamroth 2016 u zadnego pacjenta nie rozwinety sie inhibitory przeciwko czynnikowi VIII

ani przeciwciata przeciwko stosowanym lekom.

Sposrdd 27 chorych leczonych, 26 wtgczono do drugiego etapu badania Mahlangu 2016, w ktérym chorzy
zostali poddani leczeniu produktem Afstyla. U wszystkich chorych nie stwierdzono rozwoju inhibitora ani

przeciwciat przeciwko lekowi.

Tabela 42. Ocena immunogennosci lonoctocogu alfa i octocogu alfa; badanie Klamroth 2016.
Parametr Rozwdj w trakcie badania Klamroth 2016

Nie stwierdzono w trakcie badania Klamroth 2016, ani w drugim etapie badanie Mahlangu

Inhibitory 2016

Nie stwierdzono w trakcie badania Klamroth 2016 (przeciwko produktowi Afstyla i Advate),

Przeciwciafa przeciwko lekowi ani w drugim etapie badanie Mahlangu 2016

7.6.3 Tolerancja wlewu

W trakcie terapii lonoctocogiem alfa i octocogiem alfa (produkt Afstyla i Advate) w badaniu Klamroth 2016
nie odnotowano reakcji niepozgdanych z miejscu wlewu lekéw. U zadnego chorego w miejscu podania nie
wystgpit rumien, mierzalny obrzek ani stwardnienie. Pacjenci nie odczuwali swedzenia ani uczucia goraca

w miejscu wlewu leku.
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Tabela 43. Tolerancja wlewu leku; lonoctocog alfa vs octocog alfa; badanie Klamroth 2016.
AEs Ocena w trakcie badania Klamroth 2016

Nie stwierdzono reakcji niepozgdanych w miejscu wlewdw obu lekdw; brak rumienia, swedzenia,

Reakcje w miejscu wlewu , ) ) ) L
bdlu, uczucia goraca, mierzalnego obrzeku ani stwardnienia

5.1 Woyniki poréwnania posSredniego
7.6.4 Farmakokinetyka (PK)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny parametréw farmakokinetycznych dla poréwnania lekow
Afstyla oraz Elocta przez wspdlny komparator, lek Advate. Przedstawiono stosunek Srednich geometrycz-
nych dla danego parametru pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, a wyniki poréwnania posredniego
przedstawiono w dwdéch wariantach — w pierwszym, po stronie leku Afstyla wykorzystano dane z analizy

nieskorygowanej o wartosci wyjsciowe, natomiast w drugim — dane analizy skorygowanej.

Tabela 44. Poréwnanie posrednie parametrow farmakokinetycznych, leki Afstyla vs Elocta.

Stosunek sredniej geometrycznej  Stosunek sredniej geometrycznej
Poréwnanie (95% Cl), dane nieskorygowane po  (95% Cl), dane skorygowane po
stronie leku Afstyla stronie leku Afstyla

IR, [(10/d1)/(1U/kg)]

Afstyla vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie

Klamroth 2016) 0,96 (0,89; 1,02) 0,97 (0,90; 1,03)
Elocta vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie A- 0,95 (0,84; 1,07) 0,95 (0,84; 1,07)
LONG)
Afstyla vs Elocta, pordwnanie posrednie 1,01 (0,88; 1,15) 1,01 (0,88; 1,16
tay, [h]
Afstyla vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie . .
Klamroth 2016) 1,09 (1,04; 1,14) 1,21 (1,10; 1,32)
Elocta vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie A- 1,53 (1,22; 1,91) 1,53 (1,22; 1,91)
LONG)
Afstyla vs Elocta, poréwnanie posrednie 0,71 (0,57; 0,90) 0,79 (0,62;1,01
CL, [ml/h-kg]
Afstyla vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie . .
Klamroth 2016) 0,72 (0,62; 0,83) 0,69 (0,59; 0,81)
Elocta vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie A- 0,64 (0,51; 0,81) 0,64 (0,51; 0,81)
LONG)
Afstyla vs Elocta, poréwnanie posrednie 1,12 (0,85; 1,47) 1,07(0,81; 1,42
MRT, [h]
Afstyla vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie 1,19 (1,11; 1,29) 1,26 (1,14; 1,40)

Klamroth 2016)
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Stosunek $redniej geometrycznej  Stosunek sredniej geometrycznej

Poréwnanie (95% Cl), dane nieskorygowane po  (95% Cl), dane skorygowane po
stronie leku Afstyla stronie leku Afstyla

Elocta vs Advate (porownanie bezposrednie, badanie A- 1,49 (1,22; 1,83) 1,49 (1,22; 1,83)
LONG)

Afstyla vs Elocta, poréwnanie posrednie 0,80 (0,64; 0,99) 0,85 (0,67, 1,06

Vss, [mi/kg]
Afstyla vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie . .

Kiamroth 2016) 0,88 (0,82; 0,93) 0,89 (0,83; 0,95)

Elocta vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie A- 0,96 (0,84; 1,10) 0,96 (0,84; 1,10)
LONG)

Afstyla vs Elocta, poréwnanie posrednie 0,91 (0,79; 1,06) 0,93 (0,80; 1,08

IR — odzysk przyrostowy (z ang. Incremental Recovery; ti» — czas, ktéry uptywa od podania leku do zmniejszenia sie jego aktywnosci we krwi o
potowe; CL —Kklirens; Vss — objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (z ang. Volume of Distribution at Steady State); MRT — $redni czas obecnosci
leku (z ang. Mean Residence Time).

Ogdtem, w wiekszosci ocenianych parametrow, produkty Afstyla oraz Elocta charakteryzowaty sie podob-
nym profilem farmakokinetycznym. Nie stwierdzono istotnych rdznic w wartosci odzysku przyrostowego
(IR), ktory okresla przyrost aktywnosci czynnika krzepniecia krwi w osoczu w odniesieniu do podanych jed-
nostek czynnika, czyli wskazuje jak efektywna jest pojedyncza dawka w zwiekszeniu aktywnosci czynnika
krzepniecia — stosunek srednich geometrycznych wartosci tego parametru byt podobny w przypadku obu
lekdw, zarowno przy wykorzystaniu po stronie leku Afstyla danych nieskorygowanych, GMR = 1,01 (95% Cl:
0,88; 1,15), jak i danych skorygowanych wzgledem wartosci wyjsciowej: GMR = 1,01 (95% Cl: 0,88; 1,16).
W przypadku obu lekow obserwowano réwniez podobny klirens (CL): GMR = 1,12 (95% Cl :0,85; 1,47)
w analizie na podstawie danych nieskorygowanych, oraz 1,07 (95% Cl: 0,81; 1,42) w analizie na podstawie
danych skorygowanych, a takze podobng warto$¢ parametru okreslajgcego objetosé dystrybucji w stanie
stacjonarnym (Vss) — GMR wyniosto odpowiednio dla analiz z wykorzystaniem nieskorygowanych oraz sko-

rygowanych danych po stronie Afstyli 0,91 (95% Cl: 0,79; 1,06) oraz 0,93 (95% Cl: 0,80; 1,08).

W przypadku wykorzystania po stronie leku Afstyla nieskorygowanych wzgledem wartosci wyjsciowych da-
nych obserwowano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami: stosunek $redniego czasu pottrwania
(t12) obu lekow wynidst w tej analizie 0,71 (95% Cl: 0,57; 0,90), natomiast stosunek sredniego czasu obec-
nosci leku (MRT) wynidst 0,80 (95% Cl: 0,64; 0,99). Natomiast istotnosci statystycznej wynikéw nie obser-
wowano, gdy po stronie leku Afstyla wykorzystano dane skorygowane o wartosci wyjsciowe: GMR = 0,79

(95% Cl: 0,62; 1,01) dla oceny czasu poéttrwania oraz GMR = 0,85 (95% Cl: 0,67; 1,06) dla oceny MRT.

Autorzy badania Klamroth 2016 zaznaczyli, ze takie parametry jak CL i Vs, czas pottrwania czy $redni czas
obecnosci leku w organizmie lepiej interpretowac w oparciu o nieskorygowane wartosci, natomiast para-

metry takie jak IR —w oparciu o wartosci skorygowane.
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Wykres 6. Porownanie posrednie parametrow farmakokinetycznych, leki Afstyla vs Elocta, dane po stronie
leku Afstyla nie korygowane o wartosci wyjsciowe.

Badanie GMR (95% ClI)
IR, [(1U/dI)/(1U/kg)

Afstyla vs Advate

Elocta vs Advate

Afstyla vs Elocta

t1/2,[h

Afstyla vs Advate

Elocta vs Advate

Afstyla vs Elocta

CL, [ml/h-kg

Afstyla vs Advate

Elocta vs Advate

Afstyla vs Elocta

MRT, [h

Afstyla vs Advate

Elocta vs Advate

Afstyla vs Elocta

Vss, [mi/kg

Afstyla vs Advate

Elocta vs Advate

Afstyla vs Elocta

I

(]

(]

0,5

0,96 (0,89; 1,02)

0,95 (0,84; 1,07)

1,01 (0,88; 1,15)

1,09 (1,04; 1,14)

1,53(1,22;1,91)

0,71 (0,57; 0,90)

0,72 (0,62; 0,83)

0,64 (0,51; 0,81)

1,12 (0,85; 1,47)

1,19 (1,11; 1,29)

1,49 (1,22;1,83)

0,80 (0,64; 0,99)

0,88(0,82;0,93)

0,96 (0,84; 1,10)

0,91 (0,79; 1,06)

\ 4

A
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Wykres 7. Porodwnanie posrednie parametrow farmakokinetycznych, leki Afstyla vs Elocta, dane po stronie
leku Afstyla korygowane o wartosci wyjsciowe.

Badanie GMR (95% ClI)
IR, [(1U/dl)/(1U/kg)]
Afstyla vs Advate - 0,97 (0,90; 1,03)
Elocta vs Advate —.'— 0,95 (0,84; 1,07)
Afstyla vs Elocta —}— 1,01 (0,88; 1,16)
t1/2,[h]
Afstyla vs Advate — 1,21 (1,10; 1,32)
Elocta vs Advate —— 153(1,22;1,91)
Afstyla vs Elocta D 0,79 (0,62; 1,01)
CL, [ml/h-kg
Afstyla vs Advate —— 0,69 (0,59; 0,81)
Elocta vs Advate —.— 0,64 (0,51; 0,81)
Afstyla vs Elocta ] 1,07 (0,81; 1,42)
MRT, [h
Afstyla vs Advate 1,26 (1,14; 1,40)
Elocta vs Advate —B— 1,49 (1,22; 1,83)
Afstyla vs Elocta i 0,85 (0,67; 1,06)
Vss, [mi/kg
Afstyla vs Advate . 0,89 (0,83; 0,95)
Elocta vs Advate —— 0,96 (0,84; 1,10)
Afstyla vs Elocta — 0,93 (0,80; 1,08)

o:5 1

A

\ 4
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8 Lonoctocog alfa (Afstyla) vs efmoroctocog alfa (Elocta) — proste
poréwnanie w populacji dzieci < 12 lat

Z uwagi na fakt, ze w odnalezionych badaniach bezposrednio zestawiajgcych produkty Afstyla oraz Elocta
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej populacja pediatryczna (ponizej 12 roku zycia) nie byta zbyt licznie
reprezentowana (okoto 8%), a porodwnanie posrednie obu produktéw byto mozliwe jedynie dla chorych
> 12 roku zycia, postanowiono w ramach dodatkowej analizy zestawié ze sobg wyniki oceny leku Afstyla
(Stasyshyn 2017) z wynikami oceny produktu Elocta w populacji dzieci < 12 roku zycia. Wyniki badan dla
leku Elocta, prezentujgcych ocene w takiej populacji oraz wyniki samego zestawienia obu lekéw podsumo-
wano w rozdziatach ponizej. Opis badania Stasyshyn 2017 i jego wyniki opisano w poprzednich rozdziatach.
Ze wzgledu na charakter dostepnych danych (badania bez grupy kontrolnej) mozliwe byto tylko proste ze-

stawienie wynikéw dla obu interwenciji.

7.7 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do analizy wtgczono 3 badania oceniajgce skutecznosé i bez-
pieczenstwo stosowania preparatu o przedfuzonym dziataniu Elocta, w ktérych przedstawiono wyniki w
populacji dzieci < 12 lat: badanie Kids A-LONG (opisane w publikacji Young 2015) wraz z jego fazg dodat-
kowa ASPIRE (publikacje Nolan 2016, Nolan 2020 oraz Mahlangu 2016a) oraz badanie Pouplard 2020.

Badanie Kids A-LONG byto duzg, wieloosrodkowg proba kliniczng bez grupy kontrolnej, obejmujaca tacznie
71 pacjentéw w wieku < 12 roku zycia, w ramach ktérej oceniono zaréwno farmakokinetyke produktu
Elocta (w podgrupie 60 chorych), jak i skutecznos¢ kliniczng oraz bezpieczeristwo leczenia tym produktem.
Chorzy uczestniczgcy w tym badaniu mogli nastepnie kontynuowac leczenie w ramach fazy wydtuzonej ba-
dania — préby ASPIRE (wstepne wyniki w publikacji Nolan 2016, koricowe w publikacji Nolan 2020), ktéra
obejmowata rowniez pacjentéw z badania A-LONG (chorzy > 12 lat, nie uwzglednieni w niniejszym zesta-
wieniu). W publikacji Mahlangu 2016a podsumowano informacje o uzyciu okotooperacyjnym produktu
Elocta wérdd pacjentow z badan Kids A-LONG oraz ASPIRE, ale z uwagi na fakt, ze po stronie leku Afstyla nie
przedstawiono danych o uzyciu okotooperacyjnym leku w populacji pediatrycznej, ostatecznie dane z tej

publikacji nie zostaty wykorzystane.

Badanie Pouplard 2020 byto duzo mniejszg prébg i uwzgledniono w nim 24 osoby w wieku <12 lat. Badanie
to byto proba obserwacyjng obserwacyjnymi i uwzgledniono w nim rowniez dodatkowo grupe starszych
pacjentow (> 12 lat), ktérzy nie zostali opisani w niniejszym zestawieniu. Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu

Pouplard 2020 wyrdzniono podgrupe pediatryczng obejmujacg chorych w wieku 12 lat, co stanowi pewne
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ograniczenie, gdyz zaréwno w badaniu Kids A-LONG, jak i w badaniu Stasyshyn 2017 po stronie leku Afstyla,
grupy pediatryczne obejmowaty pacjentéw < 12 roku zycia. Proby Pouplard 2020 prezentowata wyniki

w ograniczonym zakresie — oceniono jedynie farmakokinetyke pojedynczego podania leku Elocta.

Jako$é metodologiczng préb Kids A-LONG oraz ASPIRE oceniono na bardzo dobrg (uzyskaty 7/8 punktéw
w skali NICE). Badanie Pouplard 2020 otrzymato ocene dobrg (6/8 punktéw w skali NICE) z uwagi na retro-
spektywny charakter. Szczegdtowe informacje o metodyce wtgczonych badan przedstawiono w tabeli po-

nizej.

Tabela 45. Metodyka badan wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa po stronie produktu
Elocta.

Klasyfikacja

Badanie AOTMIT

Ocena NICE N chorych Okres obserwacji Liczba osrodkéw Sponsor

IID, prospektywne,

Kids A-LONG  jednoramienne, ba- mediana: 6,12*

7 71x* 2 krajé .
(Young 2015)  danie eksperymen- /8 mies. 3 (8 krajow) bd
talne
ASPIRE IID, prospektywne,
(Nolan 2016, No- jednoramienne, ba- ® mediana: 3,2 lat ) B} )
lan 2020, Mah-  danie eksperymen- 7/8 61 zakres: 0,3-3,9 lat* wieloosrodkowe Biogen
langu 2016a) talne
IVB, obserwacyjne
darie prowadzone w ocena PK po poda-
Pouplard 2020 P 6/8 24 niu pojedynczej 13 (Francja) brak

warunkach rzeczywi-
stej praktyki klinicz-
nej

dawki leku

obliczono na podstawie dostepnych danych;

w tym 69 chorych otrzymato produkt Elocta;

w badaniu uwzgledniono réwniez dorostych pacjentéw z badania A-LONG (N=151), ta grupa nie zostata opisania w niniejszym zestawieniu;
przedstawiona mediana dotyczy populacji z badania Kids A-LONG i oznacza czas obserwacji w samym badaniu ASP/RE; mediana skumulo-
wanego okresu obserwacji dla tej grupy (badanie podstawowe + faza dodatkowa) wynosita 3,5 (zakres: 0,4-4,4) lat; mediana skumulowanej
liczby dni ekspozycji dla tej grupy wyniosta 375 (zakres: 42-529) dni, natomiast mediana ta w samym badaniu ASPIRE dla chorych z badania
Kids A-LONG wyniosta 332 (zakres: 18-467).

*Q

W tabeli ponizej zamieszczono informacje o przeptywie pacjentéw oraz liczebnosci ocenianej grupy.

Tabela 46. Przeptyw pacjentdw w badaniach wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa po stro-
nie produktu Elocta.

Badanie Przeptyw chorych

= do badania wtgczono 71 chorych

= 4 (5,6%) chorych przerwato udziat w prébie — 1 z powodu AEs, 2 wycofato zgode, 1 z powodu ztamania pro-

Kids A-LONG
tokotu.
= badanie ukoniczyto 67 (94,4%) pacjentdw.
ASPIRE = do badania wtgczono 61 (91,0%) z 67 dzieci, ktdrzy ukonczyli prébe Kids A-LONG
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Badanie Przeptyw chorych

= w momencie analizy opisanej w publikacji Nolan 2016 (data odciecia danych 6 stycznia 2014 r.) 6-miesieczny
okres obserwacji ukonczyto 22 (36,1%) chorych, zaden chory nie przerwat przedwczesnie badania do tego
punktu czasowego

= ostatecznie (Nolan 2020) badanie ASPIRE ukoriczyto 54 (88,5%) pacjentdw pierwotnie wtgczonych do bada-
nia Kids A-LONG: 7 (11,5%) zakonczyto badanie przedwczesnie, w tym 2 (3,3%) z powodu naruszenia proto-
kotu, 2 (3,3%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, oraz 3 (4,9%) z innych przyczyn

= w badaniu uwzgledniono tacznie 114 chorych z ciezka hemofilig A

Pouplard 2020 = \wéréd tych chorych, 25 (21,9%) byto w wieku < 12 lat, przy czym wyniki oceny PK przedstawiono dla 24
(96,0%) pacjentow

W badaniu Kids A-LONG uwzgledniono 71 chorych i sposrdd nich 4 (5,6%) zakonczyto przedwczesnie udziat
w badaniu — przyczynami byty zdarzenia niepozgdane (1 chory), ztamanie zasad protokotu (1 chory) oraz
wycofanie zgody na udziat w badaniu (2 chorych). Badanie ukonczyto wiec 67 (94,4%) pacjentow, z czego
61 (91,0%) wzieto nastepnie udziat w badaniu ASPIRE. W badaniu ASPIRE ostatecznie (dane z korcowej
analizy z publikacji Nolan 2020) sposréd 61 chorych uwzglednionych z badania Kids A-LONG prébe ukon-
czyto 54 (88,5%) pacjentéw — 7 (11,5%) zakonczyto badanie przedwczesnie: 2 (3,3%) z powodu naruszenia

protokotu, 2 (3,3%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 3 (4,9%) z innych przyczyn.

W proébie Pouplard 2020 podano jedynie informacije o liczbie pacjentdow ocenianych w ramach danej ana-
lizy. Wtgczono 114 chorych, wsrdd ktorych 25 (21,9%) byto w wieku < 12 lat, a ocene farmakokinetyki
przedstawiono dl a24 (96%) sposrdd tych chorych.

7.8 Charakterystyka wigczonej populacji

7.8.1 Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania

Szczegdtowe informacje na temat kryteriéw wigczenia i wykluczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 47. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczeristwa po stronie produktu Elocta.

Badanie
Jednostka chorobowa Wiek
= chtopcy (masa ciata 213 kg)
z ciezka HA (aktywnos¢
<19 1 -

Kids A-LONG FVI]I <1% na pgdstawna ba- <12 lat
dan laboratoryjnych lub
udokumentowany genotyp
wywotujgcy to schorzenie)

= chorzy, ktérzy ukonczyli
ASPIRE probe A-LONG lub Kids A-
LONG
Pouplard o = nie zdefi-
2020 pacjenci z ciezkg HA niowano

Afstyla® (lonoctocog a)

Kryteria wigczenia

Weczesniejsze leczenie

= >50 EDs na dowolny rFVIIl lub
pdFVIIl zawierajacy krioprecy-
pitat (produkty krwiopo-
chodne, w tym swiezo mro-
zone osocze, nie byty brane
pod uwage)

= |eczenie czynnikami VIII krzep-
niecia krwi o standardowym
czasie dziatania (w przypadku
podgrupy pacjentéow wykorzy-
stanej w poréwnawczej anali-
zie leku Elocta i preparatéw o
standardowym czasie dziata-
nia)

Inne

= brak mierzalnej ak-
tywnosci inhibitora
w badaniu przesiewo-
wym

= zdolnos$¢ do ukoncze-
nia szkolenia w zakre-
sie korzystania z elek-
tronicznego dziennika
pacjenta

= PTPs, spetniajacy kryteria A-LONG i Kids A-LONG

= nie zdefiniowano

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezka postacig hemofilii typu A

Kryteria wykluczenia

Jednostka chorobowa

= inne zaburzenie krzepniecia niz
HA

= reakcja anafilaktyczna zwigzana
z podawaniem FVIII lub Ig IV

= aktywna choroba nerek i wa-
troby (ocena badacza i doku-
mentacja medyczna)

= klinicznie istotna, wspotwyste-
pujgca choroba, ktéra w ocenie
badacza dyskwalifikowataby pa-
cjenta z udziatu w badaniu

= w przyp. oséb HIV-dodatnich
liczby ptytek krwi<100 000/pl,
liczby komdrek CD4 <200/ul
oraz wiremii 2400 kopii/ml

= nie zdefiniowano

Inne

= stwierdzenie inhibitora FVIII

= systemowe leczenie chemiote-
rapig i/lub innymi lekami immu-
nosupresyjnymi, z wyj. steroi-
dow w leczeniu astmy lub w le-
czeniu ostrych epizodow aler-
gicznych i rutynowych szczepien

= uczestnictwo w innym badaniu
klinicznym z analizowanym le-
kiem w okresie poprzednich 30
dni

= operacja w okresie 30 dni przed
skryningiem (ocena mogta zo-
stac przetozona)
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Dokfadne kryteria wtgczenia oraz wykluczenia przedstawiono jednie w probie Kids A-LONG. W badaniu tym
uwzgledniono chtopcéw w wieku < 12 lat, z ciezkg hemofilig typu A oraz masg ciata > 13 kg, ktérzy otrzy-
mywali poprzednio preparaty VIII przez co najmniej 50 dni ekspozycji. W badaniu wymagano braku obec-
nosci inhibitora czynnika VIII i wykluczono chorych z jego obecnosciag, ponadto wykluczono pacjentdow z za-
burzeniami krzepniecia krwi innymi niz hemofilia A, z rekcjami anafilaktycznymi po podaniu preparatow
czynnika krzepniecia krwi, a takze pacjentéw z innymi istotnymi klinicznie chorobami wspétistniejgcymi.
W badaniu nie mogli uczestniczy¢ rowniez pacjenci otrzymujacy systemowe leczenie immunosupresyjne
lub chemioterapeutyczne, pacjenci z zabiegiem chirurgicznym w okresie 30 dni przed skryningiem, oraz
chorzy biorgcy udziat w innym badaniu klinicznym oceniajgcym analizowany lek. W przypadku badania

ASPIRE, wtgczono chorych, ktérzy ukoriczyli badanie Kids A-LONG lub badanie A-LONG.

W retrospektywnym badaniu Pouplard 2020 nie sprecyzowano kryteriéw wtaczenia, ale z przedstawionego
opisu ocenianych pacjentdéw mozna wywnioskowac, ze uwzgledniono chorych z ciezkg hemofilig A bez
wzgledu na wiek, uprzednio leczonych (wiadomo, ze uprzednie leczenie dotyczyto 47 chorych uwzglednio-

nych w poréwnawczej analizie leku Elocta oraz preparatéw o standardowym czasie dziatania).

7.8.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Szczegdtowe informacje na temat charakterystyk pacjentow wtaczonych do badan dla leku Elocta zamiesz-
czono w kolejnej tabeli (w przypadku préby Pouplard 2020 przedstawiono charakterystyke catej analizowa-

nej populacji, poniewaz w badaniu nie podano osobno charakterystyki dla populacji dzieci < 12 lat).

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Tabela 48. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa po stronie
produktu Elocta.

Badanie

Kids A-LONG
(N=71)

<6 lat
(N=30)

ASPIRE”

6 do <12 lat
(N=31)

Pouplard 2020 (N =
114)AA

Wiek [lata]

= mediana 5,0 (zakres: 1-11)

= mediana 4,5 (zakres: 2-6)

= mediana 9,0 (zakres: 6-12)

= mediana 31 (zakres: 3-70)

= zakres: 3-12 w populacji <
12 lat

Masa ciafa [kg]

= mediana 21,30 (zakres: 13,0-59,6)

= bd.

= bd.

= mediana 67 (zakres: 17-125)

Rasa, n (%)

= biafa: 48 (67,6%)
=czarna: 9 (12,7%)
= azjatycka: 5 (7,0%)
=inna: 9 (12,7%)

= biata: 20 (66,7%)
=czarna: 4 (13,3%)

= azjatycka: 3 (10,0%)
=inna: 3 (10,0%)

= biata: 22 (71,0%)

= czarna: 4 (12,9%)

= azjatycka: 1 (3,2%)
=inna: 4 (12,9%)

bd.

Wczesniejsze leczenie, n (%)

= doraznie (episodic): 8 (11,3%)

= profilaktyka pierwotna: 63 (88,7%)
= Ixtydz.: 3 (4,8%)

= 2xtydz.: 13 (20,6%)

= 3xtydz.: 31 (49,2%)

" EOD: 16 (25,4%)

= pacjenci kontynuujacy leczenie z badania Kids A-LONG

= pacjenci kontynuujacy leczenie z badania Kids A-LONG

= chorzy uwzglednieni w poréwnaniu farmakokinetyki leku
Elocta z preparatami o standardowym czasie dziatania
otrzymywali wczesniejsze leczenie tymi preparatami:
47/114 (41,2%)

A w tabeli przedstawiono charakterystyki wyjsciowe na podstawie publikacji Nolan 2016, gdyz dotyczyty one chorych na starcie badania ASPIRE i zostaty przedstawione ogdtem dla ocenianych podgrup
wiekowych, w odréznieniu od publikacji Nolan 2020, gdzie charakterystyki podano dodatkowo w rozbiciu na schematy profilaktyki; jedyna réznicg przedstawiong w charakterystyce wyjsciowej pacjentow w
publikacji Nolan 2020 byto uwzglednienie 1 dodatkowego pacjenta w grupie < 6 lat —wiadomo, ze byta to osoba rasy biatej, nie jest znany natomiast jej wiek (zakres wieku w podgrupie nie ulegt zmianie po
uwzglednieniu pacjenta);

AN przedstawiona charakterystyka dotyczyta catej populacji uwzglednionej w badaniu, z uwagi na brak osobnej charakterystyki dla grupy pediatrycznej.

Afstyla® (lonoctocog a)

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezka postacig hemofilii typu A
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Poréwnanie charakterystyk wyjsciowych w analizowanych badaniach byto utrudnione z uwagi na fakt,
ze w probie Pouplard 2020 nie przedstawiono szczegdtowych informacji odnosnie charakterystyk pod-
grup dzieci w wieku 12 lat i mniej. Mediana wieku w badaniu Kids A-LONG wyniosta 5 lat, w zakresie od
1 do 11 lat — w przypadku proby Pouplard 2020 wiadomo jedynie, ze zakres wieku uwzglednionych pa-
cjentdw w populacji dzieci z hemofilig A wynosit od 3 do 12 lat. Wiekszos¢ chorych w analizowanych
badaniach otrzymywata wczesniej preparaty VIII czynnika krzepniecia w ramach profilaktyki pierwotnej,
przy czym w badaniu Pouplard 2020 wiadomo, ze 47 (41,2%) otrzymujgcych wczesniej preparaty VI
czynnika krzepniecia krwi o standardowym czasie dziatania wzieto udziat w ocenie poréwnawczej far-

makokinetyki leku Elocta oraz wczesniej stosowanych preparatow o standardowym czasie dziatania.

Brak mozliwosci szczegdtowego pordwnania charakterystyk wyjsciowych pacjentow, dla ktorych zesta-
wiano nastepnie wyniki moze stanowi¢ pewne ograniczenie, cho¢ nie wydaje sie, by czynniki inne niz
wiek, masa ciata czy wczesniejsze leczenie byty istotne dla oceny farmakokinetyki, skutecznosci oraz

bezpieczenstwa stosowania preparatow VIl czynnika krzepniecia krwi.

8.1 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby
badane — opis interwencji

W analizowanych badaniach dopuszczano rézne rodzaje terapii FVIII — chorzy mogli otrzymad czynniki
krzepniecia VIl w zwigzku z przeprowadzaniem oceny farmakokinetyki, w ramach regularnej profilaktyki

lub leczenia doraznego, badZz w momencie przeprowadzania zabiegu chirurgicznego.

Szczegdtowe dane o rodzajach i schematach terapii poszczegdlnych czynnikdw krzepniecia analizowa-

nych w niniejszym rozdziale zawiera tabela zamieszczona ponizej.

Tabela 49. Opis interwencji stosowanej w badaniach wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa komparatordow po stronie produktu Elocta.

Zwigzana Leczenie dorazne lekiem
Parametr z oceng farmakokinetyki leku Profilaktyka pierwotna lekiem Elocta Elocta
Elocta (on-demand)

w postaci dozylnych wlewow, 2xtydz. (1.
dzien w dawce 25 IU/kg i 4. dziern w dawce

w dawce 50 IU/kg 50 IU/kg); modyfikacja dawek (maksymalnie +,
Kids A-LONG (prébki pobierane do 72 do 80 IU/kg) i odstepu miedzy nimi (minimal- nie przedstawiono szcze-
godz.) nie co 2 dni) byty dozwolone (w oparciu gotow
o dane farmakokinetyczne i ocene krwawie-
nia)

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Zwigzana Leczenie doraZne lekiem
Parametr z oceng farmakokinetyki leku Profilaktyka pierwotna lekiem Elocta Elocta
Elocta (on-demand)

profilaktyka indywidualna w postaci 25-65
IU/kg co 3-5 dni lub 2xtydzien (w dniu 1. w
dawce 20-65 IU/kg i w dniu 4. w dawce 40-65
IU/kg); dawka mogta by¢ zwiekszona do mak-
symalnie 80 1U/kg z czestoscig podania do
2 dni, jesli byto to konieczne, z utrzymaniem

odpowiedniej aktywnosci FVIII i zapobieganiu +,
ASPIRE nd. wystepowania spontanicznych krwawien nie przedstawiono szcze-
lub gotow

profilaktyka cotygodniowa w dawce 65 IU/kg

profilaktyka zmodyfikowana u chorych, kté-

rzy nie osiggali optymalnych wynikéw lecze-
nia podczas profilaktyki indywidualnej lub
podawanej co tydzien (okoto 65 IU/kg)”

W catej populacji (n = 114):
mediana dawki 40,6 (zakres:
25-59) IU/kg

Pouplard 2020 w podgrgpie oceny por'c’)w— nd. nd.
nawczej z preparatami o

standardowym czasie dziata-
nia (n = 47): mediana dawki
37,5 (zakres: 25-55) IU/kg

A opisano interwencje, ktore stosowano u dzieci w wieku <12 lat (mozna je byto zmienia¢ dowolnie); dodatkowo pacjenci z proby Kids A-
LONG, ktérzy w czasie trwania badania osiagneli wiecej niz 12 lat mogli otrzymac takze profilaktyke podawana co tydzier lub leczenie
dorazne (zalezne od typu i cigzkosci wystepujacego krwawienia).

Produkt Elocta podawano chorym jako profilaktyke pierwotng w dawce 25-50 IU/kg 2xtydz. albo

w dawce 25-65 1U/kg co 3-5 dni lub 2xtydz. badZ w dawce 65 IU/kg co tydzien. W razie koniecznosci

schemat terapii mogt by¢ modyfikowany maksymalnie do dawki 80 1U/kg z czestoscig podania co 2 dni.

Dodatkowo w prdbie ASPIRE u chorych, ktérzy nie osiggali optymalnych wynikéw leczenia podczas pro-

filaktyki indywidualnej lub co tydzien, wdrazano profilaktyke zmodyfikowang. W wiekszosci analizowa-

nych badan nie przedstawiono szczegdtowych informacji na temat leczenia zwigzanego z oceng farma-
kokinetyki oraz terapii doraznej—w badaniu Kids A-LONG podano, ze podczas analizy farmakokinetycznej
stosowano dawke 50 1U/kg, natomiast w probie Pouplard 2020 stosowano rdzne dawki, w zakresie od

25 do 59 IU/Kg: mediana zastosowanej w catej analizowanej populacji (n = 114) dawki wyniosta 40,6

IU/kg, natomiast w podgrupie w ktérej poréwnywano lek Elocta ze standardowo dziatajgcymi, stosowa-

nymi uprzednio preparatami VIIl mediana ta wyniosta 37,5 1U/kg.

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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8.2 Zestawienie wynikow oceny dla produktu Afstyla z produktem
Elocta

7.8.3 Farmakokinetyka (PK)

W tabeli ponizej zebrano wyniki oceny farmakokinetycznej lekow Afstyla oraz Elocta, w podziale na
grupy wiekowe 0-<6 lat oraz 6-<12 lat. Zestawiono parametry raportowane w obu badaniach: IR, czas
pottrwania (ti2), klirens (CL), $redni czas pozostawania w organizmie (MRT) oraz objetos¢ dystrybucji
w stanie stacjonarnym (Vs). W badaniu Stasyshyn 2017 parametry przedstawiono jako Srednie wraz ze
wspotczynnikiem zmiennosci (wyrazonym w procentach i okreslonym jako stosunek odchylenia standar-
dowego do Sredniej wartosci), dlatego analogicznie przedstawiono wyniki badania Kids A-LONG (wspot-
czynnik zmiennosci przeliczono z podanych w publikacji przedziatéw ufnosci dla przedstawionej sred-
niej). W badaniu Pouplard 2020 przedstawiono jedynie mediany wraz zakresem dla parametréw IR oraz

czasu poftrwania, wedtug zestawu opartego na tescie krzepniecia oraz chromogennym.

Tabela 50. Zestawienie wynikow oceny farmakokinetycznej Afstyla vs Elocta, populacja dzieci < 12 lat.

Badanie N IR[(1U/dl)/(1U/kg)] t12 [h] CL [ml/h-kg] MRT [h] Vss [ml/kg]
Grupa 0 do <6 lat, Srednie wartosci (CV)
Stasysh
"255’157”” 20 1,60 (21,1%) 10,4 (28,7%) 5,07 (29,6%) 12,4 (25,0%) 71,0 (11,8%)
o/ * 0/ * o/ *k
o 192 (15,3%") 12,67 (27,8%*) 3,60 (31,9%%) 17,24 (26,0%*) 58,58 (15,4%*)
1as A- 95% Cl: 11,23; 95% Cl: 15,40; 95% Cl: 54,90;
o, . . ’ ’ o, . . ’ ’ /) )
95% Cl: 1,80; 2,04 1411 95% Cl: 3,13; 4,07 19,07 62,27
Grupa 26 do <12 lat, srednie wartosci (CV)
h
5“’;5157” 19 1,66 (19,7%) 10,2 (19,4%) 4,63 (29,5%) 12,3 (16,8%) 67,1 (22,3%)
1 0o/ % 2 2 20 * 2 1 0/ %
. 2 44 (42,5%) 4,88 (55,3%*) 2 78 (35,3%%) 0,90 (52,2%*) 52,13 (37,5%%)
1as A- 95% Cl: 11,98; 95% Cl: 17,06; 95% Cl: 45,25;
o) . . 4 ’ 0, . . ’ 7 ’ ’
95% Cl: 2,07; 2,80 17,77 95% Cl: 2,44; 3,13 2474 59,01
Grupa <12 lat, mediana (zakres)
Pouplard 22|(325
2020, test on 1,8 (1,3-3,7) 11,7 (8-20)
krzepnieciowy 4
t1/2)
bd.
24 (2
Pouplard Z::II(a >
2020, test on 2,4(1,3-3,1) 11,1 (8,5-19,5)
chromogenny ¥
t12)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
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IR — odzysk przyrostowy (z ang. Incremental Recovery; ti, — czas, ktéry uptywa od podania leku do zmniejszenia sie jego aktywnosci we krwi o
potowe; CL—klirens; Vss — objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (z ang. Volume of Distribution at Steady State) ; MRT — $redni czas
obecnosci leku (z ang. Mean Residence Time); CV — wspdtczynnik zmiennosci wyrazony w %, obliczany jako stosunek odchylenia standardo-
wego do Sredniej.

W podgrupie mtodszych pacjentéw (0-6 lat) obserwowano podobne wartosci odzysku przyrostowego
w przypadku obu lekdw, przy czym pozostate parametry réznity sie pomiedzy analizowanymi prepara-
tami. Przy podobnej wartosci wspdtczynnika zmiennosci obserwowano nieco wyzszy czas poéttrwania
leku Elocta (o okoto 3 godziny), a co za tym idzie, wyzszy sredni czas obecnosci leku w organizmie (12,4

godzin vs 17,24 godzin). Dla leku Afstyla odnotowano réwniez nieco wyzszy klirens: 5,07 vs 3,60

ml/(hxkg) oraz wiekszg objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym: 71,0 vs 58,6 ml/kg.

Podobne trendy obserwowano w grupie starszych dzieci (6 do < 12 lat), ale w przypadku tej grupy kon-
sekwentnie obserwowano wyzsze wspdtczynniki zmiennosci dla parametréw ocenianych w badaniu Kids
A-LONG, co moze wskazywac na wiekszg heterogenicznos¢ populacji uwzglednionej w tym badaniu.
Ogdtem, zaréwno odzysk przyrostowy (1,66 vs 2,44 [(1U/d1)/(1U/kg)]), jak i czas pdttrwania (10,2 vs 14,88
godzin) oraz MRT (12,3 vs 20,90 godzin) byty nizsze po stronie leku Afstyla. Konsekwentnie, obserwo-
wano wyzszy klirens w przypadku tego leku (4,63 vs 2,78 [ml/(hxkg)]) oraz wigkszg objetos¢ dystrybucji

w stanie stacjonarnym: 67,1 vs 52,13 ml/kg.

Wartosci podane w badaniu Pouplard 2020 zostaty przedstawione w postaci median wraz z zakresem,
przez co nie mozna ich bezposrednio odnies¢ do pozostatych wynikdw — niemniej jednak, obserwowane

wartosci byty zblizone do tych odnotowany dla leku Elocta w badaniu Kids A-LONG.

7.8.4 Zuzycie leku

W tabeli ponizej zestawiono zuzycie leku podczas terapii lekami Afstyla oraz Elocta dzieci w wieku < 12

lat, zardwno w trakcie leczenia profilaktycznego, jak i zuzycie w trakcie doraznych podan preparatéw.

Tabela 51. Zuzycie leku w badaniach opisujgcych wyniki oceny lekéw Afstyla oraz Elocta w populacji

dzieci < 12 lat.
Badanie N Wynik oceny
Leczenie profilaktyczne, mediana rocznego zuzycia [IU/kg]
Stasyshyn 2017 80 4109,00
Kids A-LONG 69 4581,72*
ASPIRE, dzieci < 12 lat 61 4940,00*

Leczenie dorazne, mediana przecigtnej dawki (zakres) w leczeniu pojedynczego krwawienia [IU/kg]

Stasyshyn 2017 3 27,30 (16,00-76,00)

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Badanie N Wynik oceny
Kids A-LONG 69 49,69 (13,90; 91,30)

Leczenie dorazne, mediana skumulowanej dawki (zakres) w leczeniu pojedynczego krwawienia [1U/kg]

Stasyshyn 2017 3 27,60 (16,00-282,00)

Kids A-LONG 69 54,90 (13,90; 200,00)
ASPIRE, dzieci < 6 lat 29 58,4 (bd.)
ASPIRE, dzieci 6 do < 12 lat 30 52,1 (bd.)

* obliczono na podstawie dostepnych danych (przyjeto, ze 1 rok = 52 tygodnie);

W leczeniu profilaktycznym lek Afstyla cechowat sie najnizszym zuzyciem — mediana rocznego zuzycia
tego preparatu wyniosta 4109,00 1U/kg, w porownaniu do 4581,72 1U/kg dla leku Elocta w badaniu Kids
A-LONG, oraz 4940,00 IU/kg w badaniu ASPIRE. W przypadku leczenia doraznego rowniez odnotowano
widocznie mniejsze zuzycie leku Afstyla: w celu zatrzymania pojedynczego krwawienia mediana prze-
cietnej dawki Afstyli wynosita 27,3 IU/kg, podczas gdy analogiczna dawka leku Elocta byta niemal dwu-
krotnie wieksza i wyniosta 49,69 |U/kg. Podobnie, mediana skumulowanej dawki potrzebnej do zatrzy-
mania krwawienia wynosita 27,6 1U/kg dla leku Afstyla, podczas gdy w badaniach dla leku Elocta rapor-

towano dwukrotnie wyzsze dawki: 52-54 IU/kg.

7.8.5 Roczna czesto$é wystepowania krwawien (ABR)

W ponizszej tabeli przedstawiono dane na temat rocznej czestosci wystepowania epizodow krwawien
pacjentéw otrzymujacych leczenie profilaktyczne lekami Afstyla oraz Elocta. Zaprezentowano wynik dla
ABR ogdtem, ABR spontanicznych (AsBR), a takze ABR dla krwotokéw do stawdw z podziatem na krwa-
wienia spontaniczne i ogdlne, gdy takie dane byty dostepne. Dane dla leku Afstyla dotyczyty catej oce-

nianej populacji (bez wzgledu na schemat dawkowania).

Tabela 52. Roczna czestos¢ wystepowania epizodow krwawien, zestawienie wynikow dla lekow Afstyla
oraz Elocta w populacji dzieci < 12 lat.

Roczna czestos¢ wystepowania epizodéw krwawieri, mediana (IQR)
Badanie Podgrupa wiekowa, N

ABR AsBR ABR w obrebie stawéw AsBR w obrebie stawéw

Ogdtem<12 lat (N=80) 3,69 (0,00; 7,20) 0,00 (0,00;2,20) 1,62 (0,00; 4,87) bd
Stasyshyn 2017 <6 lat (N=35) 2,12 (0,00; 4,54) 0,00 (0,00; 1,46) 0,00 (0,00; 1,89) bd
6do< 12 lat (N=45) 5,11 (2,52; 10,50) 0,00 (0,00;3,20) 2,31 (0,00; 6,87) bd

Ogdtem<12 lat (N=69) 1,96 (0,00; 3,96) 0,00 (0,00; 0,00) bd. 0,00 (0,00; 0,00)

Kids A-LONG <6 lat (N=35) 0,00 (0,00; 3,96) 0,00 (0,00; 0,00) bd. 0,00 (0,00; 0,00)

6 do <12 lat (N=34) 2,01 (0,00; 4,04) 0,00 (0,00; 0,00) bd. 0,00 (0,00; 0,00)

ASPIREA <6 lat (N=29) 1,20 (0,60; 2,40) 0,60 (0,00; 0,90) 0,60 (0,00; 1,30) 0,00 (0,00; 0,60)
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Roczna czesto$é wystepowania epizodéw krwawien, mediana (IQR)
Badanie Podgrupa wiekowa, N
ABR AsBR ABR w obrebie stawéw AsBR w obrebie stawdw

6 do <12 lat (N=30) 1,60 (0,60; 3,60) 0,30 (0,00; 0,90) 0,70 (0,00; 1,70) 0,00 (0,00; 0,60)

A dane z badania ASPIRE przedstawiono w podziale na grupy wiekowe, dla pacjentéw otrzymujacych profilaktyke indywidualng; w przy-
padku 2 pacjentdéw w grupie < 6 lat otrzymujacych profilaktyke zmodyfikowana IQR dla ABR wyniosto 3,4-4,1, w tym dla AsBR 2,0-3,1, dla
ABR w obrebie stawdéw 1,3-4,1 oraz dla AsBR w obrebie stawdéw 1,3-3,1; ABR u 1 pacjenta otrzymujgcego profilaktyke zmodyfikowang
wyniosta 1 (byto to krwawienie pourazowe).

W prébie Stasyshyn 2017 mediana rocznej czestosci krwawien u chorych leczonych produktem Afstyla
u pacjentéw w wieku ponizej 12 lat wyniosta 3,69 krwawien na pacjenta na rok. U dzieci < 6 lat mediana
ABR byta mniejsza — wyniosta 2,12 zdarzen/pacjenta/rok, a u dzieci w wieku 6 do < 12 lat wyzsza—5,11
zdarzen na pacjenta/rok. Wyniki te byty wyzsze niz analogiczne wyniki badan leku Elocta, gdzie w popu-
lacji dzieci < 12 lat mediana rocznej czestosci krwawien wyniosta 1,96 — konsekwentnie, mediany ABR
byty rowniez nizsze dla leku Elocta w podgrupach mtodszych i starszych dzieci. Wynik ten potwierdzono
rowniez w badaniu ASPIRE, gdzie mediana ABR u mtodszych (< 6 lat) pacjentdw wynosita 1,20, natomiast
u starszych (od 6 do < 12 lat) 1,60. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze czesto$¢ wystepowania spontanicznych
krwawien byta bardzo niska i zblizona w przypadku obu lekow (mediana O dla wiekszosci wynikéw), co
Swiadczy o tym, ze wysoki wyniki ogdlnej liczby epizoddéw krwawient wynika gtéwnie z krwawien poura-

zowych (czestszych w starszej populacji dzieci, co odzwierciedlajg prezentowane wyniki).

7.8.6 Odpowiedz hemostatyczna i powodzenie leczenia

Informacje odnosnie odsetka krwawien, ktére udato sie powstrzymac przy uzyciu okreslonej liczby wle-

wow danego leku, podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 53. Liczba wlewdw konieczna do uzyskania hemostaz, zestawienie wynikéw dla lekdw Afstyla
oraz Elocta w populacji dzieci < 12 lat.

Liczba wlewdw konieczna do uzyskania hemostazy

Badanie liczba epizodéw krwawien
1 2 g >4
Stasyshyn 2017 347 298 (85,9%) 34 (9,8%) 8 (2,3%) 7 (2,0%)
Kids A-LONG 86 70* (81,4%) 10 (11,6%)* bd. bd.
ASPIRE, dzieci < 6 lat bd bd. (79,9%) bd. (13,6%*) bd. bd.
ASPIRE, dzieci 6 do bd bd. (75,8%) bd. (17,6%*) bd. bd.

<12 lat

obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zarowno w przypadku leku Afstyla, jak i leku Elocta, wiekszos¢ krwawien ustepowata juz po podaniu

1 wlewu, ale dla leku Afstyla odsetki krwawien ustepujgcych juz po 1 wlewie byty wyraznie wyzsze niz
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dla produktu Elocta: 85,9% vs 75,8%-81,4%. W przypadku obu preparatow, podanie 2 dawek wystar-

czato do zatrzymania wiekszo$¢ krwawien (> 93%).

7.8.7 Bezpieczenstwo

W tabeli ponizej zestawiono wyniki oceny bezpieczenstwa produktéw Afstyla oraz Elocta w populacji
dzieci w wieku < 12 lat. Dla porodwnania wybrano te zdarzenia niepozgdane, ktore przedstawiono w ba-
daniu Stasyshyn 2017, i ktére mozna byto zestawi¢ z analogicznymi zdarzeniami w badaniach Kids A-

LONG oraz ASPIRE.

Tabela 54. Zestawienie oceny bezpieczenstwa produktéw Afstyla oraz Elocta w populacji dzieci < 12
lat.

Oceniany punkt koricowy Stasyshyn 2017 Kids A-LONG ASPIRE

Pacjenci z inhibitorem, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Skumulowana czestos$¢ wystepowania inhibitora, % (95% Cl) 0,00 (0,00; 5,60) 0,00 (0,00; 5,06) 0,00 (0,00; 5,20)

AEs ogdtem 64/84 (76,2%*) 59/69 (85,5%) 55/61 (90,2%)
Ciezkie (serious) AEs 9/84 (10,7%%*) 5/69 (7,2%) bd.
TRAEs 1/84 (1,2%*) 2/69 (2,9%*) 0/61 (0,0%)
AEs prowadzace do przerwania leczenia 1/84 (1,2%*) 0/69 (0,0%) 0/61 (0,0%)
* obliczono na podstawie dostepnych danych;

Zarowno w przypadku leku Afstyla, jak i leku Elocta podczas leczenia nie odnotowano chorych, ktérzy
wytworzyliby inhibitory czynnika VIII krzepniecia krwi, a wyznaczona w modelu statystycznym skumulo-
wana czestos¢ wystepowania inhibitora wyniosta 0,00 (95% Cl: 0,00; 5,60) w badaniu Stasyshyn 2017,
0,00 (95% Cl: 0,00; 5,06) w badaniu Kids A-LONG oraz 0,00 (95% Cl: 0,00; 5,20) w badaniu ASPIRE.

Zdarzenia niepozadane stwierdzano u wiekszosci chorych poddanych leczeniu, ale ogétem odsetek pa-
cjentdw z przynajmniej jednym zdarzeniem niepozgdanym byt najnizszy w przypadku leku Afstyla: 76,2%
w poréwnaniu do 85,5% w badaniu Kids-A-LONG, oraz 90,2% w badaniu ASPIRE. Z kolei, ciezkie (serious)
zdarzenia niepozadane odnotowano u nieco wiekszego odsetka (10,7%) pacjentow otrzymujgcych lek
Afstyla, w porédwnaniu z wynikami badania Kids A-LONG, gdzie odsetek chorych z SAEs wyniost 7,2%.
Przypadki odnotowania zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem oraz zdarzenia nie-
pozadane prowadzace do przerwania leczenia byty rzadkie i wystepowaty u pojedynczych chorych,

otrzymujgcych oba zestawiane preparaty.
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Nadwrazliwo$¢ lub reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek naczynioruchowy, pieczenie i ktucie
w miejscu infuzji, dreszcze, nagte zaczerwienienie twarzy, uogdélniong pokrzywke, bol gtowy, pokrzywke,
spadek cisnienia krwi, letarg, nudnosci, niepokdj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce piersiowej, uczu-
cie mrowienia, wymioty, swiszczgcy oddech) byty obserwowane rzadko podczas stosowania produktéw
leczniczych czynnika VIII i moggce w niektdérych przypadkach rozwing¢ sie w ciezkg anafilaksje (w tym

wstrzas).

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw) moze wystepowac u pacjentéow z hemofilia A le-
czonych czynnikiem VIII, w tym produktem leczniczym Afstyla. Jesli wystgpig takie inhibitory,
moze sie to objawia¢ jako niewystarczajgca odpowiedz kliniczna. W takich sytuacjach zaleca sie

kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Tabelaryczne zestawienie dziatari niepozadanych

Tabela przedstawiona ponizej jest zgodna z klasyfikacjg uktadéw i narzagdow MedDRA (klasyfikacja ukta-
dow i narzadow i preferowanych terminéw). Czestosci ujete w ponizszej tabeli byty obserwowane w

zakonczonych badaniach klinicznych u pacjentéw uprzednio leczonych z ciezkg postacig hemofilii A.

Czesto$¢ wystepowania oceniano przy uzyciu nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (=1/10); czesto
(=1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do </1 000); bardzo rzadko

(<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 55. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych na podstawie ChPL Afstyla 2020.

MedDRA

eiles R G b ey Dziatania niepozadane Czestos$¢ wystepowania

niezbyt czesto (PTP)*

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Inhibicja FVIII
bardzo czesto (PUP)*
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwosé czesto
Zawroty gtowy czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego

Parestezje czesto

Wysypka czesto

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej
Rumien niezbyt czesto
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. MedDI'RA . Dziatania niepozadane
Klasyfikacja organéw i narzadéw
Swiad
Goraczka
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu po- BOl w miejscu podania
dania Dreszcze

Uczucie goraca
*

PTPs Pacjenci wczesniej leczeni (z ang. Previously Treated Patients);
PUPs Pacjenci wczesniej nieleczeni (z ang. Previously Untreated Patients).

Dzieci i mtodziez

AESTIMO

Czestos¢ wystepowania

niezbyt czesto
czesto

niezbyt czesto

niezbyt czesto

niezbyt czesto

czestos¢ opiera sie na badaniach wszystkich produktéw FVIII, ktére obejmowaty pacjentéw z ciezkg hemofilig typu A;

Nie zaobserwowano swoistych dla wieku réznic w zakresie dziatarn niepozadanych miedzy pacjentami

pediatrycznymi a dorostymi.
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9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeristwa stosowania lonoktokogu alfa,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujgcych sie wyda-
waniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczni-
czych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang.
European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang. Food and
Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych zgtoszenia na
temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug reactions) —
bazy European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez
EMA, bazy VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center oraz bazie Adverse Event

Reporting System prowadzonej przez FDA (FAERS).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa doty-

czgcych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2021).

Na stronach European Medicines Agency (EMA) odnaleziono podsumowanie ryzyka zwigzanego ze sto-
sowaniem leku Afstyla (na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego), w ktorym stwierdzono, ze
najczesciej obserwowanymi (u 1 na 10 osdb) zdarzeniami niepozgdanymi podczas terapii byty zdarzenia
nadwrazliwosci (reakcje alergiczne), obejmujgce takie objawy jak: obrzek naczynioruchowy (obrzek tka-
nej podskérnych), pieczenie i ktucie w miejscu podania, dreszcze, uderzenia goraca, swedzgce wysypki
na catym ciele, bole gtowy, pokrzywki, niedocisnienie (niskie ci$nienie krwi), sennos¢, nudnosci, niepo-
koj, tachykardia, uczucie ucisku w klatce piersiowej, uczucie taskotania, wymioty oraz Swisty odde-
chowe. W niektdrych przypadkach reakcje te mogg by¢ ciezkie (ang. severe). W trakcie stosowania pre-
paratéw VIl czynnika krzepniecia moze dojs¢ do rozwoju inhibitoréw (przeciwciat skierowanych prze-
ciwko czynnikowi VIII), ktére mogg ograniczac skutecznosé terapii. Lek Afstyla nie moze by¢ stosowany
u 0sob uczulonych na biatka chomika. Nie odnaleziono informacji o sygnatach bezpieczenstwa (poza
ogdélnym zgtoszeniem ryzyka rozwoju inhibitorow w przypadku terapii preparatami VIl czynnika krzep-

niecia krwi) dla preparatu Afstyla w sprawozdaniach komisji PRAC (EMA 2021).

Na portalu Food and Drug Administration (FDA 2021) odnaleziono kilka dokumentow, w ktorych podano

informacje o bezpieczenstwie produktu Afstyla. W ulotce dla preparatu zamieszczono informacje, ze
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najczesciej (> 0,5% uczestnikdw) obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w trakcie pierwotnych
badan klinicznych nad lekiem Afstyla byty zawroty gtowy oraz reakcje nadwrazliwosci. Dodatkowo od-
naleziono memorandum odnosnie bezpieczenstwa produktu Afstyla w populacji pediatrycznej (FDA Me-
morandum 2021), ale wyniki przedstawione w tym dokumencie pochodzity z bazy danych FAERS, ktdra
zostata przejrzana w ramach niniejszego przegladu (wyniki w akapicie ponizej). W kolejnym odnalezio-
nym dokumencie (FDA Application 2021) przedstawiono przeglad bezpieczenstwa leku Afstyla wyko-
nany w ramach wniosku rejestracyjnego dla tego preparatu. W dokumencie tym bezpieczerstwo pro-
duktu Afstyla oceniono na podstawie badan Mahlangu 2016 (populacja = 12 lat), oraz Stasyshyn 2017
(populacja < 12 lat). Oba te badania zostaty uwzglednione w niniejszej analizie, a ocena bezpieczenstwa

zostata zaprezentowana w odpowiednich rozdziatach.

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 43 pacjentow ze zdarze-
niami niepozgdanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem leku Afstyla (dane do 29 maja 2021 r.).
Do najczestszych (przedstawiono 5 najczestszych kategorii) nalezaty: zaburzenia migsniowo-szkieletowe
i tkankitagcznej (n = 17; 39,5%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 14; 32,6%), zaburzenia
naczyniowe (n = 12; 27,9%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n =11; 25,6%) oraz badania dia-

gnostyczne (n =9; 20,9%) (EudraVigilance 2021).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozadanych dla substancji lonoctocog alfa. Odnotowano zdarzenia u tgcznie 61 oséb.

Najwiecej zgtoszern odnotowano w kategoriach (przedstawiono 5 najczestszych): zaburzenia ogdlne i

stany w miejscu podania (n = 24; 39,3%), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (n = 19;

31,1%), zaburzenia naczyniowe (n = 12; 19,7%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 11;

18,0%), badania diagnostyczne (n = 10; 16,4%) (VigiAccess 2021).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) poszukiwano zdarzen niepozgdanych dla leku
Afstyla i odnotowano tacznie 63 przypadki zdarzen niepozadanych, w tym 46 (73,0%) przypadki ciezkich
(serious) zdarzen niepozadanych (w tym zgondw) oraz 2 (3,2%) zgony (stan na dziert 31 marca 2021 r.).
Do pieciu najczestszych kategorii, ktére obejmowaty zdarzenia wystepujgce po podaniu leku Afstyla,
nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 22; 34,9%), zaburzenia miesniowo-szkiele-
towe i tkankitacznej (n = 19; 30,2%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 18; 28,6%), zaburze-
nia naczyniowe (n = 15; 23,8%), badania diagnostyczne (n = 10; 15,9%) (FDA 2021a).

Przedstawiong powyzej ocene bezpieczenstwa przeprowadzono 2 czerwca 2021 roku.
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10Badania w toku

W celu identyfikacji trwajacych aktualnie badan oceniajgcych lonoctocog alfa podawany w postaci
wlewu w populacji pacjentow z ciezkg hemofilig A, 2 czerwca 2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie
w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W pierwszej z tych baz, w pole wyszukiwania do-
tyczace jednostki chorobowej wpisano kwerende ,severe Hemophilia A”, natomiast w pole ,Other
terms” wprowadzono kwerende ,,lonoctocog alfa OR Afstyla OR rFVIII-SingleChain”, uzyskujgc w wyniku
140 trafien. W bazie clinicaltrialsregister.eu w pole wyszukiwania wpisano kwerende (lonoctocog alfa

OR Afstyla OR rFVIII-SingleChain), uzyskujac 3 trafienia.

Wtgczano badania w toku lub proby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikow. Z wyszukiwania wy-
kluczono badania | fazy (w tym réwniez te okreslane w bazie clinicaltrials.gov jako wczesne badania
| fazy) oraz wykluczano badania przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie
chorych) (ang. terminated), badania przerwane przed witgczeniem pierwszego pacjenta (ang.
withdrawn), badania, w ktérych zawieszono rekrutacje pacjentdw krotko po jego rozpoczeciu, jednak
rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspended), préby ktdérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang.

unknown), a takze badania, dla ktérych podano informacje o korncowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie wigczono 1 badanie spetniajgce przedstawione powyzej kryteria (faza wydtuzona do badan
Mahlangu 2016 oraz Stasyshyn 2017, ktére zostaty opisane w niniejszej analizie). Badanie zostato obec-
nie zakonczone, ale jeszcze nie przedstawiono jego wynikow. Charakterystyke wigczonej préby zamiesz-

czono w tabeli ponize;j.

Tabela 56. Badania w toku oceniajgce produkt Afstyla.

Numer Data rozpoczecia
identyfikacyjny s il e /planowana rekrutacja

Metodyka: eksperymentalne badanie lll fazy, Rozpoczecie: 13 pazdziernik
jednoramienne bez zaslepienia 2014

A Phase Ill Open Label,  Cel: ocena skutecznosci i bezpieczerstwa pro- Zakoriczenie: 19 stycznia
Multicenter, Extension  duktu Afstyla u chorych na ciezkg posta¢ HA 2021
NCT02172950 Study to Assess the Safe.ty (aktywnos$¢ FVIII <1% normy), bez wzgledu na  |iczba uczestnikdw: 250
(EUDRACT: 2013- and Efficacy of Recombi-  wiek (dzieci, dorosli, seniorzy), PTPs (w tym (2200 PTPs i 50 PUPs)
nant Coagulation Factor VIIl produktem Afstyla w ramach badan finanso-

003262-13) (rVIll-SingleChain, CSL627) wanych przez CSL) i PUPs w schemacie profi- Sponsor: CSL Behring
in Subjects With Severe He- |aktycznym, doraznym i okotozabiegowym Badanie zakonczono, nie
mophilia A oraz analiza ITl (z ang. immune tolerance in- ~ opublikowano wynikéw

duction) w grupie PUP. Analizy w podgrupach
wiekowych dorostych i dzieci.
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11 Wyniki

W ramach przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono 2 przeglady systematyczne oceniajgce produkt
Afstyla (lonoctocog alfa) w populacji chorych na ciezka posta¢ hemofilii A — Al-Salama 2017 i Graf 2020.
W przegladach potwierdzono skutecznos$¢ leku w zmniejszaniu czestosci krwawien i uzyskiwaniu hemo-
stazy, przy dobrej tolerancji wlewow i przewidywalnym profilu bezpieczerstwa. Autorzy przegladu Al-
Salama 2017 wnioskujg, ze lonoctocog alfa moze stanowi¢ dobrg alternatywe dla konwencjonalnych
rekombinowanych koncentratéw czynnika VIII stosowanych w profilaktyce krwawient u chorych na he-
mofilie A w kazdym wieku. Natomiast w PS Graf 2020 uzyskane dane wskazujg, ze dtugodziatajgce pro-
dukty rFVIII dostarczajg adekwatng ochrone przed krwawieniami, przy jednoczesnym podobnym zuzyciu

u chorych na HA.

Ogodtem, zidentyfikowano dwa badania eksperymentalne (jednoramienne préby bedace badaniami re-
jestracyjnymi produktu Afstyla) oceniajgce lonoctocog alfa w populacji chorych na ciezkg postaé HA —
Stasyshyn 2017, prowadzong w grupie dzieci ponizej 12 roku zycia, i Mahlangu 2016, oceniajgcg lek
w grupie chorych w wieku od 12 do 65 lat. Dodatkowo odnaleziono publikacje Klamroth 2016, ktéra
przedstawiata analize stanowigca pierwszg czes¢ badania Mahlangu 2016 i oceniata parametry farma-
kokinetyczne u 27 dorostych chorych po podaniu pojedynczej dawki produktu Advate, a nastepnie
Afstyla (w dawkach 50 1U/kg). Uwzgledniono réwniez 2 badania prowadzone w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej: w populacji niemieckiej opisane w publikacji Olivieri 2020 oraz w populacji amery-
kanskiej opisane w publikacjach Simpson 2020 oraz Yan 2020, umozliwiajgce poréwnanie z innym lekiem
o przedtuzonym dziataniu — efmoroctocogiem alfa (Elocta). Celem szerszego pordwnania obu prepara-
téw przeprowadzono dodatkowo poréwnanie posrednie ich farmakokinetyki przez wspdlny komparator
— produkt Advate, wykorzystujgc dane z publikacji Klamroth 2016, a po stronie Elocta (50 IU/kg) dane
z badania A-LONG (Mahlangu 2014). Zidentyfikowano oraz opisano réwniez wariant, gdzie po stronie
leku Elocta uwzgledniono badanie Powell 2012 z wyzszymi dawkami (65 1U/kg). Dodatkowo poszerzono
poréwnawczg ocene obu lekdw w populacji dzieci < 12 lat (analize wykonano celem uzupetnienia wyni-
kow przedstawionych w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej, gdzie populacja dzieci < 12 lat nie
byta licznie reprezentowana — okoto 8%, lub nieobecna w poréwnaniu posrednim farmakokinetyki) i po-
legata na zestawieniu wynikéw badania Stasyshyn 2017 z wynikami badan dla leku Elocta, prowadzo-
nymi w analogicznej populacji — badanie Kids A-LONG (Young 2015), jego faza wydtuzona ASPIRE (publi-
kacje Nolan 2016, Nolan 2020 oraz Mahlangu 2016a) oraz badanie Pouplard 2020.
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Lonoctocog alfa (Afstyla) — badania bez randomizacji

Odnaleziono dwa badania oceniajgce farmakokinetyke, skutecznosc i bezpieczenstwo lonoctocogu alfa
—badanie Stasyshyn 2017 prowadzone w populacji dzieci < 12 roku zycia i Mahlangu 2016 prowadzone
w populacji mtodziezy > 12 roku zycia i 0séb dorostych (do 65 roku zycia). W badaniach ocenie poddano
odpowiednio 84 i 175 chorych na ciezkg hemofilie A (aktywnos¢ FVIII < 1% normy) uprzednio leczonych
produktami czynnikami krzepniecia, w tym 35 pacjentdw ponizej 6 r.z., 49 w wieku 6 do < 12 lat oraz
175> 12 lat. W badaniu Stasyshyn 2017 przewazajgca wiekszos¢ chorych otrzymywata profilaktyke pier-
wotna (jedynie 3 [3,4%)] byto leczonych w ramach postepowania doraznego, wszyscy z grupy dzieci star-
szych), natomiast w Mahlangu 2016 postepowanie dorazne stosowano u 27 pacjentéw [15,6%)], wszyscy
z grupy dorostych. Ponadto w badaniu Mahlangu 2016 ocenie poddano efektywnos$¢ okotozabiegowego

podania lonoctocog alfa w przypadku chorych wymagajgcych zabiegdw chirurgicznych.

Ocena farmakokinetyki

W prébie Stasyshyn 2017 srednie wartosci parametréw farmakokinetycznych byty zblizone w obu pod-

grupach wiekowych wtgczonych dzieci (<6 lat i 26 do <12 lat). Wynosity one odpowiednio:

e maksymalna aktywnos¢ leku (Cmax): 80,2 1 83,5 IU/dI;

e odzysk przyrostowy (IR): 1,601 1,66 (IU/dl)/(1U/kg);

e powierzchnia pod krzywg zaleznosci aktywnosci od czasu — od podania leku do ostatniej mie-
rzalnej jego wartosci (AUC(gas): 10101 1090 1U/h-dl;

e powierzchni pod krzywg zaleznosci aktywnosci od czasu — od podania leku z ekstrapolacjg do
nieskoriczonosci (AUC(p--)): 1080 1170 IU/h-dl;

e okresu péttrwania (t12): 10,41 10,2 h;

e klirens (CL): 5,07 i 4,63 ml/h-kg;

e objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym(Vss): 71,0 67,1 ml/kg;

e czasu obecnosci w organizmie (MRT): 12,41 12,3 h.

Ocena farmakokinetyki przeprowadzona w badaniu Mahlangu 2016 (populacja mieszana, w ktorym od-
setek dzieci wynosit 8%) wskazuje, ze wartosci parametréw uzyskane po 3-6 miesigcach leczenia sg po-
dobne do wyjsciowych, co oznacza, ze profil farmakokinetyczny leku byt stabilny. Autorzy badania po-

dali, Ze wartosci parametréw PK nie rdznity sie w podgrupie dzieci (> 12 do 18 lat) i dorostych (> 18 lat),
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jednak szczegdétowe dane liczbowe dla tak wyrdznionych podgrup nie zostaty przedstawione w publika-

cji.

Skuteczno$é kliniczna

W ocenie produktu Afstyla w profilaktyce w populacji dzieci w badaniu Stasyshyn 2017 w populacji mie-

szanej, sktadajgcej sie w wiekszosci z pacjentdw dorostych w prébie Mahlangu 2016) stwierdzono, ze:

mediana rocznej czestosci epizoddéw krwawien spontanicznych ABR (annualised bleeding rate)
(nie zwigzanych z przyczyng zewnetrzng, najbardziej informatywny wskaznik, niezalezny od ak-
tywnosci ruchowej) wyniosta u dzieci 0,0 (IQR: 0,00; 2,20), podobnie u dorostych 0,0 (IQR: 0,0;
2,4);

mediana ABR (obejmujgca wszystkie rodzaje krwawien) w populacji dzieci wyniosta 3,69 (IQR:
2,65; 5,13), a w populacji mieszanej — 1,14 (IQR: 0,0; 4,2);

w badaniu Stasyshyn 2017 mediana ABR do stawéw wynosita 1,62 (IQR: 0,00; 4,87); natomiast
w badaniu Mahlangu 2016 podano, ze najczestszym miejscem wystepowania spontanicznych
krwawien byty stawy (94,2% krwawien);

w badaniu Stasyshyn 2017 podano wyniki w grupach wiekowych <6 lat oraz =26 do <12 lat,
mediana ABR spontanicznych krwawien byta zblizona, odpowiednio 0,00 (IQR: 0,00; 1,46) oraz
0,00 (IQR: 0,00; 3,20), natomiast mediana ABR byta wieksza u dzieci starszych, odpowiednio
2,12 (IQR: 0,00; 4,54) oraz 5,11 (IQR: 2,52; 10,50), podobnie jak mediana ABR w obrebie sta-
wow, odpowiednio: 0,00 (0,00; 1,89) oraz 2,31 (IQR: 0,00; 6,87), co moze by¢ zwigzane z rdzng
aktywnoscig ruchowa i sktonnoscig do urazéw w zaleznosci od wieku;

w badaniu Stasyshyn 2017 w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na liczbe podan leku w ty-
godniu (3xtydz. i 2xtydz.), mediana spontanicznych ABR wyniosta odpowiednio 0,0 (IQR: 0,00;
3,03) i 0,0 (IQR: 0,00; 2,08); mediana ABR: 2,30 (IQR: 0,0; 11,58) i 4,37 (2,31; 7,24); a mediana
ABR do stawow: 0,82 (IQR: 0,00; 5,32) i 1,93 (IQR: 0,00; 4,61). W badaniu Mahlangu 2016
w przypadku oceny takich grup mediany spontanicznych ABR wyniosty odpowiednio: 0,0 (IQR:
0,0; 3,6)i0,0 (IQR: 0,0; 1,1), natomiast mediany ABR: 1,93 (IQR: 0,0; 4,9) i 0,0 (IQR: 0,0; 3,3);
w obu prébach zaobserwowano tendencje do zmniejszenia czestosci liczby podan leku na ty-
dzien w poréwnaniu do okresu przed wigczeniem do badania;

mediana rocznego zuzycia leku na pacjenta w przypadku profilaktyki byta podobna u dzieci

i w populacji mieszanej, odpowiednio 4109 IU/kg i 4283 1U/kg;
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e mediana pojedynczej dawki nie rdznita sie miedzy schematami podan (2xtydz. vs 3xtydz.) oraz
miedzy dzie¢mi oraz populacjg mieszang i miescita sie w zakresie okoto 30-36 1U/kg;

e U 35,4% stwierdzono zmniejszenie czestosci podawania leku (wsrdd chorych z dostepnymi da-
nymi na temat schematu leczenia profilaktycznego sprzed rozpoczecia badania Stasyshyn 2017

i na jego koncu).

W przypadku postepowania wytgcznie doraznego w badaniu Mahlangu 2016 w populacji oséb dorostych
mediana ABR wyniosta 19,64 (IQR: 6,2; 46,5), w tym mediana spontanicznych ABR — 11,73 (IQR: 2,8;

36,5) — najczestszym miejscem wystepowania krwawien byty stawy (91,1%).

Odpowiedz hemostatyczng w przypadku koniecznosci podan doraznych (w module profilaktyki oraz przy
jedynie postepowaniu doraznym) jako zakoriczong powodzeniem (odpowiedz bardzo dobra lub dobra)
stwierdzono w przypadku 96,3% krwawien u dzieci w Stasyshyn 2017 i 93,8% krwawien w populacji
mieszanej w Mahlangu 2016 — w przewazajgcej wiekszosci epizodéw krwawien odpowiedZ oceniono

jako bardzo dobrg, odpowiednio 85,3% i 72,2%.

W przypadku koniecznosci podan okotozabiegowych w populacji mieszanej w Mahlangu 2016 odpo-
wiedZ hemostatyczna jako zakoriczona powodzeniem zostata stwierdzona w 100% zabiegdw (16/16),

a jako bardzo dobra w 94% zdarzen (15/16).

Mediana skumulowanej dawki koniecznej do zatrzymania pojedynczego krwawienia u dzieci wyniosta

27,6 IU/kg (zakres: 16-282), a w populacji mieszanej: 34,7 IU/kg.

Bezpieczenstwo

W ocenie bezpieczenstwa produktu Afstyla zaobserwowano, ze:

e TEAEs ogdtem wystgpity u 76% dzieci i 65% populacji mieszanej (wiekszos¢ z nich byta tagodna);

e powazne AEs stanowity mniej niz 3% wszystkich TEAEs w obu prébach;

e ciezkie AEs wystgpity u ok 10% dzieci i 4,6% chorych w badaniu Mahlangu 2016;

e najczestszymi AEs byty zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta, bol gtowy i bdl stawdw;

e AEs prowadzace do przerwania leczenia wystgpity tylko w badaniu Stasyshyn 2017 — byt to po-
jedynczy przypadek bélu w stawach biodrowych o tagodnym nasileniu, niezwigzany z leczeniem;

e 0 badaniach (Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016) nie wystgpity zadne zdarzenia zakrzepowo-za-

torowe.
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Immunogennos$é: w obydwu badaniach nie stwierdzono rozwoju inhibitoréw lonoctocogu alfa. Dodatni
wynik testu na obecnosé nieinhibicyjnych ADAs (przeciwciata przeciwko lekowi, z ang. anti-drug-antibo-
dies) na poczatku obydwu badan wystgpito u nie wiecej niz 10 pacjentéw, réwniez nie wiecej niz 10
innych pacjentéw wytworzyto ADAs w czasie trwania badan. W badaniu Stasyshyn 2017 podano, ze
w podgrupie 19 chorych z grupy leczenia profilaktycznego z obecnymi nieinhibicyjnymi ADAs mediana
ABR (2,73) oraz odsetek pacjentow bez epizoddw krwawien (31,6%) byty liczbowo podobne do wyniku
w catej grupie leczenia profilaktycznego (N = 80). Réwniez pacjenci z obecnymi ADAs, ktérzy wzieli udziat
w ocenie PF, uzyskali podobne wyniki parametréw farmakokinetycznych jak cata populacja badania.
U zadnego pacjenta w czasie wtgczenia do obydwu badan oraz w czasie ich trwania nie odnotowano

przeciwciat przeciwko komdrkom jajnika chomika chifskiego (CHO).

Tolerancja wlewu: Wlewy lonoctocogu alfa byty dobrze tolerowane, zaréwno w populacji dzieci ponizej
12 roku zycia (badanie Stasyshyn 2017), jak i u starszych dzieci (od 12 roku zycia) oraz dorostych (badanie
Mahlangu 2016). W ocenie lekarzy i pacjentow 99% wlewdw nie towarzyszyto wystgpienie reakcji nie-
pozadanych w obydwu badaniach, zadna z raportowanych reakcji niepozgdanych nie byta powazna
(severe). W pojedynczych przypadkach (u 2 i 1 chorego, odpowiednio w badaniach Stasyshyn 2017
i Mahlangu 2016) badacze stwierdzili tagodny rumien, a w pierwszej prébie takze bardzo tagodne swe-

dzenie, bdl i uczucie goraca u 3 pacjentow (3,6%).

Lonoctocog alfa (Afstyla) vs efmoroctocog alfa (Elocta) poréwnanie w rzeczywistej praktyce

klinicznej

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano dwa badania oceniajgce profilaktyczne sto-
sowanie rekombinowanych czynnikdéw krzepniecia VIII (rFVIII) u chorych na hemofilie A (HA) w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej w Niemczech (publikacja Olivieri 2020) i w USA (publikacje Simpson 2020
i Yan 2020). W badaniach oceniano rézne produkty rFVIII, ale na potrzeby niniejszego raportu przedsta-
wiono tylko wyniki dotyczgce produktéw o wydtuzonym okresie pottrwania: Afstyla® (rVIII-SC) i Elocta®
(rFVIII-Fc). Badania prowadzono w osrodkach leczenia hemofilii, a dane zbierano w sposdéb retrospek-
tywny z rekordow medycznych poszczegdlnych pacjentow. Nie zastosowano szczegdtowych kryteriow
selekcji — wtgczano mezczyzn w dowolnym wieku (dzieci < 12 lat, nastolatkowie i dorosli), chorych na
hemofilie A (ciezka hemofilia obecna u 30,0%-42,6% chorych w badaniu Olivieri 2020 i 82,5%-87,5%

w Simpson 2020 i Yan 2020), leczonych rFVIII w ramach profilaktyki przez przynajmniej 8 tygodni.
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W badaniach przewazajgcg wiekszos¢ (87,5% w Simpson 2020 i Yan 2020 i ponad 95% w Olivieri 2020)

stanowili chorzy w wieku > 12 lat. Srednia wieku ocenianych pacjentéw wynosita okoto 30 lat.

W badaniach w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniano czestos$¢ epizodow krwawien [ABR]

(w Olivieri 2020 rowniez krwawien spontanicznych, AsBR) oraz zuzycie leku.

Srednie wartosci ABR w badaniu Olivieri 2020 wyniosty 0,3 i 0,8 odpowiednio w grupach rFVIII-SCi rFVIII-
Fc, natomiast w Yan 2020 wartosci te wyniosty odpowiednio 2,5 2,8. Obliczony stosunek czestosci ABR
(rate ratio) pomiedzy grupami rFVII-SC a rFVIII-Fc wyniést w badaniu Olivieri 2020 - 0,375
(95% Cl: 0,114; 1,235), aw Yan 2020 — 0,893 (95% Cl: 0,656; 1,215). Wyniki nie byty istotne statystycz-
nie. Metaanaliza stosunku ABR wyniosta 0,85 (95% Cl: 0,63; 1,14), p = 0,2704. Wynik nie byt istotny

statystycznie.

W publikacji Simpson 2020 podano réwniez wyniki ABR u chorych z ciezky postacia HA w podgrupach
z dawkowaniem leku 2x/tydzien (22 chorych w grupie rFVII-SC i 12 chorych w grupie rFVIII-Fc) i 3x/ty-
dzien (odpowiednio 109 chorych). Mediany i wartos$ci Srednie byty mniejsze u chorych leczonych rFVII-
SC niz rFVIII-Fc, ale rdznice nie byly istotne statystycznie: stosunek czestosci (rate ratio) wyniost 1,045
(95% ClI: 0,648; 1,688) u chorych otrzymujgcych lek 2x/tydzier i 1,000 (95% Cl: 0,592; 1,689) u chorych

leczonych 3x/tydzien.

Brak krwawient w okresie $redniorocznym (ABR =0) w badaniu Olivieri 2020 uzyskato 75,0% chorych
leczonych rFVIII-SCi 65,0% leczonych rFVIII-Fc: RB = 1,15 (95% Cl: 0,73; 1,82); p = 0,5406, a w Yan 2020
odpowiednio 28,6% i 24,2%: RB = 1,18 (95% Cl: 0,53; 2,62); p = 0,6869 — wyniki nie byly istotne staty-

stycznie. Metaanaliza prawdopodobienstwa uzyskania ABR = 0 wyniosta RR = 1,17 (95% Cl: 0,75; 1,82),

p =0,4991. Wynik nie byt istotny statystycznie.

Srednia AsBR u chorych leczonych rFVII-SC wyniosta 0,1 w poréwnaniu do 0,4 u chorych leczonych
rFVII-Fc (Olivieri 2020). Obliczony stosunek czestosci AsBR pomiedzy grupami wynidst 0,250
(95% Cl: 0,034; 1,857), nieistotny statystycznie.

Brak krwawien spontanicznych w okresie Sredniorocznym (AsBR = 0) uzyskato 91,7% chorych leczonych
rFVII-SC i 85,0% pacjentdw leczonych rFVIII-Fc. Oszacowane prawdopodobiefistwo uzyskania AsBR =0
w grupie rFVIII-SC w poréwnaniu do rFVIII-Fc wyniosto 1,08 (95% Cl: 0,84; 1,39) i nie byto istotne staty-
stycznie, p = 0,5554.
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W obydwu badaniach zuzycie rFVIII-SC byto liczbowo mniejsze w poréwnaniu do zuzycia rfVIlI-Fc. W ba-
daniu Olivieri 2020 $rednie zuzycie rFVII-SC wyniosto 83,2 IU/kg/tydzien, a srednie zuzycie rFVIII-Fc 97,2
IU/kg/tydzien, obliczona rdznica $rednich réwna -14,0. Natomiast w badaniu Yan 2020 $rednie zuzycie
rFVII-SC wyniosto 90,1 (SD: 32,9) IU/kg/tydzien, a zuzycie rFVIII-Fc 107,8 (SD: 39,4). Obliczona réznica
Srednich (dla danych z Yan 2020) wykazata istotng statystycznie réznice na korzys¢ rFVIII-SC: -17,70
IU/kg/tydzien (95% Cl: -35,01; -0,39).

Lonoctocog alfa (Afstyla) vs efmoroctocog alfa (Elocta) — poréwnanie posrednie

farmakokinetyki w populacji chorych 2 12 lat

W ramach pordéwnania posredniego lekow Afstyla (Klamroth 2016) oraz Elocta (A-LONG — publikacja
Mahlangu 2014) zestawiono wyniki oceny farmakokinetyki wykorzystujgc poréwnanie z lekiem Advate
w kazdym z tych badan jako wspdlng referencje. W obu badaniach oceniano farmakokinetyke po se-
kwencyjnym podaniu 50 1U/kg leku Advate oraz, po 4 dniach wymywania, lekéw Afstyla lub Elocta (oba
réwniez w dawce 50 1U/kg). Populacja w ktdrej oceniano farmakokinetyke liczyta 27 chorych w prébie
Klamroth 2016 oraz 28 w badaniu A-LONG. W obu badaniach, w ocenie farmakokinetyki uwzgledniono
osoby ptci meskiej w wieku przynajmniej 12 lat, z ciezkg hemofilig typu A, ktérzy otrzymywali wczesniej
preparaty VIl czynnika krzepniecia krwi. Obliczenia poréwnania posredniego przeprowadzono w dwéch
wariantach, wykorzystujgc po stronie leku Afstyla dane nieskorygowane wzgledem wartosci wyjscio-

wych, oraz dane korygowane.

Farmakokinetyka

Ogodtem, w wiekszosci ocenianych parametréw, produkty Afstyla oraz Elocta charakteryzowaty sie po-
dobnym profilem farmakokinetycznym. Nie stwierdzono istotnych réznic w wartosci odzysku przyrosto-
wego (IR): stosunek srednich geometrycznych wartosci tego parametru byt podobny w przypadku obu
lekow, zaréwno przy wykorzystaniu po stronie leku Afstyli danych nieskorygowanych, GMR = 1,01 (95%
Cl: 0,88; 1,15), jak i danych skorygowanych wzgledem wartosci wyjsciowej: GMR = 1,01 (95% Cl: 0,88;
1,16). W przypadku obu lekéw obserwowano réwniez podobny klirens (CL): GMR = 1,12 (95% Cl :0,85;
1,47) w analizie na podstawie danych nieskorygowanych, oraz 1,07 (95% CI: 0,81; 1,42) w analizie na
podstawie danych skorygowanych, a takze podobng wartos$¢ parametru okreslajgcego objetosé dystry-
bucji w stanie stacjonarnym (Vss) — GMR wyniosto odpowiednio dla analiz z wykorzystaniem nieskorygo-

wanych oraz skorygowanych danych po stronie Afstyli 0,91 (95% Cl: 0,79; 1,06) oraz 0,93 (95% Cl: 0,80;

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A



115 AESTIMO

1,08). Natomiast w przypadku wykorzystania po stronie leku Afstyla nieskorygowanych wzgledem war-
tosci wyjsciowych danych, stosunek $redniego czasu pottrwania (ti2) obu lekow wynidst w tej analizie
0,71 (95% Cl: 0,57; 0,90), a stosunek Sredniego czasu pozostawania leku w organizmie (MRT) wynidst
0,80 (95% Cl: 0,64; 0,99). Istotnosci statystycznej wynikow nie obserwowano jednak, gdy po stronie leku
Afstyla wykorzystano dane skorygowane o wartosci wyjsciowe: GMR = 0,79 (95% Cl: 0,62; 1,01) dla
oceny czasu pottrwania oraz GMR = 0,85 (95% Cl: 0,67; 1,06) dla oceny MRT.

Lonoctocog alfa (Afstyla) vs efmoroctocog alfa (Elocta) — proste poréwnanie posrednie

w populacji dzieci < 12 lat

W zestawieniu wynikow oceny produktdw Afstyla oraz Elocta, po stronie leku Afstyla wykorzystano dane
z badania Stasyshyn 2017, natomiast po stronie leku Elocta dane z badan Kids A-LONG, ASPIRE oraz
Pouplard 2020.

Badanie Kids A-LONG byto duzg, wieloosrodkowg prdba kliniczng bez grupy kontrolnej, obejmujgca tacz-
nie 71 pacjentéw w wieku < 12 roku zycia, w ramach ktérej oceniono zaréwno farmakokinetyke pro-
duktu Elocta (w podgrupie 60 chorych), jak i skutecznos$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo leczenia tym
produktem. Chorzy uczestniczacy w tym badaniu mogli nastepnie kontynuowac leczenie w ramach fazy
wydtuzonej badania — préby ASPIRE (wstepne wyniki w publikacji Nolan 2016, koricowe w publikacji
Nolan 2020), ktéra obejmowata rowniez pacjentow z badania A-LONG (chorzy > 12 lat, nie uwzglednieni

W niniejszym zestawieniu).

Badanie Pouplard 2020 byto duzo mniejszg prébg i uwzgledniono w nim 24 osoby w wieku < 12 lat.
Badanie to byto prébg obserwacyjng obserwacyjnymi i uwzgledniono w nim réowniez dodatkowo grupe
starszych pacjentéw (> 12 lat), ktérzy nie zostali opisani w niniejszym zestawieniu. Nalezy zaznaczy¢, ze
w badaniu Pouplard 2020 wyrdzniono podgrupe pediatryczng obejmujacag chorych w wieku 12 lat, co
stanowi pewne ograniczenie, gdyz zarowno w badaniu Kids A-LONG, jak i w badaniu Stasyshyn 2017 po
stronie leku Afstyla, grupy pediatryczne obejmowaty pacjentéw < 12 roku zycia. Proby Pouplard 2020
prezentowata wyniki w ograniczonym zakresie — oceniono jedynie farmakokinetyke pojedynczego po-

dania leku Elocta.
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Farmakokinetyka

W podgrupie mtodszych pacjentéw (0-6 lat) obserwowano podobne wartosci odzysku przyrostowego IR
w przypadku obu lekéw (Srednie 1,60 vs 1,92, Afstyla vs Elocta). Przy podobnej wartosci wspétczynnika
zmiennosci obserwowany nieco wyzszy czas péttrwania leku Elocta (o okoto 3 godziny, 10,4 vs 12,67)
oraz wyzszy $redni czas obecno$ci leku w organizmie (12,4 godzin vs 17,24 godzin). Dla leku Afstyla
odnotowano nieco wyzszy klirens: 5,07 vs 3,60 ml/(hxkg) oraz wieksza objeto$¢ dystrybucji w stanie

stacjonarnym: 71,0 vs 58,6 ml/kg.

Podobne trendy obserwowano w grupie starszych dzieci (6 do < 12 lat), ale w przypadku tej grupy kon-
sekwentnie obserwowano wyzsze wspotczynniki zmiennosci dla parametréw ocenianych w badaniu Kids
A-LONG, co moze wskazywac na wiekszg heterogenicznos¢ uwzglednionej populacji. Ogétem, zaréwno
odzysk przyrostowy (1,66 vs 2,44 [(1U/dl)/(IU/kg)]), jak i czas pottrwania (10,2 vs 14,88 godzin) oraz MRT
(12,3 vs 20,90 godzin) byty nizsze po stronie leku Afstyla. Obserwowano takze wyzszy klirens w przy-
padku Afstyli (4,63 vs 2,78 [ml/(hxkg)]) oraz wiekszg objetosé dystrybucji w stanie stacjonarnym: 67,1
vs 52,13 ml/kg.

Skutecznos¢ kliniczna

W leczeniu profilaktycznym lek Afstyla cechowat sie najnizszym zuzyciem — mediana rocznego zuzycia
tego preparatu wyniosta 4109,00 1U/kg, w pordwnaniu do 4581,72 IU/kg dla leku Elocta w badaniu Kids
A-LONG, oraz 4940,00 IU/kg w badaniu ASPIRE. W przypadku leczenia doraznego rowniez odnotowano
widocznie mniejsze zuzycie leku Afstyla: mediana przecietnej dawki Afstyli wynosita 27,3 1U/kg, vs 49,69
IU/kg w przypadku leku Elocta, natomiast mediana skumulowanej dawki potrzebnej do zatrzymania

krwawienia wynosita 27,6 IU/kg dla leku Afstyla, oraz 52-54 |U/kg w przypadku leku Elocta.

W prébie Stasyshyn 2017 mediana rocznej czestosci krwawien u chorych leczonych produktem Afstyla
u pacjentéw w wieku ponizej 12 lat wyniosta 3,69 krwawien na pacjenta na rok. U dzieci < 6 lat mediana
ABR byta mniejsza —2,12 zdarzen/pacjenta/rok, a u dzieci w wieku 6 do < 12 lat wyzsza — 5,11 zdarzen
na pacjenta/rok. Wyniki te byty wyzsze niz analogiczne wyniki badan leku Elocta: 1,96 w populacji ogol-
nej dzieci < 12 lat; konsekwentnie, mediany ABR byty rdwniez nizsze dla leku Elocta w podgrupach mtod-
szych i starszych dzieci. Wynik ten potwierdzono réwniez w badaniu ASPIRE, gdzie mediana ABR u mtod-
szych (< 6 lat) pacjentéw wynosita 1,20, natomiast u starszych (od 6 do < 12 lat) 1,60. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze czestosc wystepowania spontanicznych krwawien byta bardzo niska i zblizona w przypadku

obu preparatéw (mediana 0 dla wiekszosci wynikéw), co Swiadczy o tym, ze wysoki wyniki ogdlnej liczby
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epizodow krwawien wynika gtéwnie z krwawien pourazowych (czestszych w starszej populacji dzieci, co

odzwierciedlajg prezentowane wyniki).

Zarowno w przypadku leku Afstyla, jak i leku Elocta, wiekszo$¢ krwawien ustepowata juz po podaniu
1 wlewu, ale dla leku Afstyla odsetki krwawien ustepujacych juz po 1 wlewie byty wyraznie wyzsze niz
dla produktu Elocta: 85,9% vs 75,8%-81,4%. W przypadku obu preparatdéw, podanie 2 dawek wystar-

czato do zatrzymania wiekszo$¢ krwawien (> 93%).

Bezpieczerstwo

Zarowno w przypadku leku Afstyla, jak i leku Elocta podczas leczenia nie odnotowano chorych, ktérzy
wytworzyliby inhibitory czynnika VIl krzepniecia krwi. Zdarzenia niepozadane stwierdzano u wiekszosci
chorych poddanych leczeniu, ale ogétem odsetek pacjentdw z przynajmniej jednym zdarzeniem niepo-
zagdanym byt nizszy w przypadku leku Afstyla: 76,2% vs 85,5% w badaniu Kids-A-LONG, vs 90,2% w ba-
daniu ASPIRE. Z kolei, ciezkie (serious) zdarzenia niepozagdane odnotowano u nieco wiekszego odsetka
pacjentow otrzymujgcych lek Afstyla, w pordwnaniu z wynikami badania Kids A-LONG: 10,7% vs 7,2%.
Przypadki odnotowania zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem oraz zdarzenia nie-
pozgdane prowadzace do przerwania leczenia byty rzadkie i wystepowaty u pojedynczych chorych,

otrzymujgcych oba zestawiane preparaty.
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12 Dyskusja

Hemofilia typu A jest wrodzonym zaburzeniem krzepliwosci krwi zwigzanym z uposledzeniem aktywno-
$ci VIII czynnika krzepniecia krwi (FVIII) w osoczu. Hemofilia A widnieje na listach chordb rzadkich
(Orphanet 2021). Objawy obejmujg najczesciej wystepowanie wylewdw oraz krwawien, w tym do sta-
wow lub miesni, ktore mogg skutkowaé artropatig lub niedowtadem miesni. Choroba jest sprzezona
z ptcig (gen kodujgcy czynnik VIl krzepniecia krwi znajduje sie na chromosomie X), wiec przewaznie ob-
jawia sie u pfci meskiej. Postepowanie lecznicze w przypadku ciezkiej postaci choroby polega na uzupet-
nianiu brakujgcego czynnika —leczenie zastepcze, substytucyjne. W niektorych przypadkach chory moze
otrzymac preparat zastepczy FVIII doraznie w przypadku wystgpienia epizodu krwawienia (postepowa-
nie on demand, dorazne), lub, co jest bardziej skuteczne, preparat moze by¢ podawany regularnie w celu
zapobiegania wystgpieniu epizoddéw krwawien (postepowanie profilaktyczne, profilaktyka pierwotna) —
dodatkowo, w przypadku koniecznos$ci wykonania zabiegu chirurgicznego niosgcego ryzyko wystgpienia
krwawien, preparat zastepczy FVIII moze by¢ podany okotozabiegowo lub celem zatrzymania krwawie-
nia w przypadku jego wystgpienia (podanie dorazne w przypadku krwawienia). Ogdtem, preparaty FVIII
obecnie dostepne na rynku mozna podzieli¢ na dwie grupy — osoczopochodne FVIII (pdFVIIl), wytwa-
rzane z oczyszczonego ludzkiego osocza, oraz rekombinowane (rfFVIIl), wytwarzane przy uzyciu metod
inzynierii genetycznej. Preparaty osoczopochodne charakteryzujg sie dobrymi parametrami farmakoki-

netycznymi, ale niosg ze sobg jednak ryzyko — gtdwnie transmisji wirusowych lub prionowych. Rekom-
binowane preparaty sg pod tym wzgledem bezpieczniejsze (zwtaszcza wyzszych generacji), gdyz proces
wytwarzania leku w kontrolowanych warunkach znacznie eliminuje ryzyko zakazen, nie s3 tez uzalez-

nione od dostepnosci ludzkiego osocza (Afstyla APD 2021).

W leczeniu hemofilii i innych zaburzen krzepniecia zarejestrowanych jest wiele preparatéw FVIII osoczo-
pochodnych i rekombinowanych. Jednak zgodnie z rekomendacjami ekspertéw Medical and Scientific
Advisory Council z sierpnia 2017 roku w terapii hemofilii A zaleca sie stosowanie koncentratow rekom-
binowanych czynnikéw krzepniecia, wsrdod ktérych wyrdzniono cztery generacje — oceniany w niniej-
szym raporcie produkt Afstyla (lonoctocog alfa) jest lekiem trzeciej generacji. Mimo duzej liczby koncen-
tratéw FVIII dostepnych na rynku istnieje niezaspokojona potrzeba (ang. unmet need) zwigzana z dgze-
niem do zmniejszenia czestosci podawania lekéw, co mozna osiggnac poprzez zwiekszenie stabilnosci
leku i wydtuzenie czasu jego dziatania. Koniecznos$¢ czestych podan leku w celu utrzymania poziomu
czynnika VIII >1% znaczaco obniza jakos¢ zycia pacjentdw i wptywa na ich stosowanie sie do zalecen
terapeutycznych, a przez to posrednio na skutecznosc leczenia. Istnieje wiec potrzeba tworzenia prepa-

ratdw nowszej generacji, dtuzej utrzymujgcych sie w organizmie. Nalezy réwniez zwrdéci¢ uwage na
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ryzyko rozwoju inhibitora, ktére jest jednym z powazniejszych powiktan zwigzanych z leczeniem — zna-
czaco zmniejsza skutecznos$¢ terapii oraz kilkukrotnie zwieksza jej koszty. Potencjalne innowacje tera-
peutyczne, stanowigce niezaspokojone potrzeby pediatrycznych pacjentow, dotyczg ulepszen w zakre-
sie minimalizacji tego ryzyka oraz udoskonalenia metod postepowania w przypadku pojawienia sie inhi-
bitoréw. Dotychczas u zadnego pacjenta stosujgcego produkt Afstyla nie stwierdzono rozwoju inhibito-
réw. Dzieki specyficznej budowie lonoctocogu alfa (opis ponizej) oczekiwana jest mniejsza immunogen-

nos¢ tego leku.

Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog alfa, (rFVIII-sc, z ang. recombinant Factor VIII-SingleChain) stanowi
odpowiedz na wyzej wymienione niezaspokojone potrzeby pacjentdéw. Lonoctocog alfa jest unikalng
technologig odrdzniajgcy sie od innych rekombinowanych czynnikow krzepniecia brakiem skompliko-
wanych modyfikacji taricuchow czasteczki (pegylacja, koniugacja z fragmentem Fc Ig itd.). Produkt
Afstyla cechuje sie charakterystyczng budowg pojedynczego taricucha rekombinowanego czynnika VI,
ktory zwieksza stabilnosé i powinowactwo do czynnika von Willebranda, co doprowadza do istotnych
zmian w farmakokinetyce leku. Najwazniejszymi zaletami leku sg wydtuzenie czasu pottrwania czynnika
i zmniejszenie immunogennosci. Czynnik von Willebranda stabilizuje i chroni przed degradacjg czynnik
VIII. Zwiekszona stabilnos¢ czgsteczki zapewniona przez pojedyncze kowalencyjne wigzanie odpowiada
za mozliwo$¢ osiggniecia dtuzszego czasu dziatania leku. Zwiekszone powinowactwo do czynnika von
Willebranda nie tylko wydtuza interwaty pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku, ale réwniez obniza
immunogennos$¢ leku poprzez zahamowanie endocytozy czgsteczki czynnika VIl przez komaorki dendry-
tyczne. Wobec powyzszego, oceniana interwencja potencjalnie moze spetniaé oczekiwania pacjentow
chorujacych na hemofilie typu A (Lieuw 2017, ChPL Afstyla 2020). 10 listopada 2016 roku komitet CHMP
(z ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) wydat pozytywng opinie w sprawie produktu
leczniczego Afstyla, rekomendujac zastosowanie leku w leczeniu doraznym i profilaktyce krwawien u pa-
cjentow z hemofilig A w kazdej grupie wiekowej. Nalezy takze zaznaczy¢, ze Europejska Agencja Lekdw
uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego Afstyla® w leczeniu dziedzicznego
niedoboru czynnika VIII u wczesniej nieleczonej populacji dzieci i mtodziezy. Lonoctogog alfa moze by¢
stosowany zatem u wszystkich chorych bez wzgledu na historie wczedniejszego leczenia zstepczego.
Wykazano takze korzysci ze stosowania lonoctocogu alfa w postaci skutecznego kontrolowania krwa-
wienia podczas stosowania ,,na zgdanie” (podanie dorazne w przypadku wystgpienia krwawienia) oraz
na potrzeby operacji chirurgicznych (CHMP 2016). W Europie produkt leczniczy Afstyla zostat zarejestro-
wany do stosowania w 2017 roku (EMA 2017a). Produkt Afstyla znajduje sie réwniez wsrdd rekombino-

wanych czynnikéw krzepniecia zarejestrowanych przez FDA do stosowania w hemofilii A. Lek zostat
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zaakceptowany przez FDA w 2015 roku. Zaleca sie stosowanie dawki 40-50 IU/kg dwa razy w tygodniu
u mtodziezy oraz dzieci = 12 roku zycia. U dzieci < 12 roku zycia zaleca sie stosowanie dawki 55-70 I1U/kg

dwa razy w tygodniu (MASAC 2017a).

Celem niniejszej analizy jest ocena farmakokinetyki, skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa terapii
lonoctocogiem alfa (Afstyla) w populacji rejestracyjnej leku (obejmujacej dzieci oraz osoby doroste),
w celu okreslenia zasadnosci refundacji tego leku w ramach Narodowego Program Leczenia Chorych na
Hemofilie i Skazy Krwotoczne. Produkt Afstyla zaliczany jest do preparatéw o przedtuzonym dziataniu
(Olivieri 2020, Simpson 2020, Yan 2020). Wsréd lekéw o przedtuzonym dziataniu obecnie objety refun-
dacjg jest rowniez lek Elocta — efmoroctocog alfa (MZ 18/02/2021). Dlatego w analizie zaplanowano
poréwnanie z tym preparatem, gdyz problem decyzyjny bedzie dotyczyt wyboru preparatu o przedtuzo-
nym dziataniu u oséb ze stabg kontrolg krwawien przy zastosowaniu klasycznych lekéw rekombinowa-

nych lub osoczopochodnych.

Populacje docelowg stanowity dzieci (< 12 roku zycia), nastolatkowie (> 12 lat) i dorosli chorzy na ciezka
posta¢ hemofilii A, definiowang jako aktywnos¢ czynnika VIII £ 1% poziomu normalnego (FVIII:C <1%).
Wtgczano takze badania prowadzone w populacji chorych na ciezkg postaé¢ HA, w ktérych nie zdefinio-

wano szczegdtowych kryteriéw ciezkosci choroby (okreslono jg jako ciezkg postac).

Odnaleziono dwa badania eksperymentalne (jednoramienne préby bedgce badaniami rejestracyjnymi
produktu Afstyla) oceniajgce lonoctocog alfa w populacji chorych na ciezkg postaé¢ HA:— Stasyshyn 2017,
prowadzong w grupie 84 dzieci ponizej 12 roku zycia, i Mahlangu 2016, oceniajaca lek w grupie 174
chorych w wieku od 12 do 65 lat. Dodatkowo, zidentyfikowano publikacje Klamroth 2016, ktéra przed-
stawiata analize stanowigcg pierwszg czesc¢ badania Mahlangu 2016 i oceniata parametry farmakokine-
tyczne u 27 dorostych chorych po podaniu pojedynczej dawki produktu Advate, a nastepnie Afstyla.
Kazde z badan prowadzone byto w populacji osdb wczesniej leczonych koncentratami czynnika VIII, oso-
czopochodnymi (pdFVIIl) lub rekombinowanymi (rFVIII). Brak jest natomiast badan prowadzonych w po-
pulacji dzieci wczesniej nieleczonych (PUPs), nalezy jednak zaznaczyé, ze mimo braku dowodow lek ma
rozszerzong rejestracje réwniez w tej grupie pacjentéw. Dodatkowo w ocenie leku Afstyla uwzgledniono
rowniez 2 badania prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej: prowadzone w populacji nie-
mieckiej badanie opisane w publikacji Olivieri 2020, oraz prowadzone w populacji amerykanskiej bada-
nie opisane w publikacjach Simpson 2020 oraz Yan 2020. W ramach tych badan zestawiono bezposred-
nio ze sobg skutecznosé¢ i bezpieczenstwo stosowania leku Afstyla z (miedzy innymi) innym preparatem

o przedtuzonym dziataniu — Elocta, zaréwno w populacji pediatrycznej, jak i oséb dorostych. Zestawienie
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to cechowaty ograniczenia — gtéwnie brak oceny farmakokinetycznej oraz bardzo niewielki udziat popu-
lacji pediatrycznej (tgcznie okoto 8% dzieci w wieku < 12 lat), co w praktyce oznaczato, ze poréownanie
prowadzone w ramach tych badan byto bardziej reprezentatywne dla starszych dzieci i dorostych (= 12
lat). W zwigzku z tym, zaplanowano przeprowadzenie dodatkowych analiz. W pierwszej przeprowa-
dzono pordwnanie posrednie faramkokinetyki lekow Afstyla oraz Elocta w dawkach 50 1U/kg, przez
wspolny komparator — produkt Advate, w populacji osoéb > 12 lat. Dla produktu Afstyla wykorzystano
dane z badania Klamroth 2016, a po stronie leku Elocta badania A-LONG. W ramach poréwnania ziden-
tyfikowano oraz opisano réwniez wariant, gdzie po stronie leku Elocta uwzgledniono badanie Powell
2012, gdzie zastosowano wyzsze dawki (65 1U/kg). Druga dodatkowa analiza miata na celu poszerzenie
poréwnawczej oceny obu lekdw w populacji dzieci < 12 lat i polegata na zestawieniu wynikow badania
Stasyshyn 2017 z wynikami badan dla leku Elocta, prowadzonymi w analogicznej populacji. W zestawie-
niu wykorzystano po stronie leku Elocta wyniki duzego badania Kids A-LONG, jego fazy wydtuzonej

ASPIRE, oraz wyniki badania Pouplard 2020.

Warto wspomnie¢ o bedgcym aktualnie w toku badaniu klinicznym 1l fazy NCT02172950 dla produktu
Afstyla, stanowigcym faze wydtuzong (planowo do 5 lat obserwacji). Do badania kwalifikowani sg chorzy
na ciezka postaé HA (aktywnos¢ FVIII < 1%) w wieku 0-65 lat, leczeni wczesniej produktami FVIII (PTPs,
N > 200), ktorzy mogli uczestniczy¢ w badaniach klinicznych dla rFVIII-SC finansowanych przez CSL Beh-
ring, a takze chorzy nie leczeni wczesniej jakimikolwiek produktami FVIII (PUPs, N > 50). Badanie jest
fazg wydtuzong majgcg na celu ocene bezpieczenstwa i skutecznosci lonoctocogu alfa stosowanego
w profilaktyce i leczeniu krwawien. Dodatkowo w ramach dodatkowych analiz zaplanowano ocene lo-
noctocogu alfa w podaniach okotooperacyjnych u chorych PTPs i PUPs, oraz ocene lonoctocogu alfa
stosowanego ramach indukgji tolerancji immunologicznej (ITI) w podgrupie chorych PUPs, u ktdrych
ewentualnie powstanie inhibitor dla rFVIII-S.C. Badanie rozpoczeto 13 paZzdziernika 2014 roku i zostato
zakoniczone 19 stycznia 2021 roku, ale jego wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane. Ogétem nalezy
zauwazyc¢, ze badania Stasyshyn 2017, Mahlangu 2016 oraz ich faza wydtuzona sg analogiczne do badan

rejestracyjnych produktu Elocta: Kids A-LONG, A-LONG oraz ASPIRE.

W kluczowym badaniu lll fazy Stasyshyn 2017, prowadzonym w duzej grupie dzieci ponizej 12 roku zycia
chorych na ciezkg posta¢ hemofilii A, o aktywnosci czynnika VIIl < 1% normy oceniano profil farmakoki-
netyki, skutecznosc¢ i bezpieczenstwo lonoctocogu alfa w leczeniu krwawien i rutynowej profilaktyce.
Skutecznos$¢ leku w uzyskaniu hemostazy organizmu w przypadku krwawienia oceniono jako bardzo do-
bra lub dobrg u przewazajacej wiekszosci chorych (96,3%). U dzieci leczonych profilaktycznie mediana

rocznej czestosci spontanicznych krwawien (AsBR) wyniosta 0,00, a mediana rocznej czestosci krwawien
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(ABR) 3,69; wiekszos¢ dzieci (> 80%) otrzymywata lek 2 lub 3 razy w tygodniu w dawce pomiedzy 20 a 50
IU/kg. W mieszanej populacji mtodziezy i dorostych (badanie Mahlangu 2016) uzyskano podobne wyniki
— powodzenie leczenia w przypadku krwawienia stwierdzono w 93,8% przypadkdw. U 13 pacjentéw wy-
konano 16 zabiegéw medycznych (w tym 7 operacji lub wymiany stawow z chirurgiczng hemostazg),
sposrod ktorych dla 15 (94%) uzyskano bardzo dobrg kontrole krwawienia, a 1 (6%) oceniono jako dobrg
odpowiedz (powodzenie hemostazy wystgpito we wszystkich przypadkach zabiegéw). W badaniu tym
mediana ABR wyniosta 1,14, natomiast mediana AsBR 0,0. Réznica w ABR moze wynikac z faktu, ze w tej
ocenie uwzglednione sg wszystkie epizody krwawien (nie tylko spontaniczne), a wiec réwniez np. pour-
azowe, ktére w przypadku dzieci sg wystepujg czesciej niz u dorostych w zwigzku z aktywnoscig ruchowa.
Badanie Mahlangu 2016 byto zaprojektowane w sposéb majacy odzwierciedlaé rzeczywistg praktyke
kliniczng, dlatego schemat leczenia profilaktycznego byt ustalany indywidualnie dla kazdego pacjenta

przed lekarza prowadzacego.

Wihasciwosci farmakokinetyczne (PK) produktu leczniczego Afstyla byty mierzone po podaniu dozylnym
50 1U/kg. Parametry PK byty oparte na aktywnosci czynnika VIl w osoczu i okreslano je metodg z uzyciem
substratu chromogennego. W badaniu Klamroth 2016 wykazano istotnie lepsze parametry farmakoki-
netyczne lonoctocogu alfa (produkt Afstyla) w poréwnaniu do octocogu alfa (produkt Advate). Lek cha-
rakteryzowat sie istotnie mniejszym klirensem (CL, wspdtczynnik oczyszczania), dtuzszym czasem pottr-
wania (t1/2), wiekszym $rednim czasem obecnosci leku w organizmie (MRT) i wiekszym polem pod krzywa
zaleznosci aktywnosci czynnika VIII od czasu (AUCix). Po podaniu 50 1U/kg produktu Afstyla uzyskano
podobng szczytowg aktywno$é FVII (Cmax i IR) i 0 okoto 35% wyzsze AUC, w poréwnaniu do 50 1U/kg
produktu Advate. Celem unikniecia nadmiernej korekcji wynikdw (overcorrection), zgodnie z zaleceniami
wartosci parametrow AUC, CL, Vs, t121 MRT interpretowano przy uzyciu wartosci poczgtkowych niesko-
rygowanych (skorygowane wartosSci poczatkowe stosowano dla interpretacji wynikdw Cmax i IR). Nalezy
zaznaczy¢, ze profil PK otrzymany od 3 do 6 miesiecy po ocenie poczatkowego PK byt poréwnywalny
z profilem PK uzyskanym po pierwszej dawce (Mahlangu 2016). Mimo, iz w badaniu Klamroth 2016 wy-
kazano poprawe parametrow PK dla lonoctocogu alfa w poréwnaniu do octocogu alfa (Advate) w popu-
lacji dorostych, nie przeprowadzono podobnej oceny PK w populacji dzieci. Natomiast porownanie wy-
nikdw oceny PK uzyskanych w réznych badaniach jest wysoce problematyczne, poniewaz wiekszos¢ pa-
rametréw PK jest silnie zalezna od zastosowanej metody analizy. W badaniu Stasyshyn 2017 u dzieci
analiza PK wykazata, ze klirens (CL) byt wyzszy, a okres pottrwania (ti/,) krotszy w poréwnaniu do wyni-
kow uzyskiwanych u nastolatkéw i oséb dorostych (Mahlangu 2016 i Klamroth 2016). Na podstawie po-

rownania posredniego wynikow dla produktu Afstyla i produktu Elocta, mozna stwierdzi¢, ze czesé
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parametrow farmakokinetycznych byta podobna (IRR, V), natomiast produkt Elocta charakteryzowat
sie ogdlnie nieco dtuzszym czasem dziatania (dtuzszy okres péttrwania, sredni czas obecnosci leku w
organizmie, mniejszy klirens), co wynika z budowy i modyfikacji tej czasteczki. Podobne zaleznosci ob-
serwowano przy zestawieniu wynikéw farmakokinetyki lekdw Afstyla oraz Elocta w populacji dzieci < 12
lat. Niemniej jednak, dtuzsze dziatanie leku Elocta nie przektadato sie na oszczednos$é w jego zuzyciu —
konsekwentnie w prowadzonych zestawieniach, lek Afstyla charakteryzowato mniejsze zuzycie, zaréwno

w ramach profilaktyki, jak i podania doraznego.

Podobnie jak w populacji dorostych i mtodziezy (badanie Mahlangu 2016), wiekszos$¢ dzieci w badaniu
Stasyshyn 2017 przydzielona byta do profilaktycznego podawania leku 2 lub 3 razy w tygodniu (odpo-
wiednio 53% i 31%), przy czym, zgodnie z dgzeniami dzieci i rodzicow (w opinii autoréw badania),
u dzieci czeSciej wybierano schemat majacy na celu minimalizacje liczby wlewow na tydzien (w badaniu
Mahlangu 2016 lek podawano 2 razy w tygodniu u 32% chorych, a 3 razy — u 54%). Dzieci przypisane do
podawania leku 2 razy w tygodniu nie otrzymywaty wiekszych dawek/wlew leczone w schemacie 3 razy
na tydzient (mediany wyniosty odpowiednio 35,5 i 32 IU/kg), a roczne zuzycie leku na osobe u dzieci byto
prawie takie samo do zuzycia w grupie mtodziezy i dorostych, odpowiednio mediany 4109 i 4283 IU/kg.
Mediany ABR u dzieci leczonych profilaktycznie 3 lub 2 razy w tygodniu byty niskie (odpowiednio 2,30
i 4,37), podobnie byto dla AsBR (mediana wyniosta 0,00 dla obu schematéw). W zestawieniu wynikéw
z lekiem Elocta, po stronie tego preparatu obserwowano ogdtem nieco mniejsze roczne czestosci krwa-
wien niz w przypadku leku Elocta, ale juz czesto$¢ krwawien spontanicznych byta bardzo zblizona), co
Swiadczy o tym, ze wysoki wyniki ogdlnej liczby epizoddéw krwawien wynika gtéwnie z krwawien poura-

zowych (czestszych w starszej populacji dzieci, co odzwierciedlajg prezentowane wyniki).

Dawki lonoctocogu alfa stosowane do zatrzymania pojedynczego krwawienia u dzieci (mediana dawki
26,7 IU/kg) w badaniu Stasyshyn 2017 byty zgodne z wytycznymi leczenia hemofilii przygotowanymi
przez World Federation of Hemophilia (Srivastava 2014). Osiemdziesigt sze$¢ procent wszystkich krwa-
wien byta skutecznie zatrzymana za pomocg jednego wlewu leku, a 96% za pomoca 1 lub 2 wlewodw.
Odsetki te byty nieco wyzsze niz analogiczne dla leku Elocta (75,8%-81,4% krwawien powstrzymywanych

przy pomocy 1 podania, > 93% przy pomocy 1-2 wlewdw).

W badaniu Stasyshyn 2017 odnotowano matg liczbe ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych (SAEs) —
u 10,7% chorych, zadne nie byto zwigzane ze stosowanym leczeniem. Nie zaobserwowano klinicznie
istotnych zmian parametrow zyciowych i wynikdéw badan laboratoryjnych, a dla 99% wszystkich wlewdéw

nie wystgpity reakcje w miejscu podania. Za stosowaniem lonoctocogu alfa u dzieci z hemofilig A
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przemawia rowniez brak ciezkich reakcji nadwrazliwosci. We wszystkich badaniach, zaréwno dla pro-
duktu Afstyla jak i komparatora, zaobserwowano zdarzenia niepozadane zgodne z oczekiwanym profi-

lem w populacji dzieci z hemofilia.

Znanym powikfaniem leczenia chorych na hemofilie A jest wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych
czynnik VIII (inhibitoréw). Inhibitory stanowig zazwyczaj immunoglobuliny klasy G (IgG) skierowane prze-
ciwko prokoagulacyjnej aktywnosci czynnika VIII, ktére oznacza sie ilosciowo w jednostkach Bethesda
(BU) na ml osocza, przy uzyciu zmodyfikowanego testu. Ryzyko wytworzenia inhibitoréw koreluje z cza-
sem ekspozycji na czynnik VIII, ktéry jest najwyzszy w ciggu pierwszych 20 dni ekspozycji. Rzadziej do
wytworzenia inhibitoréw dochodzi po pierwszych 100 dniach ekspozycji (ChPL Afstyla 2020). W zadnym
z badan dotyczgcych produktu Afstyla, podobnie jak dla produktu Elocta, nie stwierdzono powstawania
inhibitorow. Przeciwnie u jednego pacjenta, ktéry mimo obecnosci inhibitora na poczatku badania, zo-
stat przez pomytke wtaczony do badania Stasyshyn 2017, po okoto 3 miesigcach leczenia profilaktycz-
nego lonoctocogiem alfa nie stwierdzono obecnosci inhibitora, a wynik utrzymat sie do konca badania.
Podobnie, jak w badaniach dla innych produktéw rFVIII, kilku chorych rozwineto nieinhibicyjne przeciw-
ciata przeciwko lekowi (ADAs) w trakcie badania Stasyshyn 2017, a kilku innych rozpoczeto badanie z juz
obecnymi nieinhibicyjnymi ADAs. Nalezy zwrdéci¢ uwage na fakt, ze u chorych z nieinhibicyjnymi ADAs

wartos¢ ABR nie byta wyzsza niz warto$¢ ABR w populacji ogdlnej (2,73 vs 3,69).

W badaniach oceniajgcych stosowanie rekombinowanych preparatéw FVIII w ramach rzeczywistej prak-
tyki klinicznej w Niemczech i USA wykazano niskg Srednioroczng czestosé krwawien w trakcie terapii
lonoctocogiem alfa — $rednia 0,3 w badaniu niemieckim i 2,0 w badaniu amerykanskim (mediany ABR
réwne 0,0). Wyniki dotyczgce stosowania produktu Afstyla w rzeczywistej praktyce klinicznej potwier-
dzajg wyniki kluczowych badan klinicznych. Analiza sredniorocznych czestosci krwawiert wykazuje po-
rownywalng czestosc dla produktéw o wydtuzonym czasie trwania — produktu Afstyla i produktu Elocta,
przy jednoczesnym liczbowo mniejszym zuzyciu lonoctocogu alfa, co potencjalnie umozliwia zmniejsze-
nie kosztow terapii. Nalezy jednak zaznaczyé, ze w badaniu klinicznym wszyscy chorzy mieli ciezkg postac
HA, podczas gdy w badaniu niemieckim wiekszo$¢ chorych (66%) miato tagodng/umiarkowang postac
choroby. W badaniu amerykanskim odsetek oséb z ciezka HA byt znacznie wiekszy, wynosit ponad 80%.
W niniejszym raporcie przedstawiono tylko wyniki dla podgrupy pacjentow z ciezkg postacig HA. Dodat-
kowo w badaniach tych wykazano zmnigjszenie czestosci podawania i zuzycia leku w pordwnaniu do
poprzednio stosowanych produktéw o zwyktym czasie dziatania, przy jednoczesnym utrzymaniu kontroli
krwawien. W raporcie wyniki dotyczace zmiany terapii (switch) w badaniach oceniajgcych rzeczywistg

praktyke nie byly prezentowane, poniewaz dotyczyty catej ocenianej populacji, réwniez chorych z
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tagodna/umiarkowang hemofilig (nie wyrdzniono takich wynikow dla oséb z ciezkg HA). Wniosek doty-

czy jednak wszystkich pacjentow, rowniez tych z ciezkg HA.

Ogdtem w badaniach wykazano wysokg skutecznos¢ lonoctocogu alfa w leczeniu krwawien w obydwu
grupach wiekowych, a leczenie profilaktyczne prowadzito do uzyskania niskiego ABR. Stosowanie pro-
duktu Afstyla u wczesdniej leczonych dzieci prowadzi do uzyskania korzysci z leczenia profilaktycznego
podawanego 2 razy w tygodniu przy zachowaniu bardzo dobrej tolerancji wlewow i braku koniecznosci
stosowania innych produktéw rFVIII. Réznica w profilu farmakokinetycznym pomiedzy dorostymi
a dzie¢mi niekoniecznie wskazuje na konieczno$¢ stosowania wyzszych dawek leku. Jednak zindywidua-
lizowane dawkowanie i schemat powinien by¢ rozwazony u bardzo aktywnych dzieci, ktore sg bardziej
predysponowane do wystepowania krwawien pourazowych. W trakcie terapii lonoctocogiem alfa nie
wykazano rozwoju inhibitoréw, a lek wykazywat korzystny i przewidywalny profil bezpieczenstwa. Ko-
nieczne jest przeprowadzenie badan lonoctocogu alfa w populacji oséb wczesniej nieleczonych, ponie-
waz jak do tej pory, w zwigzku z brakiem takich dowoddéw naukowych, nie ustalono bezpieczeristwa
stosowania ani skutecznosci produktu Afstyla u chorych na ciezkg postaé¢ HA, wczesniej nie leczonych

koncentratami czynnika VIII.

Na podstawie wynikdw oceny farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa terapii lonoctocogiem
alfa (produkt Afstyla) w populacji dzieci i dorostych chorych na ciezkg posta¢ hemofilii A mozna wnio-
skowaé o wysokiej skutecznosci terapii i dobrym profilu bezpieczenstwa, a takze co najmniej podobne;j
efektywnosci leku do innego dtugodziatajacego, rekombinowanego VIl czynnika krzepniecia krwi — leku
Elocta. Pomimo nieco krétszego czasu dziatania w poréwnaniu z lekiem Elocta (cho¢ ogdlnie czas dzia-
tania leku jest duzo wyzszy od standardowych produktéw), w przypadku terapii produktem Afstyla od-

notowano mniejsze zuzycie leku, zaréwno w ramach profilaktyki, jak i podania doraznego.
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13 Ograniczenia przeprowadzonej analizy

Ograniczenia analizy

e Analiza efektywnosci klinicznej produktu Afstyla oparta jest gtdwnie na wynikach jednoramien-
nych badan eksperymentalnych; brak jest klinicznych badan wysokiej jakosci (badania z rando-
mizacjg), w szczegdlnosci badan poréwnujgcych skutecznosc i bezpieczeristwo lonoctocogu alfa
z komparatorem (lek Elocta); ze wzgledu na brak takich badan oraz koniecznos¢ prostego zesta-
wienia uzyskanych wynikéw dla obu preparatéw (lub wykonanie ograniczonego poréwnania po-
Sredniego farmakokinetyki) wyciggniecie wiarygodnych wnioskéw o relatywnej ich skutecznosci
i bezpieczenstwie jest obcigzone duzymi ograniczeniami;

e Jedyne odnalezione badania zestawiajgce bezposrednio wyniki dla leku Afstyla oraz Elocta byty
probami obserwacyjnymi prowadzonymi w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej — poréwna-
nie to obarczone byto ograniczeniami, w szczegdlnosci nie oceniono w nim farmakokinetyki obu
lekéw, a maty udziat populacji dzieci w wieku < 12 lat nie pozwalat na odniesienie wynikéw do
tej grupy —w zwigzku z tym faktem, postanowiono wykonac¢ dodatkowe analizy, pozwalajgce na
poréwnanie farmakokinetyki obu preparatéw, oraz poréwnanie obu tych lekéw w populacji
dzieci < 12 lat;

e Pordwnanie posrednie byto mozliwe w bardzo ograniczonym zakresie: odnalezione badania po-
zwolity na pordéwnanie w ten sposob jedynie farmakokinetyki w populacji oséb > 12 lat,
w zwigzku z czym poréwnanie farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczernstwa w populacji oséb
<12 lat zostato ograniczone do prostego zestawienia wynikéw dla lekdw Afstyla oraz Elocta, bez
obliczen statystycznych réznic pomiedzy preparatami;

e Dane dotyczgce skutecznosci lonoctocogu alfa w leczeniu krwawien podczas zabiegdw chirur-
gicznych sg bardzo ograniczone, dotyczg oceny 16 zabiegdw chirurgicznych przeprowadzonych
u 13 pacjentow w badaniu Mahlangu 2016, nie podano informacji o wieku tych oséb;

e Brak jest badan oceniajgcych efektywnosé kliniczng czynnikéw krzepniecia w populacji kobiet
z ciezka hemofilig A; nalezy jednak zaznaczy¢, ze wspdtczynnik zachorowalnosci na hemofilie

A u kobiet jest niski i wynosi 0,1 zachorowan/100 tys. kobiet rocznie.
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Ograniczenia odnalezionych badan

e W badaniach oceniajgcych rzeczywistg praktyke kliniczng oceniano zaréwno dzieci, jak i doro-
stych, jednak przewazajgcg wiekszos$¢ stanowili doroéli (Srednia wieku wynosita okoto 30 lat) —
w badaniu Olivieri 2020 ponad 95% pacjentdw stanowili nastolatkowie i dorosli, a dzieci < 12 lat
byto mniej niz 5%, w Simpson 2020 i Yan 2020 dzieci < 12 lat byto — 12,5%, pozostate 87,5%
wtgczonych pacjentdw stanowity osoby > 12 roku zycia —w zwigzku z tym nalezy uznaé, ze wnio-
ski ptyngce z tych badan sg bardziej reprezentatywne dla populacji w wieku 12 lat i starszych,
co skutkowato koniecznoscig poszerzenia porownawczej oceny wzgledem leku Elocta w popu-
lacji dzieci < 12 lat (zestawienie wynikdéw badan jednoramiennych);

e W badaniach jednoramiennych dla produktu Afstyla uczestniczyli wytgcznie chorzy z ciezkg po-
stacig hemofilii A definiowang jako aktywnos¢ czynnika VIII < 1% normy, natomiast w badaniach
oceniajgcych rzeczywistg praktyke kliniczng wtgczano ogdtem chorych na hemofilie A, a chorzy
z ciezkg postacig choroby leczeni produktem Afstyla stanowili tylko cze$¢ ocenianej populacji:
30,0% w badaniu Olivieri 2020 (N = 12) i 87,5% w Simpson 2020 i Yan 2020 (N = 35), odsetki te
dla produktu Elocta wyniosty odpowiednio 42,6% (N = 20) i 82,5% (N = 33);

e W badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej ocena compliance jest niemozliwa do wykonania —
aktualne zuzycie leku obliczano na podstawie wystawianych recept, co moze odbiega¢ od rze-
czywistego zuzycia; jednak biorgc pod uwage wyniki ABR poréwnywalne do wynikéw raporto-
wanych w badaniach eksperymentalnych, mozna zatozy¢, ze takze oszacowanie zuzycia od-
zwierciedlajg rzeczywiste wykorzystanie produktéw FVIII;

e Poszczegdlne badania réznity sie dtugoscig okresu obserwacji, ktory czesto byt trudny do okre-
$lenia. W niektorych badaniach podawano okres obserwacji w dniach/miesigcach/latach trwa-
nia badania, w innych podawano liczbe dni ekspozycji (EDs) chorych na lek, ktéra ze wzgledu na
niejednorodne schematy podawania leku i mozliwos$¢ ich modyfikacji uniemozliwiata doktadne
oszacowanie czasu pozostawania w badaniu, w nielicznych badaniach podano dane na temat
pacjento-lat ekspozycji na lek. W badaniu Stasyshyn 2017 dla produktu Afstyla okres obserwacji
(mediana 5,6 miesigca, > 50 EDs) nalezat do jednego z krétszych, w badaniach oceniajgcych rze-
czywistg praktyke kliniczng sredni okres obserwacji wynosit okoto 1 roku (Srednio 43 do 52 ty-
godnie). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze aktualnie w toku jest badanie kliniczne Ill fazy
NCT02172950, bedgce fazg wydtuzong majgcg na celu ocene bezpieczenstwa i skutecznosci lo-

noctocogu alfa stosowanego w profilaktyce i leczeniu krwawien w populacji chorych na ciezkg
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postaé HA, planowany okres obserwacji wyniesie > 100 EDs dla pacjentow PTPs (co odpowiada
ok 5 latom obserwacji) i = 50 EDs dla pacjentéw PUPs (ok 5 lat).

e W badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej $redni okres obserwacji dla produktu Afstyla byt
krotszy niz dla produktu Elocta (43 vs 52 tygodnie w Simpson 20201 Yan 2020, 47 vs 52 tygodnie
w Olivieri 2020);

e W badaniu Klamrtoh 2016 uwzgledniono chorych w wieku 18-65 lat, co stanowi pewne ograni-
czenie, gdyz w porodwnaniu posrednim po stronie leku Elocta wykorzystano dane dla chorych
w wieku 12 lat lub wiecej — nie mozna jednak ocenié¢ jednoznacznie wptywu tych réznic, gdyz
brak charakterystyki populacji poddanej ocenie farmakokinetycznej w badaniu A-LONG nie po-
zwala na oszacowanie, jaki byt rzeczywisty udziat w ocenianej grupie pacjentéw w wieku 12-18
lat;

e W analizie farmakokinetycznej opisanej w publikacji Klamroth 2016 oraz w badaniu A-LONG za-
stosowano rozne testy oceniajgce aktywnos¢ czynnika krzepniecia w osoczu pacjentdw, odpo-
wiednio test chromogenny oraz test oparty ocenie krzepniecia (ang. clotting assay), cho¢ w obu
przypadkach testy byty jednoetapowe —rdznice w rodzaju zastosowanego testu mogty wptywac
na wyniki (przynajmniej czesciowo) ocenianych parametréw farmakokinetycznych, choé
w wiekszosci przypadkéw oba testy dawaty podobne wyniki (co np. mozna zaobserwowac w
wynikach badania Powell 2012, gdzie przedstawiono wyniki obu testow, przy czym test chro-
mogenny byt testem dwuetapowym, a jego wyniki w badaniu traktowano jako drugorzedny);

e W badaniu Powell 2012, ktére potencjalnie rowniez kwalifikowato sie do uwzglednienia w po-
réwnaniu posrednim, zastosowano dawke leku wyzszg niz w pozostatych badaniach (65 1U/kg
vs 50 1U/kg), co ograniczato mozliwo$¢ odniesienia jego wynikow do pozostatych badan —w kon-
sekwencji, wyniki tego badania wykorzystano w ramach dodatkowej analizy, ktérej wyniki
przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy;

e W publikacji Pouplard 2020, wtgczonej do zestawienia wynikéw leku Afstyla z wynikami dla leku
Elocta w populacji dzieci < 12 lat, przedstawiono jedynie farmakokinetyke, i to w ograniczonym

zakresie — wykorzystano jedynie informacje odnosnie oceny IR oraz czasu pottrwania.
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14 Wnioski koncowe

Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog alfa, rFVIII-SC, z ang. recombinant Factor VIII-SingleChain) jest Ill
generacji rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIl o przedtuzonym dziataniu, bedgcym pojedyn-
czym polipeptydowym taricuchem z wycietg B domeng, wykazujgcym wysokie powinowactwo do czyn-
nika von Willebranda, co odréznia go od innych rekombinowanych czynnikéw krzepniecia (rFVIII). Czyn-
nik von Willebranda stabilizuje i chroni czynnik VIII przed degradacjg, co wptywa na poprawe parame-
tréw farmakokinetycznych lonoctocogu alfa, a takze zmniejszac jego immunogennosé i ryzyko rozwoju

inhibitorow.

Wykazano wysoka skutecznosc kliniczng lonoctocogu alfa w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci,
nastolatkéw i dorostych chorych na ciezkg postaé¢ hemofilii A. Lek charakteryzuje sie dobrym i przewidy-
walnym profilem bezpieczenstwa, z niskim ryzkiem pojawienia sie inhibitoréw. Lek Afstyla charaktery-
zowat sie podobng kontrolg krwawien i bezpieczernstwem oraz profilem farmakokinetycznym co lek
Elocta — obserwowano nieco dtuzszy okres pottrwania leku Elocta, ale zuzycie leku Afstyla byto nizsze,
zarowno w przypadku zastosowania profilaktycznego, jak rowniez doraznego. Wnioski te zostaty po-

twierdzone w poréwnawczych badaniach prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Uwzglednienie leku Afstyla w Narodowym Programie Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne w petnym zakresie rejestracyjnym (w populacji dzieci oraz dorostych) umozliwi dostep do
skutecznej i bezpiecznej terapii ciezkiej hemofilii A, ktéra pozwala na dtugotrwatg kontrole krwawien

przy zastosowaniu mniejszych dawek preparatu czynnika VIII.

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A



130 AESTIMO

15 Zataczniki

15.1 Lonoctocog alfa (Afstyla) vs efmoroctocog alfa (Elocta) — pordw-
nanie posrednie farmakokinetyki w populacji chorych > 12 lat —
alternatywne dane z badania Powell 2012 — efmoroctocog alfa w
dawkowaniu 65 IU/kg

Ponizej zaprezentowano wyniki poréwnania posredniego lekéw Afstyla oraz Elocta, gdy w obliczeniach
po stronie leku Elocta wykorzystano dane z badania Powell 2012, w ktérym oceniano leki w nieco wyz-
szym dawkowaniu niz to zastosowane w badaniach Klamroth 2016 oraz A-LONG (65 1U/kg zamiast 50

IU/kg). Uzyskane wyniki podsumowano w rozdziatach ponizej.

15.1.1 Ocena farmakokinetyki (PK)

Tabela 57. Poréwnanie posrednie parametrow farmakokinetycznych, leki Afstyla vs Elocta.

Stosunek sredniej geometrycznej Stosunek Sredniej geometrycznej
Poréwnanie (95% Cl), dane nieskorygowane po (95% Cl), dane skorygowane po
stronie leku Afstyla stronie leku Afstyla

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

Afstyla vs Advate (porownanie bezposrednie, badanie

Kiamroth 2016) 0,96 (0,89; 1,02) 0,97 (0,90; 1,03)

Elocta vs Advate (porédwnanie bezposrednie, badanie ) )
Powell 2012) 0,89 (0,80; 1,01) 0,89 (0,80; 1,01)
Afstyla vs Elocta, poréwnanie posrednie 1,07 (0,93; 1,23 1,08 (0,94; 1,24

Crmax [1U/dl]

Afstyla vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie ) )
Klamroth 2016) 0,97(0,91; 1,03) 0,97 (0,92; 1,04)

Elocta vs Advate (porédwnanie bezposrednie, badanie ) )
Powell 2012) 0,90 (0,80; 1,01) 0,90 (0,80; 1,01)
Afstyla vs Elocta, poréwnanie posrednie 1,08 (0,94; 1,24 1,09 (0,95; 1,25

AUC(-inf), [1U-h/dlI]

Afstyla vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie

Klamroth 2016) 1,35(1,19; 1,53) 1,41 (1,22; 1,63)
Elocta vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie . .
Powell 2012) 1,56 (1,33; 1,83) 1,56 (1,33; 1,83)
Afstyla vs Elocta, poréwnanie posrednie 0,86 (0,70; 1,06) 0,90 (0,73;1,12)
ty, [h]
Afstyla vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie 1,09 (1,04; 1,14) 1,21 (1,10; 1,32)

Klamroth 2016)
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Stosunek $redniej geometrycznej Stosunek sredniej geometrycznej

Poréwnanie (95% Cl), dane nieskorygowane po (95% Cl), dane skorygowane po
stronie leku Afstyla stronie leku Afstyla
Elocta vs Advate (porownanie bezposrednie, badanie . .
Powell 2012) 1,70 (1,54; 1,89) 1,70 (1,54; 1,89)
Afstyla vs Elocta, poréwnanie posrednie 0,64 (0,57;0,72) 0,71 (0,62; 0,81)
CL, [ml/h-kg]
Afstyla vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie . .
Kiamroth 2016) 0,72 (0,62; 0,83) 0,69 (0,59; 0,81)
Elocta vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie . .
Powell 2012) 0,64 (0,55; 0,75) 0,64 (0,55; 0,75)
Afstyla vs Elocta, poréwnanie posrednie 1,12 (0,90; 1,38 1,07 (0,85; 1,34
MRT, [h]
Afstyla vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie . .
Klamroth 2016) 1,19(1,11; 1,29) 1,26 (1,14; 1,40)
Elocta vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie . .
Powell 2012) 1,71(1,54; 1,89) 1,71(1,54; 1,89)
Afstyla vs Elocta, porédwnanie posrednie 0,70(0,61;0,79) 0,74 (0,64, 0,85)
Vss, [ml/kg]
Afstyla vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie . .
Klamroth 2016) 0,88 (0,82; 0,93) 0,89 (0,83; 0,95)
Elocta vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie ) )
Powell 2012) 1,09 (0,98; 1,22) 1,09 (0,98; 1,22)
Afstyla vs Elocta, poréwnanie posrednie 0,80(0,71;0,91) 0,82 (0,71, 0,93)
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Wykres 8. Poréwnanie posrednie parametréw farmakokinetycznych, leki Afstyla vs Elocta, dane po stro-

nie leku Afstyla nie korygowane o wartosci wyjsciowe.

Badanie GMR (95% ClI)

IR, [(1U/dI)/(1U/kg)

Afstyla vs Advate 0,96 (0,89; 1,02)

Elocta vs Advate 0,89 (0,80; 1,01)

Afstyla vs Elocta 1,07 (0,93; 1,23)

Cmax [1U/dI

Afstyla vs Advate 0,97 (0,91; 1,03)

Elocta vs Advate 0,90 (0,80; 1,01)

Afstyla vs Elocta 1,08 (0,94; 1,24)

AUC(0-inf), [IU-h/dl

Afstyla vs Advate 1,35(1,19; 1,53)

Elocta vs Advate 1,56 (1,33; 1,83)

Afstyla vs Elocta 0,86 (0,70; 1,06)

t1/2,[h]

Afstyla vs Advate 1,09 (1,04; 1,14)

Elocta vs Advate 1,70 (1,54; 1,89)

Afstyla vs Elocta 0,64 (0,57;0,72)

CL, [ml/h-kg

Afstyla vs Advate 0,72 (0,62; 0,83)

Elocta vs Advate 0,64 (0,55; 0,75)

Afstyla vs Elocta 1,12 (0,90; 1,38)

MRT, [h]

Afstyla vs Advate 1,19 (1,11; 1,29)

Elocta vs Advate 1,71 (1,54; 1,89)

Afstyla vs Elocta 0,70 (0,61; 0,79)

Vss, [mi/kg

Afstyla vs Advate 0,88 (0,82; 0,93)

Elocta vs Advate 1,09 (0,98; 1,22)

Afstyla vs Elocta 0,80 (0,71;0,91)
< 05 >

Afstyla® (lonoctocog a)

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A



133

Wykres 9. Poréwnanie posrednie parametréw farmakokinetycznych, leki Afstyla vs Elocta, dane po stro-
nie leku Afstyla korygowane o wartosci wyjsciowe.

AESTIMO

Badanie GMR (95% ClI)
IR, [(1U/d1)/(1U/kg)
Afstyla vs Advate 0,97 (0,90; 1,03)
Elocta vs Advate 0,89 (0,80; 1,01)
Afstyla vs Elocta 1,08 (0,94; 1,24)
Cmax [IU/dI
Afstyla vs Advate 0,97 (0,92; 1,04)
Elocta vs Advate 0,90 (0,80; 1,01)
Afstyla vs Elocta 1,09 (0,95; 1,25)
AUC(0-inf), [1U-h/dI
Afstyla vs Advate 1,41(1,22;1,63)
Elocta vs Advate 1,56 (1,33; 1,83)
Afstyla vs Elocta 0,90 (0,73; 1,12)
t1/2,[h]
Afstyla vs Advate 1,21 (1,10; 1,32)
Elocta vs Advate 1,70 (1,54; 1,89)
Afstyla vs Elocta 0,71 (0,62;0,81)
CL, [mi/h-kg
Afstyla vs Advate 0,69 (0,59; 0,81)
Elocta vs Advate 0,64 (0,55; 0,75)
Afstyla vs Elocta 1,07 (0,85; 1,34)
MRT, [h]
Afstyla vs Advate 1,26 (1,14; 1,40)
Elocta vs Advate 1,71 (1,54; 1,89)
Afstyla vs Elocta 0,74 (0,64; 0,85)
Vss, [mi/kg
Afstyla vs Advate 0,89 (0,83; 0,95)
Elocta vs Advate 1,09 (0,98; 1,22)
Afstyla vs Elocta 0,82 (0,71; 0,93)

0,5

A

\ 4
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15.1.2 AEs ogotem

Tabela 58. Poréwnanie posrednie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdtem, Afstyla vs
Elocta.

Afstyla vs Advate (poréwnanie bezposrednie, badanie

Kiamroth 2016) 2,00 (0,19; 20,77) 0,04 (-0,08; 0,16)

Elocta vs Advate (porédwnanie bezposrednie, badanie ) )
Powell 2012) 2,20(0,99; 4,89) 0,38 (0,05; 0,70)
Afstyla vs Elocta, poréwnanie posrednie 0,91 (0,08; 10,78) -0,34 (-0,68; 0,01)
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15.2 Opis skal wykorzystanych w raporcie

15.2.1 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg, O za
odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 59. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

® N o A~ W e

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

15.2.2 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddziel-
nie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczgce
doboru pacjentow do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikow zaktécajgcych (moz-
liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-
czace oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za
kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamieszczono wzory

skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).
Tabela 60. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).
Dobér pacjentéw
1. Reprezentatywnosc¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik
= wsposob wtasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji*

= w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji*
=  wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
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= brak opisu
2. Dobor pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

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

3. W jaki sposéb stwierdzano stopier narazenia pacjentéw na badany czynnik?

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

. spontaniczne raportowanie

= brak opisu

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

= tak*
. nie

Czynniki zakt6cajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktdrej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktécajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktdcajgcych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposéb obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby*
= faczenie rekordéw (rekord linkage)*

= spontaniczne zgtoszenia pacjentow

= brak opisu

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

= tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie

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

= tak*

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

= odsetek pacjentdw, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraco-
nych z badania

=  nie podano
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Tabela 61. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobér pacjentéw

1. Czy kryteria wtgczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposdb?

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

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

= brak opisu

2. Reprezentatywnosc¢ grupy klinicznej

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

= mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

= Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

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

= brak opisu

3. Jak zdefiniowano kryterium wtaczenia do grupy kontrolnej?

= brak choroby w wywiadzie*
= brak opisu

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

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

Ekspozycja

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

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

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

= brak opisu

2. Czy zastosowano te sama metoda oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?

= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy
= tensam odsetek pacjentéw w obu grupach*

= opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
= rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu
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15.2.3 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych
(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowaé, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodno$¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

e niska wiarygodnosc¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikdw dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

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

takiego przegladu.

Wedtug autoréow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym s3:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
scie (pyt. 7),

o ocenaryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

o poprawnosc¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),
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o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddéw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),
o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

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

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie badan nie-RCT z po-
wodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ogranicze-
nie, podobnie jak brak proby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do przegladu

(pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektore
z nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowiedz (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czeSciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.
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Tabela 62. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).
Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

e  populacja
e interwencja

e  komparator
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig-

czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? = ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

nalnie, zalecane)

e  punkty koncowe

Did the research questions and inclusion criteria

for the review include the components of PICO? ) ) -
Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-
cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwaciji.

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-  PYtanie, na jakie przeglad ma od-
kotu? powiedzieé

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana

Did the report of the review contain an explicit strategia Wyszukiwania plan badania przyczyn heterogenlcmoso

statement that the review mehods were estab-

lished prior to the conduct of the review and did

the report justify any significant deviations from ocena ryzyka b{edu systematycz-
the protocol?

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu

kryteria wigczenia i wykluczenia
protokotu

nego
W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
Cazy autorzy przegladu uzasadnili wybor uzasadnienie wigczenia wytacznie badan
rodzaju badan, ktére spetniaja kryteria RCT

3. wiaczenia do przegladu?
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
Did the review authors explain their selection of nie-RCT
the study designs for inclusion in the review ?
uzasadnienie wtaczenie zarowno badan

RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz

Spetnione wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych:

przeszukano referencje / bibliografie wia-

przeszukano > 2 bazy danych (od-
czonych badan

powiednie dla pytania badaw-

Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego) przeszukano rejestry badan klinicznych

czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra- konsultowano lub wtgczono opinie eksper-

4.
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania tow z danej dziedziny
2
ture search strategy w przypadku zastosowania restryk-  gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-

cji (np. jezykowe) przedstawiono turet
uzasadnienie tak‘iego postepowa-  \yszukiwanie przeprowadzono w okresie
nia < 24 mies. do zakoAczenia tworzenia prze-

gladu

Czy selekcja badan wigczonych do Spetniona jedna z ponizszych:

przeglagdu wykonana byta przez przy- > 2 osoby dokonaty niezaleznie selekgji ba-
5. najmniej dwie osoby? - dan do przegladu sposrod analizowanych i
Did the review authors perform study selection in uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-

duplicate? nia zostang wtaczone
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%1%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i

Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystgpie-
6 przez przynajmniej dwie osoby? _ nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
duplicate? druga osoba sprawdzita zgodno$¢ dokonu-

jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-
sokg zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-

$cie i wykluczonych z przegladu

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-

dego z analizowanych badan
Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
populacja szczegdtowo populacje

Czy autorzy przegladu opisali wigczone _ ‘
badania wystarczajgco szczegétowo? ¢ interwencja szczegdtowo interwencje i komparator

8. . . .
Did the review authors describe the included stud- e  komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
fes in adequate detail? o punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
. . . i tudy’s setti
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zadlepieni entéw i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- raku zas eplgma pacjen OYV ,I per oraz
o > sonelu w czasie oceny wynikéw le- ) G
powiednig technike oceny ryzyka wy- L ) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
S czenia (niewymagane dla obiek- ) § . )
stapienia btedu systematycznego (RoB) , , ) analiz specyficznych punktéw koricowych
. tywnych punktéw korcowych, jak
9 we wszystkich wigczonych do prze- . L
c ; np. ocena catkowitej $miertelnosci)
gladu badaniach?
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajacego z: jacego z:

obecnosci czynnikow zaktdcajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych

Czy autorzy przegladu podali informa-
10. cje o zrédtach finansowania badan wia- =
czonych do PS?

podano informacje o zrédtach finansowa-
nia kazdego z badan lub podano
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Lp.

11.

12.

13.

14.

Afstyla® (lonoctocog a)

Pytanie

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest

uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-
tezy wynikow?

If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-

bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosé

dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
informacje o braku takich danych w po-
szczegoblnych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikéw z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikéw z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajacych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytacznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub
jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-
nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
zaobserwowang w wynikach prze- w przypadku obecnej heterogenicznosci w
gladu? wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
Did the review authors provide a satisfactory ex- genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
planation for, and discussion of, any heterogeneity wyniki i wnioski przegladu
observed in the results of the review?
Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybiérczym publiko- wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
waniem badan i przedyskutowali po- cation bias) przedstawiono graficznie na
15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy- wykresie lub wykonano test statystyczny i
niki przegladu? przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przegladu
view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?
" | ili inf j
oy eiveray PR el (s s autorzy przegladu przedgtaw i |r,1 ormacje
N L . o braku konfliktu intereséw
kazde zrodto konfliktu interesow,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16.

mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review ?

autorzy przedstawili wszystkie Zrédta fi-
nansowania oraz oméwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos$¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikéw zaktdcajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

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

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.
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Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposéb analizy danych,
w przeciwnym razie autorzy przegladu moga opublikowac¢ wyniki tych punktéw koricowych z dostep-

nych baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;j

do zbadania heterogenicznosci.
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15.3 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 63. Domeny narzedzia AMSTAR 2 oraz ocena koricowa jakosci metodologicznej przegladdw sys-
tematycznych witgczonych do niniejszego raportu.

Al-Salama 2017 Graf 2020
Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wtgczenia [pyt. 1]
SPE£NIONO SPEENIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Uzasadnienie wyboru rodzaju badan wigczanych do PS [pyt. 3]
NIE SPELNIONO SPEENIONO

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badar pierwotnych [pyt. 4]

SPEENIONO
Przeszukane bazy danych: EMBASE, MEDLINE i PubMed: od SPEENIONO
1946 do daty ukazania sie przegladu. Przeszukane bazy danych: EMBASE i PubMed (data wyszuki-
Dodatkowo: rejestry badan klinicznych oraz strony interne- ~ wania: 4.12.2019): od 1966 (PubMed) lub 1968 (EMBASE) do
towe. daty ukazania sie przegladu.
Data przeprowadzonego wyszukiwania: 4 wrzeénia 2017 Data przeprowadzonego wyszukiwania: 04.12.2019.
(ostatnia aktualizacja). Kryteria jezykowe: wigczano publikacje w j. angielskim.

Kryteria jezykowe: wigczano publikacje w j. angielskim.
Wykonanie selekcji publikacji badar przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]
NIE SPE£NIONO NIE SPEENIONO
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Wyczerpujaca charakterystyka wtgczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]
SPE£NIONO SPE£NIONO

Ocena RoB w kazdym z wtgczonych do PS badar pierwotnych, zwigzanych w szczegélnosci z:
dla badan RCT
zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwaéjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji

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

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]
SPE£NIONO NIE SPEENIONO
Wiaéciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY
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Al-Salama 2017 Graf 2020

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi
badaniami pierwotnymi [pyt. 12]

NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach
pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY
Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wtacznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS
[pyt. 16]
SPEENIONO SPELNIONO

Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw i brak finanso- Autorzy’podall |nform§CJe © pgtenqalnych zrodfach konfll‘ktu
interesdw oraz badanie byto finansowane przez CSL Behring

wania ze zZrodet zewnetrznych LLC, King of Prussia, PA, USA

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

pieczenstwa

Ocena produktu leczniczego Afstyla (lonoctocog alfa, rFVIII-SC) na podstawie rejestracyjnych badan bez ran-

Stasyshyn 2017

Mahlangu 2016

domizacji
Stasyshyn O, Djambas Khayat C, losava G, Ong J, Abdul Karim F, Fischer K, Veldman A,
Blackman N, St Ledger K, Pabinger I. Safety, efficacy and pharmacokinetics of rVIII-Sin-
gleChain in children with severe hemophilia A: results of a multicenter clinical trial. J
Thromb Haemost 2017; 15(4):636-644

Mahlangu J, Kuliczkowski K, Karim FA, Stasyshyn O, Kosinova MV, Lepatan LM, Skotnicki
A, Boggio LN, Klamroth R, Oldenburg J, Hellmann A, Santagostino E, Baker RI, Fischer K,
Gill JC, P’Ng S, Chowdary P, Escobar MA, Khayat CD, Rusen L, Bensen-Kennedy D, Black-
man N, Limsakun T, Veldman A, Ledger KSt, Pabinger I. Efficacy and safety of rVIII-Sin-
glechain: Results of a phase 1/3 multicenter clinical trial in severe hemopbhilia A. Blood
2016; 128(5):630-637

Ocena produktu leczniczego Afstyla w badaniach prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, ze-
stawiajacych wyniki produktu Afstyla z wynikami produktu Elocta (efmoroctocog alfa, rFVIlI-Fc

Olivieri 2020

Simpson 2020

Yan 2020

Olivieri M, Sommerer P, Maro G, Yan S. Assessing prophylactic use and clinical out-
comes in hemophilia A patients treated with rVIII-SingleChain and other common rFVIII
products in Germany. Eur J Haematol 2020; 104(4):310-317

Simpson ML, Desai V, Maro GS, Yan S. Comparing factor use and bleed rates in U.S.
Hemophilia A patients receiving prophylaxis with 3 different long-acting recombinant
factor VIl products. J] Manag Care Spec Pharm 2020; 26(4):504-512

Yan S, Maro GS, Desai V, Simpson ML. A real-world analysis of commonly prescribed

FVIII products based on U.S. medical charts: Consumption and bleeding outcomes in
hemophilia a patients. ] Manag Care Spec Pharm 2020; 26(10):1258-1265

Ocena poréwnawcza (poréwnanie posrednie farmakokinetyki przez wspdlny komparator, produkt Advate)

Klamroth 2016

Mahlangu 2014 (A-
LONG)

Powell 2012

leku Afstyla z produktem Elocta w populacji 2 12 lat
Klamroth R, Simpson M, von Depka-Prondzinski M, Gill JC, Morfini M, Powell JS, San-
tagostino E, Davis J, Huth-Kiihne A, Leissinger C, Neumeister P, Bensen-Kennedy D,
Feussner A, Limsakun T, Zhou M, Veldman A, St Ledger K, Blackman N, Pabinger I. Com-
parative pharmacokinetics of rVIil-SingleChain and octocog alfa (Advate(®) ) in patients
with severe haemophilia A. Haemophilia 2016; 22(5):730-738
Mahlangu J, Powell JS, Ragni MV, Chowdary P, Josephson NC, Pabinger |, Hanabusa H,
Gupta N, Kulkarni R, Fogarty P, Perry D, Shapiro A, Pasi KJ, Apte S, Nestorov |, Jiang H,
Li S, Neelakantan S, Cristiano LM, Goyal J, Sommer JM, Dumont JA, Dodd N, Nugent K,
Vigliani G, Luk A, Brennan A, Pierce GF. Phase 3 study of recombinant factor VIII Fc fu-
sion protein in severe hemophilia A. Blood 2014; 123(3):317-325
Powell JS, Josephson NC, Quon D, Ragni MV, Cheng G, Li E, Jiang H, Li L, Dumont JA,
Goyal J, Zhang X, Sommer J, McCue J, Barbetti M, Luk A, Pierce GF. Safety and prolonged
activity of recombinant factor VIII Fc fusion protein in hemophilia A patients. Blood
2012; 119(13):3031-3037

Ocena poréwnawcza (zestawienie wynikdw bez obliczen) lekéw Afstyla oraz Elocta (ocena skutecznosci i bez-

Young 2015 (Kids A-
LONG)

Nolan 2016 (ASPIRE)

Afstyla® (lonoctocog a)

pieczenstwa) w populacji < 12 lat
Young G, Mahlangu J, Kulkarni R, Nolan B, Liesner R, Pasi J, Barnes C, Neelakantan S,
Gambino G, Cristiano LM, Pierce GF, Allen G. Recombinant factor VIII Fc fusion protein
for the prevention and treatment of bleeding in children with severe hemophilia A. J
Thromb Haemost 2015; 13(6):967-977
Nolan B, Mahlangu J, Perry D, Young G, Liesner R, Konkle B, Rangarajan S, Brown S,
Hanabusa H, Pasi KJ, Pabinger I, Jackson S, Cristiano LM, Li X, Pierce GF, Allen G. Long-
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Nolan 2020 (ASPIRE)

Mahlangu 2016a

(ASPIRE)

Pouplard 2020

Afstyla® (lonoctocog a)
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term safety and efficacy of recombinant factor VIII Fc fusion protein (rFVIIIFc) in sub-
jects with haemophilia A. Haemophilia 2016; 22(1):72-80

Nolan B, Mahlangu J, Pabinger I, Young G, Konkle BA, Barnes C, Nogami K, Santagostino
E, Pasi KJ, Khoo L, Winding B, Yuan H, Fruebis J, Rudin D, Oldenburg J. Recombinant
factor VIII Fc fusion protein for the treatment of severe haemophilia A: Final results
from the ASPIRE extension study. Haemophilia 2020; 26(3):494-502

Mahlangu JN, Ragni M, Gupta N, Rangarajan S, Klamroth R, Oldenburg J, Nogami K,
Young G, Cristiano LM, Dong Y, Allen G, Pierce GF, Robinson B. Long-acting recombinant
factor VIII Fc fusion protein (rFVIlIFc) for perioperative haemostatic management in se-
vere haemophilia A. Thromb Haemost 2016; 116(1):1-8

Pouplard C, Sattler L, Ryman A, Eschwege V, De Maistre E, Flaujac C, Szymezak J, Grand
F, Repesse Y, Galinat H, Donnard M, Ternisien C, lorio A, Chelle P, Jeanpierre E. Multi-
centre pharmacokinetic evaluation of rFVIll-Fc (efmoroctocog alfa) in a real life and
comparison with non-extended half-life FVIIl concentrates. Haemophilia 2020;
26(2):282-289
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15.5 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Allard Q, Djerada Z, Pouplard C, Repessé Y, Desprez D, Galinat
H, Frotscher B, Berger C, Harroche A, Ryman A, Flaujac C,
Chamouni P, Guillet B, Volot F, Szymezak J, Nguyen P, Cazau-
bon Y. Real life population pharmacokinetics modelling of eight
factors viii in patients with severe haemophilia a: Is it always
relevant to switch to an extended half-life?. Pharmaceutics
2020; 12(4)

Batt K, Gao W, Ayyagari R, Deschaseaux C, Vashi PB, Yao Z,
Wang Y, Kessabi S, Klamroth R. Matching-adjusted indirect
comparisons of annualized bleeding rate and utilization of BAY
94-9027 versus three recombinant factor VIIl agents for
prophylaxis in patients with severe hemophilia A. J Blood Med
2019; 10:147-159

Brennan Y, Parikh S, McRae S, Tran H. The Australian experi-
ence with switching to extended half-life factor VIIl and IX con-
centrates: On behalf of the Australian Haemophilia Centre Di-
rectors' Organisation. Haemophilia 2020; 26(3):529-535

Bukkems LH, Heijdra JM, Mathias M, Collins PW, Hay CRM, Tait
RC, Mangles S, Myers B, Evans G, Bailiff B, Curry N, Payne J, Au-
stin S, Goedhart TMHJ, Leebeek FWG, Meijer K, Fijnvandraat K,
Chowdary P, Mathot RAA, Cnossen MH. A Novel, Enriched Pop-
ulation Pharmacokinetic Model for Recombinant Factor VIII-Fc
Fusion Protein Concentrate in Hemophilia A Patients. Thromb
Haemost 2020; 120(5):747-757

Bukkems LH, Preijers T, Van Spengler MWF, Leebeek FWG,
Cnossen MH, Mathot RAA. Comparison of the Pharmacokinetic
Properties of Extended Half-Life and Recombinant Factor VI
Concentrates by in Silico Simulations. Thromb Haemost 2021

Carcao M, Shapiro A, Hwang N, Pipe S, Ahuja S, Lieuw K, Staber
JM, Belletrutti M, Sun HL, Ding H, Wang M, Price V, Steele M,
Tsao E, Feng J, Al-Khateeb Z, Dumont J, Jain N. Real-world data
of immune tolerance induction using recombinant factor VIII
Fc fusion protein in patients with severe haemophilia A with in-
hibitors at high risk for immune tolerance induction failure: A
follow-up retrospective analysis. Haemophilia 2021; 27(1):19-
25

Carcao M, Shapiro A, Staber JM, Hwang N, Druzgal C, Lieuw K,
Belletrutti M, Thornburg CD, Ahuja SP, Morales-Arias J, Du-
mont J, Miyasato G, Tsao E, Jain N, Pipe SW. Recombinant fac-
tor VIII Fc fusion protein for immune tolerance induction in pa-
tients with severe haemophilia A with inhibitors-A retrospec-
tive analysis. Haemophilia 2018; 24(2):245-252

Carcao MD, Chelle P, Clarke E, Kim L, Tiseo L, Morfini M, Hoss-
ain T, Rand ML, Brown C, Edginton AN, Lillicrap D, lorio A,
Blanchette VS. Comparative pharmacokinetics of two extended
half-life FVIII concentrates (Eloctate and Adynovate) in

Afstyla® (lonoctocog a)

Nieodpowiedni rodzaj badania - w publikacji przedstawiono
proces tworzenia populacyjnego modelu farmakokinetycznego
dla 6smego czynnika krzepniecia krwi - nie prowadzono oceny
skutecznosci, bezpieczenstwa lub farmakokinetyki okreslonego
leku

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w publikacji przed-
stawiono wyniki analizy poréwnania posredniego z dopasowa-
niem analizowanych populacji (analiza MAIC) produktu Jivi
(BAY 94-9027) z trzema innymi produktami, w tym lekiem
Elocta - dane wykorzystane w analizie pochodzity z opubliko-
wanych juz badan klinicznych dla ocenianych lekéw (w przy-
padku leku Elocta - z badania A-LONG)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w publikacji przed-
stawiono ocene przejscia od preparatéw o standardowym cza-
sie dziatania na preparaty o dtugim czasie dziatania - w ocenie
uwzgledniono preparat Elocta, ale nie podano osobno wyni-
kow dla populacji dzieci w wieku < 12 lat

Nieodpowiedni rodzaj badania - w publikacji przedstawiono
proces tworzenia populacyjnego modelu farmakokinetycznego
dla 6smego czynnika krzepniecia krwi - nie prowadzono oceny
skutecznosci, bezpieczenstwa lub farmakokinetyki okreslonego
preparatu

Nieodpowiedni rodzaj badania - w publikacji przedstawiono
proces tworzenia populacyjnego modelu farmakokinetycznego
dla ésmego czynnika krzepniecia krwi - nie prowadzono oceny
skutecznosci, bezpieczeristwa lub farmakokinetyki okreslonego
preparatu

Brak poszukiwanych punktéw korcowych — ocena indukgcji to-
lerancji immunologicznej (ITl) za pomocg produktu Elocta u
chorych na ciezka posta¢ HA

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena indukcji to-
lerancji immunologicznej (ITl) za pomocg produktu Elocta u
dzieci chorych na ciezkg posta¢ HA

Nieodpowiednia populacja - w publikacji przedstawiono po-
rownawczg ocene lekdw Elocta oraz Adynovate w populacji pa-
cjentéow w wieku 12-18 lat
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adolescents with hemophilia A: Is there a difference?. )
Thromb Haemost 2019; 17(7):1085-1096

Chhabra A, Spurden D, Fogarty PF, Tortella BJ, Rubinstein E,
Harris S, Pleil AM, Mellor J, De Courcy J, Alvir J. Real-world out-
comes associated with standard half-life and extended half-life
factor replacement products for treatment of haemophilia A
and B. Blood Coagul Fibrinolysis 2020; 31(3):186-192

Driessler F, Miguelino MG, Pierce GF, Peters RT, Sommer JM.
Evaluation of recombinant factor VIII Fc (Eloctate) activity by
thromboelastometry in a multicenter phase 3 clinical trial and
correlation with bleeding phenotype. Blood Coagul Fibrinolysis
2017, 28(7):540-550

Ebbert PT, Xavier F, Malec LM, Seaman CD, Ragni MV. Obser-
vational study of recombinant factor VIlI-Fc, rFVIIIFc, in hemo-
philia A. Thromb Res 2020; 195:51-54

Hakimi Z, Santagostino E, Postma MJ, Nazir J. Recombinant
FVIIIFc Versus BAY 94-9027 for Treatment of Patients with
Haemophilia A: Comparative Efficacy Using a Matching Ad-
justed Indirect Comparison. Adv Ther 2020

Kershaw G, Chen VM, Cai N, Khoo TL. Australian comparative
field study evaluating the activity of recombinant factor VIII Fc
fusion protein (Eloctate®). Haemophilia 2020; 26(5):e226-e229

Khair K, Pollard D, Harrison C, Hook S, O’Driscoll M, Holland M.
HOw Patients view Extended half-life products: Impressions
from real-world experience (The HOPE study). Haemophilia
2019; 25(5):814-820

Kremer Hovinga ICL, Schutgens REG, van der Valk PR, van Vul-
pen LFD, Mauser-Bunschoten EP, Fischer K. Continuous infu-
sion of extended half-life factor VIII (efmoroctocog alpha) for
surgery in severe haemophilia A. Haemophilia 2018;
24(4):e280-2283

Nestorov |, Neelakantan S, Ludden TM, Li S, Jiang H, Rogge M.
Population pharmacokinetics of recombinant factor VIII Fc fu-
sion protein. Clin Pharmacol Drug Dev 2015; 4(3):163-174

Oldenburg J, Kulkarni R, Srivastava A, Mahlangu JN, Blanchette
VS, Tsao E, Winding B, Dumont J, Jain N. Improved joint health
in subjects with severe haemophilia A treated prophylactically
with recombinant factor VIII Fc fusion protein. Haemophilia
2018; 24(1):77-84

Quon DV, Klamroth R, Kulkarni R, Shapiro AD, Baker Rl, Casta-
man G, Kerlin BA, Tsao E, Allen G. Low bleeding rates with in-
crease or maintenance of physical activity in patients treated

Afstyla® (lonoctocog a)
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Nieodpowiednia interwencja - ocena i porownanie produktéw
o standardowym okresie pottrwania i przedtuzonym okresie
pottrwania u chorych na hemofilie A i B w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej; dla HA oceniane produkty: Xyntha/ReFacto
AF (moroctocog alfa), Advate (octocog alfa), Helixate FS/Helix-
ate NexGen (octocog alfa), Kogenate FS/Kogenate (octocog
alfa), Kovaltry (octocog alfa), Recombinate (octocog alfa),
Nuwiq (simoctocog alfa), NovoEight (turoctocog alfa)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa analiza
post-hoc do badania A-LONG, w ktérej poréwnano leki Elocta
oraz Advate przy uzyciu metody ROTEM, w kontekscie powig-
zania jej wynikéw ze skutecznoscig obu preparatéw (ocena
czynnikéw predykcyjnych)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja prezen-

tuje wyniki retrospektywnej oceny leku Elocta u chorych z he-

mofilig A bez wzgledu na wiek - nie przedstawiono osobno wy-
nikéw dla podgrupy pacjentow w wieku < 12 lat

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w publikacji przed-
stawiono wyniki analizy poréwnania posredniego z dopasowa-
niem analizowanych populacji (analiza MAIC) produktu Jivi
(BAY 94-9027) z lekiem Elocta - dane wykorzystane w analizie
pochodzity z opublikowanych juz badan klinicznych dla ocenia-
nych preparatow (w przypadku leku Elocta - z badania A-LONG)

Nieodpowiedni rodzaj badania - préba majaca na celu porow-
nanie dwdch metod wyznaczania aktywnosci czynnika VIII
krzepniecia krwi w osoczu pacjentéw i wyboru lepszej metody
oceny aktywnosci dtugo dziatajgcego leku Elocta, po jego
wprowadzeniu na rynek australijski

Nieodpowiednia interwencja - w badaniu poréwnano ogdlnie
pacjentdéw otrzymujacych standardowo dziatajace VIII czynniki
krzepniecia krwi z pacjentami otrzymujgcymi produkty dtugo
dziatajace, ale nie podano informacji o stosowanych prepara-
tach i nie oceniano poszczegdlnych preparatéw, tylko grupy le-
kow

Nieodpowiedni rodzaj badania - opis pojedynczego przypadku
chtopca otrzymujgcego lek Elocta okotozabiegowo

Nieodpowiedni rodzaj badania - w publikacji przedstawiono
proces tworzenia populacyjnego modelu farmakokinetycznego
dla ésmego czynnika krzepniecia krwi - nie prowadzono oceny
skutecznosci, bezpieczenstwa lub farmakokinetyki okreslonego
leku

Brak poszukiwanych punktéw korncowych - dodatkowa publika-
cja do badan A-LONG/ASPIRE, w ktérej przedstawiono ocene
poprawy stanu stawéw po wprowadzeniu profilaktyki prepara-
tem Elocta (publikacja nie prezentowata danych, ktére mogty
zostac¢ wykorzystane w prowadzonym poréwnaniu posrednim)

Brak poszukiwanych punktéw korncowych - dodatkowa analiza
z badan A-LONG oraz Kids-LONG, w ktérej oceniono wptyw
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with recombinant factor VIII Fc fusion protein (rFVIIIFc) in the
A-LONG and Kids A-LONG Studies. Haemophilia 2017;
23(1):e39-e42

Pitance V, Désage S, Lienhart A, Meunier S, Chamouard V. Hae-
mophilia A patients' medication adherence to prophylaxis with
efmoroctocog alfa. Haemophilia 2021

Ragni MV, Malec LM. Design of the INHIBIT trial: Preventing in-
hibitors by avoiding 'danger’, prolonging half-life and promot-
ing tolerance. Expert Rev Hematol 2014; 7(6):747-755

Shah A, Solms A, Wiegmann S, Ahsman M, Berntorp E, Tiede A,
lorio A, Mancuso ME, Zhivkov T, Lissitchkov T. Direct compari-
son of two extended-half-life recombinant FVIIl products: a
randomized, crossover pharmacokinetic study in patients with
severe hemophilia A. Ann Hematol 2019; 98(9):2035-2044

Shapiro AD, Mahlangu JN, Perry D, Pasi J, Quon DV, Chowdary
P, Tsao E, Li S, Innes A, Pierce GF, Allen GA. Treatment of
bleeding episodes with recombinant factor VIII Fc fusion pro-
tein in A-LONG study subjects with severe haemophilia A. Hae-
mophilia 2017; 23(3):392-399

Shapiro AD, Ragni MV, Kulkarni R, Oldenberg J, Srivastava A,
Quon DV, Pasi KJ, Hanabusa H, Pabinger I, Mahlangu J, Fogarty
P, Lillicrap D, Kulke S, Potts J, Neelakantan S, Nestorov |, Li S,
Dumont JA, Jiang H, Brennan A, Pierce GF. Recombinant factor
VIII Fc fusion protein: extended-interval dosing maintains low
bleeding rates and correlates with von Willebrand factor lev-
els. ) Thromb Haemost 2014; 12(11):1788-1800

Sommer JM, Moore N, McGuffie-Valentine B, Bardan S, Buyue
Y, Kamphaus GD, Konkle BA, Pierce GF. Comparative field
study evaluating the activity of recombinant factor VIII Fc fu-
sion protein in plasma samples at clinical haemostasis labora-
tories. Haemophilia 2014; 20(2):294-300

Tagliaferri A, Matichecchia A, Rivolta GF, Riccardi F, Quintavalle
G, Benegiamo A, Rossi R, Coppola A. Optimising prophylaxis
outcomes and costs in haemophilia patients switching to re-
combinant FVIII-Fc: a single-centre real-world experience.
Blood Transfus 2020; 18(5):374-385

Teitel J, Sholzberg M, lorio A. Extended half-life factor VIII con-
centrates in adults with hemophilia A: Comparative pharmaco-
kinetics of two products. Res Pract Thromb Haemost 2021;
5(2):349-355

Traets MJM, Fischer K, Uitslager N, Van Der Valk PR, Kremer
Hovinga ICL, Van Vulpen LFD, Schutgens REG. Real-Life Phar-
macokinetics of rFVIII-Fc and rFIX-Fc. TH Open 2020;
4(4):E362-E364

Wang C, Young G. Clinical use of recombinant factor VIII Fc and
recombinant factor IX Fc in patients with haemophilia A and B.
Haemophilia 2018; 24(3):414-419
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profilaktyki na ryzyko krwawien w zwigzku ze zwiekszeniem ak-
tywnosci fizycznej

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w badaniu nie za-
prezentowano informacji na temat skutecznosci, bezpieczen-
stwa i farmakokinetyki stosowania efmoroctocogu alfa, a jedy-
nie dane o jego zuzyciu i stosowaniu sie pacjentéw do zalecen
lekarskich (adherence)

Nieodpowiedni rodzaj badania - publikacja przedstawia jedynie
opis zatozen i metodyki badania INHIBIT, majgcego na celu
ocene sposobow zapobiegania tworzeniu sie inhibitoréw pod-
czas terapii hemofilii

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce preparat
Elocta w populacji dorostych chorych (badanie cross-over po-
rownujace lek Elocta z preparatem Jivi)

Brak poszukiwanych punktéw korncowych - dodatkowa publika-
cja do badania A-LONG prezentujgca szczegdtowg ocene lecze-
nia epizodéw krwawien przy pomocy leku Elocta - nie zapre-
zentowano danych, ktére mogty zosta¢ wykorzystane w po-
réwnaniu posrednim z lekiem Afstyla

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - dodatkowa analiza
post-hoc do badania A-LONG, w ktérej oceniano mozliwosc re-
dukcji czestosci podawania produktu Elocta (modelowanie sta-
tystyczne na podstawie intensywnosci leczenia przed bada-
niem i na schemacie stosowanym w badaniu)

Nieodpowiedni rodzaj badania - badanie w ktérym poréwnano
aktywnos¢ lekéw Elocta oraz Advate w prébkach osocza do-
stepnych w uczestniczacych laboratoriach, nie oceniano pa-
cjentow a jedynie parametry aktywnosci czynnika w prébce
osocza

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - ocena leku Elocta w
populacji dzieci i oséb dorostych, bez mozliwosci wyrdznienia
wynikow dla populacji < 12 lat

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - ocena farmakokine-
tyki leku Eloctate w poréwnaniu do Adynovate, ale w grupie
pacjentéw dorostych dokonujacych zmiany leczenia (w niniej-
szym raporcie w przypadku takiej grupy badan poszukiwano
populacji<12 latr.z.)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - ocena leku Elocta w
populacji dzieci i oséb dorostych, bez mozliwosci wyrdznienia
wynikow dla populacji < 12 lat

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie oceniajace
preparat Elocta w rama retrospektywnej oceny; dane przedsta-
wiono w sposdb pozwalajacy na ocene liczby chorych z epizo-
dami krwawien podczas profilaktyki lekiem Elocta wsréd dzieci
w wieku 12 lat lub mniej, niemniej jednak z uwagi na brak ta-
kich danych po stronie leku Afstyla, ostatecznie wyniki tego
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badania nie zostaty wykorzystane w zestawieniu obu prepara-
tow; ogdtem epizody krwawiert odnotowano u 5/12 (41,7%)
dzieci w wieku 12 lat lub mniej: 11 spontanicznych krwawien i
1 pourazowe

Zhang Y, Roberts J, Tortorici M, Veldman A, St Ledger K, Nieodpowiedni rodzaj badania - w publikacji przedstawiono

Feussner A, Sidhu J. Population pharmacokinetics of recombi-  proces tworzenia populacyjnego modelu farmakokinetycznego

nant coagulation factor VIII-SingleChain in patients with severe dla ésmego czynnika krzepniecia krwi - nie prowadzono oceny

hemophilia A. J Thromb Haemost 2017; 15(6):1106-1114 skutecznosci, bezpieczenstwa lub farmakokinetyki okreslonego

preparatu

15.6 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Al-Salama 2017 Al-Salama ZT, Scott L. Lonoctocog Alfa: A Review in Haemophilia A. Drugs 2017,

77(15):1677-1686

Graf 2020 Graf L, Yan S, Shen MC, Balasa V. A systematic review evaluating the efficacy and factor
consumption of long-acting recombinant factor VIII products for the prophylactic treat-
ment of hemophilia A. J Med Econ 2020; 23(12):1493-1498

15.7 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

lorio A, Krishnan S, Myrén KJ, Lethagen S, McCormick
N, Yermakov S, Karner P. Indirect comparisons of effi-
cacy and weekly factor consumption during continuous
prophylaxis with recombinant factor VIII Fc fusion pro-
tein and conventional recombinant factor VIII products.
Haemophilia 2017; 23(3):408-416

Raso S, Hermans C. Lonoctocog alfa (rVIII-SingleChain)
for the treatment of haemophilia A. Expert Opin Biol
Ther 2018; 18(1):87-94

Raso S, Hermans C. Recombinant factor VIII: Past, pre-
sent and future of treatment of hemophilia A. Drugs To-
day 2018; 54(4):269-281

Schiavoni M, Napolitano M, Giuffrida G, Coluccia A, Si-
ragusa S, Calafiore V, Lassandro G, Giordano P. Status
of Recombinant Factor VIII Concentrate Treatment for
Hemophilia a in Italy: Characteristics and Clinical Bene-
fits. Front Med (Lausanne) 2019; 6:261

Brak poszukiwanej interwencji - przeglad systematyczny z metaanalizg poréwnu-
jacy ABR i zuzycie rFVIIIFc (Elocta) z produktami rFVIII (Advate, Xyntha, Novoe-
ight, Nuwig, Refacto) w czasie leczenia profilaktycznego u chorych na hemofilie
A w wieku 212 lat; w przegladzie nie oceniano produktu rFVIII-SC (Afstyla)

Brak znamion przegladu systematycznego — nie podano informacji, ze wykonano
przeglad systematyczny, nie podano danych o przeszukanych bazach danych, za-
stosowanych stowach kluczowych, liczbie trafien — praca pogladowa opisujgca
stosowanie lonoctocogu alfa (rVIII-SC) w leczeniu hemofilii A

Brak znamion przegladu systematycznego — nie podano informacji, ze wykonano
przeglad systematyczny, nie podano danych o przeszukanych bazach danych, za-
stosowanych stowach kluczowych, liczbie trafien — praca pogladowa opisujaca
historie rozwoju rekombinowanych czynnikdw krzepniecia krwi (rFVIII)

Brak znamion przegladu systematycznego — nie podano informacji, ze wykonano
przeglad systematyczny, nie podano danych o przeszukanych bazach danych, za-
stosowanych stowach kluczowych, liczbie trafien — praca pogladowa opisujgca
status rozwoju rekombinowanych czynnikéw krzepniecia krwi (rFVIll) dostep-
nych we Wtoszech w leczeniu ciezkiej hemofilii A
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15.8 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 17 maja 2021 roku.

Tabela 64. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 lonoctocog/all] 4
2 CSL627[all] 4
3 rFVINI-SClall] 2
4 rVIII-SingleChainlall] 19
5 afstyla[tw] 8
6 "single chain" AND (recombinant AND (FVIII OR factor VIII)) 58
7 "single chain" AND (rVIII OR rFVIII) 18
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 75
9 efmoroctocoglall] 19
10 eloctate[all] 82
11 eloctalall] 15
12 rEVII-Felall] 16
13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 96
14 #8 OR #13 164

Tabela 65. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 lonoctocog AND [embase]/lim 12
2 csl627 AND [embase]/lim 21
3 'rfviii sc' AND [embase]/lim 5
4 'rviii singlechain' AND [embase]/lim 121
5 afstyla AND [embase]/lim 63
6 'single chain' AND recombinant AND (fviii OR (factor AND viii)) AND [embase]/lim 147
7 'single chain' AND (rviii OR rfviii) AND [embase]/lim 101
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 268
9 efmoroctocog AND [embase]/lim 59
10 eloctate AND [embase]/lim 146
11 elocta AND [embase]/lim 81
12 "rfviii fc' AND [embase]/lim 59

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawier u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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13 #3 OR#10 OR #11 OR #12 283
14 #8 OR #13 504

Tabela 66. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
1 lonoctocog 0
2 csle27 2
3 "rfviii-sc" 0
4 "rviii-singlechain" 2
5 afstyla 2
6 "single chain" and (recombinant and (FVIII or factor VIII)) 10
7 "single chain" and (rVIll or rFVIII) 7
8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 13
9 efmoroctocog 1
10 eloctate 6
11 elocta 3
12 "rfviii fc" 3
13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 12
14 #8 OR #13 25

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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15.9

15.9.1

Stasyshyn 2017

Tabela 67. Charakterystyka (critical appraisal) badania Stasyshyn 2017.

Stasyshyn 2017 (NCT02093897)

AESTIMO

Charakterystyka pierwotnych badan wtaczonych do raportu

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba o$rodkéw

Analiza statystyczna

Procedury

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Afstyla® (lonoctocog a)

Metodyka

Prospektywne, jednoramienne
badanie eksperymentalne bez za-
Slepienia

7/8

37 osrodkdw (19 krajéw)

Okres obserwacji

Mediana 5,6 mies., ogétem 5239

EDs

Klasyfikacja AOTMIT IID

Sponsor

CSL Behring

e Celem uzyskania ekspozycji na lek 250 (EDs) dni u 225 chorych z kazdej grupy wiekowej (<6 lat
oraz od 6 do <12 lat), do badania zaplanowano wtgczy¢ 275 pacjentéw — zgodnie z wytycznymi
EMA dotyczacymi produkcji nowych lekow zawierajgcych czynnik Vi

e Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa —w populacji chorych, ktdorzy w ramach leczenia profilak-
tycznego lub doraznego otrzymali 21 wlew leku

Interwencja: lonoctocog alfa (rFVIIl), produkt Afstyla

Przydziat do dwodch schematdw leczenia:

o Profilaktyka: rFVIIl w dawce od 15 do 50 1U/kg co drugi dzien albo 2-3 x tydz. lub dawkowanie i
czestos¢ przyjmowania leku zgodnie z zaleceniami lekarza na podstawie wczesniejszego sche-
matu leczenia i dostepnych danych farmakokinetycznych (PK). Dawkowanie w leczeniu krwa-
wien zgodnie z wytycznymi World Federation of Hemophilia

e Leczenie dorazne (on-demand) zgodnie z wytycznymi World Federation of Hemophilia.

W razie potrzeby dawka oraz czesto$¢ podania leku mogta ulec zmianie.

Zamiana (switching) schematu leczenia (profilaktycznego lub doraznego) byta niedozwolona w

czasie trwania badania.

o Ciezka hemofilia A, aktywnos$¢ czynnika VIl <1%
e \Wczesniejsze leczenie FVIII, >50 EDs przed rekrutacjg do badania

o Wiek <12 lat

o Wykrywalne miano inhibitoréw czynnika VIIl w czasie skryningu lub obecnos¢ inhibitorow w wy-
wiadzie (u pacjenta lub krewnych w pierwszej linii)

Charakterystyka

Wiek [lata] mediana (zakres)
Masa ciata  Mediana (zakres)

[kg] Q1-Q3
BMI [kg/m?]  Mediana (zakres)

azjatycka
Rasa, n (%) biata
inne

hiszpanska lub laty-

Grupa et- noska
niczna, n (%) pozostate
brak danych

<6 lat, N=35
4,0 (1-5)

16,00 (10,0-26,2)

13,7-19,6

15,63 (13,4-20,0)

9 (25,7%)
25 (71,4%)
1(2,9%)

1(2,9%)

33 (94,3%)
1(2,9%)

<6 do <12 lat, N=49

9,0 (6-11)
32,00 (18,7-87,5)
26,3-40,0
17,60 (11,9-29,6)
13 (26,5%)
36 (73,5%)
0 (0,0%)

1(2,0%)

48 (98,0%)
0 (0,0%)

Ogdtem, N=84

7,0 (1-11)
25,00 (10,0-87,5)
16,9-34,9
16,80 (11,9-29,6)
22 (26,2%)

61 (72,6%)
1(1,2%)

2(2,4%)

81 (96,4%)
1(1,2%)
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Ukoriczenie
Ukoriczenie  badania

Skryning Wiaczenie do badania Przerwa.nle badania  przed upty-
leczenia
(=50 EDs) wem
50 EDs
Przeptyw
chorych <6lat Profilaktyka, N=35 1(2,9%) 27(77,1%) 7 (20%)
N=35 Leczenie dorazne, N=0 - - -
88 84
<6do<12lat,  Profilaktyka, N=46 1(2,9%) 35(76,1%) 10 (21,7%)
N=43 Leczenie dorazne, N=3 0 3(66,7%) 0 (0,0%)
e Roczne zuzycie leku/osobe [IU/kg]: mediana 4109, $rednia 4312 (SD: 1491) w grupie z lecze-
niem profilaktycznym
e Pojedyncza dawka [IU/kg]: na poczatku badania mediana 32; na koricu badania mediana 32 (u
chorych otrzymujgcych profilaktyczny wlew leku 3xtydz.), mediana 35,5 (profilaktyczny wlew
2xtydz.)
o Liczba krwawien leczonych rFVIIl: 347 zdarzen, 132 w grupie leczenia doraznego i 215 u 80 cho-
rych z ramienia profilaktyki
e Ocena skuteczno$ci hemostatycznej:
- bardzo dobra: 296 (85,3%)
- dobra: 38 (11,0%)
- umiarkowana: 12 (3,5%)
- staba/brak odpowiedzi: 1 (0,3%)
o Liczba wlewdw rFVIII konieczna do zatrzymania krwawienia:
- 1:298 (85,9%)
-2:34(9,8%)
-3:8(2,3%)
->3:7(2,0%)
Grupa leczenia profilaktycznego
Skutecznosé Ogodtem 3xtydz. 2xtydz.
Kliniczna, Parametr N =80 N =24 N =40
N=84

Roczna czestos¢  Mediana (IQR)  3,69(0,00;7,20)  2,30(0,0;11,58) 4,37 (2,31;7,24)

krwawien (ABR)  c;esto¢¢ (95% Cl) 5,5 (4,8: 6,3) 5,8 (4,5; 7,4) 6,2 (5,2 7,4)

Roczna czestosé Mediana (IQR) 0,0 (0,00; 2,20) 0,0 (0,00; 3,03) 0,0 (0,00; 2,08)
spontanicznych

krwawier (AsBR) Czestos¢ (95% Cl) 1,9(1,5; 2,4) 1,8(1,2;2,9) 1,9(1,4; 2,6)
Roczna czestoéé  Mediana (IQR) 1,62 (0,00; 4,87) 0,82 (0,00;5,32) 1,93 (0,00; 4,61)

krwawiert do

stawow (Joint  c aqt06¢ (959% ) 3,3(2,7;3,9) 3,1(2,2; 4,4) 3,8(3,1; 4,8)

ABR)
parametr <6 lat, N=35 <6 do <12 lat, N=49
.. Mediana (Q1; Q3) 2,12 (0,00; 4,54) 5,11 (2,52; 10,50)

Roczna czestosé
krwawieri (ABR) Czesto$¢ (95% Cl) 3,0(2,3; 4,0) 7.4 (6,3; 8,6)

Roczna czestosé spontanicznych krwawier (AsBR)

Mediana (Q1; Q3) 0,00 (0,00; 1,46) 0,00 (0,00; 3,20)

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Roczna czestosé . ace
spontanicznych CZestos¢ (95% CI) 0,9 (0,5; 1,5) 2,6 (2,0; 3,3)

krwawier (AsBR)
Roczna czestoséé krwawien do stawdw (Joint ABR)
.. Mediana (Q1; Q3) 0,00 (0,00; 1,89) 2,31 (0,00; 6,87)
Roczna czestosé

krwawien do sta-

2 oco ‘ ‘
wéw (Joint ABR) Czgstosc (95% Cl) 1,1(0,7;1,8) 4,8 (4,0; 5,8)

. PK po pojedynczym wlewie 50 IU/kg rFVIII:

Srednia (wspétczynnik zmiennoéci [CV%])

Parametr
<6 lat, N=20 <6 do <12 lat, N=19

Cmax [1U/d] 80,2 (20,6%) 83,5 (19,5%)
IR [(1U/d1)/(1U/kg)] 1,60 (21,1%) 1,66 (19,7%)
AUC (guasy [1U/h-dl] 1010 (28,4%) 1090 (26,4%)
AUC (0 [IU/h-dI] 1080 (31,0%) 1170 (26,3%)
ti2 [h] 10,4 (28,7%) 10,2 (19,4%)
CL [ml/h-kg] 5,07 (29,6%) 4,63 (29,5%)
Vss [ml/kg] 71,0 (11,8%) 67,1 (22,3%)
MRT [h] 12,4 (25,0%) 12,3 (16,8%)

e Profil wystepujgcych AEs/SAEs byty zgodny z oczekiwanym u dzieci z ciezka hemofilig A

e TEAEs: u 64 (76,2%) pacjentdw 183 AEs, o tagodnym nasileniu (137/183), umiarkowanym
(42/183), ciezkim (4/183)

o Najczestsze AEs: zapalenie btony nosowo-gardtowej, kaszel, bdl gtowy, bol stawdw (brak wyni-
kow odsetkdéw)

e TRAEs: nadwrazliwo$¢ u 1 chorego, o tagodnym nasileniu, nie uznane za ciezkie (non-serious),
nie wymagajace zmiany dawkowania leku

e AEs prowadzace do przerwania leczenia: bél w stawach biodrowych u 1 chorego, o tagodnym
nasileniu, nie zwigzany z leczeniem

e SAEs: 11 zdarzen u 9 chorych, u 4 chorych z grupy <6 lat i 5 z grupy 26 do <12 lat

e SAEs: ztamanie reki, rany szarpane, pourazowe pekniecie $ledziony, zator urzadzenia medycz-
nego, zespot ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej, bakteriemia, zapalenie ptuc, niedokrwistosc i
niestrawnos$¢

Bezpieczeristwo, e SAEs nie byty zwigzane z leczeniem
N=84 e Nie odnotowano zdarzen zakrzepowo-zatorowych

Tolerancja leku (reakcje w miejscu podania):

e rFVIIl byt dobrze tolerowany

Tolerancja wlewu w ocenie badaczy:

e Brak reakcji w miejscu wlewu (np. rumienia): 99,4% (307/309) wlewdw (,none”)
e Rumien: 2 zdarzenia u 2 pacjentow (,well defined”)
e Swedzenie, bdl i uczucie goraca (heat severity): 3 (3,6%) pacjentéw (,very slight”)

Tolerancja wlewu w ocenie pacjentow:

e Brak reakcji w miejscu wlewu: 99,4% (4747/4774) wlewdw
e Reakcje w miejscu wlewu: 0,56% (27/4774) wlewodw, zadna nie byta powazna (severe)

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Stasyshyn 2017 (NCT02093897)

Immunogenno$é,
N=84

Uwagi

15.9.2

Brak znaczacych réznic miejscowej tolerancji w ocenie badaczy i pacjentow.

e U zadnego chorego nie rozwinety sie inhibitory dla produktu Afstyla, ICI (czesto$¢ wystepowania
inhibitora): 0% (95% Cl: 0,0; 5,6%)

e Jeden chory wtaczony do badania z wyjsciowo obecnym inhibitorem (miano 3,46 BU/ml), kt6-
rego miano byto btednie oszacowane w momencie skryningu; po ok. 3 mies. leczenia profilak-
tycznego nie stwierdzono obecnosci inhibitora, wynik utrzymat sie do konca badania

e U 10 pacjentéw w momencie wigczenia do badania stwierdzono nie-inhibicyjne ADAs (przeciw-
ciata anty-FVIIl IgG i/lub IgM)

e 10 innych pacjentéw wytworzyto nie-inhibicyjne ADAs w czasie badania

e U 19 pacjentdw z grupy leczenia profilaktycznego z obecnymi nie-inhibicyjnymi ADAs (z wyklu-
czeniem chorego z wyjsciowo obecnym inhibitorem) mediana ABR (2,73) oraz odsetek pacjen-
tow bez epizodéw krwawien (31,6%) byty liczbowo podobne do catej grupy leczenia profilak-
tycznego (N=80)

e Chorzy z ADAs, ktorzy zostali przydzieleni do oceny PK uzyskali podobne wyniki parametréw far-
makokinetycznych do populacji ogdlnej

e U zadnego pacjenta nie stwierdzono przeciwciat przeciwko komaérkom jajnika chomika chin-
skiego (CHO) w czasie wigczenia do badania i w czasie jego trwania

e Badanie uznano za ukoriczone w momencie uzyskania ekspozycji na lek wynoszacej =50 EDs

Mahlangu 2016

Tabela 68. Charakterystyka (critical appraisal) badania Mahlangu 2016.

Mahlangu 2016 (NCT01486927)

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkéw

Analiza statystyczna

Procedury

Afstyla® (lonoctocog a)

Metodyka

Prospektywne, jednoramienne,

badanie eksperymentalne bez za- Okres obserwacji ogbfem 14306 EDs u 174 pacjen-

Slepienia, fazy I/1lI tow
7/8 Klasyfikacja AOTMIT 11D
wieloosrodkowe Sponsor  CSL Behring

W badaniu przedstawiono statystyki opisowe.

Nie przedstawiono oszacowania liczebnosci proby.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa — pacjenci, ktérzy w ramach leczenia profilaktycznego lub
doraznego otrzymali 21 wlew leku.

Interwencja: lonoctocog alfa (rFVIIl), produkt Afstyla

Przydziat do trzech schematéw leczenia:

e Profilaktyka: rFVIIl w dawce od 20 do 40 1U/kg co drugi dzier albo od 20 do 50 1U/kg 2-3 x
tydz. lub dawkowanie i czestos$¢ przyjmowania leku zgodnie z zaleceniami lekarza na podsta-
wie wczesniejszego schematu leczenia

e Leczenie dorazne (on-demand): zgodnie z wytycznymi World Federation of Hemophilia (WFH)

Pacjenci poddawani zabiegom chirurgicznym:

e Leczenie okotooperacyjne: schemat dawkowania zindywidualizowany na podstawie rodzaju
zabiegu chirurgicznego i statusu klinicznego pacjenta; dawki dostosowane do podania przed,
w czasie i po zabiegu chirurgicznym tak, by uzyskac i utrzymac aktywnosc¢ czynnika VIl reko-
mendowanag przez wytyczne WFH

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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W razie potrzeby dawka oraz czesto$¢ podania leku mogta ulec zmianie.

Zamiana (switching) schematu leczenia (profilaktycznego lub doraznego) byta niedozwolona w
czasie trwania badania.

o Ciezka hemofilia A, aktywnos¢ czynnika VI <1%
o Woczesniejsze leczenie pdFVIII lub rFVIIl, >150 EDs przed witgczeniem do badania

Kryteria wiaczenia e Wiek 12-65 lat:
o czes¢lill badania: mezczyzni w wieku od 18 do 65 lat
o czes¢ Il badania: mezczyzni w wieku od 12 do 65 lat

e Wykrywalne miano inhibitorow czynnika VIl w czasie skryningu lub obecnos¢ inhibitorow w
wywiadzie (u pacjenta lub krewnych w pierwszej linii)

e Niewydolno$¢ nerek lub watroby potwierdzone laboratoryjnie

e Immunosupresja (w tym mata liczba CD4 u pacjentow HIV-dodatnich)

e Stosowanie ocenianego produktu leczniczego w okresie do 30 dni przed pierwsza dawka przy-
jetg w badaniu

e Brak mozliwosci ze strony pacjenta przyjmowania leczenia w warunkach domowych

e Podanie krioprecypitatu, petnej krwi lub osocza do 30 dni przed pierwszg dawka przyjetg w
badaniu

e Potwierdzona nadwrazliwos$¢ na dowolny sktadnik FVIII lub biatka chomika
e Potwierdzone wrodzone lub nabyte zaburzenie krzepniecia inne niz wrodzony niedobdr FVIII
e Liczba ptytek krwi < 100 000/ul w czasie skryningu
e Stosowanie lekéw immunomodulacyjnych 1V, takich jak immunoglobuliny, czy kortykosteroidy
Kryteria wykluczenia » . i i
Aktywnos¢ AspAT lub AIAT > 5 x warto$¢ GGN w czasie skryningu
e Stezenie kreatyniny > 2 x warto$s¢ GGN normy w czasie skryningu

e Dowody zakrzepicy (w tym zakrzepicy zyt gtebokich), udaru mézgu, zatorowosci tetnicy ptuc-
nej, zawatu serca, zatoru tetniczego do 3 mies. przed 1 dniem badania

e Epizod krwawienia zagrazajacy zyciu, powazny zabieg chirurgiczny (z ang. major surgery, wg
WFH to zabieg wymagajacy > 5 dni wspomaganego utrzymania hemostazy), zabieg ortope-
dyczny do 3 mies. przed 1 dniem badania

e Dowiedziona niezdolnos¢ lub niechec¢ do przestrzegania procedur badania

e Zatrudnienie w miejscu prowadzenia badan lub bycie matzonkiem/partnerem/krewnym pra-
cownika badawczego lub dowolnego cztonka zespotu badawczego

e Wczesdniejsza rekrutacja lub uczestnictwo w aktualnie trwajacym badaniu

e Stan umystu Swiadczacy o tym, ze podmiot (lub prawny opiekun osoby majgcej przystapi¢ do
badania), nie jest w stanie zrozumiec charakteru, zakresu i konsekwencji badania
e Dowolna choroba moggaca wptywac na ocene produktu leczniczego ocenianego w badaniu

Leczenie profilak-

Leczenie dorazne, Wszyscy,

Charakterystyka B tyczne, ~
N=27 N=146 N=174
Charakterysfyka 39,0 (23-64), >1§i’8 (<11§3I5a8t) 14 29,5 (12-64)
populacji A . >12do<18lat:0  ° SRt 2 do<18lat:0
Wiek [lata] Mediana (zakres) 18 do <65 lat: 27 (9,6%) 18 do <65 lat: 27
- (160‘7) ’ >18 do <65 lat: 132 (1(_30‘7) ’
0 (90,4%) °
. — Srednia: 78,1 (SD: Srednia: 74,0 Srednia: 74,6
Masa ciata [kg]  Srednia (SD) 15,63) ( (SD: 17,26) (SD: 16,99)
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. . Srednia: 25,2 (SD: Srednia: 24,1 Srednia: 24,3
BMI [k 2 Sred SD ¢ ! !
[kg/m?] rednia (SD) 4,07) (SD: 4,82), (SD: 4,70)
azjatycka 1(3,7) 30 (20,5%) 31(17,8%)
biata 23 (85,2%) 102 (69,9%) 126 (72,4%)
Rasa, n (% -
(%) czarna Iublafroa 3(111%) 11(7,5%) 14 (8,0%)
merykanska
inne 0 (0,0%) 3(2,1%) 3 (1,7%)
hiszpanska lub la- 2 (7,4%) 10 (6,8%) 12 (6,9%)
Grupa et- tynoska
niczna, n (%) pozostate 25(92,6%) 135 (92,5%) 161 (92,5%)
nie odnotowano 0 (0,0%) 1(0,7%) 1(0,6%)
Ukoriczenie  Ukoriczenie
Podaruna Skrvnin Wiaczenie  Przerwanie le-  badania po badania przed
grup yning do badania czenia uptywie 250  uptywem 50
EDs EDs
Przeptyw chorych Ogotem 175 2(1,1%) 120 (68,6%) 53 (30,3%)
Leczenie profilak- o
tyczne 504 146 0(0,0%) bd. bd.
Leczenie dorazne (on 57 0(0,0%) bd. bd.
demand)
e Roczne zuzycie leku/osobe [IU/kgl: mediana 4283, $rednia 4494 (SD: 1778,17)
e Pojedyncza dawka [IU/kg]: 30 (IQR: 26; 38) (u chorych otrzymujgcych profilaktyczny wlew
leku 3xtydz.), mediana 35 (IQR: 30; 41) (profilaktyczny wlew 2xtydz.)
e Liczba krwawien leczonych rFVIII: 848 zdarzen, 835 (100%) krwawien ocenionych przez leka-
rza, mediana dawki rFVIII 34,7 IU/kg
e Ocena skutecznosci hemostatycznej:
- bardzo dobra: 603 (72,2%), mediana dawki rFVIII 32,2 IU/kg
- dobra: 180 (21,6%), mediana dawki rFVIII 43,2 IU/kg
- umiarkowana: 52 (6,2%), mediana dawki rFVIII 93,4 1U/kg
- staba/brak odpowiedzi: 0 (0%)
e Liczba wlewdw rFVIIl konieczna do zatrzymania krwawienia:
- 1: 686 (80,9%), mediana dawki rFVIII 32,2 IU/kg
- 2:107 (12,6%), mediana dawki rFVIII 35,6 IU/kg
- 3: brak danych
Skutecznoéé - >3: 55 (6,5%), mediana dawki rFVIII 37,6 IU/kg
kliniczna, Skutecznos¢ w schemacie leczenia profilaktycznego:
N=174 Parametr Ogétem 3xtydz. 2xtydz.
N =146 N=79 N=47
Roczna cze- Mediana (IQR) 1,14 (0,0; 4,2) 1,93 (0,0; 4,9) 0,0 (0,0; 3,3)
stos¢ krwawien
(ABR) Czestosc (95% Cl) 2,6 (2,3-2,9) 2,9(2,5-3,4) 2,4 (1,9-3,0)
Roczna cze- Mediana (IQR) 0,0 (0,0; 2,4) 0,0 (0,0; 3,6) 0,0(0,0; 1,1)
sto$¢ sponta-
nicznych kiwa- - cpeqi06¢ (95% CI) 1,6 (1,3-1,8) 19 (1,6-2,3) 1,3(1,0-18)
wien (AsBR)
Roczna cze- Mediana (IQR) bd. bd. bd.
sto$¢ krwawien
do stawdw (Jo-  cze104¢ (95% Cl) bd. bd. bd.

int ABR)

Afstyla® (lonoctocog a)

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Roczna czestosé epizodéw spontanicznych krwawieri do réznych miejsc ciata w grupie ze schema-
tem leczenia profilaktycznego:

Ogétem, N=146 3xtydz., N=79 2xtydz., N=47

% wszystkich krwawien spontanicznych, w czasie jednego epizodu krwawienia spontanicznego
krwotok mogt nastgpi¢ w kilku miejscach jednoczesnie, stad suma odsetkdw jest rézna od 100%.

stawy 147 (94,2%) 104 (97,2%) 39 (95,1%)
mieénie 11 (7,1%) 7 (6,5%) 3(7,3%)
inne 12 (7,7%) 8 (7,5%) 1(2,4%)

Skutecznos¢ rFVIIl w leczeniu doraznym:

Parametr Ogébtem, N=27
Dawka Mediana (IQR) 30 (25; 40)
Mediana (IQR) 19,64 (6,2; 46,5)
Roczna czesto$¢ krwawien (ABR) Srednia (SD) 31,14 (35,56)
Czestosct (95% Cl) 24,9 (23,0; 27,0)
Mediana (IQR) 11,73 (2,8; 36,5)
Roczna E:@f&?z:?zggz?'cmym $rednia (SD) 24,84 (33,84)
Czestosct (95% Cl) 19,5 (17,8; 21,3)
stawy 419 (91,1%)
Mijsce spontanicanych krwe- miesnie 55 (120%)
inne 57 (12,4%)

Skuteczno$¢ rFVIIl w podaniu okotozabiegowym:

e U 13 chorych wykonano 16 zabiegdw chirurgicznych
e Mediana zuzycia rFVIII, dawki przed- i srédoperacyjnie [IU/kg]: 89,36 (zakres: 40,45-108,58)
e QOcena skutecznosci hemostatycznej (n zabiegdw):

- bardzo dobra: 15/16

- dobra: 1/16

Ocene bezpieczenstwa wykonano w populacji ogdélnej, bez wzgledu na wiek pacjentéw, nie wyrdz-
niono wynikéw w podgrupie dzieci.

e AEs ogdtem: 121 (69,5%) chorych, 325 zdarzen
TEAEs: 113 (64,9%) chorych, 292 zdarzen

- tagodne: 94 (54,0%), 225 zdarzen

- umiarkowane: 43 (24,7%), 61 zdarzen

Bezpieczeristwo, - ciezkie: 5 (2,9%), 6 zdarzen
N=174 e TRAEs: 13 (7,5%) chorych, 19 zdarzen

(populacja ogéina) e Najczestsze TEAEs (=5% chorych): zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, bdl stawdw, bdl gtowy
Ciezkie (serious) AEs (SAEs): 8 (4,6%), 10 zdarzen

- SAEs zwigzane z leczeniem: 1 (0,6%) (nadwrazliwos¢)

- SAEs nie zwigzane z leczeniem: 7 (4,0%), 9 zdarzen
Zakonczenie leczenia z powodu AEs: 0 (0%)

Tolerancja leku (reakcje w miejscu podania):

e rFVIIl byt dobrze tolerowany

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Immunogennosé,
N=174

Uwagi

15.9.3

Tolerancja wlewu w ocenie badaczy:

Brak reakcji w miejscu wlewu: 552 (99,8%) wlewow
Rumien: u 1 chorego (0,2%), ledwo dostrzegalny (,barely perceptible”)

Tolerancja wlewu w ocenie pacjentow:

Brak reakcji w miejscu wlewu: 99,3% sposrdd 13 580 wlewdw
Bardzo tagodne reakcje: 0,5% wlewdw

tagodne reakcje: 0,15% wlewdw

Umiarkowane reakcje: 0,05% wlewow

Brak powaznych (severe) reakcji w miejscu wlewu

U zadnego chorego nie zidentyfikowano inhibitora czynnika VIII, czesto$¢ wystepowania inhibi-
tora: 0% (95% Cl: 0,0; 2,1%)

U 8 pacjentéw w momencie wtgczenia do badania stwierdzono nie-inhibicyjne przeciwciata
(ADAs, immunoglobuliny klasy 1gG i/lub IgM), u 7 z nich przeciwciata byty obecne do konca ba-
dania, a u jednego nie stwierdzono przeciwciat na koricu badania

e U 4 pacjentow z brakiem przeciwciat na poczatku badania, stwierdzono obecnos¢ 1gG i/lub IgM

w trakcie badania, na konicu badania przeciwciata byty obecne u 2 z nich
U zadnego pacjenta nie stwierdzono przeciwciat przeciwko komarkom jajnika chomika chin-
skiego (CHO) w czasie wtgczenia do badania i w czasie jego trwania

brak

Klamroth 2016

Tabela 69. Charakterystyka (critical appraisal) badania Klamroth 2016.

Klamroth 2016

Rodzaj badania

Skala NOS

Liczba osrodkéw

Analiza statystyczna

Interwencja

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Afstyla® (lonoctocog a)

prospektywne badanie ekspery-
mentalne bez randomizacji, z Okres obserwacji

ocena PK po pojedynczym podaniu

lek
grupg kontrolng eku
D *xx, CH*; prk* Klasyfikacja AOTMIT  1IC
wieloosrodkowe, miedzynarodowe Sponsor  CSL Behring GmbH

Przedstawiono statystyki opisowe; do porownania wynikdw miedzy grupami uzyto testu t lub te-
stu Wilcoxona; wykonano analizy bez oraz z uwzglednieniem czynnikéw dopasowania

zwigzana z oceng farmakokinetyki

octocog alfa, produkt Advate: pojedynczy wlew w dawce 50 1U/kg po 4 dniach okresu wyptuki-
wania (washout)

lonoctocog alfa, produkt Afstyla: pojedynczy wlew 50 1U/kg, 24 dni po podaniu produktu Ad-
vate

Prébki krwi do analizy PK pobierano bezposrednio przed wlewem leku, oraz 0,5, 1, 4, 8, 10, 24,
4872 h po podaniu leku

mezczyzni z ciezka hemofilig A, aktywnos¢ FVIII <1% normy
wiek: 12-65 lat
wczesniej leczeni czynnikiem VIII, 2150 EDs

obecnosé inhibitora

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Sredni wiek (za- Srednia masa ciata $rednie BMI (za- wczesniejsze lecze-

rasa, n (%)

2 H o,
Charakterystyka popula- kres) [lata] (zakres) [kg] kres) [kg/m?] nie, n (%)
cji kaukaska: 25 (92,6%) dorazne: 13 (48,1%)
(N =27) 35,4 (19-60) 77,86 (59-100) 24,71 (18,7-30) Afro-Amerykanie:2  profilaktyka: 14
(7,4%) (51,9%)

Przeptyw chorych e Do badania wtgczono 27 chorych, wszyscy chorzy byli uwzglednieni w analizie PK

e Analiza PK
Parametr, Analiza z uwzgl. korekcji Analiza bez korekgji
Srednia (SD)  Advate, N=27  Afstyla, N=27 p Advate, N=27  Afstyla, N=27 p
IR[IU/dIMUkg]  2,32(0,38) 2,24(0,36)  p=0,3002  2,35(0,37) 2,25(0,36)  p=0,2210
Crnax [1U/d] 116 (18,1) 113 (17,4) p=0,4093 118 (17,6) 114 (17,2) p=0,3044
mediZTwaz: gkres) (0,42’5380) (0,407'—6?,25) p=0,0014 (0,4%'5380) o, 43'_6325) p=0,0014
Skuteczno$¢ AUCows [IU-h/dl] 1390 (455)  1950(562) ~ p<0,0001 1490 (504) 2000 (581)  P<0,0001
Kliniczna AUCq [IU-h/dl] 1440 (484) 2030(621)  p<0,0001 1550 (552) 2090 (650) ~ P<0,0001
ti2 [h] 11,6 (3,6) 14,0 (3,4) p=0,0004 13,3 (4,4) 14,5 (3,8) p=0,0013
CL [ml/h-kg] 391(1,38)  2,69(081) p<0,0001  3,68(1,41)  2,64(085)  P<0,0001
MRT [h] 15,5 (4,7) 19,6 (4,9) p<0,0001 17,1(5,6) 20,4 (5,5) p<0,0001
Vss [ml/ke] 55,8 (11,8) 496(7,5)  p=0,0028  57,1(11,2) 50,0(7,5)  P=0,0005

e 7Zaden chory nie otrzymywat leczenia w trakcie oceny PK
e Nie stwierdzono powaznego naruszenia protokotu, ktéry mogtby zaburza¢ wyniki oceny PK

e SAEs: n=0
e AEs w grupie lonoctocogu alfa: n=1; bdl plecéw i bdl miesniowo-szkieletowy, odpowiednio o
nasileniu tagodnym i umiarkowanym, zadne nie zwigzane z leczeniem
e AEsw grupie lonoctocogu alfa: n=2; bdl zeba, o tagodnym nasileniu, nie zwigzany z leczeniem,
i uogolnione uczucie goraca, o tagodnym nasileniu, zwigzany z leczeniem
o \Wszystkie AEs ustgpity
e Nie stwierdzono nieprawidtowosci w ocenie oznak zyciowych (dla obu lekdw)
Bezpieczenstwo Krwawienia w grupie lonoctocogu alfa:
e Spontaniczne krwawienie: n=1; krwiomocz nie wymagajacy dodatkowego leczenia
Krwawienia w grupie octocogu alfa:
e Krwawienie z nosa: n=1, trwajgcy 15 minut, nie wymagajacy leczenia, ustgpit przed podaniem
dawki octocogu alfa
Ocena tolerancji wlewu:
e Nie stwierdzono reakcji niepozadanych w miejscu wlewow obu lekéw; brak rumienia, swedze-
nia, bélu, uczucia gorgca, mierzalnego obrzeku ani stwardnienia

e Na konicu badania nie stwierdzono inhibitoréw przeciwko produktowi Afstyla ani przeciwko
produktowi Advate
Sposrdd 27 chorych, 26 wigczono do kolejnego etapu badania (leczenie) — u chorych nie
stwierdzono rozwoju inhibitora ani ADAs

Immunogennos$¢

e Badanie stanowi jedng z cze$ci (1 etap) wiekszego badania oceniajgcego produkt Afstyla
Uwagi e QOgraniczenie: badanie w populacji oséb dorostych, ale z uwagi na ograniczone dane dla pro-
duktu Afstyla zostato wtaczone do raportu

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Tabela 70. Charakterystyka (critical appraisal) badania Olivieri 2020.

Olivieri 2020

Rodzaj badania

Zaslepienie

Skala NICE

Liczba o$rodkéw

Okres obserwacji
Oszacowanie

wielkosci proby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka

Retrospektywne badanie obserwacyjne w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej na podstawie rekor-
doéw medycznych z Niemiec

Brak

6/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVC

21 osrodkow leczenia

hemofilii (Niemcy) Sponsor

CSL Behring
Dane zbierano od sierpnia do listopada 2018 r.; dla pacjentéw leczonych rFVIII-SC zbierano dane
wstecz dla weczesniejszego leczenia

Sredni czas trwania obserwacji: rFVIII-SC: 47 tyg. (zakres: 8-78); rFVIII-Fc: 52 tyg. (zakres: 52-52)
Nie sprecyzowano.

Za pomocg analizy kowariancji (ANCOVA) oszacowano istotno$¢ statystyczng roznic w Srednim ABR i
zuzyciu produktow FVIII pomiedzy réznymi kohortami pacjentow. Model jako kowariaty uwzgledniat
wiek, mase ciata, nasilenie choroby i zuzycie leku. Ocena istotnosci réznic w odsetku pacjentéw z
liczbg krwawien réwna 0 posrdd poszczegdlnych produktéw obliczana byta za pomocg testu doktad-
nego Fishera. Poréwnanie istotnosci statystycznej réznic dla zdarzen przed do zdarzen po zmianie leku
na rFVIII-SC wykonywano testem t dla par. Testu McNemara uzyto do oceny istotnosci statystycznej
réznic w proporcji pacjentow z liczbg krwawien rowng 0 pomiedzy rfFVIII-SC a wczesniejszym produk-
tem.

o Srednia roczna czesto$¢ krwawieri (ABRs)

o Srednia roczna czestoé¢ spontanicznych krwawien (AsBRs)

e Zuzycie leku

e U pacjentéw aktualnie stosujgcych rVIII-S.C. wykonano poréwnanie z poprzednio stosowanym pro-

duktem FVIII jednak nie przedstawiono wynikdw w podgrupie z ciezkg HA

Interwencja i komparatory

e 1VIII-SC — produkt Afstyla (n = 40)

e rFVIII-Fc — produkt Elocta (n = 47)

e  octocog alfa (Advate, rFVIIl; n = 58)

e  octocog alfa (BAY 81-8973; Kovaltry, n = 40)
e  moroctocog alfa (ReFacto, n = 40)

W niniejszym raporcie uwzgledniano tylko dane dla produktéw rVIII-SC i rEVIII-Fc.

Populacja
Kryteria = Mezczyzni chorzy na HA
wiaczenia Profilaktyczne stosowanie jednego z pieciu produktow rFVIIl przez =8 tygodni
a Dzieci (<12 lat), nastolatki i dorosli
Kryteria . Nie sprecyzowano
wykluczenia
Charakterystyka L;Zzp?jzgjsic tSredn'i CZZS Lic§ba 'ch'cl)<- lDeaI:L\ijZV\)/(a/?;e Sredni wiek  Pacjenciw  Srednia masa
opulacji ! rwania ob- - rych z Cigzkq e SD) [lata]  wieku 212 lat ciata (SD) [kg]
popuiad N =225 serwacji HA, dzien (50) (D) [ke

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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(zakres) [tygo- n=76
dnie] (33,8%*)
rVII-SC 40 47 (8-78) 12 (30,0%) 66,6% 29,9 (12,4)  39(97,5%) 75,6 (13,2)
rFVII-Fe 47 52 (52-52) 20 (42,6%) 70,0% 32,0(15,4)  45(957%)  69,5(16,2)

Wyjéciowe réznice Gdzie byto to mozliwe, podczas selekcji pacjentdéw brano pod uwage wiek | nasilenie choroby celem zba-
miedzy grupami  lansowania wyjsciowych charakterystyk pacjentéw stosujacych poszczegdine produkty.

Przeptyw chorych Nie dotyczy — badanie prowadzono w sposéb retrospektywny, na podstawie rekordéw medycznych.

Wyniki
Analiza skutecznosci
rVIII-SC rFVIII-Fc
Pacjenci z ciezkg HA N=12 N =20
$rednia (SD) 0,3(0,7) 0,8 (1,5)
Srednia roczna czestoéé krwawien (ABR) mediana (zakres) 0,0 (0,0-2,0) 0,0 (0,0-5,0)
ABR=0 9 (75,0%) 13 (65,0%)
$rednia (SD) 0,1(0,3) 0,4 (1,0)
i;eccrj]n(izsr;)g)zna czestosc krwawien spontanicz- mediana (zakres) 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0-4,0)
ABR=0 11 (91,7%) 17 (85,0%)
) $rednia 83,2 97,2
Srednie zuzycie FVIII [IU/kg/tydzien]
mediana 81,7 88,7

Profilaktyczne stosowanie rVIII-SC skutecznie zapobiega krwawieniom, przy jednoczesnym najmniejszym zuzyciu posréd oce-
nianych produktow. U pacjentéw zmieniajgcych leczenie profilaktyczne na rVIII-SC zmniejszono czestos¢ podan leku i jego
zuzycie w poréwnaniu do poprzedniego leczenia, przy podobnej lub potencjalnie mniejszej czestosci krwawien.

Analiza bezpieczenstwa

Nie przedstawiono.
Uwagi
= Celem badania byta ocena profilaktycznego stosowania rFVIII-SC i innych powszechnie stosowanych produktéw rFVIIE w
ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w Niemczech

= Nasilenie choroby: ciezka (aktywnosc¢ czynnika VIII <1% normy), umiarkowana (1% do <5% normy), tagodna HA (>5%
normy)

= (Czestos¢ krwawien przeliczano na rok dzielgc liczbe zdarzen przez liczbe miesiecy w okresie, z ktérego pochodzity dane (2-
12 mies.) i mnozac przez 12

= Dawke i czestos$¢ podan sprawdzano na najbardziej aktualnej recepcie: profilaktyczne zuzycie leku byto standaryzowane
przez pomnozenie dawki na wlew przez liczbe wlewdw na tydzien i podzielenie przez mase ciata pacjenta (kg), raporto-
wane w jednostkach miedzynarodowych (IU) produktu na kg masy ciata na tydzien [IU/kg/tydzien]

= W badaniu prowadzono analize pacjentéw, ktérym przepisano rVIII-SC

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Tabela 71. Charakterystyka (critical appraisal) badania Simpson 2020, Yan 2020.

Simpson 2020, Yan 2020

Rodzaj badania

Zaslepienie
Skala NICE

Liczba oSrodkéw
Okres obserwacji
Oszacowanie

wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koncowe

Metodyka

Retrospektywne badanie obserwacyjne w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej na podstawie rekor-
déw medycznych z USA

Brak

6/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVC

11 osrodkéw leczenia hemofilii (USA) Sponsor  CSL Behring

Dane zbierano od maja do lipca 2018 r.; dla pacjentéw leczonych rFVIII-SC zbierano dane do 3 lat
wstecz dla wczesniejszego leczenia

Sredni czas trwania obserwacji: rFVII-SC: 43 tyg. (zakres: 16-97); rFVIII-Fc: 52 tyg. (zakres: 52-52)
Nie sprecyzowano.

Za pomocg analizy kowariancji (ANCOVA) oszacowano istotnos¢ statystyczng réznic w srednim ABR i
zuzyciu produktéw FVIII pomiedzy réznymi kohortami pacjentéw. Model jako kowariaty uwzgledniat
wiek, mase ciata, nasilenie choroby i zuzycie leku. Ocena istotnosci réznic w odsetku pacjentéw z
liczbg krwawien réwng 0 posrdd poszczegdlnych produktéw obliczana byta za pomocy testu doktad-
nego Fishera. Poréwnanie istotnosci statystycznej réznic dla zdarzen przed do zdarzen po zmianie leku
na rFVII-SC wykonywano testem t dla par. Testu McNemara uzyto do oceny istotnosci statystycznej
réznic w proporcji pacjentow z liczbg krwawien rowng 0 pomiedzy rFVIII-SC a wczesniejszym produk-
tem.

e Srednia roczna czesto$¢ krwawieri (ABRs)
e Zuzycie leku
e (Czesto$¢ podawania leku u pacjentéw aktualnie stosujgcych rVIII-SC wykonano poréwnanie z po-

przednio stosowanym produktem FVIII jednak nie przedstawiono wynikdw w podgrupie z ciezkg HA

Interwencja i komparatory

W publikacji Yan 2020 przedstawiono poréwnanie dtugodziatajgcych FVIII ze standardowymi FVIII, natomiast w Simpson 2020
przedstawiono tylko dane dla dtugodziatajgcych FVIII.

Produkty dtugodziatajace
e rVIII-SC — produkt Afstyla (n = 40)
e rFVIII-Fc — produkt Elocta (n = 40)
e  PEG-rFVIIl — product Adynovate (n = 40)

Produkty standardowe

e  QOctocog alfa (n =40)
e BAY 14-2222 (n = 40)
e  BAY81-8973 (n =40)
W niniejszym raporcie uwzgledniano tylko dane dla produktéw rVIII-SC i rFVIII-Fc.

Kryteria
wiaczenia

Afstyla® (lonoctocog a)

Populacja

= MezczyZni chorzy na HA

= Profilaktyczne stosowanie jednego z szesciu produktow rFVIII, trzech dtugodziatajgcych dostepnych
od maja 2017 r. (rVIII-SC, rFVIII-Fc, PEG-rFVIII) i trzech standardowych (octocog alfa, BAY 14-2222,
BAY 81-8973) przez =8 tygodni

= Dzieci (<12 lat), nastolatki i dorosli

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Simpson 2020, Yan 2020

Kryteria = Nie sprecyzowano
wykluczenia precy
Sredni czas
Liczebno$¢  trwaniaob-  Liczba cho- Dawkowanie
Charakterystyka - ; .
opulacii populacji,  serwacji (za- rych z ciezkg leku <2x/ty-
populac] N =120 kres) [tygo- dzien
dnie]
rVIII-SC 40 43 (16-97)  35(87,5%) 65,0%
rFVINI-Fe 40 52 (52-52)  33(82,5%) 70,0%

AESTIMO

Pacjenciw  Srednia masa
wieku >12 lat ciata (SD) [kg]

Sredni wiek
(SD) [lata]

28,7(16,1)  35(87,5%) 60,3 (18,0)

30,8(15,1)  35(87,5%) 72,3 (24,9)

Wyjsciowe réznice Gdzie byto to mozliwe, podczas selekcji pacjentéw brano pod uwage wiek i nasilenie choroby celem zba-

miedzy grupami

lansowania wyjsciowych charakterystyk pacjentow stosujgcych poszczegdlne produkty.

Przeptyw chorych  Nie dotyczy — badanie prowadzono w sposdb retrospektywny, na podstawie rekordéw medycznych.

Analiza skutecznosci

Pacjenci z ciezkg HA

Srednia roczna czestoé¢ krwawien (ABR)

ABR u pacjentéw z dawkowaniem leku
2x/tydzien

ABR u pacjentéw z dawkowaniem leku
3x/tydzien

Zuzycie FVIII [IU/kg/tydzien]
Zuzycie FVIII u pacjentéw z dawkowaniem
leku 2x/tydzien [IU/kg/tydzien]

Zuzycie FVIII u pacjentow z dawkowaniem
leku 3x/tydzien [IU/kg/tydzien]

Analiza bezpieczeristwa

Nie przedstawiono.

mediana
Srednia
ABR =0
mediana
Srednia
mediana
$rednia
$rednia

mediana

$rednia

Srednia

Wyniki

rVII-SC

N =35

2,5 (3,0)

2,0 (0,0-12,0)
10 (28,6%)
1,5

2,3

2,0

31
90,1(32,9)

89,6

n=22812

n=10,125,8

Uwagi

rFVIII-Fc
N =33
2,8(3,0)

2,0 (0,0-12,0)
8 (24,2%)

1,0

2,2
2,0
31

107,8 (39,4)

112,9
n=12,106,7
n=9,151,4

= Celem badania Yan 2020 byta ocena profilaktycznego stosowania 3 dtugodziatajgcych produktow rFVIIl: rVII-SC, rFVIII-Fc,
PEG-rFVIIl oraz trzech produktow standardowych: octocog alfa (Advate; rfFVIIl), octocog alfa (BAY 81-8973; Kovaltry) i mo-
roctocog alfa (ReFacto) w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w USA; w Simpson 2020 przedstawiono tylko ocene pro-

duktéw dtugodziatajgcych

= W publikacjach Yan 2020 i Simpson 2020 dane dla poszczegdlnych lekéw pochodzity od tych samych pacjentéw, z tego sa-
mego okresu (dane dla konkretnej oceny lub charakterystyki sg takie same w obu publikacjach), wyniki z tych publikacji po-
traktowano wiec jako wyniki jednego badania

= Nasilenie choroby: ciezka (aktywnos¢ czynnika VIl <1% normy), umiarkowana (1% do 5% normy), tagodna HA (>5% normy)

Afstyla® (lonoctocog a)

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Simpson 2020, Yan 2020

= Czestos¢ krwawien przeliczano na rok dzielagc liczbe zdarzen przez liczbe miesiecy w okresie, z ktérego pochodzity dane (2-
12 mies.) i mnozac przez 12

= Dawke i czestos¢ podan sprawdzano na najbardziej aktualnej recepcie: profilaktyczne zuzycie leku byto standaryzowane
przez pomnozenie dawki na wlew przez liczbe wlewdw na tydzien i podzielenie przez mase ciata pacjenta (kg), raportowane
w jednostkach miedzynarodowych (IU) produktu na kg masy ciata na tydzien [IU/kg/tydzien]

= \W badaniu prowadzono analize pacjentow, ktérym przepisano rVIII-SC

15.9.6 Powell 2012

Tabela 72. Charakterystyka (critical appraisal) badania Powell 2012.

Powell 2012

prospektywne badanie ekspery-

Rodzaj badania mentalne bez randomizacji, z grupa Okres obserwadji ocena PK po pojedynczym podaniu

kontrolna (sekwencyjne podanie leku
ocenianych interwencji)
Skala NOS D¥xkk, Chx, prokx Klasyfikacja AOTMIT Ic
Liczba os$rodkéw wieloosrodkowe Sponsor Biogen Idec

Przedstawiono statystyki opisowe (Srednie geometryczne parametréw farmakokinetycznych); do

Analiza statystyczna poréwnania wynikéw miedzy grupami uzyto modelu ANOVA

= octocog alfa, produkt Advate: pojedynczy wlew w dawce 25 lub 65 IU/kg

= efmoroctocog alfa, produkt Elocta: pojedynczy wlew w dawce odpowiadajacej uprzednio zasto-
sowanej dawce Advate (25 lub 65 1U/kg), po odpowiednio 3 lub 4 dniach (w zaleznosci od dawki)
od podania produktu Advate

= Prébki krwi do analizy PK dla produktu Elocta pobierano bezposrednio przed wlewem leku, oraz

po 10i 30 minutach, a nastepnie w godzinach 1, 3, 6, 9, 24, 48, 72, 96, 120 oraz 168 (w 7 dniu)
Interwencja po podaniu preparatu; dodatkowo, u pacjentéw ktérzy otrzymali dawke 65 1U/kg pobierano ko-

lejne probki po 192, 216 oraz 240 (10 dzien) godzinach od podania leku

= Prébki do analizy PK dla produktu Advate pobierano w analogicznych punktach czasowych, w
ciggu 72 godzin od podania leku w grupie otrzymujgcej 25 IU/kg oraz w ciggu 96 godzin w grupie
otrzymujacej 65 IU/kg

= Pacjentdw obserwowano przez 28 dni po otrzymaniu produktu Elocta w celu oceny bezpieczen-
stwa, w tym w celu oceny inhibitorow (test w 14 oraz 28 dniu po podaniu leku)

= mezczyzni z ciezka hemofilig A, aktywnos¢ FVIII <1% normy
. . = wiek: > 12 lat
Kryteria wigczenia
= wczesniej leczeni czynnikiem VIII (osoczopochodnym lub rekombinowanym), > 100 dni ekspozy-
cji
= yczulenie na biatka mysie lub chomicze
= obecnos¢ inhibitora w wywiadzie lub wykrywalne stezenie inhibitora w trakcie skryningu

Kryteria wykluczenia = przyjmowanie lekdw mogacych zaburza¢ hemostaze lub przyjmowanie ogdlnoustrojowych le-
kéw immunosupresyjnych

= aktywne zakazenie bakteryjne lub wirusowe (inne niz HCV lub HIV) w ciggu 30 dni przed skrynin-
giem

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Powell 2012

Charakterystyka popula-  $redni wiek (zakres)  $rednia masa ciata (za-

G (lata] kres) [ke] Rasa: biata, n (%) Rasa: azjatycka, n (%)
Ogotem (N = 16) 34,6 (23-61) 82,7 (54-111) 15 (93,8) 1 (6,3%)
Grupa 25 1U/kg (N = 6) 40,3 (23-61) 89,5 (73-105) 6 (100%) 0(0,0%)
Grupa 65 IU/kg (N = 10) 31,1 (23-42) 78,7 (54-111) 9 (90,0%) 1 (10,0%)

= Do badania wtgczono 19 chorych, 16 (84,2%) otrzymato leczenie i zostato uwzglednionych w
analizie

= 3 (15,8%) osoby zostaty wykluczone przed otrzymaniem leczenia: jeden uczestnik wycofat sie z
badania, drugi zostat wykluczony z uwagi na nieprzestrzeganie protokotu badania, natomiast ko-

Przeptyw chorych ) ) ) ) ) ; )
Py v lejny zostat wycofany z badania na prosbe sponsora (zakonczenie rekrutacji do badania)
= Jeden chory zastosowat samodzielnie swoj uprzednio stosowany produkt przed uptywem okresu
wymywania po dawce produktu Elocta, wiec zostat wykluczony z analizy PK, ale byt uwzgled-
niany w ocenie bezpieczenstwa
Analiza PK
Parametr; Dawka 25 IU/kg (N = 6) Dawka 65 IU/kg (N =9)
$rednia geo-
GMR GMR
metryczna Advate Elocta Advate Elocta o
(95% Cl) (95% Cl), p (95% Cl), p
0,952 0,895
Crmax [1U/dI] 63,6 60,5 (0,819; 133 119 (0,795;
(59,1; 68,3) (53,1; 69,0) 1,11), (105; 168) (103; 136) 1,01)
p =0,440 p=0,061
1480 1,48 2800 1,56
AUCinf 994 ! 1800 '
i ; (1160; (1,26; 1,76) ] (1980; (1,33; 1,83)
[1U-h/dl] (723; 1370) 1880) 0= 0,02 1350; 2400) 3970) b<0,001
1,54 1,70
12,2 18,8 g 11,0 18,8 3
t1/2 [h] (9,14; 16,3) (14,8; 23,8) (1,40; 1,69) (8,76; 13,9) (14,3; 24,5) (1,54;1,89)
‘s p < 0,002 p < 0,001
Skutecznos¢ 1e4 171
kliniczna 17,5 27,0 y 15,8 27,0 !
MRT [h] . ' (1,40; 1,69) ' : (1,54; 1,89)
(13,1; 23,4) (21,3; 34,2) b < 0,001 (12,6; 19,9) (20,6; 35,3) b < 0,001
0,673 0,642
IR 2,49 1,68 (0,569; 3,61 2,32 (0,547;
[lu/dl-1u-kg] (1,80; 3,45) (1,31; 2,15) 0,796) (2,71; 4,83) (1,64; 3,29) 0,753)
p <0,002 p < 0,001
1,04 1,09
43,9 45,4 (0,947; 57,4 62,8 (0,976;
CL [mi/h-ke) (39,3; 49,0) (39,3; 52,5) 1,13) (48,3; 68,3) (55,2; 71,5) 1,22)
p=0,357 p =0,107
0,952 0,894
Vss [mi/kg] 2,56 2,44 (0,819; 2,04 1,83 (0,795;
& (2,36;2,78)  (2,12;2,81) 1,11) (1,61;2,59)  (1,59; 2,10) 1,01)
p =0,444 p=0,60

= GMR — stosunek $rednich geometrycznych
= Zdarzenia wystepujgce u przynajmniej 2 osob w przypadku ktéregokolwiek leku, Advate vs
Elocta:
= AEs ogotem: 5/16 (31,3%) vs 11/16 (68,8%)
Bezpieczeristwo = Zapalanie $luzéwki nosa i gardta: 0/16 (0,0%) vs 3/16 (18,8%)
= Bl gtowy: 0/16 (0,0%) vs 3/16 (18,8%)
= BSl plecéw: 0/16 (0,0%) vs 2/16 (12,5%)
= B4l miesni: 0/16 (0,0%) vs 2/16 (12,5%)

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Powell 2012
= Zaburzenia smaku: 0/16 (0,0%) vs 2/16 (12,5%)
= Wiekszosc¢ zdarzen miata charakter tagodny, zadne nie prowadzito do wycofania z badania; po-
nadto nie odnotowano epizoddéw powaznych krwawien oraz reakcji alergicznych po podaniu
leku, reakcji w miejscu iniekcji oraz nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych
Immunogenno$é = Nie odnotowano obecnosci inhibitoréw w zadnej z ocenianych prébek osocza

= W tabeli przedstawiono wyniki badania wykorzystane w poréwnaniu posrednim lekow Afstyla
oraz Elocta (dodatkowo zestawiajgc najczestsze AEs odnotowane w trakcie okresu obserwacji)

Uwagi

=W ramach badania przedstawiono réwniez (w suplemencie do publikacji) dodatkowe wyniki

oceny farmakokinetyki przy wykorzystaniu alternatywnego zestawu testowego (dwuetapowego)
— wynikow tych nie przedstawiono w niniejszej analizie, ale byty zgodne z tymi obserwowanymi
dla gtéwnej analizy badania (zestaw jednoetapowy)

15.9.7 Pouplard 2020

bela 73. Charakterystyka (critical appraisal) badania Pouplard 2020.

Pouplard 2020

Rodzaj badania

Skala NICE
Liczba osrodkéw

Analiza statystyczna

Interwencja

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji
Ogdtem (N = 114) — nie przed-

stawiono osobno charaktery-
styki pacjentéw w wieku < 12 lat

Przeptyw chorych

obserwacyjne retrospektywne badanie

L .. PK jed
prowadzone w warunkach rzeczywistej Okres obserwacji ocena R po pojedynczym

praktyki klinicznej podaniu leku
6/8 Klasyfikacja AOTMIT VB
13 (Francja) Sponsor bd

Przedstawiono statystyki opisowe (mediany z zakresem)

= Preparat Elocta

= W catej populacji (n = 114) mediana dawki wyniosta 40,6 (zakres: 25-59) IU/kg

= W podgrupie oceny poréwnawczej z preparatami o standardowym czasie dziatania (n =
47): mediana dawki 37,5 (zakres: 25-55) IU/kg

= pacjenci z ciezka HA

= wczesniejsze leczenie czynnikami VIII krzepniecia krwi o standardowym czasie dziatania
(w przypadku podgrupy pacjentow wykorzystanej w poréwnawczej analizie leku Elcota i
preparatow o standardowym czasie dziatania)

= nie zdefiniowano

Mediana wieku (zakres) [lata] Mediana masy ciata (zakres) [kg]

31 (3-70) 67 (17-125)

= w badaniu uwzgledniono tacznie 114 chorych z ciezkg hemofilig A

= wsrdd tych chorych, 25 (21,9%) byto w wieku < 12 lat, przy czym wyniki oceny PK przed-
stawiono dla 24 (96,0%) pacjentow

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Pouplard 2020

AESTIMO

Skuteczno$é
kliniczna

Bezpieczenstwo

Immunogenno$¢

Uwagi

15.9.8

= Jedyne wartosci, ktére uzyskano dla populacji < 12 lat dotyczyty parametréw IR oraz
czasu péttrwania, w podziale na rodzaj testu

= Mediana IR (zakres), dla N = 24: w tescie krzepnieciowym 1,8 (1,3-3,7), w tescie chromo-
gennym 2,4 (1,3-3,1)

= Mediana ty; (zakres), dla N = 25: w tescie krzepnieciowym 11,7 (8-20), w tescie chromo-
gennym 11,1 (8,5-19,5)

= Nie przedstawiono
= Nie przedstawiono

= W tabeli przedstawiono wyniki badania wykorzystane w zestawieniu lekow Afstyla oraz
Elocta

= W badaniu uwzgledniono populacje dzieci i dorostych, ale czes¢ wynikéw podano w pod-
grupie dzieci w wieku <12 lat

A-LONG (Mahlangu 2014)

Tabela 74. Charakterystyka (critical appraisal) badania A-LONG.

A-LONG (Mahlangu 2014), NCT01181128

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba o$rodkéw

Analiza statystyczna

Interwencja

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Afstyla® (lonoctocog a)

prospektywne badanie ekspery-

mentalne z grupa kontrolna (se- ocena PK po pojedynczym podaniu

Okres obserwacji

kwencyjne podanie ocenianych in- leku
terwencji) —w przypadku oceny PK

7/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVC
wieloosrodkowe Sponsor Biogen Idec

Przedstawiono statystyki opisowe (Srednie geometryczne parametréw farmakokinetycznych); po-
dano wartos¢ p dla oceny réznic miedzy ocenianymi preparatami
= octocog alfa, produkt Advate: pojedynczy wlew w dawce 50 1U/kg po okresie wymywania > 4 dni

= efmoroctocog alfa, produkt Elocta: pojedynczy wlew w dawce 50 1U/kg, po okresie wymywania
(=4 dni) po podaniu leku Advate

= parametry farmakokinetyczne mierzono przez 72 godziny (po 10 lub 30 minutach, 1 godzinie,
nastepnie po 6, 24, 48 i 72 godzinach) w przypadku leku Advate, oraz przez 120 godzin (po 10
lub 30 minutach, 1 godzinie, nastepnie po 6, 24, 72, 96 oraz 120 godzinach) w przypadku leku
Elocta — dla tego drugiego preparatu, ocene powtérzono po 12-24 tygodniach

= mezczyzni z ciezkg hemofilig A, aktywnosé FVIII <1% normy

= wiek: > 12 lat

= wczesniej leczeni profilaktycznie lub doraznie

= > 12 epizodow krwawien w ciggu roku poprzedzajgcego badanie

= reakcje nadwrazliwosci na inne, wczesniej stosowane preparatu FVIII

= obecnos¢ inhibitora w wywiadzie

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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A-LONG (Mahlangu 2014), NCT01181128

= inne zaburzenia krzepliwosci krwi

Charakterystyka popula- = w badaniu nie przedstawiono osobno charakterystyki podgrupy uczestniczacej w analizie farma-
cji kokinetycznej

= W ocenie sekwencyjnej farmakokinetyki uwzgledniono 30 chorych, sposrad ktérych ocene za-

Przeplyw chorych réwno dla leku Elocta, jaki Advate udato sie wykona¢ dla 28 (93,3%) oséb
Analiza PK
srednie geo”éf)twczne (95% Elocta (N =28) Advate (N = 28) p
18,97 (17,03;
t1/2 [h] 8,97 (17,03; 12,43 (11,14; 13,86) p < 0,001
21,12)
Skutecznosc CL [ml/h-kg] 1,95 (1,71; 2,22) 3,04 (2,71; 3,41) p<0,001
kliniczna
25,15 (22,65; )
MRT [h] 27,91) 16,84 (15,22; 18,63) bd
IR [IU/dI-1U-kg] 2,24 (2,11; 2,38) 2,35 (2,21; 2,50) bd
49,10 (4 ;
Vss [ml/kg] 9,10 (46,60; 51,20 (47,20; 55,50) bd

51,70)

= Nie przedstawiono oceny bezpieczenstwa w podgrupie pacjentdw biorgcych udziat w ocenie far-

Bezpieczenstwo ) )
P makokinetycznej

= Wyniki oceny farmakokinetyki przedstawiono w ramach niewielkiej podgrupy (N = 28) pacjen-
téw biorgcych udziat w wiekszej, czesciowo randomizowanej probie klinicznej A-LONG

= W tabeli przedstawiono wyniki badania wykorzystane w poréwnaniu posrednim preparatéw

. Afstyla oraz Elocta
Uwagi . . . - iy . . .

= Szczegdtowe informacje odnosnie wynikéw oceny farmakokinetycznej w badaniu A-LONG uzy-
skano z tabelarycznych zestawien wynikdéw na stronie clinicaltrials.gov

= 7 uwagi na brak szczegdtowych informacji, nie przeprowadzono oceny jakosci badania w zakre-
sie oceny farmakokinetyki

15.9.9 Kids A-LONG (Young 2015)

Tabela 75. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kids A-LONG.

Kids A-LONG (NCT01458106; publikacja Young 2015)

prospektywne, jednoramienne,

Rodzaj badania badanie eksperymentalne Okres obserwacji mediana: 6,12 miesigca (26,3 tyg.)
Skala NICE 7/8 Klasyfikacja AOTMIT  IID
Liczba o$rodkéw 23 (8 krajow) Sponsor bd.

Analiza statystyczna Przedstawiono statystyki opisowe (mediana i IQR w ocenie skutecznosci), z podziatem na dane dla
tysty populacji ogdlnej i dwdch kohort wiekowych (< 6 lati 6 - < 12 lat).
e zwigzana z oceng farmakokinetyki: w dawce 50 1U/kg (probki pobierane do 72 godz.)
e profilaktyka pierwotna: w postaci dozylnych wlewdw, 2 x w tyg. (w dniu 1. w dawce 25 IU/kg i
w dniu 4. w dawce 50 1U/kg); modyfikacja dawek (maksymalnie do 80 IU/kg) i odstepu miedzy

Interwencja

Afstyla® (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Kids A-LONG (NCT01458106; publikacja Young 2015)

Kryteria wtgczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji
(N=78)

Przeptyw chorych

Skuteczno$¢ kliniczna

Afstyla® (lonoctocog a)

nimi (minimalnie co 2 dni) byty dozwolone (w oparciu o dane farmakoekonomiczne i ocene
krwawienia)
leczenie dorazne (on-demand): nie przedstawiono

chtopcy (z masa ciata 213 kg) z ciezkg hemofilig A (aktywnosé endogennego FVIII £1% na pod-
stawie badan laboratoryjnych lub udokumentowany genotyp wywotujgcy to schorzenie)

<12 lat

>50 EDs na dowolny rekombinowany lub pochodzacy z osocza produkt FVIII zawierajacy krio-
precypitat (produkty krwiopochodne, w tym $wiezo mrozone osocze, nie byty brane pod
uwage)

w przypadku osdb chorych na HIV wymagano liczby ptytek krwi > 100 000/ul, liczby komérek
CD4 2200/l oraz wiremii < 400 kopii/ml

brak inhibitoréw czynnika VIII (obecnie lub w wywiadzie; co najmniej dwa ujemne wyniki te-
stow laboratoryjnych na inhibitora i/lub prawidtowy wynik test odzysku w ciggu pierwszych 50
EDs na FVIII i brak klinicznych objawéw spadku odpowiedzi na podanie FVIII)

brak mierzalnej aktywnosci inhibitora w badaniu przesiewowym

zdolnos¢ do ukonczenia szkolenia w zakresie korzystania z elektronicznego dziennika pacjenta

inne zaburzenie krzepniecia niz hemofilia A

reakcja anafilaktyczna zwigzana z podawaniem FVIII lub immunoglobulina IV

aktywna choroba nerek i watroby (ocena badacza i dokumentacja medyczna)

klinicznie istotna, wspotwystepujgca choroba, ktéra w ocenie badacza dyskwalifikowataby pa-
cjenta z udziatu w prébie

systemowe leczenie chemioterapig i/lub innymi lekami immunosupresyjnymi, z wyjgtkiem: ste-
roidéw w leczeniu astmy lub w leczeniu ostrych epizoddw alergicznych i rutynowych szczepien
uczestnictwo w innym badaniu klinicznym z analizowanym lekiem w ciggu ostatnich 30 dni
operacja w ciggu 30 dni przed skryningiem (ocena mogta zostac¢ przetozona)

produkty wykorzy-

wczesniejsze le-  stywane podczas

czenie, n (%) wczesniejszego le-
czenie, n (%)

mediana wieku mediana masy

(zakres) [lata] ciata (zakres) [kg] rasa, n (%)

doraznie (episo-
dic): 8 (11,3%)
profilaktyka: 63

o)
biata: 48 (67,6%) (88,7%)

czarna: 9 (12,7%) 1 tydz.: 3 (4,8%)
azjatycka: 5 (7,0%) 2 tydz.:13 bd.
inna: 9 (12,7%) (20,6%)
3 xtydz.: 31
(49,2%)
co drugi dzien: 16
(25,4%)

5,0 (1-11) 21,30 (13,0-59,6)

Do badania wtgczono 71 chorych. 4 chorych przerwato udziat w probie — 1 z powodu AEs, 2 wy-
cofato zgode, 1 z powodu ztamania protokotu. Badanie ukonczyto 67 (94,4%) pacjentow.

Grupa 26 do <12 lat,

Grupa 0 do <6 lat, . . T
$rednie wartosci (CV)

srednie wartosci (CV)

N=23 N=31
IR [(1U/d1)/(1U/kg)] 1,92, 95% CI: 1,80; 2,04 2,44,95% CI: 2,07, 2,80
t1/2 [h] 12,67,95% Cl: 11,23; 14,11 1488,95% CI: 11,98, 17,77

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Kids A-LONG (NCT01458106; publikacja Young 2015)

Bezpieczenstwo

Uwagi

15.9.10

CL [ml/h-kg] 3,60, 95% Cl: 3,13; 4,07 2,78,95% CI: 2,44; 3,13
MRT [h] 17,24, 95% Cl: 15,40; 19,07 20,90,95% Cl: 17,06; 24,74
VSS [ml/ke] 58,58, 95% Cl: 54,90; 62,27  °2/13,95% Cl: 45,25; 59,01
ABR 0,00 (0,00: 3,96) 2,01 (0,00; 4,04)
AsBR 0,00 (0,00: 0,00) 0,00 (0,00; 0,00)
AsBR w obrebie stawéw 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,00)

Ogdtem<12 lat (N=69)
ABR:1,96 (0,00; 3,96); AsBR: 0,00 (0,00; 0,00); AsBR w obrebie stawdéw: 0,00 (0,00; 0,00)

Leczenie profilaktyczne, mediana rocznego zuzycia [IU/kg]: 4581,72 [obliczono na podstawie do-
stepnych danych, przyjeto, ze 1 rok = 52 tygodnie]

Liczba epizodow krwawien: 86
Liczba wlewdw konieczna do uzyskania hemostazy réwna 1: 70 (81,4%)
Liczba wlewdw konieczna do uzyskania hemostazy réwna 2: 10 (11,6%)

e 0gdlnie AEs byty dobrze tolerowane i byty typowe dla populacji dzieci (zaobserwowano 213
AEs)

e jakiekolwiek AEs: 59 (85,5%)

e ciezkie AEs: 5 (7,2%)
AEs zwigzane z leczeniem: 2 (2,9%) — bdl miesni i wysypka rumieniowa (w stopniu innym niz
ciezki)

e najczestsze AEs: kaszel (18,8%), zakazenie gérnych drég oddechowych (13,0%), upadek (8,7%)

e inhibitor FVIII: 0 (0%)

e nie stwierdzono reakcji nadwrazliwosci oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, a takze przerwa-
nia terapii z powodu AEs i zgonéw

e W tabeli przedstawiono wyniki badania wykorzystane w zestawieniu lekdw Afstyla oraz Elocta

e badanie otrzymato 7/8 punktdw w ocenie za pomoca skali NICE (punktu nie przyznano z uwagi
na brak informacji o rekrutacji chorych w sposéb konsekutywny)

e analiza skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke ocenianego leku

e EDs—dni ekspozyciji

e wszyscy chorzy mieli ciezkg hemofilie (FVIII € 1%)

ASPIRE (Nolan 2016, Nolan 2020, Mahlangu 2016a)

Tabela 76. Charakterystyka (critical appraisal) badania ASPIRE.

ASPIRE (NCT014547309; publikacje Nolan 2016, Nolan 2020, MAHLANGU 2016A)

Rodzaj badania
Skala NICE

Liczba o$rodkéw

Afstyla® (lonoctocog a)

prospektywne, jednoramienne,

i Okres obserwacji mediana: 3,2 lat (zakres: 0,3-3,9)
badanie eksperymentalne
7/8 Klasyfikacja AOTMIT  1ID
wieloosrodkowe Sponsor Biogen

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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ASPIRE (NCT014547309; publikacje Nolan 2016, Nolan 2020, MAHLANGU 2016A)

Analiza statystyczna

Interwencja

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka

populacji

<6 lat (N=30)

6 do<12lat (N =31)

Przeptyw chorych

Skuteczno$é
kliniczna

Afstyla® (lonoctocog a)

Przedstawiono statystyki opisowe.

e zwigzana z oceng farmakokinetyki: nie dotyczy
e profilaktyka pierwotna:

o profilaktyka indywidualna w postaci 25-65 IU/kg co 3-5 dni lub dwa razy na tydzien (w dniu 1.
w dawce 20-65 IU/kg i w dniu 4. w dawce 40-65 1U/kg); dawka mogta by¢ zwiekszona do mak-
symalnie 80 IU/kg z czestos$cig podania do 2 dni, jesli byto to konieczne, z utrzymaniem odpo-
wiedniej aktywnosci FVIII i zapobieganiu wystepowania spontanicznych krwawien

o profilaktyka cotygodniowa w dawce 65 1U/kg

o profilaktyka zmodyfikowana u chorych, ktdrzy nie osiagali optymalnych wynikéw leczenia
podczas profilaktyki indywidualnej lub podawanej co tydzien (okoto 65 1U/kg)

e leczenie dorazne (on-demand): dostepne, nie przedstawiono szczegotow

e chorzy, ktorzy ukonczyli prébe A-LONG lub Kids A-LONG
e PTPs, spetniajacy kryteria A-LONG i Kids A-LONG

e nie zdefiniowano

produkty wykorzy-

stywane podczas

wczesdniejszego le-
czenia, n (%)

wczesniejsze le-
czenie, n (%)

mediana masy
ciata (zakres) [kg]

mediana wieku rasa, n (%)
(zakres) [lata]
biata: 20 (66,7%)
czarna: 4 (13,3%)

- . 0,
4,5 (2-6) bd. ssimtyeko: 3 (10,0%  TTPS: 30 (100%) bd.
inna: 3 (10,0%)
biata: 22 (71,0%)
. 0,
9,0 (6-12) bd. czarna: 4 (12,9%) - pro 51 (100%) bd.

azjatycka: 1 (3,2%)
inna: 4 (12,9%)

e do badania wtaczono 61 (91,0%) z 67 dzieci, ktérzy ukonczyli probe Kids A-LONG

e w momencie analizy opisanej w publikacji Nolan 2016 (data odciecia danych 6 stycznia 2014 r.)
6-miesieczny okres obserwacji ukofczyto 22 (36,1%) chorych, zaden chory nie przerwat przed-
wczesnie badania do tego punktu czasowego

e ostatecznie (Nolan 2020) badanie ASPIRE ukoniczyto 54 (88,5%) pacjentdw pierwotnie wigczo-
nych do badania Kids A-LONG: 7 (11,5%) zakoriczyto badanie przedwczesnie, w tym 2 (3,3%) z
powodu naruszenia protokotu, 2 (3,3%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, oraz 3
(4,9%) z innych przyczyn

Dane z publikacji Nolan 2020

Dzieci< 12 lat (N = 61)

e Leczenie profilaktyczne, mediana rocznego zuzycia [IU/kg]: 4940,00 [obliczono na podstawie
dostepnych danych, przyjeto, ze 1 rok = 52 tygodnie]

dzieci < 6 lat (N=29) dzieci 6 do < 12 lat (N=30)

Leczenie dorazne, mediana skumulowane;j
dawki (zakres) w leczeniu pojedynczego
krwawienia [IU/kg]

ABR
AsBR

58,4 1U/kg 52,11U/kg

1,60 (0,60; 3,60

1,20 (0,60; 2,40 ( )
0,30 (0,00; 0,90)
( )
( )

( )
0,60 (0,00; 0,90)
( ) 0,70 (0,00; 1,70
( ) 0,00 (0,00; 0,60

0,60 (0,00; 1,30
0,00 (0,00; 0,60

ABR w obrebie stawow

AsBR w obrebie stawdéw

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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ASPIRE (NCT014547309; publikacje Nolan 2016, Nolan 2020, MAHLANGU 2016A)

Bezpieczenstwo

Uwagi

Afstyla® (lonoctocog a)

dane z badania ASPIRE przedstawiono w podziale na grupy wiekowe, dla pacjentow otrzymuja-
cych profilaktyke indywidualng; w przypadku 2 pacjentéw w grupie < 6 lat otrzymujgcych profilak-
tyke zmodyfikowana IQR dla ABR wyniosto 3,4-4,1, w tym dla AsBR 2,0-3,1, dla ABR w obrebie sta-
wow 1,3-4,1 oraz dla AsBR w obrebie stawdw 1,3-3,1; ABR u 1 pacjenta otrzymujgcego profilak-
tyke zmodyfikowang wyniosta 1 (byto to krwawienie pourazowe)

0,
Liczba wlewdw konieczna do uzyska- 1 79,9% 75,8%
nia hemostazy 2 13,6% 17,6%
Dane z publikacji Nolan 2020 Dzieci< 12 lat (N = 61)
Pacjenci z inhibitorem, n (%) 0(0%)

Skumulowana czestos¢ wystepowania inhibitora, % (95% Cl) 0,00 (0,00; 5,20)
AEs ogdtem 55/61 (90,2%)
TRAEs 0/61 (0,0%)

AEs prowadzgce do przerwania leczenia 0/61 (0,0%)

e W tabeli przedstawiono wyniki badania wykorzystane w zestawieniu lekow Afstyla oraz Elocta

e badanie otrzymato 7/8 punktéw w ocenie za pomocg skali NICE (punktu nie przyznano z uwagi
na brak informacji o rekrutacji chorych w sposéb konsekutywny)

e w badaniu uwzgledniono réwniez dorostych pacjentéw z badania A-LONG (N = 151), ta grupa
nie zostata opisania w niniejszym raporcie

e opisano interwencje, ktore stosowano u dzieci w wieku < 12 lat (mozna je byto zmieniac¢ do-
wolnie); dodatkowo pacjenci z préby Kids A-LONG, ktérzy w czasie trwania badania osiggneli
wiecej niz 12 lat mogli otrzymac takze profilaktyke podawang co tydzien lub leczenie dorazne
(zalezne od typu i ciezkosci wystepujgcego krwawienia)

e ocene bezpieczenstwa wykonano w populacji pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedna
dawke rFVIII Fc

e ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji chorych z grupy leczenia doraznego lub pa-
cjentdw, ktdrzy otrzymali co najmniej 2 wlewy profilaktycznego leczenia rFVIIl Fc (z wytacze-
niem podania okotooperacyjnego)

e wstepne wyniki w publikacji Nolan 2016, koricowe w publikacji Nolan 2020

e w publikacji Mahlangu 2016a podsumowano informacje o uzyciu okotooperacyjnym produktu
Elocta wsrdd pacjentdw z badan Kids A-LONG oraz ASPIRE, ale z uwagi na fakt, ze po stronie
preparatu Afstyla nie przedstawiono danych o uzyciu okotooperacyjnym leku w populacji pe-
diatrycznej, ostatecznie dane z tej publikacji nie zostaty wykorzystane

w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A
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