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1. Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy klinicznej (AKL) jest ocena efektywnosci
klinicznej produktu leczniczego Berinert 2000/3000
w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i pacjentow
dorostych z  niedoborem inhibitora  C1-esterazy
w poréwnaniu  do braku profilaktyki dtugoterminowej
napadéw HAE (placebo) oraz lanadelumabu (Takhzyro)
(aktualna praktyka kliniczna).

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy CSL
Behring sp. z 0.0.

Metodyka

Analiza Kkliniczna zostata przeprowadzona w ramach
przegladu systematycznego zgodnie z Wytycznymi HTA
oraz obowigzujgcymi w Polsce regulacjami prawnymi
dotyczacymi analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacije
(tzw. ,minimalne wymagania”).

Pytanie  kliniczne zostalo  sformulowane zgodnie
z metodyka PICOS:

. Populacja: miodziez i pacjenci dorosli
Zz nawracajgcymi napadami wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego zwigzanego z niedoborem
inhibitora C1-esterazy;

. Interwencja: Berinert 2000/3000 w zapobieganiu
napadom HAE w dawkowaniu zgodnym z ChPL;

. Komparator: brak profilaktyki napadow HAE
(placebo), lanadelumab (Takhzyro);

¢ Punkty koncowe: skutecznos¢ (przezycie; liczba
inasilenie atakow HAE, stosowanie leczenia
ratunkowego; odpowiedZ na leczenie; brak
wystepowania  atakow  HAE, jakos¢  Zycia)
i bezpieczenstwo;

+ Typy badania: badania kliniczne z randomizacja
(RCT), a w przypadku ich nieodnalezienia — badania
bez randomizacji z grupg kontrolng; badania
obserwacyjne;

e Typ publikacji: badania opublikowane w formie
peinotekstowej i doniesien konferencyjnych;

» Jezyk: prace opublikowane w j. polskim i angielskim.

Przeglad systematyczny  zostat przeprowadzony
wg metodologii zalecanej przez Cochrane Collaboration.
W pierwszej  kolejnosci  przeprowadzono  przeglad
opublikowanych, systematycznych badan wtdrnych
odpowiadajacych na postawione pytanie kliniczne.
Nastepnie w celu identyfikacji badan pierwotnych
przeszukano bazy MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library
oraz rejestry badan klinicznych w celu odnalezienia
nieopublikowanych badan spetniajgcych kryteria wigczenia.
Wiarygodno$é badarn RCT oceniano za pomoca narzedzia
Cochrane Collaboration. Wyniki poréwnania w przypadku
punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiono
w postaci RR (ryzyko wzgledne) lub RB (korzy$¢ wzgledna)
wraz z 95% CI (przedziat ufnosci) oraz wartoscig p-value.

Dla punktow koncowych, w przypadku ktorych 95% Cl dla
RR/RB wskazywatl na istotnos¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci
NNT (humber needed to treat) lub NNH (number needed to

harm) z 95% Cl. Dane ciggle oceniano jako roznice
$rednich zmian (MD) wraz z 95% Cl oraz p-value.

Mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego
zostata poprzedzona oceng heterogenicznosci klinicznej
i metodycznej pomiedzy poszczegdlnymi  badaniami
spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. Z uwagi na brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego,
wyniki przedstawiono w postaci zestawienia jakosciowego.

Wyniki wyszukiwania badan wtornych

Wiaczeniu do analizy podlegaty aktualne przeglady
systematyczne opublikowane w postaci petnych tekstow
w jezyku polskim i angielskim. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono 3 przeglady systematyczne: Rosie-
Schumacher 2021, Burnham 2020 oraz Nicola 2019.

Pytanie kliniczne obejmujace skutecznosé
i bezpieczenstwo C1-INH (inhibitor C1-esterazy)
w profilaktyce diugoterminowej napadow HAE (wrodzony
obrzek naczynioruchowy) bylo przedmiotem analizy
niewielu przegladow systematycznych, a dostepne prace
przegladowe cechuje niska jakos¢. Zidentyfikowane
przeglady systematyczne wskazujg C1-INH do podawania
podskdrnego jako skuteczng i bezpieczng metode
profilaktyki dtugoterminowej napadéw HAE.

Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Do analizy gtéwnej wigczono 25 publikacji opisujacych
wyniki dwéch zidentyfikowanych randomizowanych badan
klinicznych:

e  COMPACT, poréwnujgce C1-INH 60 IU SC vs C1-INH
40 IU SC vs PLC (Longhurst 2017 — jako publikacja
gtéwna);

. HELP, poréwnanie LANA 300 mg/2wk vs LANA 300
mg/4wk vs LANA 150 mg/4wkk vs PLC (Banerji 2018
— jako publikacja gtowna)

Do poszerzonej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
wigczono dodatkowo 11 publikacji opisujgacych badanie fazy
rozszerzonej COMPACT OLE, poréwnujgce C1-INH SC
w dawce 60 IU oraz 40 IU (Craig 2019 — jako publikacja
gtdwna) a takze

COMPACT - poréwnanie Berinert 2000/3000 vs
placebo

QOcene skutecznosci klinicznej, jakosci zycia
oraz bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji ITT,
uwzgledniajgc wyniki dla ramienia pacjentow leczonych
zgodnie z ChPL tj. w grupie C1-INH 60 IU SC (versus low
volume placebo). Korzystano z danych raportowanych
w publikacjach Zzrodtowych, w przypadku ich braku
dokonywano obliczen wtasnych.

Charakterystyka badania

Zidentyfikowano wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione,
randomizowane badanie 3 fazy COMPACT
(NCT01912456), poréwnujace skutecznos¢
i bezpieczenstwo  stosowania C1-INH W podaniu
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podskdrnym (dawka 40 IU oraz 60 IU) wzgledem placebo
w profilaktyce diugoterminowej napadéw HAE w populacji
90 pacjentéw w wieku 212 lat z HAE typu | lub Il. Badanie
przeprowadzono w schemacie grup naprzemiennych,
obejmujgcym 16-tygodniowy okres leczenia.

Oceniano w nim skuteczno$é¢ stosowania C1-INH
w zakresie liczby napadow HAE (pierwszorzedowy punkt
koncowy), odpowiedzi na leczenie, stosowania leczenia
ratunkowego oraz bezpieczenstwa (drugorzedowe punkty
koncowe).

Badanie cechowato sie wysoka wiarygodnoscig oceniang
za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration. Ryzyko
btedu systematycznego we wszystkich domenach skali
zostato ocenione jako niskie.

Wiaczenie pacjentéw do badania i randomizacje poprzedzat
8-tygodniowy okres run-in, do ktérego wigczono pacjentow
w wieku 212 lat, z diagnozg HAE typu | lub Il zwigzanym
z niedoborem C1-INH, u ktérych wystepowaty =4 napady
HAE przez okres 2 miesiecy podczas 3 miesiecy
poprzedzajgcych screening. Nastepnie, do badania
wigczano pacjentow z 22 napadami HAE w okresie
kolejnych 4 tygodni lub =1 napadem w pierwszych
2 tygodniach okresu run-in.

Skuteczno$¢ kliniczna

Podczas 14-tygodniowego okresu obserwacji, odnotowano
tacznie 71 napadéw HAE w grupie leczonej C1-INH 60 1U
SC oraz 472 napadow w grupie placebo. Wsréd pacjentow
leczonych podskérnym C1-INH 60 IU nie odnotowano
napadéw HAE o ciezkim nasileniu a przewazajgca liczba
napadow miata tagodny przebieg. W grupie placebo
dominowaty napady umiarkowane.

Odnosnie kontroli napadéw HAE, w grupie leczonej C1-INH

60 IU S.C. odnotowano:

* |stotng statystycznie nizszg znormalizowang czasowo
miesieczng liczbe napadéw w poréwnaniu do placebo:
-3,51; p<0,001; mediana (Srednia) zmniejszenia liczby
napadow HAE wzgledem placebo wynosita 95% (84%).

* Zmniejszenie liczby napadéw HAE o 250% wzgledem
placebo wystgpito u 90% pacjentéw a o 270% i 290%
raportowano dla odpowiednio 83% oraz 58%
pacjentow.

+ |Istotnie statystycznie zmniejszyla sie Srednia
miesieczna liczba dni z objawami HAE wzgledem
placebo: -5,90; p<0,001, oraz $rednie nasilenia
napadow HAE: -0,30; p=0,007.

+ Istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo
braku napadu HAE u pacjentow leczonych: 6,00;
p=0,002. Ryzyko wystgpienia napadu HAE bylo
statystycznie nizsze w grupie leczonej: 0,60; p<0,001.

+ Statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo
wystgpienia napadu HAE o tagodnym nasileniu,
w poréwnaniu do placebo, bylo w grupie leczonej: 8,00;
p=0,045. Leczenie za pomocg C1-INH 60 IU SC
w poréwnaniu do placebo prowadzito do znamiennego
zmniejszenia ryzyka wystepowania napadéw HAE
o ciezkim nasileniu: 0,13; p<0,001.

s Zmniejszenie liczby napadow HAE do <1 w okresie
4 tygodni wystapito u 71% pacjentéw leczonych.

+ Zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie
sumy stopnia nasilenia objawéw HAE: 0,38; p<0,001.

e+ Czasy ftrwania napadéw HAE w grupie leczonej
i placebo byty poréwnywalne: -0,06; p<0,733.

* Nie odnotowano przypadkow napadow HAE w obrebie
krtani w grupie leczonej (prawdopodobienstwo takiego
napadu bylo istotnie statystycznie nizsze w porownaniu
do placebo: 0,05; p=0,040). Liczba napadow HAE
w obrebach poza krtanig byta poréwnywalna w obydwu
grupach.

e Ochronne dziatanie podskérnego C1-INH 60 IU
obserwowano juz w pierwszych dwodch tygodniach
leczenia, w dodatkowej analizie skutecznosci,
obejmujgcej okres wash-out (statystycznie istotnie
nizsze prawdopodobienstwo wystgpienia napadu HAE
w poréwnaniu do placebo: 0,29; p<0,001).

Leczenie z zastosowaniem C1-INH 60 IU S.C. mialo

pozytywny wplyw na zmniejszenie zastosowania leczenia

doraznego, co zostalo potwierdzone w ocenie
nastepujgcych punktéw koncowych:

+ Statystycznie istotne byto zZmniejszenie
znormalizowanej czasowo  miesiecznej  liczby
zastosowan leczenia ratunkowego w poréwnaniu do
placebo: -3,57; p<0,001; mediana ($rednia)
zmniejszenia liczby zastosowan leczenia ratunkowego
wzgledem placebo wynosita 100% (89%) w grupie
leczonej.

e Zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie
sumy stopnia nasilenia objawéw HAE i stosowania
leczenia ratunkowego: 0,64; p<0,001.

+ <50% napadow HAE wystepujacych w grupie C1-INH
60 IU SC bylo leczonych doraznie, podczas gdy
w grupie placebo >75% napadéw wymagato leczenia
ratunkowego (mediana: 0 vs 2,5)

Jakosc zycia

Poprawa jakosci zycia (QolL) wzgledem placebo

u pacjentéw leczonych podskérnym C1-INH 60 IU byta

statystycznie istotna. Rodznice pomiedzy grupami

terapeutycznymi dla srednich zmian wzgledem wartosci
wyjsciowych odnotowano dla nastepujacych
kwestionariuszy i domen: EQ-5D VAS, HADS depresja,

WPAI prezenteizm, utrata wydajnosci pracy, pogorszenie
aktywnosci, TQSM efektywnosé, satysfakcja ogdina.

Bezpieczeristwo

Profil bezpieczenstwa C1-INH 60 IU SC byt porownywalny
z placebo. W obydwu grupach ze zblizong czestoscig
wystepowaly zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie
(gtéwnie reakcje w miejscu podania, o tagodnym lub
umiarkowanym przebiegu). Réwniez odsetek pacjentéw
Z niewytypowanymi  zdarzeniami  niepozgdanymi byt
porownywalny na przestrzeni obydwu grup.

W grupie pacjentow leczonych nie odnotowano przypadkow
zgonow, ciezkich zdarzen niepozadanych (AEs), ciezkich
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAEs)
ani zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Nie wystgpity tam
réwniez zadne cigzkie niewytypowane zdarzenia
niepozadane oraz u zadnego z pacjentow nie doszlo do
wytworzenia przeciwciat neutralizujgcych anty-C1-INH.

5% iniekcji C1-INH 60 IU SC oraz 6% iniekcji placebo
prowadzito do wystgpienia co najmniej 1 reakcji w miejscu
podania.
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Odsetki pacjentéow utraconych z badania byly niewielkie
i porownywalne migedzy ramionami terapeutycznymi.

HELP - poréwnanie lanadelumab
vs placebo

Charakterystyka badania

Zidentyfikowano wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione,
randomizowane badanie 3 fazy (NCT02586805),
poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
LANA (dawka 300 mg/2wk, oraz 300 mg/4wk) wzgledem
placebo w profilaktyce diugoterminowej napadéw HAE

w populacji 125 pacjentow w wieku 212 lat z HAE typu | lub

Il. Badanie obejmowato 26-tygodniowy okres leczenia

Wyniki

W badaniu odnotowano:

* Istotnie statystycznie nizszg $rednig miesieczng liczbe
napadéw HAE w obu grupach leczonych
lanadelumabem w poréwnaniu do placebo we
wszystkich okresach obserwacji oraz znacznie wyzsza
procentowg redukcje liczby napadow.

¢ Srednia miesieczna liczba napadéw HAE wymagajaca
leczenia ratunkowego w obu grupach leczonych byla
statystycznie istotnie nizsza, podobnie jak ilosé
napadéw o nasileniu ciezkim oraz srednia miesieczna
liczba napadéw zagrazajgcych zyciu.

e Istotne statystycznie zmniejszenie w ramionach
leczonych odsetka chorych wymagajacych
zastosowania jakiegokolwiek leczenia na zadanie
w czasie napadu oraz wymagajacych zastosowania
jakiegokolwiek leczenia wspomagajgcego w trakcie
catego badania.

» Zmniejszenie czestosci atakéw bylo wieksze przy
kazdym progu procentowym, na korzys¢ grup
leczonych, podobnie jak prawdopodobienstwo braku
ataku.

+ Nastgpita istotna statystycznie poprawa jakosci zycia
pacjentéw leczonych wzgledem grupy placebo.

* Nie stwierdzono ciezkich TEAEs oraz zgondw a czasy
trwania napadu HAE w grupach leczonych
lanadelumabem i placebo nie roznily sie istotnie.

Poréwnanie posrednie — Berinert 2000/3000 vs
lanadelumab

Badanie COMPACT poréwnujgce podskdrny Berinert
2000/3000 z placebo oraz badanie HELP porownujace
lanadelumab z placebo poddano posredniej analizie
poréwnawcze;.

Obydwa badania to randomizowane, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe proby kliniczne fazy Ill, cechujgce sie
niskim ryzykiem btedu systematycznego. W obu badaniach
pierwszorzedowy punkt korfcowy stanowita s$rednia
miesieczna liczba napadéw HAE.

Istotne rozbieznosci wystepuja w zakresie schematu
badania (cross-over vs grupy rownolegle), okresu
obserwaciji (16 tygodni vs 26 tygodni) i wyjSciowego stopnia
nasilenia choroby. W wynikach grup kontrolnych obu badan
wystepujg tez istotne rozbieznosci w pierwszorzedowym
punkcie koncowym: w badaniu COMPACT liczba napadow
HAE w okresie obserwacji wyniosta 4,03, w badaniu HELP
tylko 1,97. Ramiona referencyjne wykazywaly istotne
réznice réwniez w stopniu nasilenia napadéw: w badaniu
COMPACT w grupie placebo pacjenci z ciezkimi napadami

stanowili 69% ogotu pacjentow z napadami HAE, w grupie
PLC badania HELP ciezkie napady odnotowano u jedynie
34% pacjentow.

Profil zdarzeh niepozadanych obserwowanych w grupie
referencyjnej obu badan mozna uznac za porownywalny.

W dostepnej literaturze zidentyfikowano préby poréwnania

posredniego badarht COMPACT i HELP:

o FEuropejska Agencja ds. Lekéw (EMA) dokonata
poréwnania posredniego, ktérego wyniki sugerowaly
poréwnywalng efektywnosé kliniczng lekéw Berinert
2000/3000 oraz Takhzyro (cho¢ byly ograniczone
réznicami na poziomie projektu, czasu trwania i analizy
statystycznej wynikéw w obydwu badaniach);

+ The Institute for Clinical and Economic Review (ICER)
nie przeprowadzit iloSciowego porownania posredniego
uznajac je za niemozliwe ze wzgledu na istotng
heterogenicznosc kliniczna, niskg liczebnosé populacji
oraz roznice w metodologii badan;

¢ Doniesienie konferencyjne autorstwa Fridmanna z 2020
roku wskazato na zblizong skutecznos¢ obydwu lekow
w  zakresie profilaktyki dlugoterminowej (po
standaryzacji metod analizy statystycznej obydwu
badan). Zwrdcito tez uwage na przewage C1-INH nad
lanadelumabem w zakresie redukcji bezwzgledne;.

w zwigzku z wykazanymi rozbieznosciami
w rozpatrywanych  badaniach  (popartymi literatura),
w ramach niniejszej analizy ograniczono sie wylacznie do
zestawienia wynikéw obu badan, bez wnioskowania
o wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwie podskornego
C1-INH 60 IU oraz lanadelumabu.

Na podstawie analizy jakosciowej danych zebranych
w badaniach COMPACT oraz HELP, mozna wnioskowaé
o porownywalnej skutecznosci C1-INH 60 |U oraz
lanadelumabu w zakresie zmniejszenia obcigzenia
pacjentow wystepowaniem napadéw choroby.

Obie terapie wykazaty przewage nad placebo w zakresie
efektywnosci  klinicznej. Srednia miesieczna liczba
napadéw HAE dla C1-INH 60 IU SC wynosita 0,52, dla
lanadelumabu 300 mg/4wk - 0,53, natomiast nieco nizsza
byta w ramieniu LANA 300 mg/2wk - 0,26. Srednie
procentowe zmniejszenie liczby napadéw HAE, odpowiedz
na leczenie, nasilenie napadéw HAE, czas trwania napadu
HAE oraz odsetki pacjentéw bez napadéw HAE
ksztattowaly sie na bardzo podobnym poziomie.

C1-INH 60 IU SC wykazat nizszg czesto$¢ wystepowania
napadéw HAE w obrebie krtani w poréwnaniu do
lanadelumabu (0% vs 11% oraz 3% odpowiednio dla C1-
INH 60 U SC, LANA 300 mg/2wk, LANA 300 mg/4wk).

C1-INH 60 1U SC miat nieco wyzszy wynik w wizualnej skali
analogowej (VAS) dla kwestionariusza EQ-5D
w poréwnaniu do lanadelumabu 300 mg/2wk oraz 300
mg/4wk (odpowiednio: 86,1 vs 83,21 82,5).

Zestawienie jakosciowe wynikow badan COMPACT oraz
HELP sugeruje nieco mniej korzystny profil bezpieczenstwa
lanadelumabu w poréwnaniu do C1-INH 60 IU SC, ktory
charakteryzowat sie poréwnywalnym profilem
bezpieczenstwa do placebo. Natomiast w badaniu HELP
w ramieniu lanadelumabu 300 mg/2wk obserwowano
istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych ogdiem, zdarzen niepozadanych
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zwigzanych z leczeniem oraz reakcji miejscowych (bol
w miejscu iniekcji). W ramieniu lanadelumabu 300 mg/2wk
oraz 300 mg/4wk w poréwnaniu do C1-INH 60 IU SC
obserwowano wyzszy odsetek pacjentow ze zdarzeniami
niepozgdanymi ogbtem (96%, 86% vs 70%), zwigzanymi
z leczeniem (70%, 48% vs 35%), reakcjami miejscowymi
(52%, 31% vs 35%), oraz ciezkimi zdarzeniami
niepozgdanymi (4%, 10% vs 0%). Ponadto, w badaniu
HELP odnotowano wystepowanie przeciwciat przeciwko
lekowi u 7-10% pacjentéw leczonych lanadelumabem,
podczas gdy w badaniu COMPACT u zadnego z pacjentow
nie odnotowano tego rodzaju reakcji immunologiczne;j.

Podsumowujgc, zestawienie jakosciowe wynikéw badan
COMPACT (C1-INH 60 IU SC) i HELP (LANA 300 mg/2wk,
LANA 300 mg/dwk) wskazuje na poréwnywalng
skutecznos¢ obu terapii w profilaktyce dlugoterminowej
napadéw HAE, przy korzystnigjszym profilu
bezpieczenstwa C1-INH 60 IU SC.

COMPACT OLE

Ocene skutecznosci klinicznej, jakosci zycia
i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji ITT,
uwzgledniajgc wyniki dla dawki C1-INH 60 IU SC.
Korzystano z danych raportowanych w publikacjach
zrodtowych, w przypadku ich braku dokonywano obliczen
wiasnych.

Charakterystyka badania

Otwarte badanie fazy rozszerzonej, w ktoérym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania podskérnego
C1-INH w dawkach 40 |U oraz 60 IU. Do badania wigczono
126 pacjentow w wieku 26 lat, z diagnoza HAE typu | lub Il
i historia czestych napadow HAE. Badanie zostato
przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych i trwato
146 tygodni.

Bezpieczenstwo stosowania C1-INH w diugim okresie
obserwacji bylo pierwszorzedowym punktem koricowym
natomiast liczba napaddw, odpowiedZz na leczenie oraz
stosowanie leczenia ratunkowego to drugorzedowe punkty
korficowe.

Badanie cechowato sie umiarkowang wiarygodnoscig
oceniang w skali Cochrane Collaboration: zastosowano
wnim randomizacje blokowa ze stratyfikacjg, niestety
raportowane dane nie pozwolily na jednoznaczng oceng
ryzyka btedu systematycznego. Brak zaslepienia zwiekszyt
tez ryzyko btedu detekcji. W pozostatych domenach ryzyko
btedu byto niskie.

Badanie mialo charakter préby klinicznej z dostosowaniem
dawki — w pierwszym etapie badania pacjenci z 212
napadami HAE/4 tygodnie kwalifikowali sig¢ do zwigkszenia
dawki o 20 IU/kg, do max. 80 IU/kg; w drugim etapie
pacjenci z =3 napady/8 tygodni kwalifikowali sie do
zwiekszenia dawki.

Skutecznosc¢ kliniczna

Odnosnie napadow HAE, w grupie leczonej C1-INH 60 U

S.C. odnotowano:

+ Srednia znormalizowana czasowo liczba napadow
wynosita 0,5 oraz 5,4, odpowiednio w perspektywie
miesiecznej i roczne;j.

¢ W analizie post-hoc fazy rozszerzonej badania,
w pierwszych 6 miesigcach leczenia wolnych od

napadow HAE pozostawalo 54% pacjentow leczonych.
W kolejnych okresach obserwacji odnotowano
tendencje rosnaca; w ostatnim uwzglednionym okresie
obserwacji (31-35 miesiecy) wolnych od napadow
pozostawato 100% pacjentéw. Ogétem, wolnych od
napadéw HAE w okresie obserwacji pozostawato 44%
pacjentow leczonych. W analizie skutecznosci
przeprowadzonej w skrajnych grupach wiekowych tj.
dzieci i mtodziezy oraz pacjentéw starszych, odsetek
chorych wolnych od napaddéw byt nieco nizszy niz
w populacji ogdlnej i wynosit odpowiednio 20% oraz
38%.

W fazie rozszerzonej badania, brak napadéw HAE
obserwowano u 40% pacjentéw leczonych. Niewielkie
obcigzenie napadami HAE (brak napadéw lub napady
o tagodnym nasileniu) wystepowato u 58% pacjentow.
Napadow o ciezkim stopniu nasilenia doswiadczato 9%
pacjentéw wigczonych do badania. W fazie
rozszerzonej badania, zmniejszenie liczby napadéw do
<1/miesigc i <1/rok odnotowano odpowiednio u 86%
i 49% pacjentéw leczonych.

W podgrupie pacjentow starszych zaobserwowano
nieco gorszy efekt terapeutyczny w poréwnaniu do
populacji ogdlnej (zmniejszenie liczby napadéw do
<1/miesigc uzyskano u potowy pacjentow).

Srednie znormalizowane czasowo zmniejszenie liczby
napadéw HAE wzgledem wartosci wyjSciowych
u pacjentéow leczonych wynosito -6,8, natomiast
zmniejszenie liczby napadow HAE o >50% wzgledem
wartosci wyjsciowych odnotowano u 92% pacjentow
leczonych.

U pacjentow z czestymi napadami HAE (= 4 napady
HAE w miesigcu) odnotowano odpowiedz na leczenie
na poziomie efektéw osigganych w populacji ogéinej
wigczonej do badania; w podgrupie z wysokim
obcigzeniem choroba (= 8 napadéw HAE w miesigcu)
oraz starszych chorych odnotowano nieco stabszag
odpowiedZz na leczenie w porownaniu do populacji
ogdinej.

Znormalizowana czasowo liczba dni z objawami HAE
W miesigcu w grupie leczonej wynosita srednio 0,7.
Srednie procentowe zmniejszenie liczby napadéw HAE
w podgrupie dzieci i mtodziezy wynosito 93,8 %

W fazie rozszerzonej badania, w grupie leczonej, 38%
pacjentéw doswiadczyto przynajmniej 1 napadu HAE
wymagajgcego leczenia. Ogétem odnotowano 371
napadéw, sposréd ktérych 62% byto leczonych
doraznie. Cigezkie napady HAE stanowity 49% napadow
leczonych doraznie. 84% leczonych napadéw
wymagatlo zastosowania 1 leku przeciwobrzekowego.
Srednia znormalizowana liczba zastosowan leczenia
ratunkowego u pacjentow leczonych wynosita
odpowiednio 0,3 i 3,8 w perspektywie miesiecznej
i roczne;j.

W analizie post-hoc fazy rozszerzonej badania,
w pierwszych 6 miesigcach leczenia ratunkowego nie
stosowato 64% pacjentdéw leczonych. W kolejnych
okresach obserwacji odnotowano tendencje rosnaca;
w ostatnim uwzglednionym okresie obserwacji (31-35
miesiecy) leczenia ratunkowego nie stosowato 100%
pacjentow.

W fazie rozszerzonej badania, leczenia ratunkowego
przez okres 1 roku nie stosowalo 62% pacjentéw
leczonych. U 67% pacjentow, leczenie ratunkowe
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stosowano < 1-krotnie przez okres 1 roku (nieco lepszy
efekt kliniczny w perspektywie rocznej zaobserwowano
u pacjentéw z czestymi napadami HAE, sposrdd
ktorych 69% nie stosowato leczenia ratunkowego przez
okres roku).

Jakosé zycia

Istotna statystycznie poprawa jakosci zycia pacjentow
leczonych wzgledem wartosci wyjsciowych zostata
odnotowana dla srednich zmian wynikéw kwestionariuszy
EQ-5D (uzytecznosé (HSV), wizualna skala analogowa
VAS)), HADS (niepokdj, depresja), WPAI (prezenteizm,
pogorszenie aktywnosci, utrata wydajnosci pracy), TQSM
efektywnosc¢, satysfakcja) oraz median zmian dla TQSM
efektywnosé, satysfakcja)

—_

BeR hmec

=

ramieniu leczonym, 230% pacjentéw raportowato
poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych
speiniajaca kryteria minimalnej roznicy istotnej klinicznie
MCID) dia wszystkich analizowanych domen
kwestionariuszy EQ-5D, HADS, WPAI (z wyjatkiem
absenteizmu) oraz TQSM.

—

Bezpieczenstwo

Dilugoterminowe stosowanie C1-INH 60 IU SC cechowat
korzystny profil bezpieczenstwa. Wiekszosé AEs miata
charakter tagodny (wsrod zdarzen niepozgdanych innych
iz ciezkie, najczesciej obserwowano zapalenie
nosogardzieli oraz bdl izaczerwienienie w miejscu
podania). W grupie leczonej nie bylo zgonow, przypadkow
ciezkich TRAEs, ciezkich reakcji w miejscu podania i reakciji
anafilaktycznych.

=

W podgrupie dzieci i mtodziezy, profil bezpieczenstwa byt
korzystniejszy w poréwnaniu do populacji ogélnej badania,
w populacji starszych osob — zbiezny.

5,1% iniekcji C1-INH 60 IU SC prowadzito do wystapienia
co najmniej 1 reakcji w miejscu podania.

Odsetki pacjentéw utraconych z badania byly
poréwnywalne migedzy ramionami terapeutycznymi.

Poszerzona ocena bezpieczenstwa

Zestawienia zdarzen niepozadanych zostalo oparte na
ChPL i wykonane zgodnie =z klasyfikacja ukiadow
i narzadow MedDRA. Dokonano przeszukania stron
internetowych URPL, EMA i FDA oraz baz danych
MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Library w celu
wyszukania dodatkowych informaciji na temat
bezpieczenstwa stosowania C1-INH. Do analizy wigczano
badania petnotekstowe opublikowane w jezyku angielskim.

W ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa, do analizy
wigczono niespetniajgce kryteriow wiaczenia do analizy
gtéwnej dlugookresowe otwarte badanie fazy rozszerzonej
COMPACT OLE a takze 3 publikacje RWE, niespetniajgce
kryteriow PICOS.

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych
nalezato zapalenie nosogardzieli oraz reakcje w miejscu
wstrzykniecia.

Profil bezpieczenstwa produkiu leczniczego Berinert
w grupie dzieci i miodziezy oraz w grupie pacjentow
w podesziym wieku byt zgodny z ogolnymi wynikami
dotyczgcymi bezpieczenstwa.

URPL, EMA, FDA

Nie zidentyfikowano Zzadnych komunikatow dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego produktu
leczniczego.

Whioski

Nowe podejscie do leczenia wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego zakiada stosowanie diugoterminowego
leczenia zapobiegawczego, ktére nie pozwala na
wystgpienie objawéw choroby. Swiatowe standardy
leczenia pacjentéw z HAE moéwig o tym, ze profilaktyka
diugoterminowa powinna dominowa¢ nad leczeniem
doraznym.

Wsrod pacjentéw polskich istnieje niezaspokojona potrzeba
w zakresie rutynowego leczenia zapobiegawczego
nawracajacych napadow choroby. Leczenie
diugoterminowe napadéw HAE za pomoca podskérnego
inhibitora C1-esterazy jest skuteczng i bezpieczng opcjg
terapeutyczng, co zostalo udowodnione w perspektywie
krotko- i dlugookresowej w wysokiej wiarygodnosci
badaniach klinicznych z randomizacjg. Réwniez w grupie
kobiet w cigzy, dla ktérych trudno o skuteczng terapie,
wyniki leku Berinert przynosza obiecujgce dane.

W porownaniu do profilaktyki diugoterminowej za pomocg
Takhzyro, Berinert 2000/3000 wykazuje zblizong
skutecznosé, przy korzystniejszym profilu bezpieczenstwa.

1
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Objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu zycia pacjentow, co moze miec przetozenie na zmniejszenie
leczniczego Berinert 2000/3000 w leczeniu HAE zapewni obcigzenia ekonomicznego zwigzanego z HAE dla piatnika
chorym dostep do optymalnego leczenia. Wprowadzenie publicznego.

refundacji leku Berinert 2000/3000 w zapobieganiu
napadom nawracajacego HAE umozliwitoby istotng
poprawe w zakresie czestosci napadéw HAE oraz jakosci
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2. Cel analizy

Pierwotna analiza zostala wykonana na zlecenie CSL Behring Sp. z 0.0., w zwigzku
z planowanym ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie
refundacjg produktow leczniczych: Berinert® 2000 (kod EAN: 5909991363017) i Berinert® 3000
(kod EAN: 5909991363048) jako profilaktyki diugoterminowej w zapobieganiu napadom
nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u miodziezy i pacjentow
dorostych _ z niedoborem inhibitora C1-esterazy.
Analize C1-INH wykonywano w poréwnaniu do braku profilaktyki dlugoterminowej (placebo)

oraz lanadelumabu (aktualna praktyka kliniczna).

Dodatkowo w odniesieniu do wskazanych w pismie z dnia 20 stycznia 2023 r. niezgodnosci
wzgledem minimalnych wymagan (zgodnie z rozporzgdzeniem MZ z dnia 8 stycznia 2021 r.)

pierwotng wersje analizy rozszerzono i uaktualniono w nastepujgcy sposob:

¢ Wyjasniono zasadno$é oparcia analizy ekonomicznej na danych klinicznych
pochodzacych z doniesienia konferencyjnego Fridman 2020;

¢ Uaktualniono fragmenty dotyczgce uzgodnionej wersji programu lekowego.

15
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3. Metodyka

3.1. Schemat przeprowadzenia analizy

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w ramach przegladu systematycznego zgodnie
z Wytycznymi HTA [1] oraz obowigzujgcymi w Polsce regulacjami prawnymi dotyczacymi
analiz zatgczanych do wnioskédw o refundacje (tzw. ,minimalne wymagania”) [3]

wg ponizszego schematu:

+ Okreslenie kryteriow wigczenia badan do przegladu systematycznego (PICOS),

+ Przeprowadzenie wyszukiwania badan w bibliograficznych bazach danych oraz
innych Zrédtach informacii,

« Selekcja badan w oparciu o tytuty/abstrakty, a nastepnie petne teksty publikaciji,

« Ekstrakcja danych,

* Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do analizy,

* Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej,

» Synteza jakosciowa i/lub iloSciowa (meta-analiza),

* Prezentacja wynikéw zgodnie z wytycznymi PRISMA [8],

+ Przedstawienie ograniczen analizy oraz dostepnych danych,

* Dyskusja uzyskanych wynikow,

* Przedstawienie wnioskéw koricowych.

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony wg metodologii zalecanej przez Cochrane
Collaboration [4].

3.2. Pytanie kliniczne

Celem analizy jest poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Berinert 2000/3000, bedacym podskornym inhibitorem C1-esterazy (C1-INH)

w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

u miodziezy i pacjentow dorostych |
I - niedoborem inhibitora C1-

esterazy w poréwnaniu do braku profilaktyki dtugoterminowej i lanadelumabu (Tabela 1).

Tabela 1. Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wg schematu PICO(S)

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

16
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
¢ Dorazne leczenie napadow
: : 5 HAE
Interwencja Berinert 2000/3000 w =zapobieganiu napadom HAE »  Profilaktyka przedzabiegowa

w dawkowaniu zgodnym z ChPL e Dawkowanie

z ChPL

niezgodne

Poréwnanie bezposrednie | Pordwnanie posrednie

Komparator inny niz
sprecyzowany w kryteriach
wigczenia

e Lanadelumab (Takhzyro)
we wskazaniu
i dawkowaniu zgodnym
z programem lekowym

Brak profilaktyki
napadéw HAE
(placebo)

Komparator | ®

Skutecznosc¢:

s Przezycie;

e Liczba i nasilenie atakéw HAE,

¢ Stosowanie leczenia ratunkowego;

¢ Odpowiedz na leczenie;

e Brak wystepowania atakéw HAE (np. liczba pacjentow
bez ataku HAE, liczba dni bez ataku, czas do
pierwszego ataku);

e Jakos¢ zycia.

Farmakokinetyka,
farmakodynamika

Punkty
koncowe

Bezpieczenstwo:

e Zgony,

e Zdarzenia niepozadane (np. ciezkie zdarzenia
niepozadane);

¢ Wycofanie/utrata z badania.

e  Opisy przypadkoéw, badania

Typ badan*

Badania kliniczne z randomizacjg (RCT), bez
randomizacji z grupg kontrolng
Badania obserwacyjne

wtorne (prace przeglagdowe
etc.), listy, komentarze
Badania in vitro, badania na

zwierzetach
Typ Brak ograniczen — publikacje petnotekstowe i doniesienia _
publikacji konferencyjne
Jezyk Prace opublikowane w j. polskim i angielskim e s

jezykach

*W przypadku nieodnalezienia badan typu RCT - ze wzgledu na rzadko$c¢ leczonego stanu klinicznego (choroba rzadka), rozwaza sie wigczenie do
analizy rowniez badan o nizszym poziomie wiarygodnosci tj. badan z grupa kontrolng bez randomizacji, badan obserwacyjnych.
ChPL - charakterystyka produktu leczniczego; RTC — randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng.

-
~
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I
I —
3.3. Wyszukiwanie i zrédia danych

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
o indeksacje za pomocg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE
(Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich terminow
i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende
odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
skfadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw. Stowa kluczowe
w poszczegoélnych obszarach znaczeniowych zostaly potgczone operatorem logicznym

Boole’a (OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych
punktéw koncowych, typu badania oraz statusu publikacji, z uwagi na mozliwosé obnizenia

czutosci zastosowanego wyszukiwania.

W strategii wyszukiwania uwzgledniono zaréwno nazwe handlowg produktu stosowanag

w Europie (Berinert), jak i w USA (Haegarda).

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Zatgczniku 15.1.
3.3.1. Badania wtérne

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych, niezaleznych
raportow HTA oraz przegladow systematycznych dotyczgcych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego.
W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujgce bazy danych:

» MEDLINE (via Ovid),

+ EMBASE (via Ovid),
« Cochrane Library — Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR).

3.3.2. Badania pierwotne

W celu identyfikacji opublikowanych badan pierwotnych przeszukano nastepujace

elektroniczne bazy danych:

*  MEDLINE (via Ovid),
* EMBASE (via Ovid),
* Cochrane Library — Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
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Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze zrédet innych niz
bazy informacji medycznej, w tym Dbibliografie zidentyfikowanych przegladéw

systematycznych.
3.3.21. Badania nieopublikowane

W celu identyfikacji badan zakornczonych z dostepnymi wynikami, ale nieopublikowanych
przeprowadzono wyszukiwanie badan w dwoch rejestrach badan  klinicznych -

ClinicalTrials.gov oraz European Clinical Trials Database.
Strategie wyszukiwania przedstawiono w Zatgczniku 15.1.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 badania (6 rekorddw) spetniajgcych kryteria wigczenia

do analizy klinicznej (Tabela 2).

Tabela 2. Wyniki wyszukiwania w rejestrze badan klinicznych ClinicalTrials.gov i European Clinical Trials
Database

Przypisane
publikacje

Identyfikator
NCT/ EudraCT

NCT01912456 Ocena skutecznosci

, HGT. podviiie i bezpieczenstwa  |C1-INH 40 1U
Zakonczone, |zaslepione, faza

Status Typ badania  Akronim Cel badania Poréwnanie

Longhurst

EudraCT podskoérnego podania [SC vs C1-INH
2013-000916- [doStePne |3, grupy COMPACT | oy gty soluscvs |2017,

wyniki naprzemienne ' : Li 2019
10 w zapobieganiu PLC

(cross-over) napadom HAE

Diugoterminowa
NCT02316353 ocena skutecznosci

Zakonczone, |RCT, open-label, i bezpieczenstwa C1-INH 40 U el 2078,
COMPACT s : Levy 2020,
EudraCT dostepne faza 3, grupy OLE podskérnego podania [SC vs C1-INH Levy 2020a
2014-001054- |wyniki réwnolegte C1-INH 60 IU SC y :
g : Lumry 2021
42 w zapobieganiu
napadom HAE
NCT02586805 Ocena skutecznosci X290
o : : C 300mg/2wk vs
. RCT, podwadjnie i bezpieczenstwa
Zakonczone, e - DX-2930 - .
EudraCT zaslepione, faza stosowania DX-2930 Banerji
dostepne HELP : : 300mg/4wk vs
2015-003943- S 3, grupy w zapobieganiu 2019
wyniki : DX-2930 -
20 rownolegte ostrym napadom HAE
150mg/4wk vs
typu I lub Il PLC

Wymienione badania oraz publikacje przypisane przez rejestry badan klinicznych zostaly wigczone do analizy klinicznej.
PLC - placebo; RCT — randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng; IU — jednostki miedzynarodowe.

3.4. Selekcja badan

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie
tytutdbw i streszczen, a nastepnie (2) na podstawie pelnych tekstow publikaciji
zakwalifikowanych w pierwszym etapie selekcji jako potencjalnie spetniajgce kryteria

wigczenia.
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Selekcja badan dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw (KB, AL). Niezgodnosci
pomiedzy analitykami rozwigzywano na drodze konsensusu. Nie stwierdzono niezgodnosci

pomiedzy analitykami na etapie selekcji badan.
3.5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja zostata przeprowadzona przez dwdéch niezaleznych analitykow (KB, AL), przy
uzyciu formularzy zamieszczonych w Zatgczniku 15.3. Niezgodnosci zostaly rozstrzygane na

zasadzie konsensusu.
3.6. Ocena jakosci badan

3.6.1. Badania wtorne

Zgodnie wytycznymi AOTMIT [1], wiarygodnos¢ przegladéw systematycznych oceniano
za pomocg skali AMSTAR 2 (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2) [7].
Przyjeto nastepujace kryteria oceny:

* wysoka wiarygodnos¢ — przeglgd systematyczny nie posiada lub posiada jedno
niekluczowe/niekrytyczne ograniczenie i dostarcza doktadne i wyczerpujace
podsumowanie wynikbw badan wigczonych do przegladu, odpowiadajgcych
postawionemu pytaniu badawczemu;

* umiarkowana wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno
niekluczowe ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan
wigczonych do przegladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen
nalezy rozwazy¢ zdegradowanie poziomu wiarygodnosci przeglagdu do niskiego;

* niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie
z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczenh niekluczowych. Dostarczone
przez przeglad podsumowanie wynikéw dostepnych dla danego problemu
badawczego badarn moze nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

* krytycznie niska wiarygodnos¢ — przeglad zawiera wiecej niz jedno krytyczne
ograniczenie z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen.

Nie nalezy polega¢ na wynikach takiego przegladu.

Do kluczowych ograniczen zaliczamy: brak rejestracji protokotu, nieadekwatna metodyka
wyszukiwania, brak podanych przyczyn wykluczenia publikacji, brak oceny ryzyka btedu
systematycznego, niepoprawna metodyka analizy ilosciowej, brak uwzglednienia
wiarygodnosci badan w interpretacji wynikéw przegladu, brak oceny wystepowania btedu

publikaciji.
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Formularz oceny wiarygodnosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2

zamieszczono w Zatgczniku 15.4.
3.6.2. Badania pierwotne

Badania RCT oceniano za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration (Zatgcznik 15.3),
opierajgcego sie na analizie wystepowania ryzyka btedu systematycznego w nastepujgcych

aspektach:

+ Btad selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci
alokacji oraz ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup (allocation concealment);

« Btad przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie zaslepienia
uczestnikéw badania i personelu;

+ Btad detekcji (detection bias) — ocena na podstawie zaslepienia w ocenie punktow
koncowych;

« Btad zwigzany utratg pacjentow z badania (aftrition bias) — ocena na podstawie
utraty/wykluczenia pacjentow z badania/analizy;

« Btad raportowania (reporting bias) — ocena kompletnosci/ selektywnosci publikowania
wynikow (mozliwos¢é pominiecia w opisie wynikow roznic statystycznie nieistotnych);

* Inne zrodta btedu — réznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami lub zrédta
btedow specyficzne dla okreslonych schematow badawczych (np. obecnosé okresu

wyptukiwania i ryzyko efektu przeniesienia w badaniach grup naprzemiennych).

Wiarygodnos$¢ wewnetrzna zostata oceniona niezaleznie przez dwoch analitykéw (KB, AL)

Wszelkie rozbieznosci pomiedzy analitykami rozstrzygano na drodze konsensusu.
3.7. Synteza danych
3.7.1. Poréwnanie bezposrednie

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koricowych dychotomicznych przedstawiono
w postaci ryzyka wzglednego (RR, ang. relative risk, risk ratio) lub korzysci wzglednej (RB,
ang. relative benefif) wraz z 95% przedziatem ufnosci (Cl, ang. confidence interval) oraz p-

value.

Dla punktéw konicowych, w przypadku ktérych 95% Cl dla RR/RB wskazywat na istotnosc
statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez w postaci number needed
to treat (NNT) lub humber needed to harm (NNH) z 95% CI.

Dane ciggte oceniano jako réznice srednich zmian (MD, ang. mean difference) wraz z 95% CI
oraz p-value.
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W pierwszej kolejnosci raportowano miary efektu interwencji obliczone przez autorow
publikacji zrodtowej; w dalszej kolejnosci, w przypadku braku dostgpnosci wynikdw,
dokonywano obliczeri wiasnych. Obliczenia wykonane zostaly przy uzyciu arkuszy

kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2019.
3.7.2. Poréwnanie posrednie

MozliwosC przeprowadzenia porownania posredniego zostala poprzedzona oceng
homogenicznosci klinicznej i metodycznej pomiedzy poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi
kryteria wiaczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci poszczegdlne prace oceniono pod
wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktéw koncowych, metodyki
i definicji punktow koncowych. Poréwnano réwniez wyniki uzyskane we wspolnej grupie

referencyjnej.

Z uwagi na brak mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego, wyniki przedstawiono

w postaci zestawienia jakosciowego.
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4. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

Zgodnie z wytycznymi HTA [1] nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan
wtérnych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci cechuje aktualne przeglady systematyczne

(z meta-analizg lub bez niej), odzwierciedlajgce analizowany problem kliniczny.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano bazy MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane
Library. Wtaczeniu do analizy podlegaty przeglady systematyczne opublikowane w postaci

petnych tekstéw w jezyku polskim i angielskim.
W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono ponizsze przeglady systematyczne:

* Rosie-Schumacher 2021 [14];
* Burnham 2020 [15];
*  Nicola 2019 [13].

Pytanie kliniczne obejmujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo C1-INH w profilaktyce
dtugoterminowej napadéw HAE bylo przedmiotem analizy niewielu przegladéw
systematycznych, a dostgepne badania wtdorne cechuje niska jakos$¢. Zidentyfikowane
przeglady systematyczne wskazujg C1-INH do podawania podskérnego jako skuteczng
i bezpieczng metode profilaktyki dtugoterminowej napadéw HAE. Podskérna forma podania
C1-INH wigze sie z uzyskiwaniem lepszych wynikéw zdrowotnych w poréwnaniu do podania
dozylnego [14]. Ryzyko wystepowania zdarzen zatorowo-zakrzepowych zwigzanych
z leczeniem za pomocg C1-INH zostato ocenione jako niskie; ich wystgpienie jest szczegdlnie

mato prawdopodobne u pacjentéw bez czynnikéw ryzyka [15].

Szczegoétowe omoéwienie zidentyfikowanych prac witdrnych oraz ocene jakosci przedstawiono

w Zatgcznikach 15.6 oraz 15.7.
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5. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wyszukiwania w bibliograficznych bazach informacji medycznej oraz rejestrach
badan klinicznych odnaleziono tgcznie 4 744 rekordéw (Zatgcznik 15.2). Do analizy
petnotekstowej zakwalifikowano tgcznie 88 publikacji badan pierwotnych, sposrdd kitérych do
analizy gtéwnej wigczono tgcznie 25 publikacji (Tabela 3) opisujacych wyniki dwdch

randomizowanych badan klinicznych:

e C1-INH SC (Berinert 2000/3000):
o COMPACT, poréwnanie C1-INH 60 IU SC vs C1-INH 40 IU SC vs PLC (11
publikaciji),
e Lanadelumab (Takhzyro):
o HELP, porédwnanie LANA 300 mg/2wk vs LANA 300 mg/4wk vs LANA 150
mg/d4wk vs PLC (14 publikaciji).

Dodatkowo, do poszerzonej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wigczono badanie fazy
rozszerzonej COMPACT OLE, porownujgce C1-INH 60 IU SC vs C1-INH 40 U SC (11
publikacji, Tabela 4) ktére omowiono w Rozdziale 9 a _
|
I

Badanie COMPACT

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie COMPACT (Clinical Study for Optimal
Management of Preventing Angioedema With Low-volume Subcutaneous C1-Inhibitor
Replacement Therapy, NCT01912456), poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania podskérnego C1-INH w podaniu podskornym (dawka 40 U, 60 IU) wzgledem
placebo (PLC) w profilaktyce dtugoterminowej napadéw HAE w populacji 90 pacjentow
przeprowadzono w schemacie grup naprzemiennych (cross-over). Analiza skutecznosci

i bezpieczenstwa obejmowata okres 16 tygodni leczenia (Rysunek 1).
Badanie COMPACT OLE

Randomizowane, otwarte (open label) badanie fazy rozszerzonej (extension) do badania
COMPACT (COMPACT OLE, Clinical Study for Optimal Management of Preventing
Angioedema with Low-volume Subcutaneous C1-Inhibitor Replacement Therapy Open Label
Extension, NCT02316353), przeprowadzono w schemacie grup réwnolegtych. Badanie
oceniato diugoterminowa (146 tygodni) skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania C1-INH
w podaniu podskérnym w dawce 40 IU oraz 60 IU. Do badania wigczono tgcznie 126

pacjentow z HAE, sposrod ktorych 64 uczestnikow ukonczyto podwaojnie zaslepione badanie
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COMPACT w schemacie grup naprzemiennych (Rysunek 1). Badanie COMPACT OLE

dostarczyto cennych danych na temat wptywu wnioskowanej interwencji na kobiety w cigzy.

Rysunek 1. Projekt badania COMPACT (NCT01912456) [16] oraz COMPACT OLE (NCT02316353) [18]
NCT01912456 (N=90) NCT02316353 (N=126)

(US only)

Extension

Screening Run-in Follow-up Screening Period Follow-up

<4tyg <Btyg 16 tyg 16 tyg | 1 tydz <4 tyg 24 tyg 28 tyg <88 tyg 2 tyg

40 IU/kg
PLC C1-INH (SC)

40 IU/kg
C1-INH (SC)

40 1U/kg
C1-INH (SC)

60 U/kg )
C1-INH (SC) 60 IU/kg
C1-INH (SC)
60 IU/kg ]
C1-INH (SC) Zwigkszenie dawki C1-INH u pacjentéw z czgstymi napadami

HAE (20 1U, do 80 1U/kg)

Screening
EOS
]
Screening

EOS - zakonczenie badania; IU - jednostki migdzynarodowe; n-liczba pacjentow; PLC — placebo; SC — podskarnie; TP — ckres leczenia

Badanie HELP

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie HELP (Hereditary Angioedema Long-term
Prophylaxis, NCT02586805), poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
lanadelumabu (300 mg co 2 tygodnie (300mg/2wk), 300 mg co 4 tygodnie (300 mg/4wk), 150
mg co 4 tygodnie (150 mg/4wk) wzgledem placebo (PLC) w profilaktyce diugoterminowej
napadow HAE w populacji 125 pacjentéw przeprowadzono w schemacie grup rownolegtych

(Rysunek 2). Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa obejmowata okres 26 tygodni leczenia.

Rysunek 2. Projekt badania HELP (NCT02586805) [37]

Badanie HELP: ' {
placebo HELP OLE
(26 tygodni) lanadelumab 300 mgco 2
Q J tygodnie
= (364 dni leczenia + 4
okres ) lanadelumab 150 mg | :vgofinle Doeny,
Gl co 4 tygodnie \ ezpieczenstwa) )
e (26 tygodnf) N >
i . |  (4tygodnie} | randomizacja &
skryning - ~
lanadelumab 300 mg
i ii o"ﬁskb co 4 tygodnie
eliminacji lekow :
z organizmu ‘mﬂ/ ocena bezpieczeristwa
{2 2 tygodnie) L (8 tygodni)
\ < /,f' lanadelumab 300 mg .
- co 2 tygodnie
(26 tygodni)
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Szczegotowg charakterystyke badan wigczonych do przegladu przedstawiono w rozdziatach

6.1, 7.1 oraz 9.1.

Tabela 3. Lista publikacji wigczonych do analizy gtéwnej (COMPACT, HELP)

Badanie

Referencja

Typ analizy

Typ publikacji

C1-INH 60 IU SC (Berinert 2000/3000)

Longhurst 2017 [16] Publikacja gtowna

NCT01912456 [17] Rekord CT.gov

EudraCT 2013-000916-10 [20] |Rekord EudraCT

CSL830_3001 [36] Protokét badania Y ——

Li 2018 [25] Bezpieczenstwo

Lumry 2018 [23] Jakosé zycia

COMPACT — -
Li 2019 [26] Dodatkowe dane o skutecznosci, analizy
w podgrupach
Levy 2018 [29] Dodatkowe dane o skutecznosci
. Dodatkowe dane o skutecznosci, analizy o

Rienl 20133 w podgrupach (kobiety) Doniesienie
konferencyjne

Lumry 2017 [27] Dodatkowe dane o skutecznosci

Tarzi 2017 [28]

Dodatkowe dane o skutecznosci

Lanadelumab (Takhzyro)

Banerji 2018 [37]

Publikacja gtowna

NCT02586805 [49] Rekord CT.gov
EudraCT 2015-003943-20 [50] |Rekord EudraCT Beinatsksitown
; Dodatkowe dane o skutecznosci
e i bezpieczenstwie (dni 0-69, 70-182)
Lumry 2021 [39] Jakos¢ zycia
. Dodatkowe dane o skutecznosci (okres
Brnag 201849 obserwacji 70-182 dni)
.. Dodatkowe dane o skutecznosci, analiza
Beneyf 2030 [#1] w podgrupach (pte¢, wiek, masa ciata)
Dodatkowe dane o skutecznosci, analiza
HELP SssS R fre] w podgrupach (wiek od =2 12 do < 18 lat)
Bemnstein 2018 [43] Dodatkowe dane o skutecznosci (liczba
napadow zagrazajgcych zyciu)
Dodatkowe dane o skutecznosci (czesto$¢ | Doniesienie

Cicardi 2019 [44]

leczenia na zgdanie)

Jain 2019 [45] Dodatkowe dane o jakosci zycia
Dodatkowe dane o skutecznosci, analiza

Johnston 2018 [46] w poc?grupach (pacjenci wyjsciowo
stosujgcy rutynowe leczenie
zapobiegawcze C1-INH)

Johnston 2018a [47] Dodatkowe dane o bezpieczenstwie

Zanichelli 2018 [48]

Dodatkowe dane o skutecznosci, analiza
w podgrupach (BMI)

konferencyjne
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Tabela 4. Lista publikacji wiaczonych do poszerzonej oceny skutecznosci i bezpieczefistwa (COMPACT
OLE)

EGELITE Referencja Typ analizy Typ publikacji

C1-INH 60 IU SC (Berinert 2000/3000)

Craig 2019 [18] Publikacja gtéwna
NCT02316353 [19] Rekord CT.gov
EudraCT 2014-001054-42 [21] |Rekord EudraCT
CSL830_3002 [22] Protokét badania
Lumry 2021 [24] Jakosé zycia
Dodatkowe dane o skutecznosci
Petnotekst
Bernstein 2020 [35] i bezpieczenstwie, analiza w podgrupach enoteksiowa
(pacjenci 265 lat)
Dodatkowe dane o skutecznosci
COMPACT Levy 2020 [34] i bezpieczenstwie, analiza w podgrupach
OLE (pacjenci <17 lat)
Dodatkowe dane o skutecznosci
Levy 2020a [51] i bezpieczenstwie, analiza w podgrupach
(kobiety w cigzy)
Dodatkowe dane o skutecznosci, analiza
Craig 2019a [31] w podgrupach (pacjenci z USA, 24 napady
HAE)
Levy 2019 [30] Dodatkowe dane o skutecznosci DRroEIons

konferencyjne

Dodatkowe dane o skutecznosci, analiza
Zuraw 2019 [32] w podgrupach (pacjenci z USA, =8
napadow HAE)
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6. COMPACT - poréwnanie Berinert 2000/3000 versus placebo

6.1. Charakterystyka badania
6.1.1. Metodyka

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano wieloosrodkowe, podwojnie
zaslepione, randomizowane badanie 3 fazy COMPACT (NCT01912456), porownujgce
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania C1-INH w podaniu podskérnym (dawka 40 IU oraz
60 IU) wzgledem placebo w profilaktyce dtugoterminowej napadéw HAE w populacji 90
pacjentow w wieku 212 lat z HAE typu | lub Il. Badanie przeprowadzono w schemacie grup

naprzemiennych, obejmujgcym 16-tygodniowy okres leczenia (Rysunek 3).

Rysunek 3. Sekwencje leczenia w badaniu COMPACT (NCT01912456)

_Sirge:li_n_g_ Run-in period Treatment period 1 Treatment period 2
er tod weeksl ! Up to 8 weeks ! ! 16 weeks 11 16 weeks ! 1 week !
High-volume 40 |U/kg C1-inhibitor
Placebo (0.12 mL/kg) | (0.08 mL/kg)
[ 4
40 1U/kg C1-inhibitor High-volume -
Liscasnis (0.08 mL/kg) Placebo (0.12 mL/kg)
Screening
... EOS
B Low-volume 60 IU/kg C-inhibitor | |
K Placebo (0.08 mL/kg) (0.12 mL/kg)
60 IU/kg C1-inhibitor Low-volume
(0.12 mL/kg) Placebo (0.08 mL/kg)

EOS - zakonczenie badania; IU — jednostki migdzynarodowe.

W ocenie skutecznosci pod uwage brano 14 tygodni leczenia (tydzien 3-16 kazdego okresu
leczenia); tygodnie 1-2 odpowiadaty okresowi wyptukiwania (wash-ouf). Ocene

bezpieczenstwa przeprowadzono dla okresu leczenia 16 tygodni (Tabela 5).

W badaniu wigczonym do analizy oceniano skuteczno$¢ stosowania C1-INH w zakresie liczby
napadéw HAE (pierwszorzedowy punkt koncowy), odpowiedzi na leczenie, stosowania

leczenia ratunkowego oraz bezpieczenstwa (drugorzedowe punkty koricowe) (Zatgcznik 15.9).

Badanie cechowato sie wysokg wiarygodnoscig oceniana za pomocg narzedzia Cochrane
Collaboration. Ryzyko btedu systematycznego we wszystkich domenach skali zostato
ocenione jako niskie. W badaniu COMPACT zastosowano randomizacje centralng, zaslepiono

uczestnikbw badania, personel oraz oceniajgcych wyniki. Odsetki pacjentow utraconych
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z badania byly poréwnywalne we wszystkich ramionach terapeutycznych. Analize

skutecznosci przeprowadzono w populacji wszystkich zrandomizowanych pacjentow,
niezaleznie od przyjmowania/nieprzyjmowania zaplanowanego leczenia (ITT, ang. intention to
treat); bezpieczenstwo analizowano w populacji wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,
Wyniki

sprecyzowanych w protokole badania zostaly opublikowane — ryzyko btedu zwigzanego

ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. dla punktéw koncowych

z selektywnym raportowaniem jest niskie. Nie zidentyfikowano innych Zrodet btedu

systematycznego (Zatgcznik 15.8).

Tabela 5. Metodyka badania COMPACT

Badanie COMPACT

Identyfikator badania/akronim NCT019812456, EudraCT 2013-000916-10/ COMPACT, CSL830_3001

Publikacja gtéwna: Longhurst 2017, NCT01912456, EudraCT 2013-000916-
10

Pozostate publikacje: CSL830_3001, Li 2018, Lumry 2018, Li 2019, Lumry
2017, Tarzi 2017, Levy 2018, Riedl 2018

Publikacje

Do analizy klinicznej wigczono rowniez wyniki fazy rozszerzonej (COMPACT
OLE), opisane w Rozdziale 9.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa samodzielnego stosowania CSL830
w podaniu podskérnym (Berinert 2000/3000) w poréwnaniu do placebo
w zapobieganiu napadom HAE

CSL Behring
12.2013 -10.2015

Cel badania

Sponsor

Data rekrutacji

Wieloosrodkowe (38 osrodkow: USA, Australia, Kanada, Czechy, Wegry,

Elczha-otrodkow, [okallzscia Izrael, Wtochy, Rumunia, Hiszpania, Wielka Brytania)

RCT, 3 fazy, schemat grup naprzemiennych (cross-over), 4 sekwencje,

Typ badania 2 okresy leczenia, podwdjnie zaslepione; badanie zakresu dawki (dose
ranging)

Klasyfikacja AOTMIT A

Hipoteza badawcza Superiority

Randomizacja

1:1:1:1, interaktywny system randomizacji (IRS), utajnienie kodu
randomizacji (allocation concealment): tak — zastosowanie IRS

Zaslepienie

Podwajnie zaslepione (pacjenci, badacze, personel medyczny, ocena
punktow koncowych)

Populacja

Pacjenci 212 lat z HAE typu | lub 1l, z nawracajgcymi napadami HAE

Poréwnanie/ramiona badania

C1-INH 40 1U, PLC 60 IU (high-volume), C1-INH 60 U, PLC 40 IU (low
volume)

Schemat cross-over:

e« TP1:PLC 60 IU/C1-INH 40 IU
e TP2: C1-INH 40 IU/ PLC 60 IU
¢ TP3:PLC 40 IU/C1-INH 60 U
e TP4: C1-INH 60 |U/ PLC 40 IU

Liczba pacjentow poddanych
screeningowi

115
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Badanie COMPACT

Liczba randomizowanych 90
pacjentow

Pierwszorzedowe:

¢ Znormalizowana czasowo liczba napadow HAE;

e Znormalizowane czasowo zmniejszenie liczby napadow HAE wzgledem
placebo.

Drugorzedowe:

¢ QOdpowiedz na leczenie — zmnigjszenie liczby napaddéw wzgledem
placebo 250%;

s Znormalizowane czasowo stosowanie leczenia ratunkowego;

¢ Bezpieczenstwo — liczba pacjentoéw ze zdarzeniami niepozadanymi (AE)
zaistnialym podczas podania lub w okresie 24h od podania leku;

Wyjasniajgce:

Znormalizowana liczba dni z objawami HAE;

Srednie nasilenie napadow HAE;

Znormalizowana czasowo suma stopnia nasilenia napadéw HAE;

Znormalizowana czasowo suma stopnia nasilenia napadéw HAE oraz

stosowania leczenia ratunkowego;

e Liczba pacjentéw ze zmniejszeniem liczby napadow <1 w okresie
4 tygodni;

e Zmniejszenie znormalizowanej czasowo liczby napadéw HAE oraz
poziom biomarkeréw (aktywnos¢ C1-INH, poziom antygenéw C1-INH
oraz C4), farmakokinetyka, farmakodynamika;

e Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (HRQol) oceniana za
pomocg European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire (EQ-5D),
Work Productivity and Activity Impairment (WPAI), Treatment
Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM), Hospital anxiety and
Depression Scale (HADS);

e Subject Global Assessment of Response to Therapy (SGART),
Investigator Global Assessment of Response to Therapy (IGART).

Punkty koncowe*

s Screening (4 tygodnie), okres run-in (8 tygodni), okres leczenia
1 (16 tygodni), cross-over, okres leczenia 2 (16 tygodni), zakonczenie
badania (1 tydzien); tgcznie 45 tygodni;

Schemat badania ¢ Pacjenci z 212 napadami HAE w kolejnych 4 tygodniach leczenia

(z wykluczeniem pierwszych 4 tygodni leczenia) mogli przejs¢ do

nastepnego etapu badania lub zakonczy¢ badanie zgodnie z decyzjg

badacza

Okres leczenia: 16 tygodni.

Okres obserwacji: W ocenie skutecznosci leczenia pod uwage brano 14
tygodni leczenia (tydzien 3-16 kazdego okresu leczenia) — tydzien 1-2
odpowiadaly okresowi wyptukiwania (wash-out). Ocena bezpieczenstwa
— 16 tygodni.

C1-INH 40 IU/PLC 60 1U (N=23):
¢  Przerwanie leczenia: C1-INH 40 |U SC, n=1 (decyzja pacjenta), placebo
n=2 (brak skutecznosci leczenia)

Okres leczenia/ obserwacji

PLC 60 1U/ C1-INH 40 1U SC (N=22):
e Przerwanie leczenia: C1-INH 40 IU SC, n=2 (AE n=1, inne n=1), placebo
n=0

Utrata pacjentéow

C1-INH 60 1U/PLC 40 IU (N=22):

e Przerwanie leczenia: C1-INH 60 IU SC, n=3 (AE n=1, inne n=1, decyzja
pacjenta n=1), placebo n=1 (AE)

PLC 40 1U/ C1-INH 60 IU SC (N=23):
s przerwanie leczenia: C1-INH 60 IU SC, n=2 (decyzja badacza=1, decyzja
pacjenta n=1), placebo n=0
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Badanie COMPACT

Skutecznosc: ITT (intention to treaf) — wszyscy zrandomizowani pacjenci,
niezaleznie od przyjmowania/nie przyjmowania zaplanowanego leczenia
Analiza wynikow
Bezpieczenhstwo: SAF (safety population) — wszyscy zrandomizowani
pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku

*Opisano na podstawie publikacji gtéwne] oraz protokotu badania COMPACT.

AE — zdarzenie niepozgdane; EQ-5D - European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire; HADS - Hospital anxiety and Depression Scale; IRS
— interaktywny system randomizacyjny; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka miedzynarodowa; PLC — placebo; SAF — safety
population; TP — okres leczenia; TQSM — Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication; WPAI — Work Productivity and Activity Impairment

6.1.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Wiaczenie pacjentow do badania i randomizacje poprzedzat 8-tygodniowy okres run-in, do
ktorego wigczono pacjentow w wieku =12 lat, z diagnozg HAE typu | lub Il zwigzanym
z niedoborem C1-INH, u ktorych wystepowaty 24 napady HAE przez okres 2 miesiecy podczas
3 miesiecy poprzedzajacych screening. Nastepnie, do badania wigczano pacjentow z 22
napadami HAE w okresie kolejnych 4 tygodni lub 21 napadem w pierwszych 2 tygodniach
okresu run-in. W badaniu dozwolony byt udziat pacjentéw z ustalonym schematem profilaktyki
diugoterminowej napadéw HAE za pomocg androgendw, progestyn i kwasu traneksamowego
(Tabela 6).

Tabela 6. Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniu COMPACT

Faza

Badanie B Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

+ Dostarczenie swiadomej zgody na udziat |¢ HAE z prawidtowym stezeniem C1-INH lub nabytym
w badaniu; niedoborem C1-esterazy;

*» Wiek 212 lat, kobiety i mezczyzni; » Historia zakrzepicy zylnej lub tetniczej wymagajgcej

¢ Diagnoza kliniczna HAE typu | lub Il leczenia antykoagulantami lub pacjent w grupie
zwigzanej z niedoborem C1-INH; istotnego klinicznie ryzyka zakrzepowego;

+ 24 napady HAE (wymagajgce leczenia, ¢ Nieuleczalny nowotwor ztosliwy w momencie
lub prowadzgce do uposledzenia screeningu;
funkcjonowania) przez okres 2 miesiecy [e Masa ciata <40 kg w momencie screeningu;,

w ostatnich 3 miesigcach poprzedzajgcych|e Stany kliniczne majgce wplyw na ocene badanego
screening; leku lub przeprowadzenie badania;

* U pacjentow stosujgcych profilaktyke » Rutynowa profilaktyka HAE za pomocg C1-INH
doustng napadéw HAE (androgeny, kwas w ostatnich 3 miesigcach poprzedzajgcych
traneksamowy, progestyny) — ustalony screening lub plan podijecia takiego leczenia
schemat leczenia w ostatnich podczas trwania badania;

3 miesigcach poprzedzajgcych screening; |« Napady HAE niemozliwe do samodzielnego/z
COMPACT | oczekiwano kontynuacji leczenia pomoca opanowania za pomoca $rodkéw
Okres run-in| doustnego w czasie trwania badania*; farmakologicznych;

* Przeswiadczenie badacza o zdolnosci  Historia stabej odpowiedzi na leczenie HAE za
i zamiarze pacjenta co do przestrzegania pomocg C1-INH;
protokotu badania; o Brak checi lub mozliwoéci zapobiegania cigzy

* Zdolnos¢ pacjenta w ocenie badacza do w trakcie trwania badania; planowanie cigzy
prawidtowego przechowywania oraz podczas trwania badania; ciaza/karmienie piersia;
przyjmowania lekéw w warunkach « Kobiety przyjmujgce srodki antykoncepcyjne lub
domowych. hormonalng terapie zastepczg w ostatnich

3 miesigcach poprzedzajacych screening;

¢ Uczestnictwo w innym badaniu klinicznym w okresie
3 miesiecy poprzedzajgcych screening lub w trakcie
badania COMPACT;

+ Naduzywanie lekéw, alkoholu, narkotykow w okresie
12 miesigcy poprzedzajacych screening;

* Leczenie za pomoca terapii niedozwolonych
w trakcie badania;
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Badanie b;:c?azra\ia Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

* Problemy natury umysfowej uniemozliwiajgcej
zrozumienie celu i konsekwencji badania;

+ Nadwrazliwo$¢ na badany produkt leczniczy;

+ Zatrudnienie w osrodku prowadzgcym badanie;
matzonek/partner/krewny badacza;

+ Inne okolicznosci, ktére w opinii badacza czynig
uczestnika niespetniajgcym kryteriéw uczestnictw
w badaniu.

o HAE typu | lub 2 potwierdzone przez
wyniki badan w centralnym laboratorium
diagnostycznym: aktywnosc inhibitora
C1-esterazy <50% oraz poziom antygenu
C4 ponizej zakresu referencyjnego;

¢ Brak nieprawidlowosci w zakresie wynikow
hematologii, badan biochemicznych,
ryzyka zakrzepowego, profilu koagulaciji,
serologii, badania moczu; pacjenci
z wynikiem 22 przekraczajacym gérny
zakres referencyjny dla aminotransferazy -
alaninowej lub asparaginianowej moga
zostaé wigczeni do badania w przypadku
wynikéw badan nieistotnych klinicznie;

» W czasie okresu run-in, 22 napady HAE
(wymagajgce leczenia, lub prowadzace do
uposledzenia funkcjonowania) w okresie
kolejnych 4 tygodni lub =1 napad
(wymagajacy leczenia, lub prowadzacy do
uposledzenia funkcjonowania)

w pierwszych 2 tygodniach

Leczenie

* Zmiana protokolu badania podczas trwania préby klinicznej w celu wigczenia pacjentéw z ustalonym schematem doustnego leczenia
profilaktycznego napadéw HAE przez 3 miesigce poprzedzajgce badanie; podczas badania pacjenci kontynuowali leczenie doustne.

6.1.3. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentow

Nie stwierdzono istotnych réznic w charakterystyce kliniczno-demograficznej pacjentow

pomiedzy badanymi grupami (Tabela 7).

Tabela 7. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentow w badaniu COMPACT *

COMPACT
Parametr
C1-INH 40 IU SC C1-INH 60 IU SC tacznie

N 45 45 90
Wiek, srednia (SD) w latach 42,4 (14,4) 36,8 (14,9) 39,6 (14,9)

<18 lat 3(6,7) 4(8,9) 7(7,8)
Wiek, n (%) ** 18-65 lat 38 (84,4) 38 (84,4) 76 (84,4)

265 lat 4 (8,9) 3(6,7) 7(7,8)
Ple¢ zenska, n (%) 28 (62) 32 (71) 60 (67)
Masa ciala, $rednia (SD) w kg 83,0 (23,0) 80,2 (24,6) 81,6 (23,7)
BMI, srednia (SD) w kg/m? 29,5 (7,3) 27,7 (6,8) 28,6 (7,1)

Biata 40 (89) 44 (98) 84 (93)
Rasa, n (%) Czarna 3(7) 1(2) 4(4)

Azjatycka 1(2) 0 1(1)
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COMPACT
Parametr
C1-INH 40 IU SC C1-INH 60 IU SC tacznie
Inna 1(2) 0 1(1)
Typ | 41 (91) 37 (82) 78 (87)
Typ HAE, n (%)
Typ 4(9) 8 (18) 12 (13)
Liczba napadéw HAE w ostatnich
3 miesigcach, srednia (SD) WAi81) 8,88 S8 {85
Ogétem 16 (36) 22 (49) 38 (42)
Osoczopochodny
C1-INH 9 (20) 14 (31) 23 (26)
Profilaktyka N
napadow HAE | Profilaktyka 8 (18) 11 (24) 19 (21)
w ostatnich 3 s
miesiacach, n (%) |panazol 6 (13) 10 (22) 16 (18)
Stanozolol 2(4) 0 2(2)
Oksandrolon 0 1(2) 1(1)

*Z uwagi na zastosowanie zaokraglen, wartosci procentowe mogg nie sumowac sig do 100. ** Dane z rejestru badan klinicznych CT.gov
BMI - indeks masy ciata; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; IU — jednostka migdzynarodowa, n-liczba pacjentéw; SD — odchylenie standardowe

6.1.4. Charakterystyka interwencji

Badanie wigczone do analizy oceniaty skutecznos¢ i bezpieczenstwo podskdérnego inhibitora
C1-esterazy w dawce 40 IU oraz 60 IU wzgledem placebo. W celu zapewnienia zaslepienia,
podawano placebo o niskiej objetosci (low volume) odpowiadajgce podaniu C1-INH 40 |IU SC
oraz placebo o wysokiej objetosci (high volume) odpowiadajgce C1-INH 60 |U SC (Tabela 8).

Tabela 8. Charakterystyka interwencji w badaniu COMPACT

Badanie

Interwencje

Dawkowanie

Okres

Postac 2
leczenia

Dozwolone
leczenie

C1-INH 401U SC

Dawka 40 IU/kg masy ciata,
podanie podskérne (okolice jamy
brzusznej), 2 x w tygodniu

Podanie podskdrne (okolice jamy
brzusznej), 2 x w tygodniu —

PLC 60 IU SC T s Dorazne leczenie
objetos¢ placebo odpowiadajgca o napadéw HAE
C1-INH 60 IU SC (high-volume)  |Liofilizat do i profilaktyka
COMPACT rekonstytucji |16 tygodni dzabi
Dawka 60 1U/kg masy ciata, w wodzie przedzanieqowa

C1-INH 601U SC

podanie podskérne (okolice jamy
brzusznej), 2 x w tygodniu

PLC 401U SC

Podanie podskdrne (okolice jamy
brzusznej), 2 x w tygodniu —
objetos¢ placebo odpowiadajgca
C1-INH 40 IU SC (low-volume)

(C1-INH, ikatybant,
kalbitor, osocze)

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; IU — jednostka migdzynarodowa, j.m.; PLC — placebo; SC — podawany podskornie.

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu

33



Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego u mfodziezy i pacjentow dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy

6.2. Skutecznosé kliniczna

Ocene skutecznosci w badaniu COMPACT przeprowadzono w populacji ITT (analiza zgodna
z intencjg leczenia). W czesci gtdwnej niniejszej analizy skutecznosci klinicznej uwzgledniono
wylgcznie wyniki dla pacjentéw leczonych zgodnie z ChPL Berinert 2000/3000 tj. 60 j.m./kg
masy ciata (grupa 60 |U). Przedstawiano wyniki dla porownania C1-INH 60 |IU SC wzgledem
odpowiadajgcego placebo (PLC 40 IU, low volume placebo).

W zataczniku 15.10 przedstawiono dodatkowo wyniki dla pacjentow leczonych dawka 40
j-m./kg masy ciata (grupa 40 IU) Berinert 2000/3000 (dawkowanie off-label) wzgledem
odpowiadajgcego placebo (PLC 60 U, high volume placebo).

Okres obserwacji, o ile nie zaznaczono inaczej, wynosit 14 tygodni (tygodnie 3-16 kazdego
okresu leczenia) — pierwsze dwa tygodnie odpowiadaty okresowi wyptukiwania i zostaty

uwzglednione w celu oceny wczesnej odpowiedzi na leczenie (Rozdziat 6.2.17).

Dla danych ciggtych w pierwszej kolejnosci raportowano MD (95%Cl), p-value obliczone przez
autorow publikacji zrédtowej; w dalszej kolejnosci, w przypadku braku dostepnosci wynikéw,
dokonywano obliczen witasnych. Dla danych dychotomicznych dokonywano obliczen wiasnych
RR/RB (95%Cl), p-value oraz NNT/NNH (95%Cl), w przypadku réznic istotnych statystycznie.
Jesli nie zaznaczono inaczej, wszystkie dane przedstawione w ponizszych tabelach zostaty

zaczerpniete z publikacji zrodtowych.
6.2.1. Znormalizowana liczba napadéw HAE/miesigc

W badaniu COMPACT odnotowano istotnie statystycznie nizszg znormalizowang czasowo
miesieczng liczbe napaddéw HAE w grupie leczonej C1-INH 60 U SC w poréwnaniu do placebo
(MD: -3,51 (95%CI: -4,21;-2,81), p<0,001) w 14-tygodniowym okresie obserwacji (Tabela 9).

Tabela 9. Znormalizowana liczba napadéw HAE/miesiac [ITT, 14 tygodni] (Longhurst 2017)

C1-INH 60 IU SC (N=43) PLC 40 IU SC (N=42) C1-INH 60 IU SC vs PLC 40 IU

Badanie — -
Srednia (95%Cl) Srednia (95%Cl) MD (95%Cl), p-value

COMPACT 0,52 (0,00;1,04) 4,03 (3,51;4,55) -3.51 (4,21;-2,81) p<0.001

Roéznica srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw, model mieszany
C1-INH - inhibitor C1-esterazy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka migdzynarodowa; MD — réznica $rednich zmian; N - liczba
pacjentow; PLC — placebo; SC — podawany podskérnie; SD — odchylenie standardowe.

Wyniki uzyskane w podgrupie kobiet byly poréwnywalne z wynikami dla populacji ogodlnej
(Tabela 10).
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Tabela 10. Znormalizowana liczba napadéw HAE/miesigc [ITT, 14 tygodni] (Riedl 2018) - analiza
w podgrupach (kobiety)

C1-INH 60 IU SC (N=32) PLC 40 IU SC (N=32) C1-INH 60 IU SC vs PLC 40 IU
Badanie

Srednia Srednia

COMPACT 0,29 4.06 377

Analizowana podgrupa obejmowata 32 kobiety.

*Obliczono na podstawie dostepnych danych.

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka miedzynarodowa; MD — réznica $rednich zmian; N - liczba
pacjentow; PLC — placebo; SC — podawany podskomie.

6.2.2. Procentowe zmniejszenie liczby napadéw HAE

W badaniu COMPACT, mediana (Srednia) zmniejszenia liczby napadéw HAE wzgledem
placebo w grupie leczonej C1-INH 60 IU SC wynosita 95% (84%) w 14-tygodniowym okresie

obserwaciji (Tabela 11).

Tabela 11. Procentowe zmniejszenie liczby napadéow HAE [ITT, 14 tygodni] (Longhurst 2017)

C1-INH 60 IU SC vs PLC 40 IU (N=40)
Mediana (%) Srednia (%)

Badanie

COMPACT

Wyniki na podstawie analizy pacjentéw z dostepnymi danymi dla dwéch 16-tygodniowych okresow leczenia.
C1-INH - inhibitor C1-esterazy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka miedzynarodowa; N - liczba pacjentéw; PLC — placebo; SC
— podawany podskérnie.

Wyniki uzyskane w podgrupie kobiet byly poréwnywalne z wynikami dla populacji ogodlnej
(Tabela 12).

Tabela 12. Procentowe zmniejszenie liczby napadéw HAE [ITT, 14 tygodni] (Riedl 2018) — analiza
w podgrupach (kobiety)

C1-INH 60 IU SC vs PLC 40 IU (N=32)
Badanie

Mediana (%) Srednia (%)
COMPACT 93 _

Analizowana podgrupa obejmowaia 32 kobiety.
C1-INH - inhibitor C1-esterazy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka migdzynarodowa; N - liczba pacjentéw; PLC — placebo; SC
— podawany podskornie.

6.2.3. Odpowiedz na leczenie — zmniejszenie liczby napadéw HAE o 250%, 270%, 290%

wzgledem placebo

W badaniu COMPACT obserwowano zmniejszenie liczby napadéw HAE o =250% wzgledem
placebo u 90% (95%CI: 77;96%) pacjentow leczonych C1-INH 60 IU SC w 14-tygodniowym
okresie obserwacji. Zmniejszenie liczby napadéw o 270% i 290% raportowano dla
odpowiednio 83% (95%CI: 68;91%) oraz 58% (95%Cl: 42;72%) pacjentéw leczonych C1-INH
60 |IU SC (Tabela 13).
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Tabela 13. Odpowiedz na leczenie — zmniejszenie liczby napadéw HAE o 250%, 270%, 290% wzgledem
placebo [ITT, 14 tygodni] (Longhurst 2017)

C1-INH 60 IU SC vs PLC 40 IU (N=43)

Odpowiedz na leczenie

95% Cl - %

Zmniejszenie liczby napadow o 250% 39* (90) 77,96
Zmniejszenie liczby napadow o 270% 36" (83) 68;91
Zmniejszenie liczby napadéw o 290% 25* (58) 4272

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

n-liczba pacjentow ze zdarzeniem, % - odsetek pacjentow ze zdarzeniem

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka migdzynarodowa; N - liczba
pacjentow; PLC — placebo; SC — podawany podskomnie.

Wyniki uzyskane w podgrupie kobiet byly poréwnywalne z wynikami dla populacji ogolnej
(Tabela 12).

Tabela 14. Odpowiedz na leczenie — zmniejszenie liczby napadéw HAE o 250%, 270%, 290% wzgledem
placebo [ITT, 14 tygodni] (Riedl 2018) — analiza w podgrupach (kobiety)

C1-INH 60 U SC vs PLC 40 IU (N=27)

Odpowiedz na leczenie

Zmniejszenie liczby napadéw o 250% 24 (89)
Zmniejszenie liczby napadéw o 270% 22 (82)
Zmniejszenie liczby napadéw o 290% 14 (32)

Analizowana podgrupa obejmowata 32 kobiety.

n-liczba pacjentow ze zdarzeniem, % - odsetek pacjeniow ze zdarzeniem

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka miedzynarodowa; N - liczba pacjentéw; PLC — placebo; SC
— podawany podskoérnie.

6.2.4. Znormalizowana liczba zastosowan leczenia ratunkowego/miesigc

W badaniu COMPACT odnotowano istotnie statystycznie nizszg znormalizowang czasowo
miesieczng liczbe zastosowan leczenia ratunkowego w grupie leczonej C1-INH 60 |IU SC
w poréwnaniu do placebo (MD: -3,57 (95%CI: -4,50;-2,64), p<0,001) w 14-tygodniowym

okresie obserwacji (Tabela 15).

Tabela 15. Znormalizowana liczba zastosowan leczenia ratunkowego/miesiac [ITT, 14 tygodni] (Longhurst
2017)

C1-INH 60 IU SC (N=43) PLC 40 IU (N=42) C1-INH 60 IU SC vs PLC 40 IU
Badanie

Srednia (95%Cl) Srednia (95%Cl) MD (95%CIl), p-value
COMPACT 0,32 (-0,33;0,97) 3,89 (3,23;4,55) -3.57 (-4,50;-2,64), p<0,001

Roéznica srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw, model mieszany
C1-INH - inhibitor C1-esterazy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka miedzynarodowa; MD — réznica $rednich zmian; N - liczba
pacjentow; PLC — placebo; SC — podawany podskomnie.
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6.2.56. Zmniejszenie liczby zastosowan leczenia ratunkowego

W badaniu COMPACT, mediana (Srednia) zmniejszenia liczby zastosowan leczenia
ratunkowego wzgledem placebo wynosita 100% (89%) w grupie leczonej C1-INH 60 IU SC

w 14-tygodniowym okresie obserwacji (Tabela 16).

Tabela 16. Zmniejszenie liczby zastosowan leczenia ratunkowego [ITT, 14 tygodni] (Longhurst 2017)

C1-INH 60 IU SC vs PLC 40 IU (N=43)
Badanie

Mediana (%) Srednia (%)
COMPACT 100 89

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka migdzynarodowa; N - liczba pacjentéw; PLC — placebo; SC
— podawany podskornie.

6.2.6. Liczba dni z objawami HAE/miesigc

W badaniu COMPACT, obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie sredniej liczby dni
z objawami HAE w miesigcu wzgledem placebo w grupie leczonej C1-INH 60 IU SC (MD:
-5,90 (95%CI: -8,04;-3,76), p<0,001) w 14-tygodniowym okresie obserwacji (Tabela 17).

Tabela 17. Liczba dni z objawami HAE/miesigc [ITT, 14 tygodni] (Longhurst 2017)

C1-INH 60 IU SC (N=43) PLC 40 IU (N=42) C1-INH 60 IU SC vs PLC 40 IU

Badanie . .
Srednia (SD) Srednia (SD) MD (95%Cl), p-value

COMPACT 1,61 (4,39) 7,51 (5,59) -5.90 (-8,04:-3,76), p<0,001

p-value obliczono na podstawie dostgpnych danych.
C1-INH - inhibitor C1-esterazy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka migdzynarodowa; MD — réznica $rednich zmian; N - liczba
pacjentow; PLC — placebo; SC — podawany podskoérnie; SD — odchylenie standardowe.

6.2.7. Nasilenie napadéw HAE

W badaniu COMPACT, obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie sredniego nasilenia
napadow HAE w grupie leczonej C1-INH 60 IU SC wzgledem placebo (MD: -0,30
(95%CI: -0,52;-0,08), p=0,007) w 14-tygodniowym okresie obserwacji (Tabela 18).

Tabela 18. Nasilenie napadéw HAE [ITT, 14 tygodni] (Longhurst 2017)

C1-INH 60 IU SC (N=43) PLC 40 |U SC (N=42) C1-INH 60 IU SC vs PLC 40 |U SC

Badanie

Srednia (SD) Srednia (SD) MD (95%ClI), p-value
COMPACT 1,64 (0,56) 1,94 (0,47) -0,30 (-0,52;-0,08), p=0,007
p-value obliczono na podstawie dostepnych danych. Ocena nasilenia napadéw: fagodny 1 punkt, umiarkowany 2 punkty, ciezki 3 punkty.

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka miedzynarodowa; MD — réznica $rednich zmian; N - liczba
pacjentéw; PLC — placebo; SC — podawany podskémie; SD — odchylenie standardowe.
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6.2.8. Liczba pacjentow bez napadéw HAE

W badaniu COMPACT odnotowano istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo braku
napadu HAE u pacjentow leczonych C1-INH 60 Ul (RB: 6,00 (95%CI: 1,90;18,96), p=0,002)

w 14-tygodniowym okresie obserwacji (Tabela 19).

Tabela 19. Liczba pacjentéw bez napadow HAE [ITT, 14 tygodni] (Longhurst 2017)

C1-INH 60 IU SC (N=45) PLC 40 IU SC (N=45) 601U SCvs PLC 40 |U SC

Badanie
n (%) n (%) RB (95%Cl), p-value

COMPACT 18 (40) 3(7) 6.00 (1,90;18,96), p=0,002, NNT: 3 (3:6)

P-value obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikéw RB istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).

n-liczba pacjentéw ze zdarzeniem, % - odsetek pacjentéw ze zdarzeniem

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka miedzynarodowa; MD - réznica
$rednich zmian; N - liczba pacjentéw; NNH — numer needed to harm; NNT — number needed to treat; PLC — placebo; SC — podawany podskérnie;
SD - odchylenie standardowe.

6.2.9. Liczba pacjentéw z napadami HAE wg stopnia nasilenia

Ryzyko wystgpienia napadu HAE byto znamiennie statystycznie nizsze w grupie leczonej
C1INH 60 IlU SC w poréwnaniu do placebo (RB: 0,60 (95%CI: 0,48;0,77), p<0,001)

w 14-tygodniowym okresie obserwaciji (Tabela 20).

Prawdopodobienstwo wystgpienia napadu HAE o tagodnym nasileniu bylo istotnie
statystycznie wyzsze w porownaniu do placebo w grupie leczonej C1-INH 60 IU SC (RB: 8,00
(95%CI: 1,04;61,37), p=0,045). Leczenie za pomocg C1-INH 60 |IlU SC w poréwnaniu do
placebo prowadzito do znamiennego zmniejszenia ryzyka wystepowania napadow HAE
o ciezkim nasileniu (RB: 0,13 (95%CI: 0,05;0,34), p<0,001).

Tabela 20. Liczba pacjentéw z napadami HAE wg stopnia nasilenia [ITT, 14 tygodni] (Longhurst 2017)

C1-INH 60 IU SC PLC 401U SC

601U SCvs PLC 40 IU SC

Nasilenie napadow (43 i
RB (95%Cl), p-value
Napady HAE ogétem 27 (60) 45 (100) 0.60 (0,48;0,77), p<0,001
Nieznane 2(4) 3(7) 0,67 (0,12;3,80), p=0,648
tagodne 8 (18) 1(2) 8.00 (1,04;61,37), p=0,045, NNH:7 (4;28)
Umiarkowane 13 (29) 10 (22) 1,30 (0,64;2,65), p=0,471
Ciezkie 4 (9) 31 (69) 0,13 (0,05;0,34), p<0,001, NNT: 2 (2;3)

RB (95%Cl), P-value, n obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikow RB istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).
n-liczba pacjentéw ze zdarzeniem, % - odsetek pacjentéw ze zdarzeniem

C1-INH — inhibitor C1-esterazy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka migdzynarodowa; N - liczba pacjentéw; NNH — numer
needed to harm; NNT — number needed to treat; PLC — placebo; SC — podawany podskémie.
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6.2.10. Zmniejszenie liczby napadéw HAE do <1 w okresie 4 tygodni

W badaniu COMPACT, zmniejszenie liczby napadow HAE do <1 w okresie 4 tygodni wystgpito
u 71% pacjentow leczonych C1-INH 60 IU SC w 14-tygodniowym okresie obserwacji (Tabela
21}

Tabela 21. Zmniejszenie liczby napadéw HAE do <1 w okresie 4 tygodni [ITT, 14 tygodni] (Longhurst 2017)

C1-INH 60 IU SC (N=45)

Badanie

COMPACT 32 (71)

W analizie uwzgledniono pacjentow z przynajmniej 1 napadem HAE/4 tygodnie podczas przyjmowania placebo.
C1-INH - inhibitor C1-esterazy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka migdzynarodowa; N - liczba pacjentow; SC — podawany
podskdmie.

6.2.11. Znormalizowana czasowo suma stopnia nasilenia objawéw HAE

W badaniu COMPACT, obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie sumy stopnia
nasilenia objawow HAE wzgledem placebo w grupie leczonej C1-INH 60 IU SC (MD: -0,38
(95%CI: -0,49;-0,27), p<0,001) w 14-tygodniowym okresie obserwacji (Tabela 22).

Tabela 22. Znormalizowana czasowo suma stopnia nasilenia objawéw HAE [ITT, 14 tygodni] (Li 2019)

C1-INH 60 IU SC vs

C1-INH 60 IU SC (N=43) PLC 40 IU SC (N=42) PLC 40 IU SC

Badanie

Srednia (SD) Mediana (zakres) Srednia (SD) Mediana (zakres) MD (95%Cl), p-value

COMPACT 0,07 (0,15) 0,01(0;09) | 045(0,33) | 0,38(0;1,5) |-0,38 (-0,49;-0,27), p<0,001

p-value obliczono na podstawie dostgpnych danych. Objawy HAE oceniane w skali 1-3 (1-tagodny, 2- umiarkowany, 3-ciezki).
C1-INH - inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; |U — jednostka migdzynarodowa; MD - roznica
$rednich zmian; N - liczba pacjentow; PLC — placebo; SC — podawany podskornie; SD — odchylenie standardowe.

6.2.12. Znormalizowana czasowo suma stopnia nasilenia objawow HAE i stosowania

leczenia ratunkowego

W badaniu COMPACT, obserwowano istothe statystycznie zmniejszenie sumy stopnia
nasilenia objawéw HAE i stosowania leczenia ratunkowego wzgledem placebo w grupie
leczonej C1-INH 60 |IU SC (MD: -0,64 (95%CI: -0,80;-0,48), p<0,001) w 14-tygodniowym

okresie obserwaciji (Tabela 23).

Tabela 23. Znormalizowana czasowo suma stopnia nasilenia objawow HAE i stosowania leczenia
ratunkowego [ITT, 14 tygodni] (Li 2019)

C1-INH 60 IU SC vs

C1-INH 60 IU SC (N=43) PLC 40 IU SC (N=42) PLC 40 IU SC

Badanie

Srednia (SD) Mediana (zakres) Srednia (SD) Mediana (zakres) MD (95%Cl), p-value

COMPACT 0,09 (0,18) 0,02(0;0,9) | 0,73(0,51) | 0,65(0,1;2,4) |-0.,64 (-0,80;-0,48), p<0.001

p-value obliczono na podstawie dostgpnych danych. Objawy HAE oceniane w skali 1-3 (1-tagodny, 2- umiarkowany, 3-cigzki). Zastosowanie leczenia
ratunkowego — 2 — tak, 1-nie. Nasilenie objawéw pomnozone przez kod leczenia ratunkowego (0-1).
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C1-INH - inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; |U — jednostka migdzynarodowa; MD - roznica
$rednich zmian; N - liczba pacjentéw; PLC — placebo; SC — podawany podskornie; SD — odchylenie standardowe.

6.2.13. Czas trwania napadow HAE (dni)

W badaniu COMPACT obserwowano poréwnywalny czas trwania napadéw HAE w grupie
leczonej C1-INH 60 IU SC i placebo (MD: -0,06 (95%CI: -0,41;0,29), p<0,733)

w 14-tygodniowym okresie obserwaciji (Tabela 24).

Tabela 24. Czas trwania napadéw HAE (dni) [ITT, 14 tygodni] (Li 2019)

C1-INH 60 IU SC vs

C1-INH 60 IU SC (N=45) PLC 40 IU SC (N=45) PLC 40 IU SC

Badanie

Srednia (SD) Mediana (zakres) Srednia (SD) Mediana (zakres) MD (95%Cl), p-value

COMPACT 1,58 (0,98) 1,0(1,055) | 1,64(0,66) | 1,45(1,0:4,0) |-0,06 (-0,41;0,29), p=0,733

MD (95%Cl), p-value obliczono na podstawie dostgepnych danych.
C1-INH — inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka migdzynarodowa; MD - réznica
srednich zmian; N - liczba pacjentow; PLC — placebo; SC — podawany podskoérnie; SD — odchylenie standardowe.

6.2.14. Liczba napadéw HAE wg umiejscowienia

W badaniu COMPACT, nie odnotowano przypadkow napadow HAE w obrebie krtani w grupie
leczonej C1-INH 60 IU. Prawdopodobienstwo takiego napadu HAE byto istotnie statystycznie
nizsze w poroéwnaniu do placebo (RB: 0,05 (95%CI: 0,00;0,88), p=0,040) w 14-tygodniowym

okresie obserwaciji (Tabela 25).

Liczba napadow HAE w obrebie jamy brzusznej, uktadu moczowo-piciowego, twarzy, klatki

piersiowej oraz obwodowych byta poréwnywalna w grupie leczonej C1-INH 60 |[U SC i placebo.

Tabela 25. Napady HAE wg umiejscowienia [ITT, 14 tygodni] (Tarzi 2017, Levy 2018)

C1-INH 60 IU SC (N=45) PLC 40 IU SC (N=45) 60 IU vs PLC 40 IU SC

Umiejscowienie

nE (%E**) nE (%E**) RR (95%Cl), p-value

Krtan 0(0) 12(3) -

Pacjenc! z napagami HAE 0(0) 9 (20) 0,05 (0,00;0,88)_, p=0,040,
w obrebie krtani NNT 5 (4;13)
Napady brzuszne 38 (54) 211 (45) -
Obwodowy 23 (32) 150 (32) -

Uktad moczowo-piciowy 6 (8) 31(7) -

Twarz 3(4) 6 (1) -

Klatka piersiowa 0(0) 0 (0) =

P-value, n obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikéw RR istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl). Z uwagi na brak
mozliwosci obliczenia zalecanego wspdlczynnika rate ratio (brak danych umozliwiajgcych obliczenie pacjento-lat), odstapiono od poréwnawczej
analizy liczby zdarzen.

Dane dotyczgce liczby pacjentow z napadami w obrebie krtani zaczerpnigte z publikacji Levy 2018 (abstrakt konferencyjny). Pozostate dane Tarzi
2017 (abstrakt konferencyjny).

*Liczba i % pacjentow.

** Obliczono na podstawie dostgpnych danych. Odsetek obliczony wobec catkowitej liczby napadow HAE wystepujgcej w okresie 14 tygodni: C1-
INH 60 1U, 71 napadow; PLC 40 1U 472 napady.

- brak danych; %E - odsetek zdarzen (napadow)
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C1-INH - inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka migdzynarodowa; N - liczba
pacjentow; nE — liczba zdarzen (napadow); NNH — numer needed to harm; NNT — number needed to tfreat; PLC — placebo; RR - ryzyko wzgledne;
SC - podawany podskornie.

6.2.15. Leczenie napadow HAE

W badaniu COMPACT odnotowano tgcznie 71 napadéw HAE w grupie leczonej C1-INH 60 U
SC oraz 472 napadéw w grupie placebo podczas 14-tygodniowego okresu obserwacji.
Leczenia doraznego wymagato odpowiednio 49% oraz 76% napadow HAE. Wszystkie napady
HAE wystepujgce w grupie aktywnej interwencji byty leczone z zastosowaniem jednego leku;

w grupie placebo 12% napadéw wymagato zastosowania wiecej niz 1 leku (Tabela 26).
Tabela 26. Leczenie napadéw HAE [ITT, 14 tygodni] (Li 2019)

C1-INH 60 IU SC (N=45) PLC 40 |U SC (N=45)

Punkt koncowy

nE (%E) nE (%E)
Napady HAE ogétem 71 (-) 472 (-)
Napady HAE leczone doraznie 35 (49) 358 (76)
Ogoétem 35 (100) 318 (89)
C1-INH IV (Berinert) 28 (80) 271 (85)
:::faai‘:“;e':'ﬁe'fcz"“e C1-INH IV (inny niz Berinert) 0(0) 5(2)
lkatybant (Firazyr) 7 (20) 63 (20)
Inne 0 (0) 1(1)
Ogétem 0(0) 27 (8)
C1-INH IV (Berinert) 0(0) 6 (22)
L“gfaa;r"‘;e':'gfeﬁcz"“e CA-INH IV (inny niz Berinert) 0(0) 0(0)
Ikatybant (Firazyr) 0(0) 17 (63)
Inne 0(0) 0 (0)
Ogoétem 0(0) 16 (4)
C1-INH IV (Berinert) 0(0) 2 (15)
L"gf:;:“{e':'gg 26ZON€ |CA.INH IV (inny niz Berinert) 0(0) 1(8)
Ikatybant (Firazyr) 0(0) 7 (54)
Inne 0(0) 0 (0)

Z uwagi na brak mozliwosci obliczenia zalecanego wspotczynnika rate ratio (brak danych umozliwiajacych obliczenie pacjento-lat), odstgpiono od
poréwnawczej analizy liczby zdarzen.

- brak danych; %E - odsetek zdarzen (napadoéw)

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka miedzynarodowa; IV — podawany dozylnie; N - liczba
pacjentéw; nE — liczba zdarzen (napadéw); PLC — placebo; SC — podawany podskornie.
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6.2.16. Liczba napadéw HAE leczonych doraznie

W badaniu COMPACT, <50% napadéw HAE wystepujgcych w grupie C1-INH 60 1U SC bylo
leczonych doraznie, podczas gdy w grupie leczonej placebo >75% napadéw wymagato
leczenia ratunkowego (mediana: 0 vs 2,35) (Tabela 27).

Tabela 27. Liczba napadéw HAE leczonych doraznie [ITT, 14 tygodni] (Lumry 2017)

C1-INH 60 IU* PLC 40 IU SC* C1-INH 601U SC vs PLC 401U SC

Badanie

Mediana Mediana Réznica median

COMPACT 0 25 -2,5*

H

*Brak danych dla liczby analizowanych pacjentow.

** Obliczono na podstawie dostgpnych danych.

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka migdzynarcdowa; PLC - placebo; SC — podawany
podskdmie.

6.2.17.Wczesna odpowiedz na leczenie

Ochronne dziatanie C1-INH 60 IU SC obserwowano juz w pierwszych dwoch tygodniach
leczenia (dodatkowa analiza skuteczno$ci, obejmujgca okres wash-out). W grupie leczonej
C1-INH 60 IU SC odnotowano znamiennie statystycznie nizsze prawdopodobienstwo
wystgpienia napadu HAE w pierwszych dwoch tygodniach leczenia w poréwnaniu do placebo
(RB: 0,29 (95%Cl: 0,16;0,50), p<0,001) (Tabela 28).

Wsréd pacjentéw leczonych C1-INH 60 IU SC nie odnotowano napaddéw HAE o ciezkim
nasileniu. Liczba napadéw HAE ogétem byta nizsza niz w grupie leczonej placebo,
a przewazajgca liczba napadow miata tagodny przebieg, podczas gdy w grupie placebo
dominowaly napady umiarkowane.

Tabela 28. Wczesna odpowiedz na leczenie [ITT, 2 tygodnie] (Li 2019)

C1-INH 60 IU SC (N=45) PLC 40 IU SC (N=45) 601U vs PLC 40 IU SC

Punkt koncowy

nE (%E**) nE (%E**) RB (95%Cl), p-value
Pacjenci z napadami HAE* 10 (23) 34 (81) 0.29 (Oﬂgﬁg%_g)‘“’ 001,
Ogotem 14 (-) 70 () _
Napady [tagodne 9 (64) 22 (31) =
HAE Umiarkowane 5 (36) 31 (44) -
Ciezkie 0(0) 17 (24) -

-
P-value, n obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikéw RB istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).

Z uwagi na brak mozliwosci obliczenia zalecanego wspotczynnika rate ratio (brak danych umozliwiajgcych obliczenie pacjento-lat), odstgpiono od
poréwnawczej analizy liczby zdarzen.

*Liczba i % pacjentow.

**QOdsetek obliczony wobec liczby napadow HAE w okresie 2 tygodni: C1-INH 60 U, 14 napadéw; PLC 40 |U 70 napadow.

- brak danych; %E - odsetek zdarzen (napadow)

C1-INH — inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka migdzynarodowa; N - liczba
pacjentéw; nE — liczba zdarzen (napadéw); NNH — numer needed to harm; NNT — number needed to treat; PLC — placebo; RB — korzy$¢ wzgledna;
SC - podawany podskornie.
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6.3. Jakosé zycia

Ocene jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (HRQoL) przeprowadzono w populacji ITT

(analiza zgodna z intencjg leczenia) w ramach wyjasniajgcego punktu koncowego.
Analizowano wyniki nastepujgcych kwestionariuszy:

e European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire (EQ-35D),
e Hospital anxiety and Depression Scale (HADS),
o Work Productivity and Activity Impairment (WPAI),

s Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TQSM).

W czesci gtownej niniejszej analizy uwzgledniono wytacznie wyniki dla pacjentéw leczonych
zgodnie z ChPL Berinert 2000/3000 tj. 60 j.m./kg masy ciata (grupa 60 1U). Przedstawiono
wyniki dla poréwnania C1-INH 60 IU SC wzgledem odpowiadajgcego placebo (PLC 40 IU, low

volume).

W zataczniku 15.10 przedstawiono dodatkowo wyniki dla pacjentéw leczonych dawkag 40
j-m./kg masy ciata (grupa 40 IU) Berinert 2000/3000 (dawkowanie off-label) w poréwnaniu
wzgledem odpowiadajgcego placebo (PLC 60 U, high volume placebo).

Okres obserwacji wynosit 14 tygodni (tygodnie 3-16 kazdego okresu leczenia) — pierwsze dwa

tygodnie odpowiadaty okresowi wyptukiwania i nie zostaty uwzglednione w ocenie HRQoL.

Dla danych ciggtych w pierwszej kolejnosci raportowano MD (95%Cl), p-value obliczone przez
autorow publikacji zrédtowej; w dalszej kolejnosci, w przypadku braku dostepnosci wynikéw,
dokonywano obliczen wtasnych. Dla danych dychotomicznych dokonywano obliczen wiasnych
RR/RB (95%Cl), p-value oraz NNT/NNH (95%Cl), w przypadku réznic istotnych statystycznie.
Jesli nie zaznaczono inaczej, wszystkie dane przedstawione w ponizszych tabelach zostaty

zaczerpniete z publikacji zrédtowych.

6.3.1. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych dla kwestionariuszy EQ-5D, HADS,
WPAI, TSQM

W badaniu COMPACT odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia (Qol)
wzgledem placebo u pacjentow leczonych C1-INH 60 IU SC (Tabela 29).

Istotng statycznie réznice pomiedzy grupami terapeutycznymi (C1-INH 60 U SC vs PLC) dla
$rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych odnotowano dla nastepujgcych
kwestionariuszy i domen: EQ-5D VAS — MD: 9,96 (95%CI: 1,99;17,94); HADS depresja — MD:
-1,15 (95%CI: -2,05;-0,25); WPAI prezenteizm — MD: -13,85 (95%CI: -27,03;-0,67); utrata
wydajnosci pracy — MD: -21,61 (95%Cl: -40,21;-3,00), p<0,05; pogorszenie aktywnosci — MD:
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-23,70 (93%ClI: -37,15;-10,26); TQSM efektywnos¢ — MD: 30,04 (95%ClI: 12,51;47,57);
satysfakcja ogolna — MD: 31,58 (95%CI: 17,83;45,34).

Znamienng statystycznie réznice median pomiedzy grupami odnotowano dla kwestionariusza
TQSM w domenie efektywnosci (27,78 (95%CI: 5,56;66,67)) oraz satysfakcji ogolnej (22,22
(95%CI: 8,33;50,00)).

Tabela 29. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych dla kwestionariuszy EQ-5D, HADS, WPAI, TSQM [ITT,
14 tygodni] (Lumry 2018)

Screening  Wartosci finalne (tydzien 14)

C1-INH 60 IU SC vs PLC 40 IlU SC

Kwestionariusz

Domena

Ogoétem

Srednia (SD)/
mediana

C1-INH 60 IU
sc
Srednia (SD)/
mediana

PLC 401U SC

Srednia (SD)/
mediana

Réznica srednich
(95%Cl), p-value

Réznica median
(95%Cl), p-value

o 0,89 (0,194) / | 0,92 (0,145)/ | 0,87 (0,153)/ | 0,04 (-0,04:0,11), 0,00 (0,00;0,15),
- L 1,00 1,00 1,00 020,05 p=0,05
VAS (N=27) 82,23 (17,132) /| 86.12 (12,323) | 78,11 (21,767)| 9,96 (1,99,17,94), | 6,00 (0,00;21,00),
= 87,00 /90,00 / 85,00 p<0.05 p20,05
o 620 (3,931)/ | 4,21 (3.488)/ | 5,25 (3,874)/ | -0,56 (-1,46,0,35), | -1,00 (-1,00,0,00),
— Ppakal (Nw=1) 6,00 3.50 4.00 020,05 p20,05
o 2.76 (2,843)/ | 1,56 (2,654)/ | 2,07 (1,980)/ | 115 (-2,05,-0,25), | -1,00 (-1,00;0,00),
BepresiE =il 2.00 1,00 1,50 p<0,05 p=20,05
S 6,64 (16,348) / | 7,40 (23,489)/| 10,87 (21,266)| 4,41 (-23.74,14.81), | 0,00 (-15,09,0,00),
lisantsm (=) 0,00 0,00 /0,00 p20,05 p=0,05
24,80 (29,363)/|8,00 (20,673) /| 26,88 (25,224)| 13,85 (-27,03.-0,67), | 0,00 (-40,00;0,00),
W Fixsantecen (N=13) 15,00 0,00 /30,00 p<0,05 p=0,05
Utrata wydajnosci | 26,63 (31,817)/| 11,58 (25,840) | 34,87 (29,337)| -21,61 (-40,21:-3,00), | ~10,00 (-50,00,0,00),
pracy (N=13) 17,14 /0,00 /40,28 p<0.05 p=0.05
Pogorszenie 34,13 (31,126) /| 13,53 (23,726) | 41,43 (31,589)| -23,70 (-37,15,-10,26), | -30,00 (-40,00,0,00),
aktywnosci (N=27) 30,00 /0,00 /40,00 p<0,05 p=0,05
< (oo | 72,08 (22,807)/|80.72 (27,600) | 50,60 (38,172)| 30,04 (12.51:47,57), | 21.78 (5,56:66,67),
EtRityemant (Ne2) 77.78 / 88,89 1 66,67 p<0,05 p<0,05
Dziatania 73,21 (20,863) /| 66,25 (26,369) | 82,81 (5,984) / -50,00 (-), 50,00 (-),
o niepozadane (N=1) 78,13 /56,25 84,38 020,05 p20,05
Doaodnosé (Nez7) |63:67 (21.708) /(74,18 (19,142)[69,25 (19,568)| 7,61 (0,29:1552), | 556 (0,00,11,11),
ogodnosé (N=27) 63,80 /75,00 172,22 020,05 p=0,05
Satysfakcja ogélna 75,99 (21,937)/|85,95 (17,753)| 56,65 (34,582)| 31,58 (17,83,45,34), | 22,22 (8,33:50,00),
(N=27) 77.78 /93,06 /63,89 p<0,05 p<0,05
S ]

W nawiasach podano liczbe analizowanych pacjentéw dla kazdego kwestionariusza dla roznicy $rednich/median.

Analizowana liczba pacjentow dla wartosci wyjsciowych: EQ-5D, HADS, WPAI pogorszenie aktywnosci N=80; TQSM dziatania niepozgdane N=14;
WPAI N=50; TQSM N=76. Wartosci finalne PLC 60 IU: EQ-5D, HADS, WPAI pogorszenie aktywnosci, TQSM efektywno$¢, dogodnos¢ satysfakcja
N=36; TQSM dziatania niepozgdane N=3; WPAI N=17. C1-INH 60 I[U: EQ-5D, HADS, WPAI pogorszenie aktywnosci, TQSM efektywnosg,
dogodnos¢ satysfakcja N=34; TQSM dziatania niepozgdane N=5; WPAI N=20. PLC 40 IU: EQ-5D, HADS, WPAI pogorszenie aktywnosci, TQSM
efektywnos¢, dogodnosé satysfakcja N=28; TQSM dziatania niepozadane N=4; WPAI N=16.

- brak danych

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; EQ-5D - European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire; HADS - Hospital anxiety and
Depression Scale; HSV — uzyteczno$¢ stanu zdrowia; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka migdzynarodowa; MCID - minimalna
réznica istotna klinicznie; N - liczba pacjentéw; PLC — placebo; SC — podawany podskémie; SD — odchylenie standardowe; TQSM — Treatment
Satisfaction Questionnaire for Medication; WPAI — Work Productivity and Activity Impairment, VAS — wizualna skala analogowa.

6.4. Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa w badaniu COMPACT przeprowadzono w populacji pacjentéw
poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke ocenianego leczenia.
W niniejszej analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wytgcznie wyniki dla pacjentéw leczonych
zgodnie z ChPL Berinert 2000/3000 tj. 60 j.m./kg masy ciata (grupa 60 IU). Przedstawiono
wyniki dla porownania C1-INH 60 IU SC wzgledem odpowiadajgcego placebo (PLC 40 IU, low
volume placebo) oraz placebo tgcznie (PLC 40 IU, 60 1U).
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W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono zdarzenia niepozgdane (AEs, ang. adverse events),
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAEs, ang. treatment-related adverse
events), ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs, ang. serious adverse events), zdarzenia
skutkujgce przerwaniem leczenia oraz zgony. Dodatkowo, analizie poddano zdarzenia
niepozgdane inne niz cigzkie (non-serious) wystepujgce u 25% pacjentdéw, wytypowane AEs
(reakcje w miejscu podania, solicited AEs), niewytypowane AEs (unsolicited AEs) oraz utrate

pacjentéw z badania.

Dla danych ciggtych w pierwszej kolejnosci raportowano MD (95%Cl), p-value obliczone przez
autoréw publikacji zrodtowej; w dalszej kolejnosci, w przypadku braku dostepnosci wynikow,
dokonywano obliczen wiasnych. Dla danych dychotomicznych dokonywano obliczen wlasnych
RR/RB (95%CI), p-value oraz NNT/NNH (95%Cl), w przypadku réznic istotnych statystycznie.
Jesli nie zaznaczono inaczej, wszystkie dane przedstawione w ponizszych tabelach zostaty

zaczerpniete z publikacji Zrédiowych.
6.4.1. Zdarzenia niepozadane
W badaniu COMPACT, leczenie za pomocg C1-INH 60 IU SC charakteryzowat profil

bezpieczenstwa poréwnywalny do placebo (Tabela 30).

Zdarzenia niepozgdane wystepowaty u 70% pacjentdéw leczonych C1-INH oraz 71% pacjentow
leczonych placebo 40 IU. W grupie leczonej C1-INH 60 IU SC nie odnotowano przypadkéw
ciezkich TRAEs, SAEs, zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Tabela 30. Zdarzenia niepozadane [SAF, 16 tygodni] (Longhurst 2017, Li 2018)

C1-INH 60 ;
unkt Kocony Sone  pleaoinsc T Thmeeie C14NH 601U SC vs PLC
n (%) RR (95%Cl), p-value RR (95%Cl), p-value

Ogotem 30 (70) 30* (71*) | 0,98 (0,74;1,29), p=0,867 57 (66) 1,05 (0,82;1,35), p=0,680
AEs |tagodne 23 (53) = = 47 (55) 0,98 (0,70;1,37), p=0,901

Przerwanie leczenia 2 (5) = - 1(1) 4,00 (0,37;42,89), p=0,252

Ogoétem 15 (35) - = 22 (26) 1,36 (0,79;2,35), p=0,260
TRAEs

Ciezkie 0 (0) - = 1(1) 0,40 (0,01;16,20), p=0,628
SAEs ogdiem 0 (0) 12255 0,33 (0,01;7,8), p=0,493 2(2) 0,25 (0,01;8,99), p=0,448
Zgony* 0 (0) 0 (0) - 0 (0) =

p-value obliczono na podstawie dostepnych danych.

W analizie uwzgledniono wytgcznie AEs kidre miaty swoj poczatek podczas 24 godzin po podaniu leku i byty obserwowane do momentu ustgpienia.
Poszczegolne cigzkie zdarzenia niepozadane: hospitalizacja n=1 w grupie PLC, n=0 w grupie C1-INH, omdlenie n=1 w grupie PLC, n=1 w grupie
C1-INH, zatorowo$¢ ptucna n=1 w grupie PLC, n=1 w grupie C1-INH. W badaniu nie odnotowano reakcji anafilaktycznych, zakazen wirusem HIV
(ludzki wirus uposledzenia odpornosci), HBV (wirus zapalenia watroby typu B), HCV (wirus zapalenia watroby typu C)

* Dane z rejestru badan klinicznych CT.gov

- brak danych; % - odsetek pacjentéw ze zdarzeniem

AE - zdarzenie niepozadane; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; IU — jednostka migdzynarodowa; n-liczba pacjentéw ze
zdarzeniem, N - liczba pacjentow; PLC — placebo; RR - ryzyko wzgledne; SAF — safety population; SC — podawany podskérnie.
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6.4.2. Zdarzenia niepozgdane inne niz ciezkie wystepujgce u 25% pacjentow

W badaniu COMPACT, leczenie za pomocg C1-INH 60 IU SC charakteryzowat profil
bezpieczenstwa poréwnywalny do placebo w zakresie zdarzen niepozgdanych innych niz
ciezkie, wystepujacych u =25% pacjentow (Tabela 31).

Najczesciej wystepujacym w badaniu zdarzeniem niepozadanym byly reakcje w miejscu
podania. Ze znacznie mniejszg czestoscig wystepowato zapalenie nosogardzieli, zapalenie

gérnych droég oddechowych, reakcje nadwrazliwosci, zawroty glowy, zmeczenie i bl plecéw.

Tabela 31. Zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie wystepujace u 25% pacjentéw [SAF, 16 tygodni]
(Longhurst 2017, Li 2018)

C1-INH 60 PLC, 401U
IUSC SC (N=42)
Punkt koncowy (N=43) 2

C1-INH 60 IU SC vs PLC tacznie

PLC 40 IU SC (N=86) C1-INH 60 IU vs PLC

n (%) RR (95%Cl), p-value n (%) RR (95%Cl), p-value

Wytypowane AEs - reakcje . _ ; -

w miejscu podania 15 (35) 11 (26) 1,33 (0,69;2,56), p=0,389 21 (24) 1,43 (0,82;2,48), p=0,206
Wytypowane AEs - reakcje 103 () _ _ 212 (-) _

w miejscu podania **

Zapalenie nosogardzieli 8(19) 3(7) 2,6 (0,74;9,15), p=0,136 6 (7) 2,67 (0,99;7,2), p=0,053
Zapalenie goérnych drog . _ . _
oddechowych 3(7) 3(7) 0,98 (0,21;4,57), p=0,976 6(7) 1,00 (0,26;3,81), p=1,000
Reakcje nadwrazliwosci 3(7) = - 1(1) 6,00 (0,64;55,99), p=0,116
Zawroty glowy 0(0) 1(2) 0,33 (0,01;7,8), p=0,493 1(1) 0,40 (0,01;16,2), p=0,628
Zmeczenie 1(2) 3(7) 0,33 (0,04;3,01), p=0,322 6(7) 0,40 (0,05;3,32), p=0,396
Bol plecow 1(2) 2(5) 0.49 (0,05;5,19), p=0,552 5(6) 0,40 (0,05;3,32), p=0,396

p-value obliczono na podstawie dostgpnych danych.

W analizie uwzgledniono wytgcznie AEs kidre miaty swoj poczatek podczas 24 godzin po podaniu leku i byly obserwowane do momentu ustgpienia.
* Dane z rejestru badan klinicznych CT.gov.

** Liczba zdarzen. Dane zaczerpnieto z publikacji Li 2018.

- brak danych; % - odsetek pacjentéw ze zdarzeniem

AE - zdarzenie niepozgdane; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; IU — jednostka migdzynarodowa; n-liczba pacjentéw ze
zdarzeniem, N - liczba pacjentéw; PLC — placebo; RR - ryzyko wzgledne; SAF — safety population; SC — podawany podskérnie.

6.4.3. Wytypowane AEs — reakcje w miejscu podania — dane szczegotowe

W badaniu COMPACT, typ reakcji w miejscu podania w grupie leczonej za pomocg C1-INH
60 IU SC byt poréwnywalny do placebo (Tabela 32). W grupie leczonej C1-INH 60 IU SC nie
odnotowano przypadkow reakcji w miejscu podania o ciezkim nasileniu (severe), ciezkich
reakcji w miejscu podania (serious), odczynow nieprzemijajgcych, obrzekow, oraz reakcji

prowadzgcych do przerwania leczenia.

Tabela 32. Wytypowane AEs - reakcje w miejscu podania — dane szczegétowe [SAF, 16 tygodni] (Li 2018)

C1-INH 601U SC

(N=43) PLC tacznie (N=86) C1-INH 60 IU SC vs PLC

Punkt koricowy

RR (95%Cl), p-value

Ogétem 15 (35) 103 21 (24) 212 | 1,43 (0,82;2,48), p=0,206
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C1-INH 60 IU SC

PLC tacznie (N=86) C1-INH 60 IU SC vs PLC

Punkt koricowy (N=43)
n (%) nE n (%) RR (95%Cl), p-value

tagodne 15 (35) 88 20 (23) 201 1,50 (0,86;2,63), p=0,156
Stopien = ] _
nasilenia Umiarkowane 5(12) 15 5 (6) 10 2,00 (0,61;6,54), p=0,251

Ciezkie 0(0) 0 1(1) 1 0,40 (0,01;16,20), p=0,628

<1 dzien 13 (30) 64 16 (19) 191 1,63 (0,86;3,06), p=0,133

. >1 do =2 dni 3(7) 29 4 (5) 10 1,50 (0,35;6,40), p=0,584

Czas trwania

>2 dni do <3 dni 1(2) 3 0(0) 0 4,00 (0,22;73,98), p=0,352

>3 dni 5(12) 7 8(9) 11 1,25 (0,43;3,59), p=0,679
Erekt Przemijajace 15 (35) 103 21 (24) 212 1,43 (0,82;2,48), p=0,206

e

Nieprzemijajace 0(0) 0 0 (0) 0 =
Stopien Nieciezkie 15 (35) 103 21 (24) 212 1,43 (0,82;2,48), p=0,206
cigzkosci Ciezkie 0 (0) 0 0 (0) 0 -

Rumien 9(21) 20 12 (14) 60 1,50 (0,69;3,28), p=0,310

Bol 7 (16) 19 9(11) 43 1,56 (0,62;3,89), p=0,345
Wystepujace u Obrzek 0 (0) 0 3(4) 63 0,18 (0,01;6,19), p=0,343
25% pacjentow Swedzenie 4(9) 39 4 (5) 24 2,00 (0,53;7,61), p=0,309

Zgrubienie 4(9) 6 2(2) 4 4,00 (0,76;20,98), p=0,101

Siniak 4(9) 5 5 (6) 7 1,50 (0,86;2,63), p=0,466
Prowadzgace do przerwania leczenia 0(0) 0 0 (0) 0 =

p-value obliczono na podstawie dostgpnych danych.

W analizie uwzgledniono wytgcznie AEs ktére miaty swoj poczatek podczas 24 godzin po podaniu leku i byty obserwowane do momentu ustapienia.
- brak danych; % - odsetek pacjentéw ze zdarzeniem.

AE — zdarzenie niepozgdane; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; IU — jednostka migdzynarodowa; n-liczba pacjentéw ze
zdarzeniem, N - liczba pacjentéw; nE — liczba zdarzen; PLC — placebo; RB — korzy$¢ wzgledna; SAF — safety population; SC — podawany podskoérnie.

6.4.4. Niewytypowane AEs - dane szczego6towe

W badaniu COMPACT, odsetek pacjentow z niewytypowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
byt poréwnywalny miedzy analizowanymi grupami. W grupie leczonej C1-INH 60 IU SC nie
odnotowano ciezkich niewytypowanych AEs (Tabela 33).

Tabela 33. Niewytypowane AEs — dane szczegotowe [SAF, 16 tygodni] (Li 2018)

C1-INH 60 IU SC (N=43) PLC facznie (N=86) C1-INH 60 IU vs PLC
Punkt koncowy
nE (%E) n (%) nE (%E) RR (95%Cl), p-value
Ogotem 25 (58%) 54 (-) 48 (567) 132 (-) 1,04 (0,76;1,43), p=0,800
tagodne lub umiarkowane = 51* (94) = 124" (94) -
Non-TRAEs = 46* (85) = 83* (97) -
Ciezkie 0 (0) 0(-) 2(2) 3(-) 0,25 (0,01;8,99), p=0,448

p-value obliczono na podstawie dostepnych danych.

W analizie uwzgledniono wytgcznie AEs kidre miaty swoj poczatek podczas 24 godzin po podaniu leku i byty obserwowane do momentu ustgpienia.
*Obliczono na podstawie dostepnych danych

- brak danych; % - odsetek pacjentow ze zdarzeniem, %E — odsetek zdarzen wzgledem liczby zdarzen ogdtem

AE - zdarzenie niepozadane; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; IU — jednostka migdzynarodowa; n-liczba pacjentow ze
zdarzeniem, N - liczba pacjentéw; nE - liczba zdarzen; PLC — placebo; RR - ryzyko wzgledne; SAF - safety population; SC — podawany podskomie;
TRAE - zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem.
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6.4.5. Odsetek iniekcji prowadzacych do 21 reakcji w miejscu podania

W badaniu COMPACT, 5% iniekcji C1-INH 60 IU SC (sposrod 1 320 iniekcji) oraz 6% iniekcji
placebo (sposrod 2 454 iniekcji) prowadzito do wystgpienia co najmniej 1 reakcji w miejscu
podania (Tabela 34).

Tabela 34. Odsetek iniekcji prowadzacych do 21 reakcji w miejscu podania [SAF, 16 tygodni] (Li 2018)

C1-INH 60 1U SC PLC tacznie
(N=45 pacjentéw, 1 320 iniekcji) (N=86 pacjentéw, 2 454 iniekcji)

Badanie

COMPACT 5 6

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; IU — jednostka migdzynarodowa; N - liczba pacjentéw; PLC — placebo; SAF — safety population; SC — podawany
podskadrnie.

6.4.6. Immunogennosc¢

W badaniu COMPACT u zadnego z pacjentéw nie doszto do wytworzenia przeciwciat

neutralizujgcych anty-C1-INH (Tabela 353).

Tabela 35. Obecnos¢ przeciwcial neutralizujgcych anty-C1-INH [SAF, 16 tygodni] (Longhurst 2017)

C1-INH60 IU PLC, 401U C1-INH 60 IU vs PLC tacznie

SC (N=43)  (N=42) PLC 40 IU SC (N=86) LS e e

Badanie

n (%) RR (95%Cl), p-value n (%) RR (95%ClI), p-value

COMPACT 0 (0) 0 (0) - 0 (0) -

p-value obliczono na podstawie dostepnych danych.

W analizie uwzgledniono wytgcznie AEs ktdre miaty swoj poczatek podczas 24 godzin po podaniu leku i byty obserwowane do momentu ustgpienia.
- brak danych; % - odsetek pacjentow ze zdarzeniem

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; IU — jednostka migdzynarodowa; n-liczba pacjentiéw ze zdarzeniem, N - liczba pacjentow;
PLC - placebo; RR - ryzyko wzgledne; SAF — safety population; SC — podawany podskornie.

6.4.7. Utrata pacjentow z badania

W badaniu COMPACT, w sekwencji leczenia PLC 40 |[U /C1-INH 60 IU SC z badania utracono
ogotem 2 pacjentéw; wszystkie przypadki zostaty utracone w okresie leczenia placebo 40 IU.
Dla sekwencji C1-INH 60 IU/PLC 40 IU z badania utracono tgcznie 4 pacjentéw: 3 chorych
w okresie leczenia aktywnego i 1 pacjenta w okresie leczenia placebo. Ogétem, odsetki
pacjentow utraconych z badania byly poréwnywalne miedzy ramionami terapeutycznymi
(Tabela 36).

Tabela 36. Utrata pacjentow z badania [ITT, 16 tygodni] (Longhurst 2017)

PLC 40 IU SC/
PLC 40 IU SC/ C1-INH 60 IU SC/ C1-INH 60 IU SC
Punkt koficowy C1-INH 60 IU SC (N=23) PLC 401U SC (N=22) vs C1-INH 60 1U/
PLC 40 IU SC
n (%*) RR (95%CI), p-value
TP1 |Ogodtem 2(9) 3(15) 0,64 (0,12;3,46), p=0,602
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PLC 40 IU SC/
PLC 40 IU SC/ C1-INH 60 IU SC/ C1-INH 60 IU SC
Punkt koricowy C1-INH 60 IU SC (N=23) PLC 401U SC (N=22) vs C1-INH 60 U/
PLC 401U SC
n (%) RR (95%CIl), p-value
Decyzja badacza 1(5) 0 (0) 2,96 (0,12;70,65), p=0,503
Nieprzestrzeganie
zalecen 019 1) 0,33 (0,01;7,48), p=0,485
AEs 0 (0) 1(5) 0,33 (0,01;7,48), p=0,485
Wycofanie przez
pacjenta 119 1@l 0,96 (0,06;14,37), p=0,974
h Ogoétem 0 (0) 1(5) 0,33 (0,01;7,48), p=0,485
AEs 0(0) 1(5) 0,33 (0,01;7,48), p=0,485

p-value obliczono na podstawie dostepnych danych.

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

% - odsetek pacjentow ze zdarzeniem,

AE - zdarzenie niepozgdane; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka
miedzynarodowa; n-liczba pacjentéw ze zdarzeniem, N - liczba pacjentow; PLC — placebo; RR - ryzyko wzgledne; SC — podawany podskérnie; TP
— okres leczenia.
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7. HELP - poréwnanie Takhzyro vs placebo

7.1. Charakterystyka badania
7.1.1. Metodyka

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano wieloosrodkowe, podwajnie
zaslepione, randomizowane badanie 3 fazy HELP (NCT02586805), poréwnujgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania LANA (dawka 300 mg/2wk, oraz 300 mg/4wk) wzgledem
placebo w profilaktyce dlugoterminowej napadéw HAE w populacji 125 pacjentow w wieku =12

lat z HAE typu I lub 1l. Badanie obejmowato 26-tygodniowy okres leczenia (Rysunek 4).

Rysunek 4. Schemat badania HELP (NCT02586805)

/ HELP OLE \

Badanie HELP

Lanadelumab Lanadelumab
300 mg 300 mg
co 2 tygodnie co 2 tygodnie
Okres (26 tygodni) (364 dni leczenia
wprowadzajgcy + 4 tygodnie oceny
(4 tygodnie) bezpieczeristwa)

E

Lanadelumab
Randomizacja 300 mg
S : ——
Creening | m——p- co 4 tygodnie
(26 tygodni)

+ Okres eliminacji

leko i )
ekow z organ.lzmu Ocena
(= 2 tygodnie) bezpieczenstwa
Placebo (8 tygodni)
vy

(26 tygodni)

W ocenie skutecznosci pod uwage brano 26 tygodni leczenia. W ramach badania po etapie
screeningu chorzy uczestniczyli w 4-tygodniowym okresie wprowadzajgcym (run-in),
w czasie, ktorego okreslano wyjsciowg czestosc napadow choroby. Okres ten byt poprzedzony
=2 tygodniowym okresem eliminacji lekdw z organizmu (wash-out) stosowanych w rutynowym

leczeniu zapobiegawczym u chorych stosujgcych wyjsciowo takg forme leczenia.

Pacjenci przydzieleni do ramienia leczenia aktywnego zostali zrandomizowani w stosunku
1:1:1 do grup otrzymujgcych lanadelumab w dawce 150 mg co 4 tygodnie, 300 mg co
4 tygodnie lub 300 mg co 2 tygodnie. W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki wytgcznie dla
grup chorych otrzymujgcych lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie (300mg/2wk) lub
w dawce 300 mg co 4 tygodnie (300mg/d4wk), poniewaz jest to dawkowanie zalecane

w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Okres leczenia aktywnego trwat 26 tygodni.
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Pacjentom, ktorzy ukonczyli peten okres leczenia proponowano udziat w fazie leczenia bez

zaslepienia,

HELP OLE (NCT02741596),

a pacjentow nieprzechodzgcych do fazy

rozszerzonej oceniano pod katem bezpieczenstwa przez kolejne 8 tygodni (Tabela 37).

Tabela 37. Metodyka badania HELP

Badanie HELP

Identyfikator badania/akronim

NCT02586805, EudraCT 2015-003943-20

Publikacja gtéwna: Banerji 2018, NCT02586805, EudraCT 2015-003943-20

Publikacje Pozostate publikacje: Riedl 2020, Lumry 2021, Banerji 2018a, Banerji 2019,
Busse 2019, Bernstein 2018, Cicardi 2019, Jain 2019, Johnston 2018,
Johnston 2018a, Zanichelli 2018
Ocena efektywnosci klinicznej lanadelumabu (LANA) wzgledem placebo

Cel badania (PLC) w ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych
napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE).

Sponsor Dyax Corp

Data rekrutacji

03.2016-04.2017

Liczba osrodkow, lokalizacja

Wieloosrodkowe (41 osrodkéw: USA, Kanada, Europa, Jordania)

Typ badania

Prospektywne badanie Il fazy z randomizacjg w uktadzie réwnoleglym

Klasyfikacja AOTMIT

A

Hipoteza badawcza

Superiority

Randomizacja

2:2:2:3, system IVRS

Zaslepienie

Podwdjnie zaslepione (pacjenci, badacze, personel medyczny, sponsor
badania)

Populacja

Pacjenci 212 lat z HAE typu | lub |, z nawracajgcymi napadami HAE

Poréwnanie/ramiona badania

LANA 300 mg/2wk, LANA 300mg/4wk, LANA 150 mg/4wk, PLC

Liczba pacjentow poddanych
screeningowi

159

Liczba randomizowanych
pacjentow

125

Punkty koncowe

Pierwszorzedowe:

¢ Liczba napadow HAE

Drugorzedowe:
¢ Stosowanie leczenia ratunkowego

s Liczba napadow o umiarkowanym/ciezkim nasileniu
e Liczba napadow HAE w dniach 14-182

Wyjasniajgce:

¢ Odpowiedz na leczenie — zmniejszenie liczby napadéw wzgledem okresu
run-in 250%, =270%, =290%

Nasilenie napaddéw HAE (tagodne, umiarkowane, cigzkie)

Odsetek pacjentéw bez napadéw HAE

Liczba dni wolnych od napadéw HAE,

Liczba napadow HAE o duzej chorobowosci

Schemat badania

e Screening, okres run-in (4 tygodnie) + okres wash-out (= 2 tygodnie),
okres leczenia (26 tygodni), tgcznie 232 tygodni;

e Chorzy, u ktérych w okresie wprowadzajgcym nie stwierdzono
= 1 napadu choroby potwierdzonego przez badacza, mogli mie¢
przedtuzony okres obserwacji o kolejne 4 tygodnie, w ktérych wymagano
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Badanie HELP

by wystapity = 2 napady choroby potwierdzone przez badacza, i réwniez
zostac poddani randomizaciji

¢ Pacjentom, ktérzy ukonczyli peten okres leczenia proponowano udziat
w fazie leczenia bez =zaslepienia, HELP OLE (NCT02741596),
a pacjentéw nieprzechodzgcych do fazy rozszerzonej oceniano pod
katem bezpieczenstwa przez kolejne 8 tygodni.

Okres leczenia/ obserwacji

26 tygodni

Utrata pacjentéow

LANA 300 mg/2wk (N=27):

s przerwanie leczenia: n=2 (decyzja pacjenta)

LANA 300 ma/4wk (N=29):

¢ przerwanie leczenia: n=3 (decyzja pacjenta n=1, AEs n=1, utrata
z obserwacji n=1)

PLC 300 ma/2wk (N=41):

¢ przerwanie leczenia: n=6 (decyzja pacjenta n=3, AEs n=2, decyzja
lekarza n=1)

Analiza wynikéw

Analiza skutecznosci — przeprowadzona w populacji ITT, czyli wsrdd
wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali leczenie

Analiza bezpieczenstwa — przeprowadzona wsrod wszystkich pacjentow,

ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leczenia

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; AE - zdarzenie niepozadane; AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji;
HAE - wrodzony obrzgk naczynioruchowy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IVRS - Interactive Voice Response Systems; LANA —
lanadelumab; n — liczba pacjentdéw ze zdarzeniem; N - liczba pacjentéw; PLC — placebo.

7.1.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Wiaczenie pacjentow do badania i randomizacje poprzedzat 4-tygodniowy okres run-in, do

ktorego wigczono pacjentow w wieku 212 lat, z diagnozg HAE typu | lub Il. Dodatkowo

wymagano by u chorych stwierdzono = 1 napad choroby potwierdzony przez badacza w ciggu

4 tygodni okresu wprowadzajgcego (Tabela 38).
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Tabela 38. Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow w badaniu HELP

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Okres run-in

HELP

* Udokumentowane rozpoznanie HAE (typ
I lub 11}, tj. spetnienie wszystkich kryteriow:
udokumentowane wywiadem objawy
odpowiadajace obrazowi klinicznemu HAE
(napady podskornych lub sluzowkowych
obrzekéw bez swigdu, bez towarzyszacej
pokrzywki); wyniki badan laboratoryjnych
potwierdzajgce HAE typu | lub II:
czynnosciowe stezenie C1-INH < 40%
normy; pacjenci z stezeniem 40-50%
normy mogli byé wtgczeni pod warunkiem
jednoczesnego potwierdzenia stezenia C4
ponizej normy; pacjenci mogli zostac
poddani ponownym testom, jezeli wyniki
byly niespéjne z wywiadem medycznym
lub w ocenie badacza byly zaburzone
przez wczesniej stosowane rutynowe
leczenie zapobiegawcze; spetnienie
przynajmniej jednego z wymienionych:
wiek w momencie wystapienia pierwszego
napadu HAE < 30 lat, wywiad rodzinny
odpowiadajacy wystepowaniu HAE typu
I lub Il, stezenie C1q w granicach normy;

+ =12 lat w momencie kwalifikaciji;

+ Wymagano by dorosli pacjenci oraz

opiekunowie dzieci < 18 r.z. byli zdolni do

przeczytania, zrozumienia i podpisania

Swiadomej zgody;

Pacjenci w wieku rozrodczym, aktywni

seksualnie muszg stosowaé

antykoncepcje w czasie trwania badania.

Towarzyszgca diagnoza innego typu obrzeku
naczynioruchowego, takiego jak nabyty obrzek
naczynioruchowy, dziedziczny obrzek
naczynioruchowy z prawidiowym stezeniem
inhibitora C1 (typ Ill), idiopatyczny obrzek
naczynioruchowy lub nawracajacy obrzek
naczynioruchowy z pokrzywka;

Ktorakolwiek z nieprawidtowosci w badaniu
czynnosci watroby: aminotransferaza alaninowa

> 3 x GGN lub aminotransferaza asparaginianowa
> 3 x GGN, bilirubina catkowita > 2 x GGN (chyba,
ze podwyzszona bilirubina jest rezultatem zespotu
Gilberta);

Schorzenia pacjenta, ktore w opinii badaczy lub
sponsora badania wskazywataby na narazenie
bezpieczenstwa chorego lub wptyw na compliance,
co wyklucza pomysiny udziat w badaniu lub
powodowatoby trudnosci w interpretowaniu
wynikow;

Otrzymywanie inhibitoréw enzymu konwertujgcego
angiotensyne lub lekéw zawierajgcych estrogeny
wchianianych ogélnoustrojowo (np. doustne srodki
antykoncepcyjne lub hormonalna terapia zastepcza)
w ciagu 4 tygodni przed skreeningiem;
Otrzymywanie androgenow (np. stanozolol, danazol,
oxandrolon, metylotestosteron lub testosteron)

w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem okresu
wprowadzajacego;

Otrzymywanie rutynowego leczenia
zapobiegawczego (inhibitor C1, atenuowane
androgeny, antyfibrynolityki) w ciggu 2 tygodni przed
rozpoczeciem okresu wprowadzajgcego;
Otrzymywanie profilaktyki krotkoterminowej w ciagu
7 dni przed rozpoczeciem okresu wstepnego
(definicja: podanie inhibitora C1, atenuowanych
androgenow, antyfibrynolitykéw w celu uniknigcia
obrzeku w czasie zabiegowy);

Uczestnictwo we wczesniejszych badaniach
dotyczacych lanadelumabu;

Otrzymywanie leku ocenianego w badaniach
klinicznych lub stosowanie technologii ocenianych
w ramach badan klinicznych w ciagu 4 tygodni przed
skreeningiem,

Cigza lub karmienie piersia.

Leczenie

* Potwierdzenie = 1 napadu dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego
potwierdzonego przez badacza w ciggu
4 tygodni okresu wprowadzajgcego

- brak danych

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; GGN — gérna granica normy; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy.

7.1.3. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentow

Charakterystyka

kliniczno-demograficzna

pacjentéw

wiaczonych do badania

w poszczegoélnych ramionach terapeutycznych byta zblizona (Tabela 39).
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Tabela 39. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentéw w badaniu HELP

SHADRG LANA 300 LANA 300 L acanie
mg/2wk mg/4wk a

N 27 29 41 97
Wiek, $rednia (SD) w latach 40,3 (13,3) 39,5 (12,8) 40,1 (16,8) 40,0 (14,6)

<18 lat 2(7) 3(10) 4 (10) 9(9)
Wiek, n (%) |18-65 lat 25 (93) 26 (90) 35 (85) 86 (89)

265 lat . - 2(5) 2(2)
Ple¢ zenska, n (%) 15 (56) 19 (66) 34 (83) 88 (70)
BMI, rednia (SD) w kg/m2 31,0 (7,8) 28,1 (5,1) 27,5 (7.7) 28,7 (7,1)

Biata 26 (96) 23 (79) 39 (95) 88 (91)
Rasa, n (%)

Czarna 1(4) 6 (21) 2(5) 9 (9)
Typ HAE, Typ | 23 (85) 27 (93) 38 (93) 88 (91)
n (%) Typ Il 4 (15) 2(7) 3(7) 9(9)

Liczba napadow HAE w ostatnich

12 miesiagcach, mediana (IQR) 2018-38) 24.(12:-30) Siylr-ad) )

Ogotem 14 (52) 20 (69) 24 (59) 58 (60)
Profilaktyka |Osoczopochodny 11 (41 18 (62 22 (54 51 (53
napadow HAE C1-INH* “1) (62) (>4) 3)
w ostatnich -

Profilaktyk
3 miesiacach, | o o @ - 1(3) 1) 2(2)
n (%)

terapia

skojgrzona" 3(11) 1(3) 1(2) 5(3)

* Uwzgledniono réwniez chorych stosujgcych wytacznie osoczopochodny C1-INH;

** Androgeny i leczenie antyfibrynolityczne;

* Stosowanie inhibitorow C1 dopetniacza i terapii doustnej jako rutynowego leczenia zapobiegawczego.

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; BMI - wskaznik masy ciata (ang. body mass-index); C1-INH — inhibitor C1-esterazy; IQR rozstep
Cwiartkowy; n-liczba pacjentéw ze zdarzeniem, N - liczba pacjentow; PLC — placebo; SD — odchylenie standardowe.

7.1.4. Charakterystyka interwencji

Badanie wiaczone do analizy oceniaty skutecznos¢ i bezpieczenstwo lanadelumabu
podawanego podskérnie co dwa lub cztery tygodnie wzgledem placebo. Wszystkim pacjentom
otrzymujgcym leczenie w badaniu w ramach uwzglednionych w analizie grup podawano lek co
2 lub 4 tygodnie lub placebo co 2 tygodnie. Chorzy, ktérym podawano 300 mg lanadelumabu
otrzymywali dwa wstrzykniecia badanego leku o objetosci 1 ml kazde w tg samg konczyne
gérng; podobnie pacjentom z grupy kontrolnej podawano placebo w dwéch wstrzyknieciach
kazde o objetosci 1 ml. Celem utrzymania zaslepienia pacjentow, ktorzy otrzymywali leczenie

co 4 tygodnie, co drugi tydziern podawano placebo (Tabela 40).
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Tabela 40. Charakterystyka interwencji w badaniu HELP

Okres

Badanie Interwencje Dawkowanie Postac . Dozwolone leczenie
leczenia
LANA 300 |300 mg (150g/ml), podanie podskérne e | eczenie schorzen
mg/2wk w konczyne gérng, co dwa tygodnie wspotistniejgcych
- , z wyjatkiem
LANA 300 300 mg (1509::ml), podanie podskorpe zastosowania lekaw
mglawk w konczyne gorna, co c'ztery tygodnie, okreslonych jako
placebo co drugi tydzien —ABTENGNE
HELP 150 mg (150 g/ml), podanie Roztwor |26 tygodni | * Profilaktyka
LANA 150 |podskdrne w konczyne gorng, jedno kr 0tk0tf3r INNCWE,
mg/4wk wstrzykniecie leku i jedno napadéw HAE, jesli
wstrzykniecie placebo bylto to medycznie
wskazane
: . « Leczenie AEs
ST v L el i
d w trakcie badania

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; AE — zdarzenie niepozadane; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; HAE — wrodzony obrzek
naczynioruchowy; LANA — lanadelumab; PLC — placebo.

7.2. Skutecznosé kliniczna

Ocene skutecznosci w badaniu HELP przeprowadzono w populacji ITT (analiza zgodna
z intencjg leczenia). W niniejszej analizie skutecznosci klinicznej uwzgledniono wytgcznie
wyniki dla pacjentow leczonych zgodnie z ChPL Takhzyro (tj. 300 mg LANA co 2 tygodnie lub
co 4 tygodnie).

Okres obserwacji, o ile nie zaznaczono inaczej, wynosit 26 tygodni.

Dla danych ciggtych w pierwszej kolejnosci raportowano MD (95%Cl), p-value obliczone przez
autoréw publikacji zrodtowej; w dalszej kolejnosci, w przypadku braku dostepnosci wynikow,
dokonywano obliczen wiasnych. Dla danych dychotomicznych dokonywano obliczen wasnych
RR/RB (95%Cl), p-value oraz NNT/NNH (95%Cl), w przypadku réznic istotnych statystycznie.
Jesli nie zaznaczono inaczej, wszystkie dane przedstawione w ponizszych tabelach zostaty

zaczerpniete z publikacji Zrédtowych.

Ocene skutecznosci klinicznej dla okresu wprowadzajgcego badania HELP przedstawiono
w Zatgczniku 15.10.

7.21.1. Liczba napadéw HAE/miesiac

W badaniu HELP odnotowano istotnie statystycznie nizszg $rednig miesieczng liczbe
napadow HAE w obu grupach leczonych LANA w poréwnaniu do placebo w 26-tygodniowym
okresie obserwacji (dla LANA 300 mg/2wk vs PLC — MD: -1,71 (95%CI. -2,09;-1,33), p<0,001,
dla LANA 300 mg/4wk vs PLC — MD: -1,44 (95%Cl: -1,84;-1,04), p<0,001). Istotnie

statystycznie nizszg Srednig miesieczng liczbe napadow HAE w obu grupach leczonych LANA
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w poréwnaniu do placebo obserwowano rowniez dla okresow obserwacji 0-69 dni, 14-182 dni,
70-182 dni (Tabela 41).

Tabela 41. Liczba napadéw HAE/miesiac [ITT, 26 tygodni] (Banerji 2018, Ried| 2020)

Badanie

Okres

obserwacji

LANA 300
mg 2wk
(N=27)

Srednia

LANA 300
mg/4wk
(N=29)

Srednia

PLC
(N=41)

Srednia

LANA 300 mg/2wk
vs PLC

MD (95%Cl),

Zmniejszenie

liczby

LANA 300 mg/4wk

MD (95%Cl),

4 0, ~ 0,
(95%Cl)  (95%Cl) (95%Cl)  p-value “a(‘gg%‘(’:“l")' % " pvalue "“‘(gg;?g‘;)’ %
p-value p-value
1,71 1.4
. 0,26 0,53 197 4.7 .44
Dni 0-182 | _ 0+ > 7 l(209-133),| 87 |-1.8a-1.04)| 73
(0,14:0,46)((0,360,77)| (1,64:2,36) 200712 s
-80,1 628
Dni0-69 | 041 0,76 2,04 1,63* |(-888.648)| -1.28* |(-75.4.436):
p<0,001 p<0,001
HELP 1,77 1,50
. 0,22 0,49 1,99 o e
Dni 14182, 0 - 99 l(216-138)| 889* |(-191-109)| -754*
(0,12:0,41)((0,33,0,73) (1,65:2,39)| 419715 e
1,72 1,52
_ 0,16 0,37 188 .72 .52
Dni 70-182|, O 5 88 l(212-133)| 915 |-193-1.11)] -803*
(0,07:0,35)|(0,22:0,60)| (1,54:2,30) 31 21. =

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Dane dla okresu obserwacji 0-69 dni zaczerpnigto z publikacji Riedl 2020

Srednia (95%Cl) — miesigc definiowany jako 4 tygodnie. Analiza za pomocg modelu regresji Poissona, z uwzglednieniem rozproszenia, leczenie
oraz znormalizowana wyj$ciowa czestos¢ napadow HAE jako efekt staly. Zmienna przesunigcia (offset) obejmowata logarytm okresu obserwaciji dla
kazdego pacjenta. Warto$¢ p oszacowana za pomoca testu Walda, dla poréwnania z PLC.

MD (95%Cl) — warto$ci oszacowane na podstawie nieliniowej funkcji parametréw modelu; Warto$¢é p oszacowana za pomoca testu Walda, dla
poréwnania z PLC.

Ryzyko wzgledne RR (95%Cl) dla poréwnania LANA 300 mg/d4wk vs PLC oraz LANA 300 mg/2wk vs PLC: dni 0-182 odpowiednio 0,27 (0,18;0,41),
p<0,001 oraz 0,13 (0,07;0,24), p<0,001; dni 70-182 odpowiednio 0,19 (0,12;0,33), p<0,001 oraz 0,09 (0,04;0,19), p<0,001; dni 14-182 odpowiednio
0,25 (0,16;0,38), p<0,001 oraz 0,11 (0,06;0,21), p<0,001

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; MD —
roznica srednich zmian; N — liczba pacjentow; PLC — placebo.

Zmniejszenie liczby napadéw w podgrupie pacjentow wyjsciowo stosujgcych rutynowe
leczenie zapobiegawcze C1-INH byto nieco bardziej widocznie w poréwnaniu do wynikéw dla

populacji ogéinej (Tabela 42).

Tabela 42. Liczba napadéw HAE/miesiac [ITT, 26 tygodni] (Johnston 2018) — analiza w podgrupach (pacjenci
wyjsciowo stosujacy rutynowe leczenie zapobiegawcze C1-INH)

LANA 300 mg/2wk LANA 300 mg/4wk
(N=BD) (N=BD)

LANA 300 mg/2wk LANA 300 mg/4wk
vs PLC vs PLC

PLC (N=BD)

Badanie

Srednia Srednia Srednia

0,5 0,7 29 24 2,2

tacznie rutynowe leczenie zapobiegawcze C1-INH wyjsciowo stosowato 60 pacjentow.

MD obliczono na podstawie dostepnych danych.

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; BD — brak danych; C1-INH —inhibitor C1-esterazy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA
— lanadelumab; MD — réznica $rednich zmian; N — liczba pacjentéw; PLC — placebo.

HELP

Wyniki uzyskane w podgrupach pacjentow wyrdznionych ze wzgledu na stosowanie
rutynowego leczenia zapobiegawczego, czesto$é napaddéw w okresie run-in, pteé¢, BMI, wiek

byly poréwnywalne z wynikami dla populacji ogélnej. Odnotowano istotnie statystycznie nizszg
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$rednig miesieczng liczbe napadéw HAE w obu grupach leczonych LANA w poréwnaniu do
placebo (Tabela 43, Tabela 44, Tabela 45).

Tabela 43. Liczba napadéw HAE/miesiac [ITT, 26 tygodni] (Banerji 2018) — analiza w podgrupach
(stosowanie rutynowego leczenia zapobiegawczego)

LANA 300 LANA 300 LANA 300 LANA 300
mg/2wk mg/4wk PLC (N=41) mg/2wk mg/4wk
Badanie Grupa pacjentow (N=27) (N=29) vs PLC vs PLC
Srednia Srednia Srednia MD (95%Cl), MD (95%Cl),
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) p-value p-value
Pacjenci
stosujacy 0.31 0.59 215 -1,84 -1,56
rutynowe 14 : 20 . 24 < -2,37;-1,30),|(-2,12;-1,00
o (0,16:0,62) (0,38:0,92) (1,70:2,71) | ¢ Eeois )| o )
zapobiegawcze
HELP
Pacjenci
niestosujacy -1,56 -1,37
0,20 0,39 1,76 o e
rutynowego 13 . 9 : 17 ; -2,14;-0,98),|(-1,96;-0,78
ey (0,07:0,60) (0,18:0.87) (1,30:2,38) | ¢ Feoins )| oo )
zapobiegawczego

Srednia (95%Cl) — miesigc definiowany jako 4 tygodnie. Analiza za pomoca modelu regresji Poissona, z uwzglednieniem rozproszenia, leczenie
oraz znormalizowana wyjsciowa czesto$¢ napadéw HAE jako efekt staly. Zmienna przesuniecia (offset) obejmowala logarytm okresu obserwaciji dla
kazdego pacjenta. Wartos¢ p oszacowana za pomoca testu Walda, dla poréwnania z PLC.

MD (95%CI) — warto$ci oszacowane na podstawie nieliniowej funkcji parametrow modelu; Wartos¢ p oszacowana za pomocg testu Walda, dla
poréwnania z PLC.

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; MD —
réznica srednich zmian; N — liczba pacjentéw; PLC — placebo.

Tabela 44. Liczba napadow HAE/miesiac [ITT, 26 tygodni] (Banerji 2018) — analiza w podgrupach (liczba
napadéw w okresie wprowadzajgcym)

_ , LANA 300 LANA 300 LANA 300  LANA 300
Liczba napadéw mg/2wk ma/4wk PLC (N=41) mg/2wk mg/4wk
Bada“iewprngkdrfj}lqecym (N=27) (N=29) vs PLC vs PLC
Imiesiac Srednia Srednia Srednia  MD (95%Cl), MD (95%Cl),
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) p-value p-value
-0.87 -0.76
0,07 018 0,04 D87 =Lz
1<2 71001047 | 2| 007:051) | 12| (0,63:141) (_162%_36?)’ ('1'31%'353)’
1,89 1,65
025 0,49 214 .89 =2
A i 6 | (0,10:061) | ° | (0,25:0.99) | & | (1,64:2,80) (-26?:%-;58), (-2:.}3;1),-86?),
233 1,92
0,38 0,79 271 2,99 Sl
= 141 018081) | | (049:129) | 21 | (2.12:3.46) (_3’2%_;6(:1)’ ('2%"36117)’

Srednia (95%Cl) — miesigc definiowany jako 4 tygodnie. Analiza za pomocg modelu regresji Poissona, z uwzglednieniem rozproszenia, leczenie
oraz znormalizowana wyjsciowa czestos¢ napadow HAE jako efekt staly. Zmienna przesunigcia (offset) obejmowata logarytm okresu obserwaciji dla
kazdego pacjenta. Wartosc p oszacowana za pomocg testu Walda, dla poréwnania z PLC.

MD (95%CI) — wartosci oszacowane na podstawie nieliniowej funkcji parametrow modelu; Warto$¢ p oszacowana za pomocg testu Walda, dla
poréwnania z PLC.

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; MD —
réznica srednich zmian; N — liczba pacjentéw; PLC — placebo.
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Tabela 45. Liczba napadéw HAE/miesigc [ITT, 26 tygodni] (Banerji 2018, Busse 2019) - analizy
w podgrupach (pte¢, wartos¢ wskaznika BMI, dzieci i mlodziez w wieku od 2 12 do < 18 lat)

LANA 300 LANA 300 LANA 300  LANA 300
mg/2wk mg/4wk PLC (N=41) mg/2wk mg/4wk
Badanie 5:;2::2; (N=27) (N=29) vs PLC vs PLC
n Srednia Srednia Srednia  MD (95%CI), MD (95%Cl),
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) p-value p-value
-1.66 1,35
. 0,28 0,59 1,04 =22 =
Koblety 1151 4 13.058) | 1| (0.38:0,00) | 3* | (1,59:2,36) ('2';2%'&6213)’ ('161%'&‘:1)'
-1.99 -1.81
L 0,21 0,39 2,20 LS =2l
Mezczyzni | 12| 08-050) | 10| (0,16:093) | 7 | (1,40:3.45) (_25?:%_8628)' (_2;’,?:%_(())67)'
1,66 1,52
BMI 18,5-<25 0,11 0,24 1,76 N s
o 6 3 6 , 12 3 (-2,37:-0,94), |(-2,27:0,77),
2
o kg/m (0,01;0,88) (0,06:0,92) (120,260 |~ 001 o
1,93 1,61
BMI 25-<30 0,36 0,68 2,29 e .ol
10 % 12 3 13 5 (-2,69:-1,17), |(-2,41;-0,81),
2
kg/m (0,15:0,83) (0,38:1,21) (167:313) | "2 20 001 bl
212 1,73
BMI 18,5-230 0,23 0,62 2,35 s LS
' 9 - 8 o 11 3 (-2,94:-1,29), |(-2,59;-0,86),
2
kg/m (0,08:0,67) (0,33:1,18) (168:3.29) | " 0 001 o
Wiek 0,61 -0,61
0,306 0,304 0,917 ; ;
odz12do<18 | 2 : 3 " 4 - (-1,75:0,53) | (-1,63:0,40)
by (SD: 0,433) (SD: 0,263) (sD:0,002) | HIRTSS | S0 257

Srednia (85%CI) — miesiac definiowany jako 4 tygodnie. Analiza za pomocg modelu regresji Poissona, z uwzglednieniem rozporoszenia, leczenie
oraz znormalizowana wyjsciowa czegstos$¢ napadow HAE jako efekt staly. Zmienna przesunigcia (offset) obejmowata logarytm okresu obserwacji dig
kazdego pacjenta. Warto$¢ p oszacowana za pomocg testu Walda, dla poréwnania z PLC.

MD (95%CI) — warto$ci oszacowane na podstawie nieliniowej funkcji parametréw modelu; Warto$¢é p oszacowana za pomoca testu Walda, dla
poréwnania z PLC.

* W analizie nie uwzgledniono danych dla 1 chorego z BMI <18,5 kg/mZ.

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; BMI - wskaznik masy ciata (z ang. body mass-index); Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna
z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; MD - réznica $rednich zmian; N — liczba pacjentéw; PLC - placebo. SD — odchylenie standardowe.

U chorych leczonych LANA 300 mg/2wk lub LANA 300 mg/4wk odnotowano klinicznie istotng
redukcje czestosci napadow HAE, niezaleznie od charakterystyk klinicznych pacjentow
(Tabela 46, Tabela 47, Tabela 48, Tabela 49).

Tabela 46. Liczba napadow HAE/miesiac [ITT, 26 tygodni] (Banerji 2019) — analiza w podgrupach (typ HAE)

LANA 300 mg/2wk vs PLC

LANA 300 mg/4wk vs PLC

Badanie
Zmniejszenie liczby napadéw, % Zmniejszenie liczby napadéw, %
Typl -88% -13%
HELP
Typ -70% -60%

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; PLC — placebo.

Tabela 47. Liczba napadéw HAE/miesigc [ITT, 26 tygodni] (Banerji 2019) — analiza w podgrupach (napady
o charakterze obrzeku krtani w wywiadzie)

Napady
o charakterze
obrzeku krtani
w wywiadzie

Tak

LANA 300 mg/2wk vs PLC LANA 300 mg/4wk vs PLC

Badanie

Zmniejszenie liczby napadéw, %

Zmniejszenie liczby napadow, %

HELP -86% -64%
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Napady LANA 300 mg/2wk vs PLC LANA 300 mg/4wk vs PLC
o0 charakterze

Badane obrzeku krtani

w wywiadzie
Nie -88% -86%

Brak danych dla $redniej czesto$ci napadow/miesigc dla: LANA 300mg/2wk; LANA 300mg/d4wk; PLC.
2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; PLC — placebo.

Zmniejszenie liczby napadéw, % Zmniejszenie liczby napadow, %

Tabela 48. Liczba napadéw HAE/miesigc [ITT, 26 tygodni] (Banerji 2019) — analizy w podgrupach (pteé, wiek,
masa ciata)

LANA 300 mg/2wk vs PLC LANA 300 mg/4wk vs PLC
Sl RosgrIp pacjentaw Zmniejszenie liczby napadéw, Zmniejszenie liczby napadéw,
% %
Kobiety -90% -82%
Mezczyzni -86% -70%
Wiek: <18 lat -62% -20%
Wiek: 18 do <40 lat -85% -80%
HELP
Wiek: 40 do <65 lat -90% -72%
Masa ciata: 50 do <75 kg -93% -79%
Masa ciata: 75 do <100 kg -84% -14%
Masa ciata: 2100 kg -83% -61%

Brak danych dla $redniej czestodci napadéw/miesigc dla: LANA 300mg/2wk; LANA 300mg/dwk; PLC.
2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; PLC - placebo.

Tabela 49. Liczba napadow HAE/miesiac [ITT, 26 tygodni] (Zanichelli 2018) — analiza w podgrupach (BMI)

LANA 300 LANA 300 LANA 300 LANA 300
mg/2wk mg/4wk PLC (N=41) mg/2wk mg/4wk
(N=27) (N=29) vs PLC vs PLC
BMI Zmniejszenie  Zmniejszenie liczby
4 i 4 3 4 < liczby napadoéw, % napadoéw, %
n Srednia n Srednia n Srednia (95% Cl), (95% Cl),
p-value p-value
p'a“gﬂf“’e -94% 86%
18.5 do <25 6| 0,11 6| 025 12 1,77 (-99%;-48%), (-97%;-45%),
’ o p=0.010 p=0,005
kg/m
HELP nadwaga -84% -70%
25do<30 (10| 0,36 |12| 0,68 13 2,29 (-93%;-62%), (-84%;-44%),
kg/m? p 0,001 p<0,001
£ -90% -14%
>‘3’;V:(°7§12 9| 023 [8| 062 |11| 239 (-97%:-70%), (-87%:-46%),
g p<0,001 p<0,001

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; BMI - wskaznik masy ciala (z ang. body mass-index); Cl — przedziat ufnos$ci; HAE — wrodzony
obrzgk naczynioruchowy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; MD — roznica $rednich zmian; N - liczba pacjentow; PLC
— placebo.

7212, Procentowe zmniejszenie liczby napadéw HAE wzgledem wartosci
wyjsciowych

U pacjentow leczonych lanadelumabem odnotowano znacznie wyzszg procentowg redukcje

liczby napadéw HAE w poréwnaniu do placebo (Tabela 30).
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Tabela 50. Procentowe zmniejszenie liczby napadéw HAE wzgledem wartosci wyjsciowych [ITT, 26 tygodni]
(Riedl 2020)

LANA 300 LANA 300 LANA 300 LANA 300
. Okres mg/2wk mg/dwk mg/2wk vs PLC mg/4wkvs PLC
Badanie -
obserwacji = = =
Srednia (%) Srednia (%) Srednia (%) MD (%) MD (%)
0-14 dni 80,8 74,3 37,6 -43.5 -36.7
HELP 0-30 dni 83,5 70,0 21,5 -62,0 -48.5
0-182 dni 97,2 96,6 20,8 758 -76.4

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; MD — réznica $rednich zmian;
PLC — placeho.

7.2.1.3. Liczba napadéw HAE wymagajaca leczenia ratunkowego

W badaniu HELP odnotowano istotnie statystycznie nizszg $rednig miesieczng liczbe
napadéw HAE wymagajgcg leczenia ratunkowego w obu grupach leczonych LANA
w poréwnaniu do placebo w 26-tygodniowym okresie obserwacji (dla LANA 300 mg/2wk vs
PLC — MD: -1,43 (95%CI: -1,78;-1,07), p<0,001; dla LANA 300 mg/4wk vs PLC — MD: -1,21
(95%CI: -1,58;-0,85), p<0,001). Istotnie statystycznie nizsza srednig miesieczng liczbe
napadow HAE w obu grupach leczonych LANA w poréwnaniu do placebo obserwowano

rowniez dla okresu obserwacji 0-69 dni (Tabela 51).

Tabela 51. Liczba napadéw HAE wymagajgcych leczenia ratunkowego/miesigc [ITT, 26 tygodni] (Banerji
2018, Riedl 2020, Cicardi 2019)

LANA 300 LANA 300

_ LANA 300 LANA 300
Tﬁi‘%" Tﬁ:‘z‘g)k REC I 1] mg/2wk vs PLC mg/dwk vs PLC
Badanie obg;(:v?chji Zmn_iejszenie Zmn_iejszenie
Srednia  Srednia  Srednia  MD (95%Cl), na;:;gv{ 5, MD (95%C1), nap"::gx ”
0, 0, 0, = 3 /0 E y /0
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) p-value (95%Cl), p-value (95%Cl),
p-value p-value
-1.43 1,21
- 0,21 0,42 1,64 i P 1580, 74 (-84 -
Dni 0-182 (0.11:0.40) | (0,28:0,65) | (1.34:2.00) (-1,78;-1,07), | -87 (-94;-75) | (-1,58;-0,85), | -74 (-84; -59)
HELP p_<0.001 p<0.,001
A -80 (-90;-63), -63 (-77;-42),
B 3 * —_ I * palt
Dni 0-69 0,33 0,61 1,66 1,33 <0.001 1.05 <0.001

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Srednia (95%Cl) — miesigc definiowany jako 4 tygodnie. Analiza za pomocg modelu regresiji Poissona, z uwzglednieniem rozproszenia, leczenie
oraz znormalizowana wyjsciowa czestos¢ napadéw HAE jako efekt staly. Zmienna przesunigcia (offset) obejmowata logarytm okresu obserwaciji dla
kazdego pacjenta. Wartos¢ p oszacowana za pomoca testu Walda, dla poréwnania z PLC.

MD (95%CI) — wartosci oszacowane na podstawie nieliniowej funkcji parametrow modelu; Wartos¢ p oszacowana za pomocg testu Walda, dla
poréwnania z PLC.

Dane dla okresu obserwaciji 0-69 dni zaczerpnigto z publikacji Riedl 2020. Srednia procentowa zmiana (95% Cl) vs PLC zaczerpnigta z publikacji
Cicardi 2019.

Ryzyko wzgledne RR (95%Cl) dla poréwnania LANA 300 mg/d4wk vs PLC oraz LANA 300 mg/2wk vs PLC dni 0-182 odpowiednio 0,26 (0,16;0,41),
p <0,001 oraz 0,13 (0,07;0,25), p <0,001

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; BMI - wskaznik masy ciata (z ang. body mass-index); Cl — przedziat ufnoéci; ITT - analiza zgodna
z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; MD — réznica $rednich zmian; N — liczba pacjentéw; PLC - placebo.

60
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego u mfodziezy i pacjentow dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy

7.21.4. Liczba napadéw HAE/miesiac o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

W badaniu HELP odnotowano istotnie statystycznie nizszg $rednig miesieczng liczbe
napadéw HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w obu grupach leczonych LANA
w porownaniu do placebo w 26-tygodniowym okresie obserwacji (dla LANA 300 mg/2wk vs
PLC — MD: -1,01 (95%CI: -1,32;-0,71), p<0,001; dla LANA 300 mg/4wk vs PLC — MD: -0,89
(95%CI: -1,20;-0,58), p<0,001). Istotnie statystycznie nizszg srednig miesieczng liczbe
napadow HAE w obu grupach leczonych LANA w poréwnaniu do placebo obserwowano

réwniez dla okresu obserwacji 0-69 dni (Tabela 52).

Tabela 52. Liczba napadéw HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego/miesiac [ITT, 26 tygodni] (Banerji
2018, Banerji 2018a, Riedl 2020)

LANA 300 LANA 300
mg/2wk mg/dwk PLC (N=41) LANA 300 mg/2wk vs PLC LANA 300 mg/4wk vs PLC
(N=27) (N=29)

Badanie Skrgs . Zmniejszenie Zmniejszenie
obserwacji . : . liczby liczby
Srednia Srednia Srednia MD (95%Cl), napadéw, % MD (95%Cl), napadéw, %
() 0 0, - ' & s
(95%CI) (95%Cl) (95%Cl) p-value (95%Cl), p-value (95%Cl),
p-value p-value
-1,01 -0.89
: 0,20 0,32 1,22 —— s
Dni 0-182 E, 4 iy (-1,32;-0,71), -84* (-1,20;-0,58), -74*
(0,11;0,39) | (0,20;0,53) | (0,97;1,52) <0.001 <0.001
HELP 77 (-88;-53) -64 (-79;-38)
iD- * 3 ' o * fra. * o 3 i »
Dni 0-69 0,31 0,48 1,33 1,02 <0.001 0.85 <0.001
Dni 70-182 = - = = -88 (-95;-71) = -

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Srednia (95%Cl) — miesigc definiowany jako 4 tygodnie. Analiza za pomocg modelu regresji Poissona, z uwzglednieniem rozproszenia, leczenie
oraz znormalizowana wyjsciowa czestos¢ napadow HAE jako efekt staly. Zmienna przesunigcia (offset) obejmowata logarytm okresu obserwaciji dla
kazdego pacjenta. Warto$¢ p oszacowana za pomocg testu Walda, dla poréwnania z PLC.

MD (95%CIl) — warto$ci oszacowane na podstawie nieliniowej funkcji parametréw modelu; Warto$¢ p oszacowana za pomoca testu Walda, dla
poréwnania z PLC.

Dane dla okresu obserwacji 0-69 dni zaczerpnigto z publikacji Riedl 2020, dla okresu 70-182 dni z publikacji Banerji 2018a.

W abstrakcie doniesienia konferencyjnego Banerji 2018a przedstawiono dane dotyczace procentowej zmiany srednich czesto$ci napadow HAE
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego; dla poréwnania LANA 300 mg/2wk vs PLC wyniosta ona 83,4% (95% CI: 67,1;91,6).

Ryzyko wzgledne RR (95%CIl) dla porownania LANA 300 mg/4wk vs PLC oraz LANA 300 mg/2wk vs PLC dni 0-182 odpowiednio 0,27 (0,16;0,46),
p<0,001 oraz 0,17 (0,08;0,33), p<0,001

- brak danych

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; BMI - wskaznik masy ciata (z ang. body mass-index); C| — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna
z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; MD — réznica $rednich zmian; N — liczba pacjentéw; PLC - placebo.

7.2.1.5. Odpowiedz na leczenie — zmniejszenie czestosci napadow HAE wzgledem

okresu run-in

W badaniu HELP w trakcie 26-tygodniowego okresu leczenia w grupie LANA 300 mg/2wk
u 100% pacjentéw odnotowano co najmniej 50% zmniejszenie czestosci atakéw, natomiast
w grupie placebo zmniejszenie takie wystgpito u 31,7% chorych. Korzy$¢ wzgledna (RB)
wyniosta 3,06 (95%ClI: 1,96;4,76), p<0,001. Podobnie istotne statystycznie réznice pomigedzy
grupami LANA 300 mg/2wk i PLC odnotowano dla prawdopodobierfistwa zmniejszenia
czestosci atakéw o co najmniej 70% i 90%, odpowiednio RB: 9,11 (95%CI: 3,56;23,33),
p<0,001 i 13,67 (95%CI: 3,45;54,20), p<0,001. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi

na leczenie byto znamiennie wyzsze podczas terapii LANA 300 mg/4wk w poréwnaniu do PLC
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dla kazdego z wyznaczonych progoéw zmniejszenia czestosci atakow tj. zmniejszenia o 2 50%
(RB: 3,06 (95%CI: 1,97;4,76), p<0,001); zmniejszenia 0 = 70% (RB: 7,78 (95%Cl: 3,00;20,17),
p<0,001), oraz zmniejszenia o 2 90% (RB:11,31 (95%Cl: 2,81;45,45), p<0,001).
Poréwnywalne wyniki uzyskano w okresie obserwacji 0-69 dni oraz 70-182 dni (Tabela 53).

Tabela 53. Liczba pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie [ITT, 26 tygodni] (Banerji 2018, Riedl
2020, Banerji 2018a)

LANA 300 LANA 300 LANA 300 mg/2wk LANA 300 mg/4wk
mg/2wk mg/4wk vs PLC vs PLC
Okres Odpowiedz
Badanie obserwacji na Roini Réini

leczenie e RB (95%CI) e RB (95%Cl)
N n (%) n (%) (95%Cl), el (95%Cl), el

p-value p-value p-value

68.3 3.06 (1,96;4,76) 68.3 3.06 (1,97;4,76)
250% | 27 [27(100)| 29 | 29 (100) | 41 | 13 (32) | (47,9;83,8), p<0,001, (48,1;82,9), p<0,001,

p<0,001 NNT=2(2:2) | p<0,001 NNT = 2 (2; 2)

79.1 9,11 (3,56;23,33) 66.1 7.78 (3,00;20,17)
0-182dni | 270% |27 |24(89)|29| 22(76) |41 | 4(10) | (60,0,91,6), p<0.001, (45.2:82,1), p<0.001,
p<0,001 NNT=2(2;2) | p<0,001 NNT =2 (2; 3)

61,8  |13.67 (34555420)| 50.3 11.31 (2,81;45,45)
290% |27 |18(67)|29| 16(55) |41 | 2(5) | (39,5,78.8), p<0.001, (27.7:68,8), p<0,001,
p<0,001 NNT=2(2:3) | p<0.001 NNT = 2 (2; 4)

3,59 (2,19;5,88) 3,21 (1,90;5,44)
250% | 27 |27 (100)| 29 | 25 (86) |41 |11 (27) - p<0.001, - p<0,001,
NNT=2 (2; 2) NNT=2 (2; 3)
3,59 (2,15;5.98) 2,83 (1,64;4,88)
260% |27 |26(96)| 29| 22(76) |41 |11 (27) = p<0,001, - p<0,001,
NNT=2 (2; 3) NNT=3 (2; 4)
3.04 (1,78;5,19) 2,44 (1,38,4,32)
HELP | o.g0dni | 270% |27 [22(82)|29| 19(886) |41 |11 (27) = p<0.001, - p=0,002,
NNT=2 (2; 3) NNT=3 (2; 6)
5,77 (2,45;13,60) 4,52 (1,87;10,96)
280% |27 |19(70)|29 | 16(55) | 41 | 5(12) = p<0.001, - p<0,001,
NNT=3 (2; 5) NNT=3 (2; 5)
5,31 (1,96;14,44) 4,59 (1,67;12,68)
290% |27 |14 (52)|29 | 13 (45) | 41 | 4(10) - p=0,001, - p=0.003,
NNT =2 (2; 2) NNT=3 (2; 7)
2,76 (1,79;4,25)
250% | 26 (26 (100)| - - 37 |13 (35) < p<0,001, - -
NNT = 2 (2; 3)
70-182 8,54 (3,36;21,69)
ik 270% |26 |24(92)| - - 37 | 4(11) - p<0,001, - -
ot NNT =2 (2;2)
14,94 (3,83:58,27)
290% |26 |21(81)| - - 37| 2(5) z p<0.001, - -
NNT =2 (2; 2)

RB (95%Cl), p-value obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikéw RB istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).

Réznica czestosci (95%ClI) — wartosci wzgledem placebo oszacowane przy pomocy testu dokltadnego Fischera; réznica czestosci obliczona zgodnie
ze wzorem: (czesto$¢ napaddéw w okresie wprowadzajgcym — czesto$é napadéw w okresie leczenia) / czesto$¢ napadéw w okresie
wprowadzajgcym, pomnozona przez 100;

Dane dla okresu 0-69 dni zaczerpnigto z publikacji Riedl 2020, dla okresu 70-182 dni z publikacji Banerji 2018a

*W analizie nie uwzgledniono chorych, ktorzy zostali wykluczeni z badania przed 70 dniem

- brak danych

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; BMI - wskaznik masy ciata (z ang. body mass-index); Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna
z intencja leczenia; LANA —lanadelumab; MD — réznica $rednich zmian; N - liczba pacjentéw; NNH — numer needed to harm; NNT — numer needed
to treat; PLC - placebo; RB — korzy$¢ wzgledna.

7.2.1.6. Liczba pacjentéw bez napadéw HAE

W badaniu HELP, prawdopodobiefstwo braku ataku w trakcie 26-tygodniowego okresu

leczenia byto znamiennie wyzsze w grupie LANA 300 mg/2wk w poréwnaniu z grupg PLC,
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(44,4% vs 2,4%, RB: 18,22 (95%Cl: 2,51;132,15), p=0,004. Istotne statystycznie réznice dla
prawdopodobienstwa braku ataku w okresie 26 tygodni odnotowano réowniez dla poréwnania
LANA 300 mg/4wk vs PLC (31,0% vs 2,4%; RB: 12,72 (95%CI: 1,70;95,01), p=0,013). Istotny
korzystny wptyw leczenia lanadelumabem 300 mg co 2 tygodnie oraz co 4 tygodnie wzgledem

PLC obserwowano réwniez dla pozostatych analizowanych okreséw obserwacji (Tabela 54).

Tabela 54. Liczba pacjentéw bez napadéw HAE [ITT, 26 tygodni] (Banerji 2018, Riedl 2020)

LANA 300 LANA PLC LANA 300 mg/2wk LANA 300 mg/4wk
mag/2wk 300 mg/4wk vs PLC vs PLC
Réznica RB (95%Cl) Réznica RB (95%Cl)
N n (%) N n (%) (95%Cl), value > (95%Cl), ST ’
p-value P p-value P
0-182 42 ) 5:813 15) 28.6 (1 71;975201)
dnl | 27 |1244)| 29 |9(31)| 41 | 1(2) | (18,1561.8), | = o (5,0; 50,0), g
ni <0.001 p=0.004, =0.001 p=0.013,
P2l INNT=3(25)| Bl | NNT=4(3: 10)
6.58 518
0-69 B (2,07; 0,94) _ (1,59:16,95)
HELP ani | 27 [13@8) 29 [11(38) 41 | 3(7) —0.001 0T
NNT=3 (2; 5) NNH=4 (3; 9)
74.2 28.46 21 16.59
7%‘;?2 26 |20(77)| 29 |13(45) 37 | 1(3) | (53,6;88,6), (4’01’0133’100) (18,6; 62,2), (2’32’01 2)3’553)
R<O001 | \RT=2 2 g)| RO | \NT=3(205)

RB (95%Cl), p-value obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikéw RB istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).

Réznica czestosci (95%Cl) - wartosci wzgledem placebo oszacowane przy pomocy testu doktadnego Fischera.

Dane dla okresu 0-69 oraz 10-182 dni zaczerpnigto z publikacji Riedl 2020

- brak danych

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; MD —
réznica srednich zmian; N — liczba pacjentow; NNH — numer needed to harm; NNT — numer needed to treat, PLC — placebo; RB — korzy$¢ wzgledna.

7.21.7. Srednia liczba dni bez napadéw HAE/miesiac

W badaniu HELP, w okresie obserwacji trwajgcym 26 tygodni, u pacjentéw leczonych LANA
300 mg/2wk odnotowano srednio 27,3 (SD: 1,3) dni/miesigc bez napadow HAE, podczas gdy
w grupie PLC srednio 22,6 (SD: 4,4) dni/miesigc. Réznica $rednich pomiedzy grupami byta
istotna statystycznie — MD: 4,7 (95%CI: 3,2;6,2), p<0,001. Odnotowano istotne statystycznie
réznice w Sredniej liczbie dni w miesigcu bez napadow HAE réwniez dla porownania LANA
300 mg/4wk vs PBO: 26,9 (SD: 1,3) dni/miesiac vs 22,6 (SD: 4,4) dni/miesigc; MD:4,3 (95%CI:
2,8;5,8), p<0,001 (Tabela 35).

Tabela 55. Srednia liczba dni bez napadéw HAE/miesiac [ITT, 26 tygodni] (Banerji 2018)

LANA 300 mg/2wk LANA 300 mg/4wk

LANA 300 mg/2wk LANA 300 mg/4wk PLC

vs PLC vs PLC
Badanie ) N
$rednia (SD) $rednia (SD) Srednia(sp) VP (95%Cl), MD (95%Cl),
p-value p-value
4.7 (3,2,6,2), 4.3 (2,8;5,8),
HELP 27,3 (1,3) 26,9 (1,3) 22,6 (4,4) e ot

MD (95%Cl) - wartosci wzgledem placebo oszacowane przy pomocy testu t
2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; MD —
roznica srednich zmian; PLC - placebo; SD - odchylenie standardowe.
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7.2.1.8.

ciala

Liczba pacjentéw z napadami HAE obejmujgce poszczegélne obszary

W badaniu HELP, w okresie obserwacji trwajgcym 26 tygodni, stosowanie LANA 300 mg/2wk
zwigzane bylo ze znamiennym zmniejszeniem odsetka chorych doswiadczajgcych
jakiegokolwiek ataku HAE w poréwnaniu do placebo (55,6% vs 97,6%, RR: 0,57 (95% CI:
0,40;0,80), p=0,001). W grupie LANA 300 mg/2wk w porownaniu z grupg PLC znamiennie
rzadziej wystepowaty rowniez ataki o charakterze obrzeku jamy brzusznej (33,3% vs 85,4%,
RR: 0,39 (95% CI: 0,23;0,68), p<0,001), oraz o charakterze obrzeku obwodowego (33,3% vs
90,2%, RR: 0,37 (95% CI: 0,21;0,64), p<0,001). Wsrod pacjentdw stosujgcych LANA 300
mg/2wk rzadziej odnotowywano réwniez ataki o charakterze obrzeku krtani (11,1% vs 19,5%
réznice nieistotne statystycznie)). W ramieniu LANA 300 mg/4wk vs PLC znamiennie rzadziej
odnotowywano jakiekolwiek napady HAE (69,0% vs 97,6%, RR: 0,71 (95% CI: 0,55;0,91),
p=0,006). Wsrdod pacjentow z grupy LANA 300 mg/4wk istotnie statystycznie rzadziej
raportowano ataki o charakterze obrzeku jamy brzusznej (58,6% vs 85,4%, RR: 0,69 (95% CI:
0,49;0,96), p=0,026) oraz o charakterze obrzeku obwodowego (41,4% vs 90,2%, RR: 0,46
(95% CI: 0,29;0,72), p<0,001). W grupie LANA 300 mg/4wk rzadziej odnotowywano réwniez
ataki o charakterze obrzeku krtani (3,4% vs 19,5%, réznice nieistotne statystycznie) (Tabela
56).

Tabela 56. Liczba pacjentéw z napadami HAE obejmujgce poszczegdlne obszary ciata [ITT, 26 tygodni]
(Banerji 2018)

LANA 300 LANA 300 LANA 300 LANA 300
mg/2wk mg/4wk PLC (N=41) mg/2wk mg/4wk
Badanie  Napady (N=27) (N=29) vs PLC vs PLC
. nE . nE . nE RR(95%Cl), RR (95% ClI),
it} (%ng) " (%) (%ng) " U (%nE)  p-value p-value
0,57 (0.40:0,80) | 0,71 (0,55:0,91)
Ogétem 15 (56) | 46 (-) | 20 (69) | 105 (=) | 40 (98) |572 ()| p=0.001, p=0,006
NNT=3 (2:5) NNT=4 (3:10)
Napady o - 545 | 0:39(0.23,0,68) | 0,69 (0,49 0,96)
charakterze obrzekul 9 (33) | 507, | 17 (59) | 78 (74) | 35(85) | (40 p<0,001 p=0,026
jamy brzusznej ’ NNT=2 (2;4) NNT=4 (3;18)
HELP
Napady o : ;
charaktle:rze obrzeku| 3 (11) |3(6.5)| 1(3) 1(1) | 8(20) [11(2) 0’57;3(:061377’1 8} 0'18‘](:060553;’34)
rtani ’ !
Napady o g5 316 | 0:37(0.21:0,64) | 0,46 (0,29:0.72)
charakterze obrzeku| 9 (33) | ' | 12(41) | 26 (25) | 37 (90) | p<0.001 p<0,001
obwodowego (43.5) 49 | NNT=2 23) NNT=3 (2:4)

%nE, RR (95%CI), p-value obliczono na podstawie dostgpnych danych. Dla wynikéw RR istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; MD —
réznica $rednich zmian; N — liczba pacjentéw; n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; nE — liczba napadéw; NNH — numer needed to harm; NNT —
numer needed to treat; PLC — placebo; RR — ryzyko wzgledne; SD — odchylenie standardowe.
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7.21.9. Liczba pacjentow z napadami HAE wg stopnia nasilenia

W badaniu HELP, terapia LANA 300 mg/2wk w poréwnaniu do PLC prowadzita do zmiennego
zmniejszenia prawdopodobienstwa wystagpienia atakow o nasileniu ciezkim (7,4% vs 34,1%,
RR: 0,22 (95% CI: 0,05;0,88), p=0,032) w 26-tygodniowym okresie obserwacji. Czestosc
wystepowania atakow o nasileniu ciezkim byta nizsza podczas terapii LANA 300 mg/4wk vs
PLC (7,4% vs 34,1%), aczkolwiek réznice byly nieistotne statystycznie. Podobny efekt
w ramieniu interwencji zaobserwowano w okresie obserwacji obejmujgcym 70-182 dni. Nie
odnotowano znamiennego statystycznie wptywu leczenia lanadelumabem na wystepowanie

atakow o ciezkim nasileniu w poczgtkowym okresie badania, obejmujgcym 69 dni (Tabela 57).

Tabela 57. Liczba pacjentéw z napadami HAE wg kategorii nasilenia [ITT, 26 tygodni] (Banerji 2018, Ried!
2020)

LA LANA 300 mg/2wk LANA 300 mg/dwk
300 300 PLC
vs PLC vs PLC
Okres _ mg/2wk mg/dwk
. .. Nasilenie
Badanie obserwacji —— réznica réznica
n czestosci RR (95% Cl), czestosci RR (95% CI),
N mER) HndR) I\I(%) (95%Cl), p-value (95%Cl), p-value
p-value p-value
; 8,7 4,56 18.3 i 0%% 55
tagodne (27| 3(11) 296 @1) 41] 3 | (156:32.0), | (050:4154) | (54408 | (L7
p=0.290 p=0179 | p=0020 | \B=ol% =
10 | |25] 233 0.61 26,5 © :?_2’% 99)
0-182 dni [Umiarkowane27) 10 (37)[29| g #1|e5 | (46.7:0.7), | (035:105) |(482:25). iy
p=0080 | p=0075 | p=ooso |  B0.045 Gss)
| 287 i c?'é?_gsa) 204 0,40
Cigtkie [27] 2(7) 294 (14) 1| gy | (488:28), | D2V | 42535, | (0.151,10)
p=0,020 Nr\%{(T-h y| P=0.090 p=0,077
5 3,04 424
tagodne 27 4(15) 296 1) 41| 2 - (0,60:15,44) - (0,92:19,55)
p=0,181 p=0,064
5= R 8 (30) |29 9 (31) 41| 2 - (0'23;45’84) - (0’56?5'85)
(22) p=0,012, p=0,012,
NNH=3 (2, 8) NNH=3 (2.8)
o 0,34 0,47
Cigzkie 27| 2(7) [293 (10) 1] 5, = (0,08:1,44) - (0,14:1,59)
p=0,143 p=0,226
R 23 142 8.4 2,55
tagodne (26 2(8) (294 (14) (57 2 | (22626.9). | (0.21:948) |(16.0:31.7). (0.50:12.98)
p>0,990 p=0.715 p=0,390 p=0,259
0,18 0,53
53,3 3 30,4 S
70-182 dni[Umiarkowane26| 3 (12) [20| 19 13724 |(72.1:20,8),| (006:0.53) | 55554 | (0.31:0.93)
@) [Fes) 252 p=0,002 e p=0,026
* NNT=2 (2; 3) : NNT=4 (2;14)
-23,2 0,14 -20,1 .
Ciezkie [26] 1(4) [29| 2 (7) 37 ;g (4632.1), | (0,02:1.04) | (42942, | 926 (9603613'08)
7)) " p=0,020 p=0,055 p=0,050 Pl

Dane dla okresu 0-69 dni zaczerpnieto z publikacji Riedl 2020
RR (95%CI), p-value obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikéw RR istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).
Réznica czestosci (95%Cl) — wartosci wzgledem placebo oszacowane przy pomocy testu dokladnego Fischera;
*W publikacji oryginalnej przedstawiono wartos¢ 18,3 (95% Cl: -5,4;40,6), jednak wartos¢ p $wiadczy o istotnosci statystycznej uzyskanych wynikow,
wiec w niniejszej analizie przyjeto, ze byl to biad i postugiwano sie wartoscig 18,3 (95% ClI: 5,4;40,6).
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- brak danych

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; Cl — przedzial ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; MD —
roznica $rednich zmian; N — liczba pacjentow; n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; nE — liczba napadow; NNH — numer needed fo harm; NNT —
numer needed to treat; PLC — placebo; RR - ryzyko wzgledne; SD — odchylenie standardowe.

7.2.1.10. Srednia liczba napadéw HAE zagrazajacych zyciu/miesiac

W badaniu HELP odnotowano istotnie statystycznie nizszg $rednig miesieczng liczbe
napadéw HAE zagrazajgcych zyciu w obu grupach leczonych LANA w poréwnaniu do placebo
w 26-tygodniowym okresie obserwacji (dla LANA 300 mg/2wk vs PLC — MD: -0,19 (95%CI:
-0,30;-0,07), p=0,001; dla LANA 300 mg/4wk vs PLC — MD: -0,19 (95%CI: -0,30;-0,08),
p<0,001) (Tabela 58).

Tabela 58. Srednia liczba napadéw HAE zagrazajacych zyciu/miesiac [ITT, 26 tygodni] (Banerji 2018)

LANA 300 mg/2wk LANA 300 mg/4wk

LANA 300 mg/2wk LANA 300

(N=27) (N=29) EEC RS vs PLC mgl4wkys PLC
o - R MD (95%Cl), MD (95%Cl),
Srednia (95%Cl) Srednia (95%Cl) Srednia (95%CI) p-value p-value
_ _ _ -0,19 (-0,30:-0,07), |-0,19 (-0,30;-0,08),
HELP | 0,03(0010,13) | 003(0010,12) |0,22(0,14:0,35) 212 (030~ 019 (020

Srednia (95%Cl) — miesigc definiowany jako 4 tygodnie. Analiza za pomocg modelu regresji Poissona, z uwzglednieniem rozproszenia, leczenie
oraz znormalizowana wyj$ciowa czesto$¢ napadow HAE jako efekt staly. Zmienna przesunigcia (offset) obejmowata logarytm okresu obserwaciji dla
kazdego pacjenta. Wartos¢ p oszacowana za pomocg testu Walda, dla poréwnania z PLC.

MD (95%CI) — warto$ci oszacowane na podstawie nieliniowej funkcji parametréw modelu; Warto$¢ p oszacowana za pomocg testu Walda, dla
poréwnania z PLC.

Ryzyko wzgledne RR (95%Cl) dla poréwnania LANA 300 mg/d4wk vs PLC oraz LANA 300 mg/2wk vs PLC odpowiednio 0,14 (0,03;0,58), p=0,007,
0,15 (0,04;0,65), p=0,01

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; MD —
réznica srednich zmian; N — liczba pacjentéw; PLC — placebo.

7.2111. Leczenie ratunkowe stosowane w czasie napadu HAE

W badaniu HELP, w okresie obserwacji trwajgcym 26 tygodni, w ramieniu LANA 300 mg/2wk
w porownaniu do PLC odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie odsetka chorych
wymagajacych zastosowania jakiegokolwiek leczenia na zgdanie w czasie napadu HAE (RR:
0,46 (95%CI: 0,30;0,70); p<0,001). Podobny efekt obserwowanc w ramieniu leczonym LANA
300 mg/4wk (RR: 0,57 (95%CI: 0,41;0,79), p<0,001) (Tabela 59).

Tabela 59. Stosowanie leczenia ratunkowego w czasie napadu HAE [ITT, 26 tygodni] (Banerji 2018)

LANA 300 ma/2wk LANA 300 mg/4wk

PLC (N=41) LANA 300 ma/2wk LANA 300 mg/4wk

(N=29) vs PLC vs PLC
0, 0,
nE nE RR (95% CI), RR (95% Cl),
p-value p-value
0,46 (0,30;0,70) 0,57 (0,41;0,79)
HELP 12 (44) 38 16 (55) 87 40 (98) 506 p<0.001, p<0.001,
NNT=2 (2;3) NNT=3 (2;5)

Zadnemu pacjentowi z rozwazanych grup nie podawano $wiezo mrozonego osocza jako leczenia stosowanego na zadanie. W abstrakcie
doniesienia konferencyjnego Banerji 2018a przedstawiono dane dotyczace procentowej zmiany $rednich czestosci leczenia na zadanie; dla
poréwnania LANA 300 mg/2wk vs PLC wyniosta ona 86,7% (95% CI: 73,8;93,3)

RR (95%Cl), p-value obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikéw RR istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; Cl — przedzial ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; MD —
réznica $rednich zmian; N — liczba pacjentéw; n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; nE — liczba napadéw; NNH — numer needed to harm; NNT —
numer needed to treat; PLC — placebo; RR - ryzyko wzgledne.
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Analizujgc poszczegolne leki stosowane doraznie, znamiennie statystycznie nizszy odsetek
pacjentéw w grupach leczonych lanadelumabem w poréwnaniu do PLC raportowat stosowanie
ikatybantu, osoczopochodnego/nanofiltrowanego C1-INH, oraz osoczopochodnego C1-INH
(Tabela 60).

Tabela 60. Poszczegdlne leczenie ratunkowe stosowane w czasie napadu HAE [ITT, 26 tygodni] (Banerji
2018)

LANA 300 LANA 300 LANA 300 LANA 300
. . mg/2wk mg/dwk PLC (N=41) mg/2wk vs PLC mg/4wkvs PLC
Badanie Rodzaj leczenia (N=27) (N=29)
ratunkowego
RR (95% Cl), RR (95% Cl),
p-value p-value
0,14 (0,01;2,37) 1,70 (0,57;5,03)
Ekalantyd 0 0 |6(21)) 18 | 5(12) | 12 0=0.171 p=0.341
10 11 57 0,56 (0,33;0,96) 0,58 (0,34,0,96)
Ikatybant (37) 20 (38) 69 (66) 172 p=0.036 p=0,036
NNT=4 (2;19) NNT=4 (2;20)
y 0,34 (0,16;0,71) 0,21 (0,08;0,53)
¥ 'N:a?:)‘;iftzrgfv‘;‘;’;"d“w {262) 26 [4(14)| 7 |27(66) | 362 p=0.004 p=0,001
HELP NNT=3 (2;5) NNT=2 (2;4)
.| : 0,76 (0,25;2,28) 0,35 (0,08;1,54)
C1-INH nanofiltrowany |4 (15)| 12 | 2 (7) 2 8(20) | 141 p=0623 0=0.167
0,22 (0,07;0,66) 0,13 (0,03;0,53)
C1-INH osoczopochodny (8 (20)| 14 | 2(7) | 5 | 21(51) | 223 p=0.007 p=0,004
NNT=3 (2;5) NNT=3 (2:4)
. _ 4,20 (0,18;99,61)
C1-INH rekombinowany 0 0 1(3) 1 0 0 p=0,374

Zadnemu pacjentowi z rozwazanych grup nie podawano $wiezo mrozonego osocza jako leczenia stosowanego na zadanie;
W abstrakcie doniesienia konferencyjnego Banerji 2018a przedstawiono dane dotyczgce procentowej zmiany srednich czestosci jakiegokolwiek

leczenia na zgdanie; dla poréwnania LANA 300 mg/2wk vs PLC wyniosta ona 86,7% (95%CI: 73,8;93,3).
RR (95%CIl), p-value obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikéw RR istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).
- brak danych

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia;
LANA - lanadelumab; MD — réznica $rednich zmian; N — liczba pacjentow; n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; nE — liczba napadow; NNH — numer
needed to harm; NNT — numer needed to treat; PLC — placebo; RR - ryzyko wzgledne.

W grupie pacjentow leczonych LANA odnotowano statystycznie istotne Srednie procentowe
zmniejszenie czestosci stosowania leczenia na zgdanie wzgledem PLC w okresie obserwacji

wynoszgcym 26 tygodni (Tabela 61).

Tabela 61. Srednia czestosé zastosowania leczenia ratunkowego w czasie napadu HAE [ITT, 26 tygodni]

(Cicardi 2019, Banerji 2018a)

LANA 300 LANA 300 PLC LANA 300 LANA 300 LANA300 LANA 300
mg/2wk  mg/dwk (N=41) mg/2wk vs mg/dwkvs mg/2wkvs mg/4wk vs
(N=27) (N=29) PLC PLC PLC PLC
. Okres - .
Badameobserwacji Srednia Srednia
Srednia Srednia Srednia MD (95%Cl), MD (95%Cl), procentowa procentowa
(SE) (SE) (SE) p-value p-value zmiana (95% zmiana (95%
Cl), p-value CI), p-value
-1.79 -1.58 -86.7 -76.4
Dni 0-182 |0,27 (0,09)|0,48 (0,01)|2,06 (0,22)|(-1,86; 1,72), | (-1,65; 1,51) | (-93,3;-73,8), | (-85,6;-61,4),
HELP p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
i - - - - _ :92,5 (-97.1; - -
Dni 70-182 80.0)

Dane dla okresu obserwacji 0-182 dni zaczerpnigto z publikaciji Cicardi 2019; okres 70-182 dni — publikacja Banerji 2018a.

- brak danych
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2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; BD — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA —
lanadelumab; MD — réznica srednich zmian; N - liczba pacjentow; PLC — placebo; SE — btad standardowy.

7.2112. Leczenie wspomagajgce stosowane w czasie napadu HAE

W badaniu HELP, w okresie obserwacji trwajgcym 26 tygodni, w ramieniu LANA 300 mg/2wk
w poréwnaniu do PLC odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie odsetka chorych
wymagajgcych zastosowania jakiegokolwiek leczenia wspomagajacego (RR: 0,12 (95%CI:
0,02;0,84), p=0,033). Podobny efekt ohserwowano w ramieniu leczonym LANA 300 mg/4wk
(RR: 0,22 (95%CI: 0,05;0,89), p=0,034). Analizujgc poszczegolne typy leczenia wspinajacego,

nie odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami (Tabela 62).

Tabela 62. Leczenie wspomagajace stosowane w czasie napadu HAE [ITT, 26 tygodni] (Banetrji 2018)

LANA 300  LANA 300 LANA 300  LANA 300
) mg/2wk mg/4wk PLC (N=41) mg/2wk mg/4wk
Badanie Typ leczenia (N=27) (N=29) vs PLC vs PLC
wspomagajacego
RR (95% CI), RR (95% CI),
p-value p-value
; " - 0.12 (0,02;0,84) | 0,22 (0,05;0,89)
Jakiekolwiek leczenie | 1y | 5 |97 | 8 |13@2)| 30 | p=no3s p=0,034
wspomagajace NNT=4 (3;9) | NNT=5 (3;13)
Dozylna podazplynéw| 1(4) | 1 |13 | 1 |23 | 2 0'76p(=060371;;’97) 0,71p(=060777;§,43)
HELP e oy 0,07 (0,00;1,17) | 0,28 (0,07;1,20)
Leczenie bélu 0 0 2(7) 8 |10(24)] 20 p=0 064 p=0 086
: . . 0,51 (0,06:4,62) | 0,47 (0,05:4,31)
Leki przeciwwymiotne | 1 (4) 1 1(3) 1 3(7) 8 p=0 546 p=0 505
0,38 (0,04:3,22) | 0,35 (0,04;3,00)
Inne 1(4) 1 13| 1 |[4(10) 7 020,374 520,341

RR (95%CIl), p-value obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikéw RR istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; Cl — przedzial ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; MD —
réznica $rednich zmian; N — liczba pacjentéw; n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; NNH — numer needed to harm; NNT — numer needed to treat,;
PLC - placebo; RR - ryzyko wzgledne.

7.2.1.13. Sredni czas trwania napadu HAE

W badaniu HELP, w okresie obserwacji trwajgcym 26 tygodni nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic w $rednim czasie trwania napadu HAE w grupach leczonych

lanadelumabem wzgledem placebo (Tabela 63).

Tabela 63. Sredni czas trwania napadu HAE [ITT, 26 tygodni] (Banerji 2018)

LANA 300 mg/2wk LANA 300 mg/4wk

LANA 300 mg/2wk LANA 300 mg/4wk

(N=13) (N=20) RLCG:(H=30) vs PLC vs PLC
EEGELITE = = =
Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD) MD (95%Cl), MD (95%Cl),
[godziny] [godziny] [godziny] p-value p-value
6,9 (-21,2;7.4), 7,4 (-19,5:4,7),
HELP 26,6 (22,73) 26,0 (21,10) 33,5 (23,41) p=0,330 p=0.222

Sredni czas trwania napadu stanowi warto$¢ usredniong dla kazdego z pacjentow (w obliczeniach uwzgledniono jedynie chorych z napadami,
odpowiednio n = 15 w grupie LANA 300 mg/2wk, n = 20 w grupie LANA 300 mg/4wk i n = 40 w grupie PLC);

MD (95%Cl) - wartosci wzgledem placebo oszacowane przy pomocy testu t.

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; MD —
réznica srednich zmian; N — liczba pacjentow; PLC — placebo; SD — odchylenie standardowe.

68
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego u mfodziezy i pacjentow dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami lanadelumabu a placebo
w zakresie czasu trwania napadu HAE, biorgc pod uwage skategoryzowane odsetki pacjentow
(Tabela 64).

Tabela 64. Liczba pacjentéw wg czasu trwania napadu HAE [ITT, 26 tygodni] (Banerji 2018)

LANA 300 LANA 300 PLC LANA 300 LANA 300
mg/2wk mg/4wk (N=41) mg/2wk mg/4wk
Badanie Czas trwania napadu __ (N=27) (N=23) vs PLC vs PLC
RR (95% Cl), RR (95% Cl),
(1) () 0
n (%) n (%) n (%) p-value p-value
] 0,95 (0,35:2,60) | 1,06 (0,41:2,73)
< 12 godzin 5 (19) 6 (21) 8 (20) .81 15,003
. 0,46 (0,14:1,51) | 0,85 (0,35:2,07)
12-24 godziny 3 (11) 6 (21) 10 (24) 520,167 0718
R 0,51 (0,18:1,41) | 0,71 (0,30:1,67)
>24 do 48 godzin 4 (15) 6 (21) 12 (29) gt 7 et A%E
; 0,46 (0,14:1,51) | 0,28 (0,07:1,20)
>48 godzin 3 (11) 2(7) 10 (24) 50,107 520,086

RR (95%Cl), p-value obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikéw RR istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).
2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; N - liczba
pacjentow; n - liczba pacjeniow ze zdarzeniem; NNH — numer needed to harm; NNT — numer needed to treat; PLC — placebo.

7.2.1.14. Catkowita liczba napadéw HAE obserwowanych w badaniu HELP

Oprdécz sredniej miesiecznej czestosci napaddéw prezentowanej w gtéwnej publikacji badania
HELP, w doniesieniu konferencyjnym Cicardi 2019 przedstawiono réwniez informacje
o catkowitej liczbie napadéw w danej grupie z uwzglednieniem informacji o leczeniu
ratunkowym. W ramionach leczonych lanadelumabem obserwowano nieco nizszy odsetek

napadéw HAE leczonych doraznie w poréwnaniu do placebo (Tabela 65).

Tabela 65. Liczba odnotowanych napadéw HAE w trakcie leczenia [ITT, 26 tygodni] (Cicardi 2019)

LANA 300 mg/2wk LANA 300 mg/4wk

(N=27) (N=29) Ferih=ni

Badanie

Oceniany parametr

Napady HAE ogélem 46 - 105 = 572 -
HELP Napady HAE nieleczone doraznie 8 17 18 17 66 12
Napady HAE leczone doraznie 38 83 87 83 506 89

RB (95%Cl), p-value obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikéw RB istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).

%E - odsetek zdarzen (napadow); 2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; HAE — wrodzony obrzgk naczynioruchowy; ITT - analiza zgodna
z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; N - liczba pacjentow; nE-liczba napadéw; NNH — numer needed to harm; NNT — numer needed fo treat;
PLC - placebo.

7.3. Jakos¢ zycia

Ocene jakosci zycia przeprowadzono w populacji ITT dla nastepujgcych kwestionariuszy:

e Angioedema Quality of Life Questionnaire (AE-QolL),
¢ European Quality of Life - Five Dimension Questionnaire (EQ-5D).
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W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki dla pacjentow leczonych zgodnie z ChPL
Takhzyro (tj. 300 mg LANA co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie).

Dla danych ciggtych w pierwszej kolejnosci raportowano MD (95%Cl), p-value obliczone przez
autoréw publikacji zrodtowej; w dalszej kolejnosci, w przypadku braku dostepnosci wynikow,
dokonywano obliczen wtasnych. Dla danych dychotomicznych dokonywano obliczen wlasnych
RR/RB (95%Cl), p-value oraz NNT/NNH (95%Cl), w przypadku rdéznic istotnych statystycznie.

Jesli nie zaznaczono inaczej, wszystkie dane przedstawione w ponizszych tabelach zostaty

zaczerpniete z publikacji Zrédiowych.
7.3.1.1. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych dla kwestionariusza AE-QoL

W badaniu HELP odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci
wyjéciowych, oceniang za pomocg kwestionariusza AE-QoL u pacjentéw leczonych
lanadelumabem 300 mg/2wk oraz 300 mg/4wk w porownaniu z placebo dla wynikéw AE-QoL
ogotem, domeny funkcjonowania, domeny zwigzanej ze zmeczeniem/nastrojem oraz

odzywianiem (Tabela 66).

Tabela 66. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych dla kwestionariusza AE-QoL [ITT, 26 tygodni] (Lumry
2021, Jain 2019, Banerji 2018)

LANA 300 LANA 300

LANA 300 mg/2wk LANA 300 mg/4wk

_ _ PLC (N=38) ma/2wk mg/dwk

(H=26) o) vs PLC vs PLC

Badanic Domena AE- =
QoL < : Srednia 5 < $rednia < . srednia
wsfzgi’;';a miana ws.’ggi“o';a miana ws.’ggi';';a miana MD (95%Cl), MD (95%Cl),
V‘( D) o (95% CI), vi (95% Cl), VJ( (95% Cl)  p-value p-value
[SD] [SD] [SD]

21,29 17,38 472 1657 -12.66

) 438 (-28.21: 475 | (2417; | 428 | (1046 |  AEST (24.51:
Ogolem (16:8) | -1437) | (219) | -1058 | (175) | 1.02) ('28'23’6‘(‘;3‘?2)' - 0.80),
[18,4] [18,7] nsg | =003 | o0030

-30,57 -18,89

. | 431 35,97 445 2429 432 54 (42,04 (30,31:
Funkcjonowanie 24.1) [22.3] (24.4) [22,7] (24,8) [22.7] -19,10), -7,47),
p<0.001 | p=0,002

- - 13.99 ﬂ:ﬂ

Zmeczenie/ _ -15,78 -13,86 2 I P et (-23,12;
HELP | = stroj [4.397] 4,317 13,637 ¢ 25’13’021f3)' -1,026)
p=112 p=0.032

_ _ - -8.59 7,30

Obawy/ 17,59 16,30 -9,00 (-20,04: (-18.63;

wstyd [4,48%] [4,40%] 3759 | 2.861) 4,03),
p=0,141 | p=0207

_ _ - 18,54 13.85
Y -18,03 1334 0,51 (29.32: (24.49;

Y [4,24*] [4,14*] 13,514 7.75), 3.21),
p<0.001 | p=0011

MD (95%CI), p-value dla pordwnania z placebo dia domeny zwigzanej z funkcjonowaniem, zmeczeniem/nastrojem, obawami/zawstydzeniem oraz
odzywianiem obliczono na podstawie dostepnych danych.

Srednia zmiana (95% CI) - $rednia obliczana metodg najmniejszych kwadratéw, z uwzglednieniem wartosci wyjciowych.

Dane zaczerpniete z publikacji Jain 2019: $rednia wyjsciowa (SD), $rednia zmiana (SD) dla domeny ogolnej oraz funkcjonowania. Dane zaczerpnigte
z publikacji Banerji 2019: MD (95%Cl), p-value vs PLC dla wynikow AE-QoL ogotem. Pozostate dane pochodzg z publikacji Lumry 2021.

*Blad standardowy (SE)

70
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego u mfodziezy i pacjentow dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; MD —
roznica srednich zmian; N - liczba pacjentow; PLC — placebo; SD — odchylenie standardowe.

7.31.2.
spelniajaca kryteria MCID dla kwestionariusza AE-QoL

Odsetek pacjentow z poprawa wzgledem wartosci wyjsciowych

W ramach oceny jakosci zycia w badaniu HELP analizowano odsetek chorych uzyskujgcych
klinicznie istotng poprawe jakosci zycia rozumiang jako zmniejszenie wyniku kwestionariusza
AE-QoL o 6 lub wiecej w porownaniu do wartosci wyjsciowych. W poréwnaniu do grupy
kontrolnej, istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw spetniajacych kryteria MCID
zaobserwowano w grupie leczonej LANA 300 mg/2wk dla AE-QoL ogdtem, funkcjonowania
oraz obaw, natomiast dla grupy leczonej LANA 300 mg/4wk dla AE-QoL ogotem,

funkcjonowania oraz zmeczenia (Tabela 67).

Tabela 67. Odsetek pacjentéw z poprawg wzgledem wartosci wyjsciowych spetniajgca kryteria MCID [ITT,
26 tygodni] (Lumry 2021)

LANA 300 LANA 300
mg/2wk mg/4wk PLC (N=38)
(N=26) (N=27)

LANA 300 mg/2wk
vs PLC

LANA 300 mg/4wk

vs PLC
Badanie Domena AE-QoL

n (%)

n (%) n (%) RR (95% CI), p-value RR (95% CIl), p-value

2,19 (1,39;3,46), 1.71 (1,03;2,84),
Ogélem 21(81) | 17(63) | 14(37) p<0,001, p=0,038,
NNT=3 (2;5) NNT=5 (3;44)
1,53 (1,082,19), | 1.48 (1,03:2,12),
Funkcjonowanie| 21(81) | 21(78) | 20(53) p=0,018 =0,035,
NNT=4 (2,17) NNT=4 (3:36)
. _ 1,58 (1,00:2,50),
HELP | Zmeczenie/ | ., o0y | 18(67) | 16(a2) | 128(0.76:214), p=0,049
nastroj p=0,350 NNT=5 (3.119)
1,63 (1,07:2,49), _
Obawylwstyd | 19(73) | 18(67) | 17 (45) p=0,023, 148 (969(?%32)’
NNT=4 (2;20) P=g,
L 1,55 (0,97:2,47), 123 (0,73;2,07),
Odzywianie | 17(65) | 14(52) | 16(42) et ¥ Loy

Kryterium MCID — wynik kwestionariusza mniejszy o 6 punktéw w dniu 182 wzgledem wartosci wyjsciowych

RR (95%Cl), p-value, n obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikéw istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; AE-Qol - Angicedema Quality of Life Questionnaire; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna
z intencjg leczenia; LANA — lanadelumab; MD - réznica $rednich zmian; N — liczba pacjentow; n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; NNH — numer
needed to harm; NNT — numer needed to treat; PLC — placebo.

7.3.1.1. Odsetek

kwestionariusza AE-QoL

pacjentow  spetniajacych kryteria odpowiedzi dla

Odnotowano istotnie statystycznie wyZzszy odsetek pacjentéw spetniajgcych kryteria
odpowiedzi ogétem oraz dla kazdej z domen kwestionariusza AE-QoL, z wyjatkiem zmeczenia,
w grupie leczonej LANA 300 mg/2wk w porownaniu do grupy kontrolnej. Dla grupy leczonej

lanadelumabem przyjmowanym co 4 tygodnie, w porownaniu do placebo, znamiennie wyzszy
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odsetek pacjentow spetniat kryteria odpowiedzi AE-QoL dla domeny funkcjonowania,

zmeczenia oraz obaw (Tabela 68).

Tabela 68. Odsetek pacjentéw spelniajacych kryteria odpowiedzi dla kwestionariusza AE-QoL [ITT, 26
tygodni] (Lumry 2021)

LANA 300 LANA 300

Badanie Domena AE-QoL

mg/2wk

(N=26)

(N=27)

mg/dwk PLC (N=38)

LANA 300 mg/2wk
vs PLC

LANA 300 mg/4wk

vs PLC

RR (95% CI), p-value RR (95% Cl), p-value

2,02 (1,22;3,37), _
Ogétem 18 (69) 15 (56) 13 (34) p=0.007, s (369352;83)'
NNT=3 (2:9) B
2.79 (1,64:4,75), 2,30 (1,31;4,05),
Funkcjonowanie | 21 (81) 18 (67) 11 (29) p<0,001, p=0,004,
NNT=2 (2;4) NNT=3 (2;7)
Wk 2,11 (1,12;3,96)
Zmeczenie/ 13 (50) 15 (56) 10 (26) 1,90 (9.99;3,66), g
nastroj p=0,055 NNL‘_T=4 2:18)
2,13 (1,19;3,81), 1,92 (1,05;3,50),
Obawy/wstyd 16 (62) 15 (56) 11 (29) p=0,011, p=0,034,
NNT=4 (2;12) NNT=4 (2:34)

Definicja odpowiedzi — 0,5 krotne odchylenie standardowe wynikéw wyjsciowych

RR (95%Cl), P-value, n obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikéw istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; AE-Qol - Angioedema Quality of Life Questionnaire; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna
z intencja leczenia; LANA — lanadelumab; MD - réznica $rednich zmian; N — liczba pacjentow; n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; NNH — numer
needed fo harm; NNT — numer needed to treat; PLC — placebo; RR - ryzyko wzgledne.

7.3.1.2.

podstawie kwestionariusza AE-QoL

Odsetek pacjentow z ograniczeniami zwigzanymi z funkcjonowaniem na

Odnotowano istotnie statystycznie nizszy odsetek pacjentow z ograniczeniami zwigzanymi
z codziennym funkcjonowaniem w kazdym z analizowanych obszaréw grupie leczonej LANA
300 mg/2wk w poréwnywaniu do grupy kontrolnej. Dla grupy leczonej lanadelumabem
przyjmowanym co 4 tygodnie, w porownaniu do placebo, odnotowano istotne zmniejszenie

ograniczen zwigzanych z pracg oraz stosunkami spotecznymi (Tabela 69).

Tabela 69. Odsetek pacjentow z ograniczeniami zwigzanymi
kwestionariusza AE-QoL [ITT, 26 tygodni] (Lumry 2021)

z funkcjonowaniem na podstawie

EANA SO0 LA S50 _.o. LANA 300 mg/i2wk  LANA 300
mg/2wk mg/dwk PLC (N=38) vs PLC mgldwkvs PLC
Badanie Obszar (N=26) (N=27)
RR (95% CI), RR (95% Cl),
n (%) n (%) p(-valzle ) p(-valfle }
0,08 (0,01;0,57), (0,31 (0,12;0,82),
Praca 1(4) 4 (14) 18 (47) p=0,012, p=0,018
NNT=3 (2:4) NNT=4 (2:9)
HELP 0,21 (0,07:0,63)
Aktywnosé =£LB0H259) 10,60 (0,33:1,10),
fizyczna 3(12) 9(32) 21(59) NNL‘_LTg.’;n()Zs'S) p=0,102
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LANA 300 LANA 300

LANA 300 mg/2wk  LANA 300

ma/2wk mg/4wk PLC (N=38)
£ 2 vs PLC mg/4wkvs PLC
Badanie Obszar (N=26) (N=27)
RR (95% Cl), RR (95% CI),
0, 0, 0,
k] (%) B p-value p-value
0,17 (0,04;0,68)
i ,04,0,68), .
Czas wolny 2(8) 6 (22) 17 (45) p=0,012 0,50 (3623512'09)’
NNT=3 (2;6) P=,
Stosunki 0,15 (0,04;0,60), (0,37 (0,16;0,87),
ShBlEtERG 2(8) 5(18) 19 (50) p=0,007, p=0,022,
P NNT=3 (2;5) NNT=4 (2;11)

RR (95%Cl), P-value, n obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikow istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).
Ograniczenia dla analizowanych obszaréw funkcjonowania oceniano na podstawie odpowiedzi pacjentéw na poszczegoélne pytania domeny
zwigzanej z funkcjonowaniem dla kwestionariusza AE-QoL (odsetek pacjentow, ktorzy doswiadczali wplywu objawéw HAE na funkcjonowanie
Lbardzo czesto”, ,czgsto”, ,czasami”)

Dane odnoszg sig do wynikoéw raportowanych w 26 tygodniu badania.

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; AE-Qol - Angioedema Quality of Life Questionnaire; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna
z intencja leczenia; LANA — lanadelumab; MD — r6znica $rednich zmian; N — liczba pacjentéw; n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; NNH — numer
needed to harm; NNT — numer needed to treat; PLC — placebo; RR - ryzyko wzgledne.

7.3.1.3. Srednie wyniki dla kwestionariusza EQ-5D

W badaniu HELP, odnotowano poréwnywalne wartosci dla czesci opisowej oraz wizualnej
skali analogowej EQ VAS dla kwestionariusza EQ-5D w analizowanych ramionach

terapeutycznych (Tabela 70).

Tabela 70. Srednie wyniki dla kwestionariusza EQ-5D [ITT, 26 tygodni] (Lumry 2021)

LANA 300 mg/2wk LANA 300 mg/4wk

! 2 PLC (N=38)
Badanie Okres obserwacji Domena (N=26) (N=27)
Srednia Srednia Srednia
Dzien 0 EQ-5D index 0,89 0,87 0,89
Dzien 182 (czes¢ opisowa) 0,88 0,87 0,88
HELP
Dzien 0 81,2 82,8 81,9
VAS
Dzien 182 83,2 825 84,2

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; EQ-5D - European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire; ITT - analiza zgodna z intencjg
leczenia; LANA - lanadelumab; N — liczba pacjentéw; PLC - placebo; VAS — wizualna skala analogowa.

7.4. Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa w badaniu HELP przeprowadzono w populacji pacjentéw poddanych
randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke ocenianego leczenia. W niniejszej
analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wytgcznie wyniki dla pacjentow leczonych zgodnie
z ChPL Takhzyro (tj. 300 mg LANA co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie).

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(TEAESs) raportowane przez 25% pacjentow leczonych lanadelumabem: ogdtem, zwigzane

z leczeniem, ciezkie, prowadzgce do przerwania leczenia, poszczegbélne TEAEs oraz
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hospitalizacje. Dodatkowo oceniano czestos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci,

wystepowanie przeciwciat przeciwko lekowi, parametry laboratoryjne oraz zgony.

Dla danych ciggtych w pierwszej kolejnosci raportowano MD (95%Cl), p-value obliczone przez
autoréw publikacji zrodtowej; w dalszej kolejnosci, w przypadku braku dostepnosci wynikow,
dokonywano obliczen wtasnych. Dla danych dychotomicznych dokonywano obliczen wlasnych
RR/RB (95%Cl), p-value oraz NNT/NNH (95%Cl), w przypadku rdéznic istotnych statystycznie.

Jesli nie zaznaczono inaczej, wszystkie dane przedstawione w ponizszych tabelach zostaty

zaczerpniete z publikacji Zrédiowych.

7.3.1.3. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAES)

W badaniu HELP nie stwierdzono ciezkich TEAEs zwigzanych z leczeniem oraz zgonow.

Nie stwierdzono znamiennych roznic w czestosci wystepowania analizowanych TEAEs
w grupie LANA 300 mg/dwk i PLC. W grupie LANA 300 mg/2wk w porownaniu do placebo
stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo wystepowania TEAEs ogotem
oraz TEAEs zwigzanych z leczeniem w kazdym z analizowanych okresow obserwacji (Tabela
71).

Tabela 71. Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia [SAF, 26 tygodni] (Banerji 2018, Riedl 2020)

LANA 300

LANA 300

PLC LANA 300 mg/2wk LANA 300 mg/4wk
mg/2wk ma/dwk (N=41) vs PLC vs PLC
Badanie Okres . (N=27) (N=29)
obserwacji
RR (95% CI), RR (95% CI),
p-value p-value
1,27 (1,05;1,54) .
o
0-182 dni 26 (96) 25 (86) 31 (76) =0,012 s (2b9;§f43)’
NNH=5 (3.18) P
1.46 (1,13:1,89), :
0-69 dni Ogotem 25 (93) 23 (79) 26 (63) =0,004, 129 (96913;‘11’68)’
NNH=5 (3;10) P
1,39 (1,02;1,91), ,
70-182 dni 285 | 18(64) | 24(65) p=0,039 e
NNH=5 (3;53) B
2,06 (1,26;3,37) .
0-182 dni 19 (70) 14 (48) 14 (34) =0,004 e (3683522'49)’
NNH=3 (2:8) o=
HELP
) 1,84 (1,10;3,08), :
069dni | wiZAne | 4763 | 148) | 14(34) =0,020 Rty
NNH=4 (2,19) =
2,39 (1,06:5,39), .
70-182 dni 11 (42) 10 (36) 7(19) =0.036 2,02 (5)6817 61’68)'
NNH=5 (3:55) B
. 4,50 (0,19;106,57), | 9,80 (0,53;182,78)
0-182 dni 1(4) 3(10) 0(0) p=0,352 p=0,126
0-69 dni Cigzkie 0 2(7) 0 - o S):g 52§§ o
. 3,52 (0,18:69,41), | 3.34 (0,17:69,20),
70-182 dni 1(4) 1(4) 0 p=0,408 p=0,424
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FAE aLes PLC  LANA 300 mg/2wk LANA 300 mg/4wk
mg/2wk - mgldwk g, vs PLC vs PLC
Badanie _, OK'®S (N=2T) {H=29)
obserwacji
RR (95% CI), RR (95% CI),
p-value p-value
0-182 dni i 0 0 0 = =
Zwigzane
0-69 dni z leczeniem, 0 0 0 = =
- ciezkie
70-182 dni 0 0 0 = =
0-182 dni - - - - -
z Zwigzane 0,50 (0,02;11,84) | 0,37 (0,01;10,93),
0-69dni | leczeniem, 0 0 115 p=0,668 p=0,564
70-182 dni e 0 1) 0 - sl .
K p=0,424
: 0,50 (0,02;11,84) 1,41 (0,09;21,69)
0-182 dni 0 1(3) 1(2) p=0.668 p=0,804
Prowadzace do
. i 0,38 (0,01;11,75), | 0,37 (0,01;10,93),
0-69 dni p[zerwa.ma 0 0 1(2) p=0,578 p=0,564
eczenia
: _ 3,34 (0,17;69,20),
70-182 dni 0 1(4) 0 p=0,424
0-182 dni = = - - -
0-69 ani | Hospitalizacje 0 2(7) 0 _ 5,83 (0,35,97,38),
zwigzane p=0,220
< TEAES 3,52 (0,18;69,41) 3,34 (0,17;69,20)
70-182 dni 1(4) 1(4) 0 " p=0408 | p=0424
0-182 dni 0 0 0 = =
0-69 dni Zgony 0 0 0 = -
70-182 dni 0 0 0 - =

=
W analizie nie uwzgledniono napadéw HAE.
Dane dla okresu obserwacji 0-69 dni oraz 70-182 dni zaczerpnigto z publikacji Riedl 2020.

Poszczegolne cigzkie TEAEs w okresie obserwacji 26 tygodni: LANA 300mg/2wk n=1 zakazenie cewnika, w grupie LANA 300mg/4wk n=1
odmiedniczkowe zapalenie nerek, n=1 uszkodzenie fgkotki, n=1 zaburzenie dwubiegunowe

RR (95%Cl), p-value obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikow RR istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).

- brak danych

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; Cl — przedziat ufnosci; LANA — lanadelumab; N — liczba pacjentéw; n — liczba pacjentéw ze
zdarzeniem; NNH — numer needed to harm; NNT — numer needed to treat; PLC — placebo; RR — ryzyko wzgledne; SAF — safety population; TEAE —
zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

7.3.1.4. Poszczegolne TEAEs wystepujace u 25% pacjentow

W analizowanych poszczegdlnych TEAEs, tylko w przypadku bdélu gtowy stwierdzono
znamienne réznice zarowno miedzy LANA 300 mg/2wk, jak i LANA 300 mg/4wk w odniesieniu

do grupy kontrolnej (Tabela 72).

Tabela 72. Poszczegolne TEAEs wystepujace u 25% pacjentow [SAF, 26 tygodni] (Banerji 2018, Riedl 2020)

LANA 300 LANA 300 PLC LANA 300 LANA 300
mg/2wk  mg/dwk (N=41) ma/2wk mg/dwk
Badanie  °OWres (N=27)  (N=29) vs PLC vs PLC
obserwac RR (95% CI) RR (95% CI)
(] 3y (] 3
n (%) n (%) n (%) p-value p-value
> 1,77 (0,97;3,22), | 1,06 (0,52;2,18),
0-182 dni 14 (52) 9(31) 12 (29) p=0,061 p=0,874
HELP Bol w miejscu iniekcji 1. 65 (0.89.3,05) 1.53 (0,62.2.86)
0-69 dni 13 (48) 9(31) 12 (29) ' p=d,1 13 ’ p=(’J,1é1’ 3
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LANA 300 LANA 300 PLC LANA 300 LANA 300
mg/2wk  mg/dwk ma/2wk mg/4wk
Badanie _ OK™®S (N=27)  (N=29) vs PLC vs PLC
R RR (95% CI) RR (95% CI)
(] y 0 ]
n (%) n (%) p-value p-value
. 1,33 (0,55;3,24), | 1,24 (0,50;3,03),
70-182 dni 7(27) 7 (25) 8 (22) 020,532 020,642
. 1,38 (0,68;2,79), | 0,90 (0,40:2,04),
0-182 dni 10(37) | 7(24) 11 (27) 0=0.370 0=0.800
Wirusowe zakazenie ; :
0-69 dni gérnych drég 2(7) 3(10) | 4@y | ©76(0.15:3.86). | 0.71(0.14:3,61),
p=0,740 p=0,677
oddechowych
. 1,52 (0,69:3,33), | 1,41 (0,64:3,12).
70-182 dni 9 (35) 5(18) 9 (24) 0=0.208 5=0.362
i . 1,71 (0,75:3,88), | 0,88 (0,32:2,43),
0-182 dni 9 (33) 5(17) 8 (20) o e s
: . 1,14 (0,44:2,92), | 1,06 (0,41:2,73),
0-69 dni B6l glowy 6 (22) 4 (14) 8 (20) —_ =0.786 _I_p=0 203
10,63 (1,38;81,60), |9.90 (1,29;76,16),
70-182 dni 7(27) 3(11) 1(3) p=0,023, p=0,028,
NNH=5 (3.16) NNH=5 (3;19)
. 3,04 (0,29:31,87), |2.83 (0,27:29,73),
0-182 dni 2(7) 2(7) 1(2) 0=0.354 b=0.387
@ Rumien w miejscu 3,04 (0,29;31,87), |2,83(0,27;29,74),
05t i iniekcji 24 2(7) 18 p=0 354 p=0,387
. 3,52 (0,18:69.4), |3.41(0,17:69,20),
70-182 dni 1(4) 1(4) 0 p=0,408 p=0,424
Siniak w miejscu 4,50 (0,19;106,57) 7,00
0-182 dni W mic 1 (4) 2(7) 0(0) HU 19, 180.97) | (0,35:140,60),
iniekcji p=0,352 _
p=0,204
4,50 (0,19;106,57) A
0-182 dni Zawroty glowy 1 (4) 3 (10) 0(0) SR 00 [ 10,53:182.78),
p=0,352 o

W analizie nie uwzgledniono napadéw HAE.
Dane dla okresu obserwacji 0-69 dni oraz 70-182 dni zaczerpnigto z publikacji Riedl 2020.
RR (95%Cl), p-value obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikow RR istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; Cl — przedziat ufnosci; LANA — lanadelumab; N — liczba pacjentéw; n — liczba pacjentow ze
zdarzeniem; NNH — numer needed to harm; NNT — numer needed to treat; PLC — placebo; RR — ryzyko wzgledne; SAF — safety population; TEAE
— zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

7.3.1.5. Poszczegolne TEAEs zwigzane z leczeniem wystepujace u 25% pacjentow

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania rumienia, zasinienia
w miejscu iniekcji oraz bolu gtowy. W grupie leczonej LANA 300mg/2wk odnotowano istotnie
wyzsze prawdopodobienstwo wystepowania bolu w miejscu iniekcji w poréwnaniu do placebo
(RR: 1,93 (95% CI: 1,04,3,60), p=0,038) (Tabela 73).

Tabela 73. Poszczegélne TEAEs zwigzane z leczeniem wystepujace u 25% pacjentéw [SAF, 26 tygodni]
(Banerji 2018)

LANA 300 LANA 300 LANA 300 LANA 300
mg/2wk mg/4wk mg/2wk mg/4wk
(N=27) (N=29) vs PLC vs PLC
RR (95% Cl), RR (95% Cl),
n (%) n (%) p-value p-value
1,93 (1,04:3,60), :
HELP | B6lw miejscu iniekcji 14 (52) 9 (31) 1127) p=0,038 1:16 (9653’02643}’
NNH=4 (3:56) p=t
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LANA 300 LANA 300 PLC LANA 300 LANA 300
mg/2wk mal/4wk i mg/2wk mal/4wk
(N=41)
(N=27) (N=29) - vs PLC vs PLC
RR (95% CI), RR (95% CI),

n (%) p-value p-value
Rumien w miejscu iniekcji 2(7) 2(7) 11 (27) O’ZBéE’OOS;TAS)’ 0‘26p(3603é13’07)'
Siniak w miejscu iniekcji 1(4) 2(7) 0(0) w30 (2;109;;5026'57)' %80 (2;305;21;0’60)’
. 1,52 (0,10;23,26), | 4, 24 (0,46;38,77),
B6l glowy 1(4) 3 (10) 1(2) i o

W analizie nie uwzgledniono napadéw HAE

RR (95%Cl), p-value obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikéw RR istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; Cl — przedziat ufnosci; LANA — lanadelumab; N — liczba pacjentdéw; n — liczba pacjentow ze
zdarzeniem; NNH — numer needed to harm; NNT — numer needed to treat; PLC — placebo; RR — ryzyko wzgledne; SAF — safety population; TEAE
— zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia.

7.3.1.6. Reakcje nadwrazliwosci

Jeden pacjent (4%) z grupy LANA 300 mg/2wk zgtosit 2 reakcje nadwrazliwosci z objawami
mrowienia w jamie ustnej i Swigdem o tagodnym i umiarkowanym nasileniu, ktory byt
przemijajgcy i ustapit bez koniecznosci leczenia lub dalszej premedykac;ji (pacjent kontynuowat
leczenie w fazie wydtuzonej). U tego chorego nie stwierdzono nieprawidtowosci w wynikach

pomiarow laboratoryjnych ani obecnosci przeciwciat przeciw lekowi (Tabela 74).

Tabela 74. Reakcje nadwrazliwosci [SAF, 26 tygodni] (Banerji 2018)

LANA 300 mg/2wk (N=27) LANA 300 mg/4wk (N=29) PLC (N=41)

Badanie Parametr

HELP Reakcje nadwrazliwosci 1(4) 0 0

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; LANA — lanadelumab; N — liczba pacjentéw; n — liczba pacjentow ze zdarzeniem; PLC — placebo;
SAF - safety population;

7.3.1.7. Badania laboratoryjne

Nie stwierdzono znamiennych roznic w odsetkach pacjentow z istotnym klinicznie
podwyzszonym APTT miedzy grupg leczong LANA 300 mg/2wk, jak i LANA 300 mg/4wk

w odniesieniu do grupy kontrolnej (Tabela 75).

Tabela 75. Odsetek chorych z istotnym klinicznie wysokim APTT [SAF, 26 tygodni] (Banerji 2018)

LANA 300  LANA 300 '—Q';‘l{’z\iﬂo Lgl;ﬁv?;ﬂo
Badanie Oktes ~~ Ma/awk masawk vs PLC vs PLC
obserwacji

N neg  RR(95%CI, RR (95% Cl),

2 p-value p-value
Dzien28 | 26 |2(8) | 29 |0() | 39 |0 | " (gfg e .
HELP | Dzien56 | 25 [0(0) | 20 |0(0) | 37 |1@7)| %% E&g%;;ﬁok _
Dzien98 | 22 |1(5) | 27 |0 | 35 |0 |+ (2;200;3170’41)' _
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Badanie

LANA 300

Okres mg/2wk

obserwacji

N n (%)

Dzien 140 23

1(4)

LANA 300

mg/4wk

N

26

n (%)

0(0)

N

35

n (%)

0(0)

LANA 300
mg/2wk
vs PLC

RR (95% CI),
p-value

4,50 (0,19;105,93),

p=0,351

LANA 300
mg/4wk
vs PLC

RR (95% ClI),
p-value

RR (95%Cl), p-value obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikéw RR istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).
- brak danych
2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; APTT - czas czesciowe]j tromboplastyny po aktywaciji; Cl — przedziat ufnosci; LANA —lanadelumab;
N — liczba pacjentéw; n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; NNH — numer needed to harm; NNT — numer needed to treat; PLC — placebo; RR —
ryzyko wzgledne; SAF — safety population.

7.3.1.8.

Immunogennosc¢

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie punktow koncowych zwigzanych

z immunogennoscig leczenia miedzy grupg lanadelumabu a grupg kontrolng (Tabela 76).

Tabela 76. Ocena immunogennosci

LANA 300 LANA 300 PLC LANA 300 LANA 300
mg/2wk  mg/4wk (N=41) mg/2wk mg/4wk
Badanie Ocena immunogennosci  (N=27) (N=29) vs PLC vs PLC
. . . RR (95% Cl), RR (95% CI),
n (%) n (%) n. () p-value p-value
Rozpowszechnienie i I
przeciwcial 4 (15) 3(10) 3(7) 2,02 (964§é%34), 1,41 (963(;56_5[.52),
przeciwlekowych* P=5 B=R,
CzgstosCwystopawania 152 (0,23:10,14), | 2,12 (0,38:11,90
przeciwciat 2y | 30100 | 259 |V E):’O e ) |2 r(3='0 s ).
przeciwlekowych™* ’ ’
Wczesniej wystepujace < ’
g 3,04 (0,29;31,87 1,41 (0,09;21,69
przeciwciata 2(7) 1(3) 1(2) : fo=’0 o ) |1 Léo e ).
przeciwlekowe? ’ ’
HELP | Odpowiedz indukowana 1,52 (0,23;10,14), | 1,41 (0,21;9,47),
leczeniemAA 2(7) 2in 2@ p=0,666 p=0,721
Odpowiedz wzmochiona 1,50 (0,03;73,41), |4,20(0,18; 99,61)
§§ 7 ? 1 3 1 1 1 7 H 3
leczeniem’ 0() | 1 i) p=0,838 p=0,374
Przeciwciata ) ]
przeciwlekowe, 4(15) | 3(10) 37 | 202 Qggg“% 141 (Bésgée_s[,sz),
nieneutralizujace p=t: p=r
Przeciwciata . .
przeciwlekowe, 0 (0) 0 (0) o | 10 (0433523’41 L 140 (oz,gségg,so),
neutralizujgce P=, P=5,

*Zdefiniowane jako odsetek chorych z przeciwciatami przeciwlekowymi (w tym z wczesniej wystepujgcymi) na populacje badania w jakimkolwiek
punkcie czasowym proby;

**Zdefiniowane jako odsetek chorych (w przeliczeniu na populacje badania), u ktérych stwierdzono serokonwersje lub zwigkszenie (boosted)
poziomu wczesniej wystepujgcych przeciwciat przeciwlekowe;

AWykryte przed rozpoczeciem leczenia;

A zdefiniowane jako ujemny wynik przed rozpoczeciem leczenia z = 1 dodatnim wynikiem w kolejnym punkcie czasowym préby;

§ zdefiniowane jako dodatni wynik przed rozpoczeciem leczenia, ktdrego poziom ulegt zwigkszeniu (boosted) po wdrozeniu leczenia;

§8u jednego dodatkowego pacjenta z wczesniej wystepujacymi przeciwciatami przeciwlekowymi odnotowano dodatni wynik po otrzymaniu terapii,
jednak z uwagi na to, ze miano przeciwcial byto takie same jak w ocenie przed rozpoczgciem leczenia, nie opisano go w tym punkcie koncowym
oceny immunogennosci.

RR (95%Cl), p-value obliczono na podstawie dostepnych danych. Dla wynikéw RR istotnych statystycznie obliczono NNT/NNH (95%Cl).
2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; Cl — przedziat ufnosci; LANA — lanadelumab; N — liczba pacjentéw; n — liczba pacjentéw ze
zdarzeniem; NNH — numer needed to harm; NNT — numer needed to treat; PLC — placebo; RR - ryzyko wzgledne.
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7.411. Utrata pacjentéw z badania

Odsetki pacjentow utraconych z badania byly porownywalne miedzy ramionami

terapeutycznymi (Tabela 77).

Tabela 77. Utrata pacjentéw z badania [ITT, 26 tygodni] (Banerji 2018)

LANA 300 LANA 300 LANA 300 LANA 300

mg/2wk mg/dwk mg/2wk mg/dwk
(N=27) (N=29) vs PLC vs PLC

Punkt koricowy

RR (95%Cl),
p-value

RR (95%Cl),
p-value

Ogétem 5 4 3 10 15 0,51p(36?;é%],33}, 071[}(20’3202160)

AEs 0 0 1 3 7 0’17p(36?21§%28)' 0’47;;(26?36‘;31)’
Wycofanie zgody g 7 1 3 7 1 01p(=00:]9885965} 0,47[}(26(?556?5,31 ),
Wycofanie przez badacza 0 0 0 0 2 Lo ‘(3281-,;; 2l | B ;(;283551;2 —
Utrata z okresu obserwacji 0 0 1 3 0 - e ;{323126:? e

RR (95%Cl), p-value oraz % obliczono na podstawie dostepnych danych.

- brak danych; % - odsetek pacjentéw ze zdarzeniem

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; AE — zdarzenie niepozadane; Cl — przedziat ufnosci; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia;

LANA — lanadelumab; N — liczba pacjentdéw; n — liczba pacjentow ze zdarzeniem; PLC — placebo; RR - ryzyko wzgledne.
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8. Poroéwnanie posrednie Berinert 2000/3000 vs Takhzyro

8.1. Analiza wykonalnosci poréwnania posredniego
8.1.1. Analiza heterogenicznosci

W celu okreslenia zasadno$ci przeprowadzenia porownania posredniego dokonano oceny
heterogenicznosci wigczonych badan w zakresie metodologii, populacji, schematu leczenia,
definicji punktow konicowych oraz wynikow uzyskanych we wspolnej grupie referencyjnej
(placebo). Analizie poddano badanie poréwnujgce podskérny C1-INH 60 IU SC (Berinert
2000/3000) vs PLC (COMPACT) oraz badanie poréwnujgce lanadelumab (Takhzyro) z PLC
(HELP).

8.1.1.1. Heterogenicznos¢ metodologiczna

Analizowane badania zostaly zaprojektowane jako randomizowane, podwdjnie zaslepione,

wieloosrodkowe proby kliniczne fazy |Ill, cechujgce sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego. Badania cechowaty sie istotng rozbieznoscig metodologiczng w zakresie
schematu badania (cross-over vs grupy rownolegte) oraz okresu obserwaciji (16 tygodni vs 26

tygodni) (Tabela 78).

Tabela 78. Ocena heterogenicznosci w zakresie metodyki badan

Badanie

Poréwnanie

COMPACT

C1-INH 60 IU SC,
C1-INH 40 1U SC,
PLC

HELP

LANA 300 mg/2wk,

LANA 300 mg/4wk,

LANA 150 mg/4wk,
PLC

Wielkos¢ proby

Randomizacja: 90,
leczenie: 86,
ukonczenie badania: 82

Randomizacja: 126,
leczenie: 125,
ukonczenie badania: 113

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe (38 osrodkéw)

Wieloosrodkowe (41 osrodkow)

Faza badania

Faza 3

Faza 3

RCT

TAK

TAK

Schemat badania

Grupy naprzemienne (cross-over)

Grupy rownolegle

Podwdjne zaslepienie

TAK

TAK

Hipoteza

Superiority

Superiority

Pierwszorzedowy
punkt koncowy

Znormalizowana liczba napadéw
HAE/miesigc

Liczba napadéw HAE/miesigc, dni 0-182

Analiza wynikow*

ITT (skutecznos¢),
SAF (bezpieczenstwo)

ITT (skutecznosc),
SAF (bezpieczenstwo)

Okres obserwacji 16 tygodni 26 tygodni
Ryzyko btedu . -
systematycznego** Niskie Niskie
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*ITT — wszyscy zrandomizowani pacjenci, analiza zgodnie z przydziatem pacjentow do schematu leczenia. SAF — wszyscy pacjenci, kidrzy przyjeli
przynajmniej jedng dawke leku, zgodnie z przydziatem pacjentow do schematu leczenia.

**Wg Cochrane Collaboration

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; C1-INH - inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; IlU — jednostka migdzynarodowa; PLC —
placebo; SAF - safety population; SC — podawany podskérnie.

8.1.1.2. Heterogenicznos¢ kliniczna

W badaniach klinicznych witgczonych do analizy populacje docelowg stanowili pacjenci 212
roku zycia z nawracajgcymi napadami HAE typu | lub Il. Badania réznity sie w zakresie
wyjsciowego stopnia nasilenia choroby — do badania COMPACT w porownaniu do badania
HELP wigczano pacjentéw z wyzszg czestoscig napadow HAE okresie run-in (odpowiednio
=2 napadow HAE/4 tygodnie, oraz 21 napad HAE/4 tygodnie; $rednia napadéw od 4,0 do 4,6
vs 3,5 do 4,0). W badaniu COMPACT sprecyzowano rowniez kryteria ciezkosci choroby, ktdre
definiowaty pacjentéw spetniajacych kryteria wigczenia do okresu run-in — pacjenci musieli
doswiadcza¢ co najmniej 4 napadéw HAE w okresie 2 miesiecy przed wigczeniem do okresu
run-in (Tabela 79).

Tabela 79. Ocena heterogenicznosci w zakresie charakterystyki populacji

COMPACT HELP

erener CliNHADIUSC Crinmsousc ANASID LANASDO o
Wiek 212 lat 212 lat
Typ HAE Typ llubll Typ llubll
Napady HAE — wiaczenie do okresu 24 napady HAE/2 miesigce _
run-in w okresie 3 miesiecy

Napady HAE — wigczenie do okresu 22 napady HAE/4 tygodnie lub >1 napad HAE/4 tygodnie

leczenia 21 napad/2 tygodnie
N 45 45 27 29 41
Wiek, srednia (SD) w latach 42,4 (14,4) 36,8 (14,9) 40,3 (13,3) 39,5(12,8) | 40,1(16.,8)
<18 Iat 3(6,7) 4(8,9) 2(7.4) 3(10,3) 4(9,8)
Wiek, n (%) 18-65 lat 38 (84,4) 38 (84,4) 25 (92,6) 26 (89,7) 35 (85,4)
265 lat 4 (8,9) 3(6,7) 0 (0) 0 (0) 2 (4,9)
Pleé zeriska, n (%) 28 (62) 32 (71) 15 (55,8) 19 (65,5) 34 (82,9)
Masa ciala, srednia (SD) w kg 83,0 (23,0) 80,2 (24,6) = = —
BMI, $rednia (SD) w kg/m? 29,5 (7.3) 27,7 (6,8) 31,0 (7,8) 28,1 (51) | 27.5(7,7)
Biata 40 (89) 44 (98) 26 (96,3) 23 (79,3) 39 (95,1)
Czarna 3(7) 1(2) 1(3.7) 6 (20,7) 2(4,9)
Rasa, n (%)
Azjatycka 1(2) 0 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Inna 1(2) 0 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Typ HAE, n (%) |Typl 41 (91) 37 (82) 23 (85,2) 27 (93,1) 38 (92,7)
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COMPACT HELP

Parametr
C1INHA40IUSC C14NH-601Usc  L-ANA300  LANA 300 PLC
mg/2wk mg/4wk

Typll 4(9) 8 (18) 4(14.8) 2(6,9) 3(7.,3)

Wiek w momencie wystapienia

objawow, srednia (SD) w latach - - 120 8.5} WEALEY | 132482

Liczba napadéw HAE w ostatnich
3 miesigcach przed screeningiem, 10,8 (6,7) 8,8 (6,4) - - -
srednia (SD)

Liczba napadéw HAE w ostatnich
12 miesigcach przed screeningiem, — = 20 (8-36) 24 (12-50) 30 (17-59)
mediana (IQR)

1do <2 = = 7 (25,9) 9(31,0) 12 (29,3)
2do <3 = = 6(22,2) 5(17,2) 8(19,5)
Sriaimalizowana -5 - - 14 (51,9) 15(51,7) | 21(51,2)
liczba napadéw
w okresie run-in, = s
liczba 3do<4 7 (25,9) 3(10,3) 3(7,3)
atakéw/miesiac, n _ _
(%) 4do <5 13.7) 1(3.4) 4(9,8)
5do <10 - - 6(22,2) 10 (34,5) 12 (29,3)
10 do <15 - - 0(0) 1(3.4) 2(4,9)
Liczba napadow/miesiagc w okresie
run-in, $rednia (SD) 4,6 (2,2) 4,0 (2,0) 3,5(2,3) 3,7 (2,5) 4,0(3,3)
Napady HAE obejmujace krtan, n (%) - - 20 (74,1) 17 (58,6) 27 (65,9)
Stosowanie
profilaktyki 16 (36) 22 (49) 14 (51,9) 20 (69) 24 (52,5)
Osoczopochodny
C1-INH 9 (20) 14 (31) 11 (40,7) 18 (62,1) 22 (53,7)
Profilaktyka :
napadow HAE  |Frofilaklyka 8 (18) 11 (24) 0(0) 1(3.4) 1(2.4)
w ostatnich
= Miesigcach Danazol 6 (13) 10 (22) = % -
przed
screeningiem, n
o, g Stanozolol 2(4) 0 = = ~
(%)
Oksandrolon 0 1(2) = = ~
Leczenie
skojarzone* = = 3(11,1) 1(3.4) 1(2,4)

Z uwagi na zastosowanie zaokraglen, wartosci procentowe moga nie sumowac sig do 100.

*C1-INH i leczenie doustne.

- brak danych

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; BMI — indeks masy ciata; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; HAE — wrodzony obrzek
naczynioruchowy; IU — jednostka miedzynarodowa; IQR — rozstep ¢wiartkowy; n-liczba pacjentéw; PLC — placebo; SC — podawany podskérnie; SD
— odchylenie standardowe.

W badaniu COMPACT oceniang interwencje stanowit C1-INH SC w dawce 60 IU, natomiast
w badaniu HELP lanadelumab w dawce 300 mg, podawany co 2 lub 4 tygodnie. W grupach
kontrolnych podawano placebo zgodne z interwencjg (m.in. w celu zapewnienia podwdjnego
zaslepienia). W badaniach wigczonych do analizy dozwolone byto leczenie dorazne napadow
HAE Ilub profilaktyka krotkoterminowa; pacjenci nie mogli stosowaé profilaktyki

dtugoterminowej (Tabela 80).
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Tabela 80. Ocena heterogenicznosci w zakresie schematow leczenia

Badanie COMPACT HELP
Interwencja C1-INH SC 60 IU LANA 300 mg/2wk, LANA 300 mg/4wk
Komparator PLC PLC

¢ |Leczenie atakdw choroby byto prowadzone zgodnie
ze standardami obowigzujgcymi w danym osrodku
* Mozliwe leczenie: inhibitor C1 dopetniacza,

e Dorazne leczenie napadow ikatybant lub ekalantyd
i HAE i profilaktyka » Leczenie schorzen wspotistniejagcych z wyjgtkiem
Dozwolone leczenie przedzabiegowa (C1-INH, z zastosowaniem  lekéw  okreslonych  jako
ikatybant, kalbitor, osocze) zabronione
¢ Leczenie doustne o Profilaktyka krotkoterminowa atakow HAE, jesli byto

to medycznie wskazane
¢ Leczenie AEs wystepujgcych w trakcie badania

e Rutynowe leczenie zapobiegawcze, inhibitory
s konwertazy angiotensyny, egzogenne estrogeny,
Leczenie zabronione |* Rutynowa profilaktyka HAE androgeny,

1 poricey C1-INH ¢ Lekitechnologie oceniane w badaniach klinicznych

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; IU — jednostka
miedzynarodowa; PLC - placebo; SC — podawany podskornie.

Definicje kluczowych punktéw koncowych w poszczegdlnych badaniach, dla ktérych dostepne
byly wyniki, byly w duzym zakresie zbiezne; w przypadku nielicznych punktéw koncowych

odnotowano pewne réznice (Tabela 81).

W obu badaniach pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita srednia miesieczna liczba
napadow HAE. W badaniu COMPACT, zastosowano normalizacje wzgledem liczby dni, przez
ktére pacjent byt leczony a dane analizowano z zastosowaniem modelu mieszanego;
w badaniu HELP zastosowano regresje Poissona dostosowaniem wzgledem wyjsciowej
czestosci napadow HAE. W badaniach wilgczonych do analizy, procentowe zmniejszenie
liczby napadéw HAE oceniano wzgledem placebo (badanie COMPACT) lub wartosci
osigganych przez pacjentow w okresie run-in. Ocene jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia przeprowadzano za pomocag odmiennych kwestionariuszy — w badaniu COMPACT
zastosowano kwestionariusze generyczne: European Quality of Life-5 Dimensions
Questionnaire (EQ-5D), Hospital anxiety and Depression Scale (HADS), Work Productivity
and Activity Impairment (WPAI), oraz Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication
(TQSM), podczas gdy w badaniu HELP pacjenci oceniali jakos¢ zycia za pomocag
kwestionariusza specyficznego (Angioedema Quality of Life Questionnaire (AE-Qol)) i tylko
jednego kwestionariusza generycznego — European Quality of Life-5 Dimensions
Questionnaire (EQ-5D).

W ocenie bezpieczenstwa w obu badaniach uwzgledniono zdarzenia niepozgdane ogoétem,

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
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przerwania leczenia, reakcje miejscowe, reakcje anafilaktyczne, obecnos$¢ przeciwciat

przeciwko stosowanemu leczeniu, ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz zgony.

Tabela 81. Ocena heterogenicznosci w zakresie definicji kluczowych punktéw koncowych

Badanie

Liczba napadéw
HAE

COMPACT

Srednia liczba napadéw na miesiac;
znormalizowana czasowo — uwzglednienie liczby
dni, w ktérych pacjent przyjmowat badane
leczenie; roznice srednich obliczane metodg
najmniejszych kwadratow (LSMD); 95% przedziat
ufnosci oraz wartos¢ p obliczana za pomocg
modelu mieszanego uwzgledniajgcego korelacje
miedzy pacjentami, okres obserwacji 14 tygodni
[pierwszorzedowy]

HELP

Srednia liczba napadéw na miesigc, okres
obserwaciji:

26 tygodni [pierwszorzedowy]

Dni 14-182

Dni 70-182

Dni 0-69

Analiza z zastosowaniem regresji Poissona,
z dostosowaniem wzgledem wyjsciowej czestosci
napadéw HAE.

Zmniejszenie liczby
napadéw HAE

Zmniejszenie liczby napaddw wzgledem placebo
(%), mediana i srednia, okres obserwacji 14
tygodni [pierwszorzedowy]

Zmniejszenie liczby napadow wzgledem okresu
run-in

Odpowiedz na
leczenie 250%,
270%, 290%

Liczba (%) pacjentow ze zmniejszeniem liczby
napadéw HAE wzgledem placebo o 250%, 270%,
290%, okres obserwacji 14 tygodni
[drugorzedowy]

Liczba (%) pacjentow ze zmniejszeniem liczby
napadéw HAE wzgledem wartosci obserwowanej
w trakcie okresu run-in 0 2 50%, = 70% i = 90%,
okres obserwacji:

26 tygodni [wyjasniajacy]

Dni 0-69 (10 tygodni), = 50%, = 60%, = 70%,
280%, 290%

Liczba zastosowan
leczenia
ratunkowego

Srednia liczba zastosowan leczenia ratunkowego
W miesigcu; znormalizowana czasowo —
uwzglednienie liczby dni, w ktorych pacjent
przyjmowat badane leczenie; réznice srednich
obliczane metodg najmniejszych kwadratow
(LSMD); 95% przedziat ufnosci oraz i wartosc

p obliczana za pomocg modelu mieszanego
uwzgledniajgcego korelacje miedzy pacjentow,
okres obserwacji 14 tygodni [drugorzedowy]

Zmniejszenie liczby
zastosowan
leczenia
ratunkowego

Mediana i $rednia (%), zmniejszenie wzgledem
placebo, okres obserwacji 14 tygodni
[drugorzedowy]

Dni z objawami HAE

Srednia liczba dni na miesigc, znormalizowana
czasowo, okres obserwacji 14 tygodni
[wyjasniajacy]

Dni bez napaddéw
HAE

Srednia liczba dni bez napadéw HAE na miesiac,
tj. dni kalendarzowych bez ataku HAE
potwierdzonego przez badacza, okres obserwacji
26 tygodni [wyjasniajacy]

Nasilenie napadéw
HAE

Srednie nasilenie napadéw HAE, ocena nasilenia
napadow: tagodny 1 punkt, umiarkowany

2 punkty, ciezki 3 punkty, okres obserwacji 14
tygodni [wyjasniajacy]

Liczba pacjentéw z napadami HAE

0 poszczegolnym stopniu nasilenia (fagodne,
umiarkowane, ciezkie), okres obserwacji 14
tygodni [wyjasniajacy]

Liczba pacjentéw z napadami o poszczegdinym
stopniu nasilenia (tagodne, umiarkowane,
ciezkie), okres obserwacji:

26 tygodni [wyjasniajgcy]

Dni 0-69

Dni 70-182

Srednia liczba napadéw na miesigc, napady
umiarkowane i ciezkie, okres obserwacji:
26 tygodni [drugorzedowy]

Dni 0-69
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Badanie

Brak napadéw HAE

COMPACT

Liczba (%) pacjentéw bez napadéw HAE, okres
obserwaciji 14 tygodni [wyjasniajacy]

HELP

Liczba pacjentéw bez napadéw HAE, okres
obserwaciji:

26 tygodni [wyjasniajgcy]

Dni 0-69

Dni 70-182

Zmniejszenie liczby
napadow HAE do <1

Zmniejszenie liczby napadow HAE do <1 w okresie
4 tygodni, ocena u pacjentow z co najmniej

1 napadem HAE w okresie 4 tygodni leczenia
placebo, okres obserwacji 14 tygodni [wyjasniajgcy]

Suma nasilenia
objawow HAE

Znormalizowana czasowo suma nasilenia objawow
HAE, objawy HAE codziennie oceniane w skali 1-3
(1-tagodny, 2-umiarkowany, 3-ciezki). Suma
nasilenia napaddéw obliczana jako suma nasilenia
napadow w okresie leczenia/liczba dni z objawami
HAE w okresie leczenia, okres ohserwacji 14
tygodni [wyjasniajacy]

Suma nasilenia
objawéw HAE i
leczenia ratunkowego

Znormalizowana czasowo suma nasilenia objawow
HAE i leczenia ratunkowego, zastosowanie
leczenia ratunkowego — 2-tak, 1-nie. Nasilenie
objawow pomnozone przez kod leczenia
ratunkowego (0-1) dla kazdego dnia; nastepnie
wartosci te byly sumowane oraz dzielone przez
liczbe dni z objawami HAE w okresie leczenia,
okres obserwacji 14 tygodni [wyjasniajacy]

Czas trwania
napadéw HAE

Srednia/mediana czasu trwania napadéw HAE
(dni), okres obserwacji 14 tygodni

Sredni czas trwania napadu HAE, okres obserwacji
26 tygodni

Liczba (%) pacjentéw z napadami HAE wg czasu
trwania (<12 godzin, 12-24 godziny, 24-48 godzin,
>48 godzin), okres obserwacji 26 tygodni

Napady HAE wg
umiejscowienia

Liczba napadéw HAE wg umiejscowienia (krtan,
napady brzuszne, obwodowe, ukiad moczowo-
piciowy, twarz, klatka piersiowa, krtan), okres
obserwacji 14 tygodni

Liczba napadéw HAE wg umiejscowienia
(w obrebie jamy brzusznej, krtani, obwodowe),
okres obserwacji 26 tygodni

Liczba pacjentow (%) z napadami HAE w obrebie
krtani, okres obserwacji 14 tygodni

Liczba pacjentéw (%) z napadami HAE w obrebie
liamy brzusznej, krtani, obwodowe, okres
obserwacji 26 tygodni

Srednia liczba napadéw HAE na miesiac, napady
wymagajgce zastosowania leczenia ratunkowego,
okres obserwacji:

s 26 tygodnie [drugorzedowy]

e Dni 0-69
Napady HAE
wymagajace leczenia Liczba pacjentc’\w (%) z napadami HAE
ratunkowego Es wymagajgcymi leczenia ratunkowego, okres
obserwacji 26 tygodni
Liczba napadéw HAE wymagajacych leczenia
ratunkowego ogotem oraz z podziatem na Liczba napadéw HAE wymagajgcych leczenia
interwencje (C1-INH IV, ikatybant, inne), okres ratunkowego ogotem, okres obserwacji 26 tygodni
obserwacji 14 tygodni
Liczba napadéw HAE wymagajacych stosowania
— leczenia wspomagajgcego, okres obserwaciji
Napady HAE 26 tygodni
wymagajace leczenia
wspomagajacego Liczba pacjentédw (%) z napadami HAE

wymagajgcymi stosowania leczenia doraznego,
okres obserwacji 26 tygodni

Wczesna odpowiedz
na leczenie

Pacjenci z napadami HAE, napady HAE ogdtem,
tagodne, umiarkowane, ciezkie, 2 tygodniowy okres
obserwacji

Napady HAE
zagrazajace zyciu

Srednia liczba napadéw na miesigc; napad HAE
zagrazajgcy zyciu: jakikolwiek atak spetniajgcy
ktorekolwiek z kryteriéw: o nasileniu ciezkim,
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Badanie COMPACT HELP

o charakterze obrzeku krtani, istotny
hemodynamicznie (cisnienie skurczowe <90,
koniecznosc dozylnej podazy ptynéw lub
przebiegajace z omdleniem lub bliskie omdlenia)
lub skutkujacy hospitalizacjg (z wyjatkiem
hospitalizacji <24 godzin), okres obserwacji 26
tygodni [wyjasniajgcy]

Hospital anxiety and Depression Scale (HADS),
Work Productivity and Activity Impairment (WPAI), |Angioedema Quality of Life Questionnaire (AE-

L Treatment Satisfaction Questionnaire for Qol)
Jakosc¢ zycia Medication (TQSM) [wyjasniajacy]
European Quality of Life-5 Dimensions European Quality of Life-5 Dimensions
Questionnaire (EQ-5D) [wyjasniajacy] Questionnaire (EQ-5D)

Ogotem, zwigzane z leczeniem, w miejscu podania,
prowadzgce do przerwania leczenia, obecnosc¢
przeciwciat neutralizujgcych, reakcje
anafilaktyczne, zakazenia, zgony, zdarzenia

Dziatania niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(TEAESs): ogdtem, zwigzane z leczeniem (ogétem,
ciezkie, powazne), prowadzgce do przerwania

B2 niepozgdane inne niz ciezkie wystepujace u 25% Iec;eniq, O e podgnia, wystgpujaf:g U =5%
pacjentow, wytypowane AEs, niewytypowane AEs paqentow, zgqqy, reakcje nadwta}zllwos_m, .
iniekcje prowadzace do reakcji w miejscu podania, |mmu_nogennosc_(w lymt oboonese _przemwc:lal_
okres obserwacji 16 tygodni przeciwko lekowi), okres obserwacji 26 tygodni

SAEs Ogdlem oraz pojedyncze SAEs, okres obserwacji |Ogétem, zwigzane z leczeniem, okres obserwacji

16 tygodni 26 tygodni

Kolorem wyrézniono zbiezne punkty koncowe

- brak danych

AE — zdarzenie niepozgdane; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; EQ-5D - European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire; HADS - Hospital
anxiety and Depression Scale; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; IV — podawany dozylnie; LSMD - réznice $rednich obliczane metodg
najmniejszych kwadratow; SAE - Ciezkie zdarzenie niepozgdane; TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia; TQSM - Treatment
Satisfaction Questionnaire for Medication; WPAI - Work Productivity and Activity Impairment.

8.1.1.3. Wyniki uzyskane we wspdélnej grupie referencyjnej

Poréwnanie efektow terapeutycznych raportowanych w grupach kontrolnych obu badan

wskazuje na istotne rozbieznosci.

Istotng rozbieznos¢ mozna zaobserwowac dla punktu koricowego oceniajgcego Srednia
miesieczng liczbe napadow HAE. W badaniu COMPACT, pacjenci zrandomizowani do grupy
PLC charakteryzowali sie ponad 2-krotnie wyzszg liczbg napadéw HAE w okresie obserwacji
(4,03 (95%CI: 3,51;4,55)), w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujgcych placebo w badaniu
HELP (1,97 (1,64, 2,36)).

Ramiona referencyjne wykazywaty istotne réznice réwniez w stopniu nasilenia napadow.
W badaniu COMPACT w grupie placebo dominowali pacjenci z ciezkimi napadami, ktérzy
stanowili 69% ogotu pacjentoéw z napadami HAE, podczas gdy w grupie PLC badania HELP

ciezkie napady odnotowano u jedynie 34% pacjentow.

Profil zdarzen niepozadanych obserwowanych w grupie referencyjnej obu badan mozna uznac

za porownywalny.
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8.1.2. Poréwnanie posrednie C1-INH 60 IU SC vs LANA wg danych literaturowych

W toku prac nad niniejszg analiza efektywnosci klinicznej, zidentyfikowano nastgepujace
analizy, w ktorych autorzy podjeli probe przeprowadzenia porownania posredniego C1-INH
SC 60 IU z lanadelumabem:

e raport European Medicines Agency (EMA) 2018 [52],
e raport The Institute for Clinical and Economic Review (ICER) 2018 [53],

¢ doniesienie konferencyjne Fridman 2020 [54].
Raport EMA

Autorzy raportu opracowanego przez EMA wskazujg wystepowanie frudnosci
w przeprowadzeniu poréwnania posredniego C1-INH SC vs LANA ze wzgledu na szereg
réznic miedzy badaniami COMPACT oraz HELP:

e projekt badania: badanie COMPACT zostalo przeprowadzone w grupach
naprzemiennych, natomiast badanie HELP w schemacie grup réwnolegtych;

e czas trwania badania: w badaniu HELP okres obserwacji wynosit 26 tygodni (badanie
COMPACT — 16 tygodni);

e analiza statystyczna: pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu COMPACT
analizowano w modelu mieszanym, zaktadajacym rozktad ciggty danych; w badaniu
HELP zastosowano analize za pomocg uogdlnionego modelu liniowego, zaktadajgc

rozktad Poissona z dostosowaniem wzgledem wyjsciowej czestosci napadéw HAE.

W analizie EMA dokonano zestawienia danych, na podstawie ktérego wnioskowano
o porownywalnej efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Berinert 2000/3000 oraz
Takhzyro. Przeprowadzono réwniez poréwnanie posrednie (aczkolwiek obarczone pewnymi
ograniczeniami, wynikajgcymi z ww. czynnikdw), ktérego wyniki wskazywaty na brak roznic
w efektach klinicznych pomiedzy interwencjami. Szczegdétowe wyniki analizy przedstawiono

w Zatgczniku 15.10.
Raport ICER 2018

Celem raportu byla poréwnawcza ocena efektywnosci Kklinicznej oraz ekonomicznej
dtugoterminowej profilaktyki napadow HAE za pomoca preparatow Cinryze, Berinert
2000/3000 oraz Takhzyro. Ze wzgledu na istotng heterogenicznos¢ kliniczng, niskg liczebnosé
populacji oraz roznice w metodologii badan, autorzy raportu odstgpili od wykonania

ilosciowego poroéwnania posredniego.
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Fridman 2020

Celem badania byta standaryzacja metod statystycznych zastosowanych w badaniach
COMPACT (model mieszany, uwzgledniajgcy korelacje w obrebie pojedynczego pacjenta)
oraz HELP (model regresji Poissona). Standaryzacja opierata sie¢ na ponownej analizie
statystycznej indywidualnych danych pacjentéw z badania COMPACT, z zastosowaniem
metodologii umozliwiajgcej przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy C1-INH SC 60
IlU oraz lanadelumabem. Wyniki przeprowadzonego porownania wskazywaly na zblizong
skutecznos¢ obu metod profilaktyki diugoterminowej w zakresie wzglednego zmniejszenia
czestosci napadow HAE wzgledem PLC oraz wystepowania przewagi C1-INH SC nad LANA
w zakresie redukcji bezwzglednej. Wg autoréw badania, wplyw na uzyskany wynik mogty mie¢
réznice w odnotowanej czestosci napadéw HAE w okresie run-in obu badaniach (grupa C1-
INH SC 60 1U: 4 napady HAE/miesiac, grupa PLC badania HELP: 2 napady HAE/miesigc).

Szczegotowe wyniki analizy przedstawiono w Zatgczniku 15.12.
8.1.3. Podsumowanie

Analiza heterogenicznosci wskazuje na istotne rozbieznosci pomiedzy badaniami zaréwno
pod wzgledem sposobu przeprowadzenia, charakterystyki wyjsciowej pacjentow, jak rowniez
sposobu oceny punktéw koncowych. Zaobserwowana heterogenicznos¢ mogta miec istotny
wplyw na uzyskiwane rezultaty, co odzwierciedlaja roznice w efektach zdrowotnych pomiedzy

grupami kontrolnymi obu badan.

Wobec istotnych rozbieznosci pomiedzy badaniami COMPACT oraz HELP wnioskowanie
o wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwie C1-INH 60 IU SC oraz lanadelumabu bytoby
obarczone znacznego stopnia niepewnoscig, bez zadnej wartosci dla podejmowania decyzji
refundacyjnych. W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszej analizy ograniczono sie
wylgcznie do zestawienie wynikéw obu badan. Podejscie to znajduje uzasadnienie

w dostepnej literaturze.
8.1.4. Dane kliniczne na potrzeby analizy ekonomicznej

Na potrzeby analizy ekonomicznej, aby bylo mozliwe przeprowadzenie poréwnania
efektywnosci kosztowej C1-INH z lanadelumabem, wykorzystano publikacje Fridman 2020,
ktora zawiera jedyne dostepne poréwnanie (nazwane posrednim) i przelicza punkt koncowy:
zmniejszenie czestosci napadéw HAE/miesigc w poréwnaniu do placebo. Takie podejscie
wigze sie z ograniczeniami, kiére zostaty przedstawione w analizie ekonomicznej, jednak

w Swietle znaczgcej heterogenicznosci badan COMPACT oraz HELP, jest jedynym dostepnym
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podejsciem. Z tego powodu dane przedstawione w Zatgczniku 15.12.2 zostaty wykorzystane

w modelu ekonomicznym.
8.2. Wyniki poréwnania posredniego C1-INH 60 IU SC vs LANA
8.2.1. Zestawienie jakosciowe

Zestawienie jakosciowe parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy C1-INH 60 1U
SC oraz LANA 300 mg/2wk, LANA 300 mg/4wk na podstawie zidentyfikowanych badan
mozliwe bylo dla wybranych punktow koncowych (Tabela 82).

Skutecznosé kliniczna

Na podstawie analizy jako$ciowej danych zebranych w badaniach COMPACT oraz HELP,
mozna wnioskowaé o poréwnywalnej skutecznosci lekéw Berinert 2000/3000 oraz Takhzyro

w zakresie zmniejszenia obcigzenia pacjentoéw wystepowaniem napadow choroby.

Obie terapie wykazaly przewage nad placebo w zakresie efektywnosci klinicznej. Srednia
miesieczna liczba napadéw HAE dla C1-INH 60 IU SC wynosita 0,52 (95%CI: 0,00;1,04),
poréwnywalng czestosé obserwowano w ramieniu HELP w ramieniu lanadelumabu 300
mg/4wk (0,53 (95%CI: 0,35;0,77)), natomiast nieco nizszg w ramieniu LANA 300 mg/2wk (0,26
(95%CI:0,14;0,45)). Srednie procentowe zmniejszenie liczby napadéw HAE, odpowiedz na
leczenie, nasilenie napadéw HAE, czas trwania napadu HAE oraz odsetki pacjentow bez

napadow HAE ksztattowaly sie na bardzo podobnym poziomie.

Wyniki badan uwzglednionych w zestawieniu jakosciowym wskazuja na nizszg czestosé
wystepowania napadow HAE w obrebie krtani u pacjentéw leczonych produktem Berinert
2000/3000 w poréwnaniu do lanadelumabu (0% vs 11% oraz 3% odpowiednio dla C1-INH 60
IU SC, LANA 300 mg/2wk, LANA 300 mg/4wk).

C1-INH 60 IU SC mial nieco wyzszy wynik w wizualnej skali analogowej (VAS) dla
kwestionariusza EQ-5D w porownaniu do lanadelumabu 300 mg/2wk oraz 300 mg/4wk
(odpowiednio: 86,1 vs 83,2 82,5).

Bezpieczenstwo

Zestawienie jakosciowe wynikow badan COMPACT oraz HELP sugeruje nieco mniej
korzystny profil bezpieczenstwa lanadelumabu w poréwnaniu do C1-INH. W badaniu
COMPACT, Berinert 2000/3000 charakteryzowat sie porownywalnym  profilem
bezpieczenistwa do placebo. W badaniu HELP w ramieniu lanadelumabu 300 mg/2wk

obserwowano istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
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ogotem, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz reakcji miejscowych (bol

W migjscu iniekcji).

W ramieniu lanadelumabu 300 mg/2wk oraz 300 mg/4wk w poréwnaniu do C1-INH 60 U SC

obserwowano wyzszy odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozgdanymi ogotem (96%, 86%

vs 70%), zwigzanymi z leczeniem (70%, 48% vs 35%), reakcjami miejscowymi (52%, 31% vs

35%), oraz ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi (4%, 10% vs 0%). Ponadto, w badaniu HELP

odnotowano wystepowanie przeciwciat przeciwko lekowi u 7-10% pacjentow leczonych

lanadelumabem, podczas gdy w badaniu COMPACT u zadnego z pacjentéw nie odnotowano

tego rodzaju reakcji immunologicznej.

Tabela 82. Zestawienie jakosciowe wynikéw badan COMPACT (14 tygodni) oraz HELP (26 tygodni)

adanie

COMPACT

C1-INH 60 1U
SC

LANA 300

LANA 300

mg/2wk

mg/dwk

$rednia (95%Cl) liczba napadéw 0,52 4,03 0,26 0,53 1,97
HAE/ miesiac (0,00;1,04) | (3,51:4,55) | (0,14:045) | (0,35:0,77) | (1,64;2,36)
Srednie procentowe zmniejszenie
liczby napadéw HAE wzgledem 84% = 87% 73% =
placebo, %
250% 90% - 100% 100% 32%
Odpowiedz na
Ieczenie 270“k 83% == 89% 76% 10(%)
(% pacjentow)
290% 58% - 67% 55% 5%
0, 0, 0, 0, 0,
Napady HAE | £290dne 18% 2% 1% 21% 2%
W3 stopnig Umiarkowane 29% 22% 37% 35% 61%
nasilenia
1astien
U pacientow) | ., oxie 9% 69% 7% 14% 34%
Pacjen‘ci bez napadéw HAE 40% 7% 449 31% 29
(% pacjentow)
& dinl (B0 £as Swanianapa 158 (0,98) | 1,64(0,66) | 1,11(0,95)* | 1,08 (0,88)** | 140 (0,98) **
HAE (dni)
Napady HAE w obrebie krtani
(% pacjentéw) 0 20% 1% 3% 20%
Krtan 0 3% 7% 1% 29%
Napady HAE an ° ° ° °
W9 | jamabrzuszna 54% 45% 50% 74% 43%
umiejscowienia
0, d A
CRNBREOW) | ot 32% 32% 44% 25% 55%
Napady HAE leczone doraznie 49% 76% 83% 83% 88%
(% napadow)
EQ-5D, srednia [VAS 86,1 78,1 83,2 82,5 84,2
Ogétem 70% 71% 96% 86% 76%
?‘fiacjentéw) EWiaEAns « 35% 26%% 70% 48% 34%
+t leczeniem (TRAES)
Reakcje miejscowe 35% 26% 52%" 31%" 29%"
20
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COMPACT
Badanie C1-INH 60 1U LANA300  LANA 300
SC mg/2wk mg/dwk

Przerwanie leczenia 5% 1%t 0 3% 2%

Zgony 0 0 0 0 0
SAEs Ogotem 0 2% 4% 10% 0
= s
T e 2 B N N
(Ro;:apl:acgjz :;:::;railiwoéci 7% 1t 4% 0 0
Przeciwciata przeciwko lekowi 0 0 7% 10% 5%

(% pacjentow)

*Zmniejszenie liczby napadéw wzgledem okresu run-in. W badaniu COMPACT porownanie wzgledem placebo

**W badaniu HELP raportowang jednostke czasu stanowity godziny. Na potrzeby zestawienia jakosciowego dokonano standaryzacji jednostek.
"W badaniu HELP nie raportowano odsetka pacjentow z jakimkolwiek zdarzeniem o charakterze reakcji miejscowej. Na potrzeby zestawienia
jakosciowego uwzgledniono dane dotyczace odsetka pacjentow raportujgcych bél w miejscu iniekcji, ktére stanowite najczestszg reakcje miejscowg
w badania HELP.

1 Dane dla obu ramion PLC tgcznie (PLC, 40 IU, PLC, 60 IU)
1t W badaniu HELP analizowano zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
- brak danych

2wk — co dwa tygodnie; 4wk — co cztery tygodnie; AE — zdarzenie niepozadane; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; HAE — wrodzony obrzek

naczynioruchowy; |U — jednostka migdzynarodowa; PLC — placebo; SAE - Cigzkie zdarzenie niepozgdane; SC — podawany podskdrnie; TRAE —
zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem.

8.2.2. Podsumowanie

Zestawienie jakosciowe wynikow badan COMPACT (C1-INH 60 IU SC) i HELP (LANA 300
mg/2wk, LANA 300 mg/4wk) wskazuje na poréwnywalng skutecznos¢ obu terapii

w profilaktyce diugoterminowej napadow HAE, przy korzystniejszym profilu bezpieczenstwa
C1-INH 60 IU SC.
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9. Dodatkowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (COMPACT
OLE)

9.1. Charakterystyka badania
9.1.1. Metodyka

W otwartym badaniu fazy rozszerzonej do badania COMPACT (COMPACT OLE,
NCT02316353), przeprowadzonym w schemacie grup rownolegtych, oceniano
dtugoterminowsg (146 tygodni) skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania C1-INH w podaniu
podskérnym w dawce 40 IU oraz 60 IU). Do badania wtgczono 126 pacjentéw w wieku =6 Iat,
z diagnozg HAE typu | lub Il i historig czestych napadow HAE (Tabela 83). Badanie wniosto

tez dane dotyczace wptywu wnioskowanej interwencji na kobiety w cigzy.

W badaniu wigczonym do analizy oceniano bezpieczenstwo stosowania C1-INH w dtugim
okresie obserwacji (pierwszorzedowy punkt kohncowy), liczbe napaddw, odpowiedZz na

leczenie, stosowanie leczenia ratunkowego (drugorzedowe punkty koncowe) (Zatgcznik 15.9).

Badanie cechowato sie umiarkowang wiarygodnoscia oceniang w skali Cochrane
Collaboration. W badaniu fazy rozszerzonej zastosowano prawidtowg metode randomizacji —
randomizacje blokowg ze stratyfikacjg. Dane raportowane w publikacji i protokole badania nie
pozwolity na jednoznaczng ocene ryzyka btedu systematycznego odnosnie utajnienia reguty
alokacji (ryzyko niejasne). W badaniu nie zastosowano zaslepienia (open label), w zwigzku
z czym ryzyko btedu detekcji i przeprowadzenia badania bylo wysokie. Dla reszty domen

narzedzia Cochrane Collaboration ryzyko btedu zostato ocenione jako niskie (Zatgcznik 15.8).

Tabela 83. Metodyka badania COMPACT OLE

Badanie COMPACT OLE

NCT02316353 [16], EudraCT 2014-001054-42/COMPACT OLE,
CSL830_3002

Publikacia gtéwna: Craig 2019 [18], NCT02316353 [19], EudraCT 2014-
001054-42 [21]

Identyfikator badania/akronim

Sl Pozostate publikacie: CSL830_3002 [22], Lumry 2021 [24], Bemnstein 2020

[35], Levy 2020 [34], Levy, 2020a [51], Craig 2019a [31], Levy 2019 [30],
Zuraw 2019 [32]

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania C1-INH w podaniu
Cel badania podskérnym (Berinert 2000/3000) w zapobieganiu napadom HAE w diugim
okresie obserwacji

Sponsor CSL Behring
Data rekrutacji 12.2014-05.2016

Wieloosrodkowe (32 osrodki: USA, Australia, Kanada, Niemcy, Czechy,

Hezka asrodkaw, |okalizacis Wegry, Izrael, Wiochy, Rumunia, Hiszpania, Wielka Brytania)
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Badanie COMPACT OLE

Typ badania

Badanie rozszerzone (extension study), randomizowane, faza 3b, schemat
grup rownolegtych, otwarte (open label)

Klasyfikacja AOTMIT

A

Hipoteza badawcza

Randomizacja

1:1, randomizacja blokowa ze stratyfikacjg (wzgledem kryteriow wigczenia —
wczesniej nieleczeni, przerwanie leczenia C1-INH, kontynuacja C1-INH),
utajnienie kodu randomizac;ji (allocation concealment): brak danych

Zaslepienie

Badanie otwarte (open label)

Populacja

Pacjenci 26 lat z HAE typu | lub Il

Poréwnanie/ramiona badania

C1-INH 40 IU SC, C1-INH 60 IU SC

Liczba pacjentow poddanych
screeningowi

131

Liczba randomizowanych
pacjentow

126

Punkty koncowe*

Pierwszorzedowe (primary):

s Zdarzenia niepozadane (AEs) prowadzace do przerwania leczenia;

AEs zatorowo-zakrzepowe;

Anafilaksja;

Napady HAE prowadzgce do hospitalizacj;

Wytypowane AEs (reakcje w miejscu podania) o ciezkim (severe)

nasileniu;

« Woystepowanie cigzkich (serious) zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem (TRAES);

* Pojawienie sie przeciwciat anty-C1-INH.

Drugorzedowe (secondary):

s Qdsetek pacjentéw z ciezkimi AEs (SAEs), czasowo zwigzanymi AEs,
zwiekszeniem ryzyka zatorowo-zakrzepowego, przeciwciatami anty
C1-INH, nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych;

s Qdsetek iniekcji skutkujgcy wystapieniem reakcji miejscowych;

¢ Qdsetek pacjentéw z przynajmniej jednag reakcjg miejscowa;

¢ Odsetek pacjentéw z pozytywnym wynikiem badania dla HIV/HCV/HBV

¢ Pacjenci ze znormalizowang liczbg napadéw HAE <1 napad/miesiac;

» Odpowiedz na leczenie: zmniejszenie liczby napadéw wzgledem

wartosci wyjsciowych 250%:;

Znormalizowana liczba napadow HAE;

Stosowanie leczenia ratunkowego;

Czas trwania napadu HAE;

Liczba dni z objawami HAE.

Wyjasniajgce:

¢ Farmakokinetyka, farmakodynamika;

e Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (HRQoL) oceniana za
pomocg European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire (EQ-5D),
Work Productivity and Activity Impairment (WPAI), Treatment
Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM), Hospital anxiety and
Depression Scale (HADS).

Schemat badania

Screening (4 tygodnie), okres leczenia (52 tygodnie), follow-up (2 tygodnie).
Opcjonalnie: etap extension (88 tygodni leczenia+2 tygodnie follow-up).

Okres leczenia podzielony na 3 etapy:

e 1 etap badania: 24 tygodnie, ustalona dawka (fixed dose), pacjenci
z 212 napadami HAE/4 tygodnie kwalifikowali sie do zwiekszenia dawki
o 20 IU/kg, do max. 80 IU/kg;
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Badanie COMPACT OLE

e 2 etap badania: 28 tygodni, dostosowanie dawki (dose adjustment),
pacjenci z 23 napady/8 tygodni kwalifikowali sie do zwiekszenia dawki
(optymalizacja leczenia)

 FEtap rozszerzony (extension): 88 tygodnie, opcjonalnie, dla pacjentow
z USA, umozliwiajgcy im kontynuacje leczenia.

Okres leczenia/ obserwacji

Okres leczenia: 52 tygodnie (dla pacjentéw biorgcych udziat fazie extension:
140 tygodni). Czas leczenia u pacjentow, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke
leku wynosit 2-140 tygodni (mediana: 52,6, srednia (SD): 75,5 (39,5)).

Okres obserwacii: 58 tygodni (dla pacjentéw biorgcych udziat fazie

extension: 146 tygodni) — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Utrata pacjentéw

C1-INH 40 1U SC (N=63):

e 1 okres leczenia: n=5 (wycofanie przez pacjenta);
e 2 okres leczenia: n=3 (cigza, wycofanie przez pacjenta, bole

miesniowe);
¢ Fazarozszerzona: n=0;
¢ Ogotem:
o  Utrata ogétem n=8;
o Cigza n=1;
o AEsn=1;

o  Wycofanie przez pacjenta n=6.
W 1 okresie leczenia, zwiekszenie dawki: 60 IU n=1, w 2 okresie leczenia
60 IU n=6, 80 IU n=1, w fazie extension 80 IU n=1.
W fazie extension udziat brato 22 pacjentow.

C1-INH 60 1U SC (N=63):

e 1 okres leczenia: n=4 (zawat serca, bdl stawow, cigza, wycofanie przez
pacjenta);

e 2 okres leczenia: n=3 (bdl glowy, cigza);

e Fazarozszerzona: n=1 (wycofanie przez pacjenta);

e Ogotem:
o Utrata ogétem n=8§;
o Cigzan=3;
o AEsn=3;

o  Wycofanie przez pacjenta n=2.
W fazie extension zwiekszenie dawki do 80 IU n=2. W fazie extension udziat
bralo 24 pacjentow.

Analiza wynikéw

Skutecznos¢: ITT (analiza zgodna z intencjg leczenia, intention to freat) —
wszyscy zrandomizowani pacjenci, niezaleznie od przyjmowania/nie
przyjmowania zaplanowanego leczenia

Bezpieczenistwo: SAF (safety population) — wszyscy zrandomizowani
pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.

U 7 pacjentéw (11,1%) zwiekszono dawke C1-INH z 40 |U do 60 IU;
pacjenci ci zostali wigczeni do oceny bezpieczenstwa dla obu badanych
grup (40 IU SC N=63, 60 IU SC N=70). U 4 pacjentow (3,2%) zwiekszono
dawke do 80 U, pacjenci ci zostali wigczeni do analizy bezpieczenstwa dla
dawki 240 IU.

*Opisano na podstawie publikacji gtbwne| oraz protokofu badania COMPACT OLE

AE - zdarzenie niepozadane; AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; EQ-5D - European
Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire; HADS - Hospital anxiety and Depression Scale; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; HBV —
wirus zapalenia watroby typu B; HCV — wirus zapalenia watroby typu C; HIV - ludzki wirus uposledzenia odpornosci; HRQoL - jakos$¢ zycia zwigzana
ze stanem zdrowia; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka migdzynarodowa; IV — podawany dozylnie; LSMD - réznice $rednich
obliczane metodg najmniejszych kwadratoéw; SAE - Cigzkie zdarzenie niepozadane; SAF — safety population; SD — odchylenie standardowe; TRAE
— zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem; TQSM - Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication; WPAI - Work Productivity and

Activity Impairment.
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9.1.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do badania fazy rozszerzonej COMPACT wigczano pacjentéw w wieku =6 lat, z diagnozg HAE
Zwigzanego z niedoborem C1-esterazy i historig czestych napadow HAE. W badaniu
dozwolony byt udziat pacjentdw 2z ustalonym doustnym schematem profilaktyki

dtugoterminowej napadow HAE (Tabela 84).
Tabela 84. Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badania COMPACT OLE*

Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Stany kliniczne majagce wptyw na ocene
badanego leku lub przeprowadzenie badania;

e Historia stabej odpowiedzi na leczenie HAE za
pomocag C1-INH;

N ) ¢ Napady HAE niemozliwe do opanowania za

* Historia czgstych napadow HAE (24 pomocg srodkéw farmakologicznych

napady podczalls 2 kolejnych‘miesigcy e Wycofanie z  krotkookresowego  badania
przed wigczeniem do badania COMPACT:

COMPACT),

¢ U pacjentow stosujgcych profilaktyke
doustng napadow HAE — ustalony
schemat leczenia oraz che¢ kontynuagciji

Wiek 26 |at, kobiety i mezczyzni;

¢ Diagnoza biochemiczna HAE typu | lub Il
zwigzanej z niedoborem C1-INH;

e Poziom C1-INH <50%;

e Brak checi lub mozliwosci zapobiegania cigzy
w trakcie trwania badania; planowanie cigzy
podczas trwania badania; cigza/karmienie piersia;

leczenia doustnego w czasie trwania ° Eobiety przyjmujch ol e 3| i I.Ub

—— ormorjalna terapie ;astepcza w ostatnich

COMPACT 3 miesigcach poprzedzajgcych screening;

OLE e Uczestnictwo w badaniu klinicznym innym niz
krotkookresowe badanie COMPACT w ostatnich
3 miesigcach lub w trakcie trwania badania;

¢ Naduzywanie lekdéw, alkoholu, narkotykow
wokresie 12 miesigcy  poprzedzajgcych
screening;

¢ Problemy natury umystowej uniemozliwiajgcej
zrozumienie celu i konsekwencji badania;

+ Nadwrazliwos¢ na badany produkt leczniczy;

e Zatrudnienie w osrodku prowadzgcym badanie;
matzonek/partner/krewny badacza;

¢ Inne okolicznosci, ktére w opinii badacza czynig
uczestnika niespetniajgcym kryteriow
uczestnictwa w badaniu

*Opisano na podstawie publikacji Craig 2019 oraz protokotu badania
C1-INH - inhibitor C1-esterazy; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy.

9.1.3. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentow

Do badania wilgczono tacznie 126 pacjentow z HAE, sposréd ktorych 64 uczestnikow
ukonczyto podwadjnie zaslepione badanie COMPACT w schemacie grup naprzemiennych. Nie
stwierdzono istotnych réznic w charakterystyce kliniczno-demograficznej pacjentéw pomiedzy

badanymi grupami (Tabela 853).

Tabela 85. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentéw wtaczonych do badania COMPACT OLE*

COMPACT OLE
Parametr

C1-INH401U SC C1-INH-601U SC tacznie

N 63 63 126
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COMPACT OLE
Parametr
C1-INH40IU SC C1-INH-601IU SC tacznie
Srednia (SD) 40,8 (15,0) 40,3 (16,3) 40,5 (15,6)
Wiek, w latach
Mediana (zakres) 43,0 (8-67) 41,0 (10-72) 41,0 (8-72)
<18 lat 6(9,5) 5(7,9) 11 (8,7)
Wiek, n (%)** 18-65 lat 55 (87,3) 50(79,4) 105 (83,3)
265 lat 2(3,2) 8(12,7) 10 (7,9)
Ple¢ zenska, n (%) 40 (63) 36 (57) 76 (60)
Biata 60 (95) 61 (97) 121 (96)
Czarna 1(2) 1(2) 2(2)
Rasa, n (%)
Azjatycka 0 1(2) 1(1)
Inna 2(3) 0 2(2)
Typl 55 (87) 58 (92) 113 (90)
Typ HAE, n (%)
Typll 8 (13) 5(8) 13 (10)
Liczba napadéw HAE w Srednia (SD) 12,8 (8,4) 12,7 (10,2) 12,8 (9,3)
ostatnich 3 miesiacach  |yediana (zakres) | 10,0 (3-37) 9,0 (0-45) 10,0 (0-45)
. i Ogoétem 7 (23) 8 (23) 15 (24)
Profilaktyka napadow HAE
w ostatnich 3 miesigcach, |C1-INH 6 5 11
n (%)*—**
Danazol 1 3 4
g;zt;s;n)iejszy udziat w badaniu COMPACT 32 (51) 32 (51) 64 (51)

Do badania wigczono 3 pacjentow <12 roku zycia (2,4%).

*Z uwagi na zastosowanie zaokraglen, wartosci procentowe moga nie sumowac sig do 100,

** Dane z rejestru badan klinicznych CT.gov;

*** Dotyczy wytgcznie pacjentéw nieleczonych (40 IU SC N=31, 60 IU SC N=35, igcznie N=62);

C1-INH — inhibitor C1-esterazy; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; IU — jednostka miedzynarodowa; n-liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N
—liczba pacjentéw; SC — podawany podskoérnie; SD — odchylenie standardowe.

9.1.4. Charakterystyka interwencji

Badanie wlgczone do analizy oceniato skuteczno$é i bezpieczenstwo podskérnego inhibitora
C1-esterazy w dawce 40 |U/kg oraz 60 IU/kg w diugim okresie obserwacji. Badanie miato
charakter préby klinicznej z dostosowaniem dawki — w pierwszym etapie badania pacjenci
z 212 napadami HAE/4 tygodnie kwalifikowali si¢ do zwiekszenia dawki o 20 |U/kg, do max.
80 1U/kg; w drugim etapie pacjenci z 23 napady/8 tygodni kwalifikowali sie do zwigkszenia
dawki (Tabela 86).

Tabela 86. Charakterystyka interwencji w badaniu fazy rozszerzonej COMPACT OLE

Badanie Interwencje Dawkowanie Okres leczenia Dozwolqne
leczenie
Dawka 40 |U/kg Liofilizatdo [e 1 etap badania: 24 Leczenie choréb
i masy ciata, podanie | rekonstytucji tygodnie, ustalona przewlektych,
COMPACT| C1-INH 40 | |, yk6me (okolice | w wodzie dawka (fixed dose) suplementy diety,
OLE IUSC ; 3 g ’ : ; :
jamy brzusznej), (3mi) pacjenci z 212 napadami | dorazne leczenie
2 x w tygodniu napadow HAE
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Badanie Interwencje Dawkowanie Postac Okres leczenia Dozwolc_me
leczenie
HAE/4 tygodnie i profilaktyka
kwalifikowali sie do przedzabiegowa
zwiekszenia dawki 0 20 | (C1-INH, ikatybant,
Dawka 60 1U/kg IU/kg, do max. 80 IU/kg | kalbitor, osocze)
C1-INH 60 | Masy ciata, podanie ¢ 2 etap badania: 28
U SC podskérne (okqllce tygod_nl, dostosgwanle
jamy brzusznej), dawki (dose adjustment),
2 x w tygodniu pacjenci z 23 napady/8
tygodni kwalifikowali sie
do zwiekszenia dawki
(optymalizacja leczenia)

9.2. Skutecznosc¢ kliniczna

Ocene skutecznosci w fazie rozszerzonej badania COMPACT przeprowadzono w populacji
ITT (analiza zgodna z intencjg leczenia). W analizie skutecznosci klinicznej uwzgledniono
wytgcznie wyniki dla pacjentéw leczonych zgodnie z ChPL Berinert 2000/3000 tj. 60 j.m./kg
mc. (grupa 60 [U).

Jesli nie zaznaczono inaczej, wszystkie dane przedstawione w ponizszych tabelach zostaty

zaczerpniete z publikacji zrodtowych.
9.2.1.1. Znormalizowana liczba napadéw HAE

W fazie rozszerzonej badania COMPACT, $rednia znormalizowana czasowo liczba napadéw
HAE w grupie leczonej C1-INH 60 IU SC wynosita 0,5 (SD: 0,9) oraz 5,4 (SD: 10,3),
odpowiednio w perspektywie miesiecznej i rocznej (Tabela 87).

Tabela 87. Znormalizowana liczba napadéw HAE [ITT, 146 tygodni] (Craig 2019)

C1-INH 60 IU SC (N=63)

Znormalizowana liczba napadéw HAE

Srednia (SD) Mediana (zakres)
Miesiac 0,5(0,9) 0,1 (0,0-4,0)
Rok 54 (10,3) 1,0 (0,0-48,0)
C1-INH - inhibitor C1-esterazy; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka

migdzynarodowa; N — liczba pacjentéw; SC — podawany podskoérnie; SD — odchylenie standardowe.

W podgrupie dzieci i mtodziezy srednia liczba napadow na miesigc byta nieco nizsza i wynosita
0,2 (SD: 0,3) (Tabela 88).

Tabela 88. Znormalizowana liczba napadéw HAE [ITT, 146 tygodni] (Levy 2020) — analiza w podgrupach
(pacjenci w wieku <17 lat)

C1-INH 60 IU SC (N=5)
Znormalizowana liczba napadéw HAE

Srednia (SD)* Mediana (zakres)*

Miesiac 0,2 (0,3) 0,04 (0-0,79)
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Analizowana podgrupa obejmowata 5 pacjentow w wieku od 10 do 16 lat ($rednia: 14 (SD: 2,5)); 3 pacjentdw bylo nieleczonych wczesniej C1-INH
w podaniu podskarnym. Okres obserwaciji wynosit od 49 do 131 tygodni ($rednia: 79 (SD: 40,2)).

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka
miedzynarodowa; N — liczba pacjentéw; SC — podawany podskérnie; SD — odchylenie standardowe.

9.2.1.2. Liczba pacjentow wolnych od napadéw HAE

W analizie post-hoc fazy rozszerzonej badania COMPACT, w pierwszych 6 miesigcach
leczenia wolnych od napadow HAE pozostawato 54% pacjentow leczonych C1-INH 60 IU.
W kolejnych okresach obserwaciji odnotowano tendencje rosnaca; w ostatnim uwzglednionym
okresie obserwacji (31-35 miesiecy) wolnych od napadow pozostawato 100% pacjentow.
Ogotem, wolnych od napadow HAE w okresie obserwacji pozostawato 44% pacjentow
leczonych C1-INH 60 |U SC (Tabela 89).

Tabela 89. Liczba pacjentéw wolnych od napadéw HAE [ITT, 146 tygodni] (Craig 2019, Levy 2019)

C1-INH 60 IU SC

Okres obserwacji

1-6 miesiecy (N=63) * 34 54
7-12 miesiecy (N=58) 40 69
13-18 miesigcy (N=24) 16 67
19-24 miesigce (N=24) 16 67
25-30 miesigcy (N=23) 19 83
31-35 miesiecy (N=5) 5 100
Ogoétem (N=63)** 28 44

n obliczono na podstawie dostepnych danych. W analizie uwzgledniono wytacznie pacjentéw leczonych przez okres co najmniej 2 lat.

*W nawiasach podano liczbe pacjentéw uwzglednionych w analizie dla ramienia C1-INH 60 IU.

** Dane zaczerpniete z publikacji Levy. Pozostate dane Craig 2019

% - odsetek pacjentéw ze zdarzeniem

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; HAE — wrodzony obrzgk naczynioruchowy; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka
miedzynarodowa; n-liczba pacjentow ze zdarzeniem; N — liczba pacjentow; SC — podawany podskornie; SD — odchylenie standardowe.

Wyniki analiz w podgrupach wskazujg na osigganie nieco wigekszych korzysci klinicznych
z profilaktyki za pomocg C1-INH 60 |U SC przez pacjentéw z 2 4 napadami HAE w poroéwnaniu
do populacji ogélnej badania COMPACT OLE (Tabela 90).

Tabela 90. Liczba pacjentéw wolnych od napadéw HAE* [ITT, 146 tygodni] (Craig 2019a) — analiza
w podgrupach (pacjenci rekrutowani w USA z = 4 napady HAE w miesiacu)

C1-INH 60 IU SC (N=13)

Badanie

COMPACT OLE

% - odsetek pacjentow ze zdarzeniem

Analizowana podgrupa obejmowata 13 pacjentéw zrekrutowanych w USA (8 kobiet, 5 mezczyzn, srednia wieku 40,5 roku), ktérzy doswiadczali 24
napady HAE w miesigcu w okresie przed wigczeniem do badania. Sredni okres leczenia wynosit 92,2 tygodnie.

C1-INH — inhibitor C1-esterazy; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka migdzynarodowa; n-liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N —
liczba pacjentéw; SC — podawany podskérnie.
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W analizie skutecznosci przeprowadzonej w skrajnych grupach wiekowych tj. dzieci
i mtodziezy (Tabela 91) oraz pacjentow starszych (Tabela 92), odsetek chorych wolnych od

napadow byt nieco nizszy niz w populacji ogéinej i wynosit odpowiednio 20% oraz 38%.

Tabela 91. Liczba pacjentéw wolnych od napadéw HAE* [ITT, 146 tygodni] (Levy 2020) — analiza
w podgrupach (pacjenci w wieku <17 lat)

C1-INH 60 IU SC (N=5)

EELELITE

COMPACT OLE

Analizowana podgrupa obejmowala 5 pacjentéw w wieku od 10 do 16 lat ($rednia: 14 (SD: 2,5)); 3 pacjentow bylo nieleczonych wczesniej C1-INH
w podaniu podskornym. Okres obserwaciji wynosit od 49 do 131 tygodni (Srednia: 79 (SD: 40,2)).

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

% - odsetek pacjentow ze zdarzeniem

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; U — jednostka migdzynarodowa; n-liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N —
liczba pacjentow; SC — podawany podskdrnie; SD — odchylenie standardowe.

Tabela 92. Liczba pacjentow wolnych od napadéw HAE* [ITT, 146 tygodni] (Bernstein 2020) — analiza
w podgrupach (pacjenci w wieku 265 lat)

C1-INH 60 IU SC (N=8)
EEGEDIE

COMPACT OLE

Analizowana podgrupa obejmowata 8 pacjentow w wieku od 65 do 72 lat ($rednia: 68 (SD: 2,3); BMI 35 (SD: 7,0) kg/m?). Okres obserwacji wynosit
od 6,1 do 133,4 tygodni ($rednia: 79 (SD: 40,2)).

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

% - odsetek pacjentow ze zdarzeniem

BMI - indeks masy ciata; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka migdzynarodowa; n-liczba
pacjentow ze zdarzeniem; N — liczba pacjentow; SC — podawany podskornie; SD — edchylenie standardowe.

9.2.1.3. Liczba pacjentow z napadami HAE wg stopnia nasilenia

W fazie rozszerzonej badania COMPACT, brak napadéw HAE obserwowano u 40% pacjentow
leczonych C1-INH 60 IU. Niewielkie obcigzenie napadami HAE (brak napaddéw lub napady
o fagodnym nasileniu) wystepowato u 38% pacjentéw. Napadéw HAE o ciezkim stopniu

nasilenia do$wiadczato 9% pacjentdw wigczonych do badania (Tabela 93).

Tabela 93. Liczba pacjentow z napadami HAE wg stopnia nasilenia [ITT, 146 tygodni] (Craig 2019)

C1-INH 60 IU SC (N=45)

Stopien nasilenia

Napady HAE 27 60
Brak napadéw HAE 18 40
tagodne 8 18
Umiarkowane 13 29
Ciezkie 4 9
Nieznane 2 4

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

% - odsetek pacjentow ze zdarzeniem

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; HAE — wrodzony obrzgk naczynioruchowy; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; |IlU — jednostka
miedzynarodowa; n-liczba pacjentow ze zdarzeniem; N — liczba pacjentow; SC — podawany podskornie.
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9.2.1.4. Znormalizowane zmniejszenie liczby napadéw HAE

W fazie rozszerzonej badania COMPACT, zmniejszenie liczby napadéw do <1/miesigc i <1/rok
odnotowano odpowiednio u 86% i 49% pacjentéw leczonych C1-INH 60 |U SC (Tabela 94).

Tabela 94. Zmniejszenie liczby napadow HAE [ITT, 146 tygodni] (Craig 2019)

C1-INH 60 U SC (N=63)

Zmniejszenie liczby napadow

<1/miesiac 54 86

<1/rok 31 49

% - odsetek pacjentéw ze zdarzeniem

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; HAE — wrodzony obrzgk naczynioruchowy; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; IlU — jednostka

miedzynarodowa; n-liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N — liczba pacjentow; SC — podawany podskornie.

Porownywalne wyniki osiggali pacjenci z czestymi napadami HAE (24 napady w miesigcu)
(Tabela 95).

Tabela 95. Zmniejszenie liczby napadéw HAE [ITT, 146 tygodni] (Craig 2019 a) — analiza w podgrupach
(pacjenci rekrutowani w USA z 2 4 napady HAE w miesigcu)

C1-INH 60 1IU SC (N=13)

Zmniejszenie liczby napadow

<1/miesigc 11 85

Analizowana podgrupa obejmowata 13 pacjentow zrekrutowanych w USA (8 kobiet, 5 megzczyzn, srednia wieku 40,5 roku), kiérzy doswiadczali 24
napady HAE w miesigcu w okresie przed wigczeniem do badania. Sredni okres leczenia wynosit 92,2 tygodnie.

% - odsetek pacjentow ze zdarzeniem

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; HAE — wrodzony obrzgk naczynioruchowy; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; |IlU — jednostka
migdzynarodowa; n-liczba pacjentow ze zdarzeniem; N — liczba pacjentow; SC — podawany podskornie.

W podgrupie pacjentdw starszych zaobserwowano nieco gorszy efekt terapeutyczny
w poréwnaniu do populacji ogolnej. Zmniejszenie liczby napadéw do <1/miesigc uzyskano

u potowy pacjentéw (Tabela 96).

Tabela 96. Zmniejszenie liczby napadéw HAE [ITT, 146 tygodni] (Bernstein 2020) — analiza w podgrupach
(pacjenci w wieku 265 lat)

C1-INH 60 IU SC (N=8)

Zmniejszenie liczby napadéw

<1/miesigc 4 50*

Analizowana podgrupa obejmowata 8 pacjentéw w wieku od 65 do 72 lat ($rednia: 68 (SD: 2,3); BMI 35 (SD: 7,0) kg/m?). Okres obserwacji wynosit
od 6,1 do 133,4 tygodni (Srednia: 79 (SD: 40,2)).

*Obliczono na podstawie dostepnych danych.

% - odsetek pacjentow ze zdarzeniem

BMI - indeks masy ciata; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU —
jednostka migdzynarodowa; n-liczba pacjentow ze zdarzeniem; N - liczba pacjentéw; SC — podawany podskornie; SD — odchylenie standardowe.
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9.2.1.5. Znormalizowane zmniejszenie liczby napadéw HAE wzgledem wartosci
wyjsciowych
W fazie rozszerzonej badania COMPACT, Srednie znormalizowane czasowo zmniejszenie

liczby napadéw HAE wzgledem wartosci wyjsciowych u pacjentow leczonych C1-INH 60 IU
SC wynosito -6,8 (95%CI: -10,9;-2,7) (Tabela 97).

Tabela 97. Znormalizowane zmniejszenie liczby napadéw HAE wzgledem wartosci wyjsciowych [ITT, 146
tygodni] (Craig 2019)

C1-INH 60 1U SC (N=63)

Badanie Srednia (95%Cl)

COMPACT OLE -6,8 (-10,9;-2,7)

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU —
jednostka migdzynarodowa; n-liczba pacjentdow ze zdarzeniem; N — liczba pacjentow; SC — podawany podskdmie.

9.2.1.6. Odpowiedz na leczenie — zmniejszenie liczby napadéw HAE o >50%

wzgledem wartosci wyjsciowych

W fazie rozszerzonej badania COMPACT zmniejszenie liczby napadow HAE o >50%
wzgledem wartosci wyjsciowych odnotowano u 92% (95%CI: 82;96) pacjentéw leczonych C1-
INH 60 IU SC (Tabela 98).

Tabela 98. Odpowiedz na leczenie — zmniejszenie liczby napadow HAE o >50% wzgledem wartosci
wyjsSciowych [ITT, 146 tygodni] (Craig 2019)

C1-INH 60 IU SC (N=60)

EEGELIE
% (95%Cl)

COMPACT OLE 55 92 (82;96)

Przedzialy ufnosci obliczane metodg Wilsona.

% - odsetek pacjentéw ze zdarzeniem

C1-INH — inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnos$ci; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; IU —
jednostka migdzynarodowa; n-liczba pacjentow ze zdarzeniem; N - liczba pacjentéw; SC — podawany podskornie.

Odpowiedz na leczenie na poziomie efektdéw osigganych w populacji ogoéinej wigczonej do
badania odnotowano u pacjentéw z czestymi napadami HAE (= 4 napady HAE w miesigcu)
(Tabela 99).

Tabela 99. Odpowiedz na leczenie — zmniejszenie liczby napadéw HAE o >50% wzgledem wartosci
wyjsciowych [ITT, 146 tygodni] (Craig 2019 a) — analiza w podgrupach (pacjenci rekrutowani w USA z = 4
napady HAE w miesigcu)

C1-INH 60 IU SC (N=13)

Badanie

COMPACT OLE 12 92

Analizowana podgrupa obejmowata 13 pacjentéw zrekrutowanych w USA (8 kobiet, 5 mezczyzn, srednia wieku 40,5 roku), ktérzy doswiadczali 24
napady HAE w miesigcu w okresie przed wigczeniem do badania. Sredni okres leczenia wynosit 92,2 tygodnie

n-liczba pacjentéw ze zdarzeniem, % - odsetek pacjentéw ze zdarzeniem

C1-INH — inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; IU —
jednostka migdzynarodowa; n-liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N - liczba pacjentéw; SC — podawany podskérnie.
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Nieco stabszg odpowiedz na leczenie w poréwnaniu do populacji ogélnej obserwowano
u pacjentéw w podgrupie z wysokim obcigzeniem chorobg (2 8 napadéw HAE w miesigcu)
(Tabela 100) oraz starszych chorych (Tabela 101).

Tabela 100. Odpowiedz na leczenie — zmniejszenie liczby napadéw HAE o >50% wzgledem wartosci

wyjsciowych [ITT, 146 tygodni] (Zuraw 2019) — analiza w podgrupach (pacjenci z 2 8 napadéw HAE
W miesigcu)

C1-INH 60 IU SC (N=21)

EELELIE

COMPACT OLE 11 52"

Analizowana podgrupa obejmowata 21 pacjentow, kiérzy doswiadczali 28 napadow HAE w miesigcu w okresie przed wigczeniem do badania.
*Obliczono na podstawie dostepnych danych

% - odsetek pacjentdw ze zdarzeniem

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; IU —
jednostka migdzynarodowa; n-liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N — liczba pacjentéw; SC — podawany podskérnie.

Tabela 101. Odpowiedz na leczenie — zmniejszenie liczby napadéw HAE o >50% wzgledem wartosci
wyjsciowych [ITT, 146 tygodni] (Bernstein 2020) — analiza w podgrupach (pacjenci w wieku 265 lat)

C1-INH 60 IU SC (N=8)

Badanie

COMPACT OLE 4 50*

Analizowana podgrupa obejmowata 8 pacjentéw w wieku od 65 do 72 lat ($rednia: 68 (SD: 2,3); BMI 35 (SD: 7,0) kg/m?). Okres obserwacji wynosit
od 6,1 do 133,4 tygodni ($rednia: 79 (SD: 40,2)).

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

% - odsetek pacjentow ze zdarzeniem

BMI - indeks masy ciata; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; ITT — analiza zgodna
z intencjg leczenia; IU — jednostka miedzynarodowa; n-liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N — liczba pacjentéw; SC — podawany podskdémie; SD —
odchylenie standardowe.

9.2.1.7. Znormalizowana liczba zastosowan leczenia ratunkowego

W fazie rozszerzonej badania COMPACT, srednia znormalizowana liczba zastosowan
leczenia ratunkowego u pacjentéw leczonych C1-INH 60 IU SC wynosita odpowiednio 0,3 (SD:
0,8)i 3,8 (SD: 9,6) w perspektywie miesiecznej i rocznej (Tabela 102).

Tabela 102. Znormalizowana liczba zastosowan leczenia ratunkowego [ITT, 146 tygodni] (Craig 2019)

C1-INH 60 IU SC (N=63)

Znormalizowana liczba zastosowan leczenia ratunkowego

Srednia (SD) Mediana (zakres)
Miesiac 0,3(0,8) 0,0 (0,0-4,5)
Rok 3,8(9,6) 0,0 (0,0-54,2)

C1-INH —inhibitor C 1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; ITT — analiza zgodna z intencja leczenia; IU - jednostka miedzynarodowa; n-liczba pacjentow
ze zdarzeniem; N - liczba pacjentéw; SC — podawany podskérnie, SD — odchylenie standardowe.

9.2.1.8. Liczba pacjentow niestosujacych leczenia ratunkowego

W analizie post-hoc fazy rozszerzonej badania COMPACT, w pierwszych 6 miesigcach

leczenia ratunkowego nie stosowato 64% pacjentow leczonych C1-INH 60 IU. W kolejnych
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okresach obserwacji odnotowano tendencje rosngca; w ostatnim uwzglednionym okresie
obserwacji (31-35 miesiecy) leczenia ratunkowego nie stosowato 100% pacjentéw (Tabela
103).

Tabela 103. Liczba pacjentéw niestosujacych leczenia ratunkowego [ITT, 146 tygodni] (Craig 2019)

C1-INH 60 IU SC

Okres obserwacji

1-6 miesiecy (N=63) * 40 64
7-12 miesigcy (N=58) 41 71
13-18 miesiecy (N=24) 18 75
19-24 miesigce (N=24) 18 75
25-30 miesiecy (N=23) 20 87
31-35 miesigcy (N=5) 5 100

W analizie uwzgledniono wytgcznie pacjentéw leczonych przez okres co najmniej 2 lat.

*W nawiasach podano liczbe pacjentéw uwzglednionych w analizie podana kolejno dla ramienia C1-INH 60 IU SC.

n-liczba pacjentéw ze zdarzeniem, % - odsetek pacjentéw ze zdarzeniem

C1-INH = inhibitor C1-esterazy; Cl — przedziat ufnosci; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka miedzynarodowa; n-liczba pacjentow
ze zdarzeniem; N - liczba pacjentow; SC — podawany podskornie.

9.2.1.9. Liczba pacjentow z minimalnym zuzyciem leczenia ratunkowego

W fazie rozszerzonej badania COMPACT, leczenia ratunkowego przez okres 1 roku nie
stosowato 62% pacjentow leczonych C1-INH 60 IU. U 67% pacjentow, leczenie ratunkowe
stosowano <1-krotnie przez okres 1 roku (Tabela 104).

Tabela 104. Liczba pacjentéw z minimalnym zuzyciem leczenia ratunkowego [ITT, 146 tygodni] (Craig 2019)

C1-INH 60 IU SC (N=63)

Stosowanie leczenia ratunkowego

<1-krotnie/rok 42 67
Brak/rok 39 62

% - odsetek pacjentow ze zdarzeniem
C1-INH — inhibitor C1-esterazy; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka miedzynarodowa; n-liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N —
liczba pacjentow; SC — podawany podskdrnie.

Nieco lepszy efekt kliniczny w perspektywie rocznej zaobserwowano u pacjentéw z czestymi
napadami HAE, sposrdd ktorych 69% nie stosowato leczenia ratunkowego przez okres roku
(Tabela 105).

Tabela 105. Liczba pacjentow z minimalnym zuzyciem leczenia ratunkowego [ITT, 146 tygodni] (Craig
2019a) — analiza w podgrupach (pacjenci rekrutowani w USA z = 4 napady HAE w miesigcu)

C1-INH 60 IU SC (N=13)

Stosowanie leczenia ratunkowego

Brak 9 69

Analizowana podgrupa obejmowata 13 pacjentéw zrekrutowanych w USA (8 kobiet, 5 mezczyzn, $rednia wieku 40,5 roku), ktorzy doswiadczali 24
napady HAE w miesigcu w okresie przed wigczeniem do badania. Sredni okres leczenia wynosit 92,2 tygodnie.
n-liczba pacjentow ze zdarzeniem, % - odsetek pacjentow ze zdarzeniem
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C1-INH - inhibitor C1-esterazy; HAE — wrodzony obrzgk naczynioruchowy; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; |IlU — jednostka
miedzynarodowa; n-liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N — liczba pacjentow; SC — podawany podskérnie.

9.2.1.10. Znormalizowana liczba dni z objawami HAE/miesigc

W fazie rozszerzonej badania COMPACT, znormalizowana czasowo liczba dni z objawami
HAE w miesigcu w grupie leczonej C1-INH 60 IU SC wynosita srednio 0,7 (SD: 1,4) (Tabela
106).

Tabela 106. Znormalizowana liczba dni z objawami HAE/miesigc [ITT, 146 tygodni] (Craig 2019)

C1-INH 60 IU SC (N=63)

Badanie -
Srednia (SD) Mediana (zakres)
COMPACT OLE 0,7 (1,4) 0,1(0,0-7,2)
C1-INH - inhibitor C1-esterazy; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka

migdzynarodowa; N - liczba pacjentéw; SC — podawany podskdrnie; SD — odchylenie standardowe.

9.2.1.11. Procentowe zmniejszenie liczby napadéw HAE

Srednie procentowe zmniejszenie liczby napadéw HAE w podgrupie dzieci i miodziezy
wynosito 93,8% (Tabela 107).

Tabela 107. Procentowe zmniejszenie liczby napadéw HAE [ITT, 146 tygodni] (Levy 2020) — analiza
w podgrupach (pacjenci w wieku €17 lat)

C1-INH 60 IU SC (N=5)
Badanie

Srednia (%) Mediana (%)
COMPACT OLE 93,8 98

Analizowana podgrupa obejmowata 5 pacjentow w wieku od 10 do 16 lat ($rednia: 14 (SD: 2,5)); 3 pacjentdw bylo nieleczonych wczesniej C1-INH
w podaniu podskérnym. Okres obserwaciji wynosit od 49 do 131 tygodni (Srednia: 79 (SD: 40,2)).

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; ITT — analiza zgodna z intencig leczenia; IU — jednostka
miedzynarodowa; N — liczba pacjentéw; SC — podawany podskérnie; SD — odchylenie standardowe.

9.2.1.12. Leczenie napadéw HAE

W fazie rozszerzonej badania COMPACT, w grupie leczonej C1-INH 60 IU, 38% pacjentéw
doswiadczyto przynajmniej 1 napadu HAE wymagajgcego leczenia. Ogotem odnotowano 371
napadow, sposréd ktorych 62% byto leczonych doraznie. Ciezkie napady HAE stanowity 49%
napadéw leczonych doraznie. Zdecydowana wiekszosc leczonych napadow (84%) wymagata

zastosowania 1 leku przeciwobrzekowego (ikatybant lub C1-INH dozylnie) (Tabela 108).

Tabela 108. Leczenie napadéw HAE [ITT, 146 tygodni] (Levy 2019)

C1-INH 60 IU SC (N=63)

Punkt koncowy

Pacjenci z nieleczonymi napadami HAE* 11 18

Pacjenci z leczonymi 21 napadami HAE* 24 38
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C1-INH 60 IU SC (N=63)

Punkt koncowy

Napady HAE ogédtem 371 -
Ogotem 229 62
Ciezkie 113 49
g:rpaaicrl]g{eHAE leczone Ogétem 192 g
1lek C1-INH IV 119* 62"
Ikatybant 73 38"

*Liczba i % pacjentow.

**QObliczono na podstawie dostepnych danych.

***QOdsetek obliczony wzgledem napadéw leczonych doraznie ogétem (N=229)

AOdsetek obliczony wzgledem napaddw leczonych doraznie, 1 lekiem (N=192)

%E - odsetek zdarzen (napadéw); C1-INH — inhibitor C1-esterazy; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; ITT — analiza zgodna z intencjg
leczenia; IV — podawany dozylnie; IU - jednostka migdzynarodowa; N — liczba pacjentdéw; nE — liczba zdarzen (napadow); SC — podawany
podskadrnie.

9.3. Jakos¢ zycia

Ocene HRQoL przeprowadzono w populacji ITT (analiza zgodna z intencjg leczenia) w ramach

wyjasniajgcego punktu korncowego.
Analizowano wyniki nastepujgcych kwestionariuszy:

e European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire (EQ-5D),
o Hospital anxiety and Depression Scale (HADS),
o  Work Productivity and Activity Impairment (WPAI),

o Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TQSM).

W analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki dla pacjentéw leczonych zgodnie z ChPL Berinert
2000/3000 tj. 60 j.m./kg masy ciata (grupa 60 IU). Okres obserwacji wynosit 146 tygodni.

Jesli nie zaznaczono inaczej, wszystkie dane przedstawione w ponizszych tabelach zostaty

zaczerpniete z publikacji Zrédtowych.

9.3.1. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych dla kwestionariuszy EQ-5D, HADS,
WPAI, TSQM

W fazie rozszerzonej badania COMPACT, odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci
zycia pacjentow leczonych C1-INH 60 IU SC wzgledem wartosci wyjsciowych dla srednich
zmian wynikéw kwestionariuszy EQ-5D (uzytecznosé¢ (HSV), wizualna skala analogowa
(VAS)), HADS (niepokdj, depresja), WPAI (prezenteizm, pogorszenie aktywnosci, utrata
wydajnoéci pracy), TQSM (efektywnos¢, satysfakcja) oraz median zmian dla TQSM
(efektywnosc¢, satysfakcja) (Tabela 109).
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Tabela 109. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych dla kwestionariuszy EQ-5D, HADS, WPAI, TSQM [ITT,

146 tygodni] (Lumry 2021)

C1-INH 60 IU SC

KwesHonarlise Domena Réznica srednich Réznica median
(95%Cl), p-value (95%Cl), p-value
» 0,07 (0,01;0,12), 0,00 (0,00;0,00),
Aol p<0,05 020,05
=G0 7.45 (3,29;11,62) 2,50 (0,00;10,00)
VAS (N=a4 T p<005 " p2005
. e -0.95 (-1,57;-0,34), -1,00 (-1,00;0,00),
Niepokdj (N=44 E— <0.05 520,05
HADS 1,23 (-2,08;-0,38) 1,00 (-2,00;0,00)
H = = ~ 7 )_ 1 ] - ’ ) L H H] 1
Depresia (N=44) ~ p<0,05 020,05
. = -8,17 (-16,72;0,37), 0,00 (0,00;0,00),
Absenteizm (N=24) 020,05 p20.05
: _ -23,33 (-34,86;-11,81), -10,00 (-30,00;0,00),
Prezenteizm (N=24) ——
p<0.05 20,05
WPAI B
Pogorszenie aktywnosci -16,14 (-26,36;-5,91), -10,00 (-30,00;0,00),
(N=44) p<0.05 p=0,05
Utrata wydajnosci pracy -26.68 (-39,92;-13,44), -10,69 (-28,95;0,00),
(N=24) p<0.05 p=0,05
EA 19.74 (7,94;31,54), 16,67 (11,11;33,33),
Efektywnos¢ (N=38) —— <0.05 —— <0.05
e 6,14 (-0,41;12,69), 5,56 (0,00;11,11),
TQsM Dogodnosc¢ (N=38) 020,05 020,05
. z _ 18,93 (10,68;27,18), 9,72 (5,56;22,22),
Satysfakcja ogdlna (N=38) = P === D
Satysfakcja ogélna (N=38 <005 <0.05

W nawiasach podano liczbe analizowanych pacjentéw dla kazdego kwestionariusza.

C1-INH — inhibitor C1-esterazy; Cl - przedziat ufnosci; EQ-5D - European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire; HADS - Hospital anxiety and
Depression Scale; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; HSV — uzyteczno$¢ stanu zdrowia; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; IV —
podawany dozylnie; IU — jednostka migdzynarodowa; MCID - minimalna réznica istotna klinicznie; N — liczba pacjentéw; nE - liczba zdarzen
(napadéw); SC — podawany podskérnie; TQSM — Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication; WPAI — Work Productivity and Activity
Impairment, VAS — wizualna skala analogowa.

9.3.2. Odsetek pacjentéw z poprawa wzgledem wartosci wyjsciowych =2 MCID dla
kwestionariuszy EQ-5D, HADS, WPAI, TSQM

W fazie rozszerzonej badania COMPACT, w ramieniu leczonym C1-INH 60 U, =30%
pacjentéw raportowato poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych spetniajaca
kryteria minimalnej roznicy istotnej klinicznie (MCID) dla wszystkich analizowanych domen
kwestionariuszy EQ-5D, HADS, WPAI (z wyjatkiem absenteizmu), oraz TQSM (Tabela 110).

Tabela 110. Odsetek pacjentéw z poprawg wzgledem wartosci wyjsciowych = MCID dla kwestionariuszy
EQ-5D, HADS, WPAI, TSQM [ITT, 146 tygodni] (Lumry 2021)

C1-INH 60 IU SC
Domena

Kwestionariusz

HSV (N=44) 13 30

EQ-5D
VAS (N=44) 20 46
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C1-INH 60 IU SC

Kwestionariusz Domena
Niepokadj (N=44) 19 43
HADS
Depresja (N=44) 13 30
Absenteizm (N=44) S 21
Prezenteizm (N=24) 18 42
WPAI
Pogorszenie aktywnosci (N=44) 21 48
Utrata wydajnosci pracy (N=24) 1 46
Efektywnosc¢ (N=38) 15 40
TQsM
Satysfakcja ogodlna (N=38) 18 47

Wartosci n obliczono na podstawie dostepnych danych. W nawiasach podano liczbe analizowanych pacjentéw dla kazdego kwestionariusza.
Kryterium MCID: 0,5 SD.

% - odsetek pacjentow ze zdarzeniem

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; EQ-5D - European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire; HADS - Hospital anxiety and Depression Scale; ITT
—analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka migdzynarodowa; MCID - minimalna réznica istotna klinicznie; N — liczba pacjentow; n — liczba
pacjentow ze zdarzeniem; SC — podawany podskornie; TQSM — Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication; WPAI — Work Productivity
and Activity Impairment.

9.4. Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa w fazie rozszerzonej badania COMPACT przeprowadzono w populacji
pacjentow poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke ocenianego
leczenia. W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wytgcznie wyniki dla pacjentow leczonych
zgodnie z ChPL Berinert 2000/3000 tj. 60 j.m./kg masy ciata (grupa 60 IU).

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono AEs ogotem, zdarzenia niepozgdane wg stopnia
nasilenia (tagodne, umiarkowane, powazne), zdarzenia skutkujgce przerwaniem leczenia,
TRAEs, SAEs, zgony, wytypowane AEs (reakcje w miejscu podania, solicited AEs) oraz
niewytypowane AEs (unsolicited AEs). Dodatkowo, analizie poddano zdarzenia niepozgdane

inne niz ciezkie (non-serious) wystepujace u 25% pacjentow oraz utrate pacjentow z badania.

Jesli nie zaznaczono inaczej, wszystkie dane przedstawione w ponizszych tabelach zostaty

zaczerpniete z publikacji zrodtowych.
9.4.1. Zdarzenia niepozadane

Dlugoterminowe stosowanie C1-INH w dawce 60 IU/kg cechowat korzystny profil
bezpieczenstwa. Wiekszos¢ AEs miata charakter tagodny; najczesciej obserwowano reakcje
w miejscu podania. W grupie leczonej C1-INH 60 IU SC nie odnotowano zgonow, przypadkow

ciezkich TRAEs, ciezkich reakcji w miejscu podania i reakcji anafilaktycznych (Tabela 111).
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Tabela 111. Zdarzenia niepozadane [SAF, 146 tygodni] (Craig 2019)

C1-INH 60 IU SC (N=70)

Punkt koncowy

Ogoétem 58 83 849 8,5
tagodne 91 73 725 7,3
Umiarkowane 36 51 116 1,2
AEs
Powazne 7 10 8 0,1
Przerwanie leczenia 3 4 3 0,0
TRAEs 32 46 556 5,6
Ogotem 5 7 6 0,1
Podwojne widzenie 1 1 - -
Bol w klatce piersiowej 1 1 = =]
gzzz;zegélne Kamica zolciowa 1 1 - -
SAEs Zapalenie ptuc 1 1 = =]
Zawroty gltowy 1 1 = =]
Reakcje w miejscu podania* 0 0 0 0
TRAESs 0 0 0 0
Przerwanie leczenia 1 1 1 0
Wytypowanie AEs — reakcje w miejscu podania 32 46 554 5,6
Ogotem 56 80 295 3,0
Niewytypowane AEs
TRAESs 3 4 4 0
Obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych anty-C1-INH 0 0 0 0
Reakcje anafilaktyczne 0 0 0 0
Zakazenia wirusem HIV, HBV, HCV 0 0 0 0
Zgony 0 0 0 0

Odnotowano 1 przypadek zawatu migsnia sercowego w grupie C1-INH 60 U SC, niezwigzanego z leczeniem

* Dane z rejestru badan klinicznych CT.gov

- brak danych; % - odsetek pacjentow ze zdarzeniem;

AE — zdarzenie niepozgdane; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; E — liczba zdarzen, HAE — wrodzony obrzgk naczynioruchowy; HBV — wirus zapalenia
watroby typu B; HCV — wirus zapalenia watroby typu C; HIV - ludzki wirus uposledzenia odpornosci; IU — jednostka migdzynarodowa; n-liczba
pacjentow ze zdarzeniem; RRA — wspoélczynnik rafe ratio, obliczany jako RRA= liczba zdarzen/pacjento-lata; SAE - ciezkie zdarzenie niepozgdane;
SAF - safety population; SD — odchylenie standardowe; TRAE — zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem.

W podgrupie dzieci i mtodziezy raportowano nizsze wskazniki dotyczace AEs, SAEs, reakdji
w miejscu podania i przerwania leczenia w porownaniu do populacji ogolnej badania (Tabela
112).

Tabela 112. Zdarzenia niepozadane [SAF, 146 tygodni] (Levy 2020) — analiza w podgrupach (pacjenci
w wieku €17 lat)

C1-INH 60 IU SC (N=5)

Punkt koncowy
%
AEs ogotem* i 20
SAEs* 0 0
Reakcje w miejscu podania* il 20
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C1-INH 60 IU SC (N=5)

Punkt koncowy

Przerwanie leczenia* 0 0

Analizowana podgrupa obejmowata 5 pacjentow w wieku od 10 do 16 lat (Srednia: 14 (SD: 2,5)); 3 pacjentéw bylo nieleczonych wczesniej C1-INH
w podaniu podskérnym. Okres obserwaciji wynosit od 49 do 131 tygodni (Srednia: 79 (SD: 40,2)).

* Reakcja w miejscu podania: zgrubienie w miejscu podania, rumien

AE - zdarzenie niepozgdane; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; IU — jednostka miedzynarodowa; n-liczba pacjentéw ze zdarzeniem; SAE - ciezkie
zdarzenie niepozadane; SAF — safety population; SD — odchylenie standardowe.

W podgrupie pacjentow starszych, obserwowany profil bezpieczenstwa byt zbiezny z profilem

zaobserwowanym dla populacji ogo6inej badania (Tabela 113).

Tabela 113. Zdarzenia niepozadane [SAF, 146 tygodni] (Bernstein 2020) — analiza w podgrupach (pacjenci
w wieku 265 lat)

C1-INH 60 IU SC (N=8)

Punkt koncowy

AEs ogodtem* 7 88
SAEs - -
Reakcje w miejscu podania* 3 38
Przerwanie leczenia* 0 0

Analizowana podgrupa obejmowata 8 pacjentéw w wieku od 65 do 72 lat ($rednia: 68 (SD: 2,3); BMI 35 (SD: 7,0) kg/m?). Okres obserwacji wynosit
od 6,1 do 133,4 tygodni ($rednia: 79 (SD: 40,2)).

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

- brak danych

AE — zdarzenie niepozgdane; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; IU — jednostka migdzynarodowa; n-liczba pacjentéw ze zdarzeniem; SAE - ciezkie
zdarzenie niepozadane; SAF — safety population; SD — odchylenie standardowe.

9.4.2. Zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie wystepujace u 25% pacjentow

W fazie rozszerzonej badania COMPACT, wsréd zdarzen niepozgdanych innych niz ciezkie,
wystepujgcych u 25% pacjentéw, najczesciej obserwowano zapalenie nosogardzieli, bdl
W miejscu podania, zaczerwienienie w miejscu podania, bdl glowy, zasinienie w miejscu
podania, zapalenie gornych drog oddechowych i reakcje w miejscu podania (>10% pacjentow)
(Tabela 114).

Tabela 114. Zdarzenia niepozadane wystepujace u 25% pacjentow [SAF, 146 tygodni] (Craig 2019)
C1-INH 60 IU SC (N=70)

Punkt koncowy

Zapalenie nosogardzieli 21 30 36 0,36
Bol w miejscu podania 10 14 51 0,51
Zaczerwienienie w miejscu podania 12 17 331 3,32
Bodl glowy 10 14 19 0,19
Zasinienie w miejscu podania 7 10 22 0,22
Zapalenie gornych drég oddechowych 8 1 10 0,10
Reakcja w miejscu podania 8 1 72 0,72
Bol stawow 5] i 5 0,05
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. C1-INH 60 U SC (N=70)
Punkt koncowy
% E R

n

Bél plecow 3 4 4 0,04
Zapalenie oskrzeli 2 3 2 0,02
Krwiak w miejscu podania 4 6 12 0,12
Nudnosci 4 6 14 0,14
Zakazenia ukladu moczowego 6 9 6 0,06
Zapalenie zatok 4 6 7 0,07
Biegunka 2 3 2 0,02
Zgrubienie w miejscu podania 3 4 4 0,04
Stiuczenie 1 1 1 0,01
Opuchnigcie w miejscu podania 2 3 2 0,02
Bole miesni 1 1 6 0,06
Bol zebow 4 6 4 0,04
Migrena 0 0 0 0,00

% - odsetek pacjentow ze zdarzeniem, R = (calkowita liczba zdarzen podczas leczenia) / (catkowity czas trwania leczenia) / (365,25 dni)

AE - zdarzenie niepozadane; C1-INH — inhibitor C1-esterazy; E — liczba zdarzen; IU — jednostka migdzynarodowa; n — liczba pacjentéw ze
zdarzeniem; R — wskaznik czestosci zdarzen, liczba zdarzen/ekspozycjo-lata; SAE — ciezkie zdarzenie niepozgdane; SAF — safety population; SD
— odchylenie standardowe.

9.4.3. Reakcje w miejscu podania - liczba zdarzen/iniekcja

W fazie rozszerzonej badania COMPACT, na jedng iniekcje C1-INH 60 |U SC przypadato 0,06
reakcji w miejscu podania (Tabela 115).
Tabela 115. Reakcje w miejscu podania — liczba zdarzen/iniekcja [SAF, 146 tygodni] (Craig 2019)

C1-INH 60 IU SC (N=63)
Badanie

Liczba zdarzenl/iniekcja

COMPACT OLE 0,06

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; IU — jednostka migdzynarodowa; N - liczba pacjentéw; SAF — safety population; SC — podawany podskarnie.

9.4.4. Reakcje w miejscu podania — odsetek iniekcji prowadzacych do 21 reakcji

W miejscu podania
W fazie rozszerzonej badania COMPACT, 5,1% iniekcji C1-INH 60 |IU SC prowadzito do
wystgpienia co najmniej 1 reakcji w miejscu podania (Tabela 116).

Tabela 116. Reakcje w miejscu podania — odsetek iniekcji prowadzacych do 21 reakcji w miejscu podania
[SAF, 146 tygodni] (Craig 2019)

C1-INH 60 U SC (N=70)

EELELIE

COMPACT OLE 5,1

?

C1-INH - inhibitor C1-esterazy; IU — jednostka migdzynarodowa; N - liczba pacjentéw; SAF — safety population; SC — podawany podskarnie.
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9.4.5. Utrata pacjentéw z badania

Odsetki pacjentow utraconych 2z badania byly poréownywalne miedzy ramionami
terapeutycznymi. Ogdétem z badania fazy rozszerzonej COMPACT utracono po 8 pacjentow
w grupie C1-INH 40 IU SC (13%) oraz C1-INH 60 IU (13%). Badanie przerywano z powodu
cigzy (C1-INH 60 IU SC vs 40 IU SC: 5% vs 2%), zdarzen niepozadanych (5% vs 2%) oraz
wycofania zgody przez pacjenta (3% vs 10%).

Tabela 117. Utrata pacjentéw z badania [ITT, 146 tygodni] (Craig 2019)

C1-INH 60 IU SC C1-INH 40 IU SC C1-INH 401U SC
Punkt koncowy (N=63) (N=63) vs C1-INH 60 IU SC
] RR (95%Cl), p-value
Ogoétem 8 13 8 13 1,00 (0,4;2,5), p=1,000
Cigza 3 5 1 2 3,00 (0,32;28,07), p=0,336
Badanie
ogolem |AEs 3 5 1 2 3,00 (0,32;28,07), p=0,336
Wycofanie zgody przez . o
pacjenta 2 3 6 10 0,33 (0,07;1,59), p=0,168
Etap 1 4 6 5 8 0,80 (0,23;2,84), p=0,730
Etap 2 3 5 3 5 1,00 (0,21;4,77), p=1,000
Faza extension 1 2 0 0 3,00 (0,12;72,27), p=0,499

RR (95%Cl), p-value oraz % obliczono na podstawie dostepnych danych.

% - odsetek pacjentéw ze zdarzeniem

AE - zdarzenie niepozgadane; C1-INH - inhibitor C1-esterazy; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; IU — jednostka miedzynarodowa; n-liczba
pacjentéw ze zdarzeniem, N - liczba pacjentéw; RR — ryzyko wzgledne; SAF — safety population; SC — podawany podskérnie.
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! Wyniki testu mieszczg sie w zakresie 0-16 a im wigcej punktow osiagnat pacjent, tym lepiej kontrolowana jest u niego choroba.
Wyniki ponizej 10 pkt swiadczg o stabej kontroli.

? Angioedema-related Quality of Life Questionnaire. Wyniki testu mieszczg sie w zakresie 0-100 a im mniej punktow osiggnat
pacjent, tym wigksza jest jego jakos¢ zycia
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11. Poszerzona ocena bezpieczenstwa

Celem poszerzonej oceny bezpieczenstwa jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa
analizowanej technologii medycznej (Berinert 2000/3000), poprzez zidentyfikowanie zdarzen
niepozadanych najczesciej wystepujacych, ciezkich, wystepujacych rzadko badz
ujawniajgcych sie w dlugim okresie obserwacji. Zakres oceny bezpieczenstwa dostosowano

do problemu decyzyjnego oraz specyfiki ocenianej technologii.

W oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Berinert 2000/3000 [6] dokonano
zestawienia zdarzen niepozgdanych zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) oraz w zaleznosci od czestosci ich

wystepowania.

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Berinert 2000/3000, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych
agencji rzgdowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekow do obrotu:
polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency)

oraz amerykanskiej Agencji np. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration).

Ponadto, w celu identyfikacji badan oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Berinert 2000/3000 przeszukano nastepujace bazy danych: MEDLINE, EMBASE
oraz Cochrane Library. Do analizy wlaczano badania petnotekstowe opublikowane w jezyku
angielskim. |
.
N ~=cine z nich nie

spetniato kryteriow PICOS, dlatego nie zostaty przedstawione w analizie gtéwnej, lecz jako
wspierajgce wyniki z praktyki, w analizie dodatkowej w Rozdziale 10. W ramach poszerzonej
oceny bezpieczenstwa, do analizy wtaczono réwniez niespetniajgce kryteriow wigczenia do
analizy gtéwnej diugookresowe otwarte badanie fazy rozszerzonej COMPACT OLE, ktérego

metodologie i wyniki opisano w Rozdziale 9.
11.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)

Informacje dotyczace dziatain niepozadanych zebrano w badaniu klinicznym 3 fazy (Badanie
3001) u pacjentow (n=86) z HAE, ktorzy otrzymywali Berinert podskérnie. Zakwalifikowani
pacjenci mogli rowniez uczestniczy¢ w otwartym badaniu dodatkowym (Badanie 3002) przez

maksymalnie 140 tygodni (n=126). Czestos¢ dzialan niepozadanych jest oparta na
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zdarzeniach zwigzanych ze stosowaniem Berinert. Jest ona okreslona na pacjenta

i klasyfikowana jako:

e bardzo czesto: 21/10

e czesto: 21/100 do <1/10

¢ niezbyt czesto: 21/1 000 do <1/100
e rzadko: 21/10 000 do <1/1 000

e bardzo rzadko: <1/10 000.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych nalezato zapalenie nosogardzieli oraz

reakcje w miejscu wstrzykniecia (Tabela 121).

Tabela 121. Dziatania niepozgdane stwierdzone produktu leczniczego Berinert 2000/3000 [6]

Klasyfikacja ukladow i narzagdéw MedDRA Dziatania niepozadane Czestosc

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie nosogardzieli Bardzo czesto

Nadwrazliwo$¢ (nadwrazliwosc,

Zaburzenia ukladu immunologicznego $wiad, wysypka i pokrzywka)

Czesto

Zaburzenia ukltadu nerwowego Zawroty glowy Czesto

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

podania Reakcje w miejscu wstrzykniecia Bardzo czesto

* Zasinienie w miejscu wstrzyknigcia, odczucie zimna w miejscu wstrzykniecia, wyciek w miejscu wstrzyknigcia, rumienn w miejscu wstrzykniecia,
krwiak w miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu wstrzykniecia, zgrubienie w miejscu wstrzykniecia, obrzgk w miejscu wstrzyknigecia , b6l w miejscu
wstrzyknigcia, $wigd w miejscu wstrzyknigcia, wysypka w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, blizna w miejscu wstrzykniecia,
opuchniecie w miejscu wstrzykniecia, pokrzywka w miejscu wstrzyknigcia, ciepto w miejscu wstrzykniecia

MedDRA - Medical Dictionary for Regulatory Activities.

Dzieci i mtodziez

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Berinert oceniano w podgrupie jedenastu
pacjentow w wieku od 8 do <17 lat w obu badaniach (Badanie 3001, Badanie 3002) i byt

zgodny z ogélnymi wynikami dotyczgcymi bezpieczenstwa.
Osoby w podesziym wieku

Profil bezpieczeristwa produktu leczniczego Berinert oceniano w podgrupie dziesieciu
pacjentow w wieku od 65 do 72 lat w obu badaniach (Badanie 3001, Badanie 3002) i byt

zgodny z ogolnymi wynikami dotyczacymi bezpieczenstwa.
Kobiety w ciagzy

W trzech badaniach, ktére obejmowaty 344 pacjentki, zebrano dane od 36 kobiet (50 cigz) i nie
stwierdzono zadnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem inhibitorem C1-esterazy

przed, w trakcie lub po ciazy a kobiety urodzity zdrowe dzieci.
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11.2. URPL, EMA oraz FDA

Wyszukiwanie na stronach internetowych URPL, EMA oraz FDA przeprowadzono w dniu
03.01.2022; jako stowa kluczowe zastosowano nazwe handlowa Haegarda oraz Berinert. Nie
zidentyfikowano komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego

produktu leczniczego.
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12. Dyskusja

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy to nalezgcy do chordb rzadkich uwarunkowany
genetycznie obrzek tkanki podskérnej lub podsluzéwkowej. U najwigkszej liczby chorych na
HAE czynnikiem etiopatogenetycznym jest zmniejszenie stezenia lub brak aktywnosci
inhibitora C1-esterazy. Nasilenie zmian jest bardzo zréznicowane u poszczegolnych oséb —
od postaci skgpoobjawowych lub bezobjawowych do bardzo ciezkiego przebiegu z licznymi
napadami obrzeku, ktére stanowig zagrozenie dla zycia pacjenta. Po pierwszym epizodzie
choroby u wiekszosci pacjentéw obserwuje sie nawrot w ciggu 12 miesiecy. Nieleczeni chorzy
mogg doswiadcza¢ napadoéw z czestoscig srednio co 7-14 dni, podczas gdy chorzy
z prawidtowo kontrolowang chorobg i wdrozonym rutynowym leczeniem zapobiegawczym
nawracajgcych napadow HAE mogg nie zglasza¢ zadnych objawow przez wiele lat. Szacuje
sie, ze ok. 70% napadow HAE obserwuje sie u pacjentow, ktorzy nie stosujg profilaktyki

diugoterminowej napadow HAE [3].

Rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wigze sie z istotnym wpltywem
choroby na zycie pacjenta. Nieprzewidywalnos¢ napadow obrzeku czesto uniemozliwia
pacjentom nauke i prace, wplywa tez niekorzystnie na ich relacje spoteczne i codzienne

funkcjonowanie [3].

Nowe podejscie do leczenia wrodzonego obrzeku naczynioruchowego zaktada stosowanie
diugoterminowego leczenia zapobiegawczego, ktére nie pozwala na wystgpienie objawdw
choroby. Swiatowe standardy leczenia pacjentéw z HAE moéwig o tym, ze profilaktyka

dtugoterminowa powinna dominowac nad leczeniem doraznym [5].

Aktualnie w Polsce refundacjg objete sg leki umozliwiajace przerywanie ostrych atakow
choroby, przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym oraz jeden lek stosowany
w profilaktyce nawracajgcych napadéw HAE — lanadelumab. W praktyce klinicznej,
w profilaktyce  dlugoterminowej dopuszcza sie roéwniez stosowanie pochodnych
androgenowych i kwasu tranaksemowego; leki te nie sg jednak zarejestrowane we wskazaniu
obejmujgcym zapobieganie napadom HAE (stosowanie off-label), a ich przyjmowanie

obarczone jest wystepowaniem licznych dziatan niepozgdanych

Jedynym zarejestrowanym w Polsce inhibitorem C1-esterazy we wskazaniu obejmujgcym
leczenie dilugoterminowe HAE, mozliwym do samodzielnego stosowania przez pacjenta

w podaniu podskornym jest lek Berinert 2000/3000.

W celu dostarczenia informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Berinert 2000/3000 przeprowadzono analize kliniczng opartg na metodyce

przegladu systematycznego. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi
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HTA [1] oraz obowigzujgcymi w Polsce regulacjami prawnymi dotyczgacymi analiz zataczanych
do wnioskow o refundacje (tzw. ,minimalne wymagania”) [3]. Przeglad systematyczny

doniesien naukowych zostat wykonany uwzgledniajgc zalecenia Cochrane Collaboration [4].

Strategia wyszukiwania, zaprojektowana w celu identyfikacji badan pozwalajacych
na odpowiedz na postawione pytanie kliniczne, obejmowata obszary znaczeniowe z zakresu
analizowanej populacji oraz technologii medycznej. Na etapie projektowania strategii
wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczgcych punktéw koncowych, jezyka oraz
statusu publikacji z uwagi na mozliwos¢ obnizenia czutosci strategii wyszukiwania. W celu
identyfikacji dodatkowych badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu
systematycznego, szczegdlowej analizie poddano takze pismiennictwo zalgczone
w opracowaniach wtoérnych i innych doniesieniach naukowych. Wyszukiwanie
przeprowadzone w rejestrach badan klinicznych umozliwito identyfikacie badan
nieopublikowanych oraz wynikow badan zakonczonych, dla ktérych zamieszczono wyniki
w rejestrze. W ten sposob zaprojektowane i przeprowadzone wyszukiwanie systematyczne
badan wtérnych i pierwotnych charakteryzowato sie bardzo wysokg czutoscig i umozliwiato

identyfikacje wszystkich badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

W celu uzyskania informaciji o profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii, przeprowadzono
wyszukiwanie w witrynach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), European Medicines Agency (EMA)
oraz Food and Drug Administration (FDA). W oparciu o ChPL dokonano zestawienia zdarzen
niepozgdanych zgodnie z zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéw oraz w zaleznosci od
czestosci ich wystepowania. W celu identyfikacji badan obserwacyjnych oceniajacych
bezpieczenstwo stosowania Berinert 2000/3000 przeszukano nastepujgce bazy danych:
MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Library.

Zgodnie z wytycznymi HTA analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci ocenianej
interwencji z wynikami technologii alternatywnych stosowanych w docelowej populacji
pacjentéw. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byc istniejgca praktyka, czyli taki
sposob postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez
badana technologie medyczng. Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu
o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczgce analiz zatgczanych do wnioskéw
o refundacje [2, 3] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono za pomocg zwalidowanego i powszechnie

akceptowanego narzedzia Cochrane Collaboration, zaprojektowanego w celu oceny ryzyka
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btedu systematycznego zwigzanego z selekcjg pacjentéw, przeprowadzeniem badania,

interpretacjg wynikow, utratg pacjentow oraz wybiorczoscig raportowania.

W wyniku systematycznego wyszukiwania dla ocenianej interwencji zidentyfikowano
wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne COMPACT (NCT01912456) oraz badanie
fazy rozszerzonej COMPACT OLE (NCT02316353). Skutecznos¢ i bezpieczenstwo dla
refundowanej, aktywnej technologii alternatywnej — lanadelumabu, oceniano

w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu HELP (NCT02586805).

W badaniu COMPACT poréwnywano skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo stosowania C1-INH
w podaniu podskornym (dawka 40 IU, 60 IU) wzgledem placebo (PLC) w profilaktyce
diugoterminowej napadow HAE w populacji 90 pacjentéw. Badanie przeprowadzono
w schemacie grup naprzemiennych (cross-over); analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

obejmowata odpowiednio okres 14 i 16 tygodni leczenia.

W badaniu fazy rozszerzonej (COMPACT OLE) oceniano dlugoterminowg (146 tygodni)
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania C1-INH w podaniu podskérnym w dawce 40 IU oraz
60 IU. Do badania wigczono tgcznie 126 pacjentow z HAE, sposrod ktorych 64 uczestnikow

ukonczyto podwdjnie zaslepione badanie COMPACT w schemacie grup naprzemiennych.

Wiarygodnosc¢ zewnetrzna (applicability) dotyczy mozliwosci uogolniania wnioskéw z badania
f. w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie badanej préby mozna odniesc
do populacji docelowej w warunkach rutynowej praktyki klinicznej. Podobienstwo pomiedzy

badang populacja a populacjg docelowa, nalezy oceniac¢ biorgc pod uwage cechy kliniczne

i demograficzne pacjentow.

Y ' Kryteriach
wiaczenia pacjentéw do badania COMPACT znajdujg sie pacjenci w wieku 212 lat, z diagnozag
kliniczng HAE typu | lub Il zwigzang z niedoborem C1-INH, u ktorych wystapito 24 napady HAE

(wymagajgce leczenia, lub prowadzgce do uposledzenia funkcjonowania) przez okres
2 miesiecy w ostatnich 3 miesigcach poprzedzajgcych screening. _

Populacja pacjentow uwzgledniona we witgczonych do analizy klinicznej badaniach jest wiec

zbiezna z populacjg docelowa.
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Wiarygodno$¢ zewnetrzna obejmuje takze ocene spojnosci z praktykg kliniczng w zakresie
ocenianej technologii medycznej i komparatorow. W analizie gtownej pod uwage brano
wylgcznie wyniki pacjentdow leczonych zgodnie z ChPL. W badaniach wigczonych do analizy
zastosowano dawkowanie produktu leczniczego Berinert 2000/3000 (podanie podskorne, 2x
w tygodniu co 3-4 dni, 60 j.m./kg masy ciata) oraz Takhzyro (podanie podskorne, 300 mg co
2 tygodnie lub 300 mg co 4 tygodnie w ramach zmniejszenia dawki) zgodne z ChPL. Dane dla
dawki off-label produktu leczniczego Berinert 2000/3000 — 40 j.m./kg masy ciata

przedstawiono dodatkowo w zatgczniku.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania leku Berinert 2000/3000 w docelowej populagji
zostala poparta dowodami klinicznymi wysokiej jakosci. Efekty kliniczne zwigzane ze
stosowaniem leku Berinert 2000/3000 w poréwnaniu do placebo zostaly ocenione
w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu cross-over COMPACT, do ktérego
wiaczono 90 pacjentow z HAE (okres obserwacji: 16 tygodni). Dodatkowo, w celu poszerzenia
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, do analizy wigczono randomizowane badanie open
label fazy rozszerzonej (COMPACT OLE) obejmujagce dane 126 pacjentéw, majgce na celu
ocene efektywnosci stosowania wnioskowanego produktu leczniczego w dlugim okresie

obserwacji (146 tygodni).

Badanie COMPACT, bezposrednio poréwnujgce Berinert 2000/3000 z placebo
charakteryzowato sie wysokg wiarygodnoscia. Ryzyko btedu systematycznego we wszystkich
domenach zostato ocenione jako niskie. W badaniu COMPACT zastosowano randomizacje
centralng. Zastosowanie centralnej randomizacji zmniejsza przewidywalnos¢ przydziatu
leczenia, przez co ogranicza mozliwosc¢ selektywnego doboru chorych do poszczegolnych
grup przez badaczy. Zwigksza to wiarygodnosc¢ randomizacji i w konsekwencji — wynikéw
catego badania. W badaniu COMPACT zaslepiono uczestnikéw badania, personel oraz
oceniajacych wyniki. Podwadjne zaslepienie ma szczegdlne znaczenie w ocenie subiektywnych
punktow kornicowych, umozliwia unikniecie efekiu placebo oraz pozwala przeciwdziatac¢

btedowi systematycznemu zwigzanemu z oceng punkiéw koncowych (btad detekc;ji).

Stosowanie podskornego C1-INH w dawce 60 IU w profilaktyce diugoterminowej napadow
HAE ma przetozenie na istotng poprawe wynikoéw klinicznych pacjentow. W badaniu
COMPACT, w grupie pacjentow leczonych produktem Berinert 2000/3000 odnotowano istotnie
nizszg czestos¢ napadow HAE oraz stosowania leczenia ratunkowego w porownaniu do
placebo; ponad 55% pacjentéw przyjmujgcych C1-INH w dawce 60 IU nie doswiadczyto
zadnego umiarkowanego lub ostrego napadu HAE podczas leczenia. Zmniejszenie liczby
napadéw HAE do <1 w okresie 4 tygodni leczenia obserwowano u 71% pacjentéw leczonych

lekiem Berinert. Poprawe wynikéw klinicznych otrzymano rowniez w grupie pacjentow
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leczonych C1-INH w dawce 40 |U. Korzysci sg mniejsze niz w dawce 60 U, jednak wcigz

wskazujg na statystycznie istotng poprawe stanu leczonych pacjentow.

Wyniki badania COMPACT OLE wskazujg na utrzymywanie sie korzystnego efektu
terapeutycznego. Wykazano skutecznos¢ stosowania C1-INH w dawce 60 IU w ponad 2,5-
letnim okresie obserwacji. Napadow o cigzkim nasileniu doswiadczato 27% pacjentéw, u 57%
chorych napady HAE nie wystepowaty lub miaty fagodne nasilenie. Odpowiedz na leczenie —
zmniejszenie liczby napadow HAE o >50% wzgledem placebo zaobserwowano u ponad 90%
pacjentéw leczonych C1-INH. U wiekszosci pacjentéw leczonych C1-INH w dawce 60 IU, do
opanowania napadu HAE wystarczajgce byto zastosowanie 1 leku ratunkowego. Rowniez
w grupie pacjentoéw leczonych C1-INH w dawce 40 |U, zmniejszenie liczby napadéw HAE
o >50% wzgledem wartosci wyjsciowych byto znaczace — zaobserwowano je u 76% pacjentéw

a do opanowania napadu HAE wystarczat jeden, ewentualnie dwa leki ratunkowe.

Liczne badania wskazujg na brak optymalnej kontroli napadow HAE oraz zwigzanym z tym
pogorszeniem stanu psychicznego pacjentow. W trakcie napadu HAE pacjenci raportuja
istotne uposledzenie jakosci zycia. Po ustgpieniu fizycznych objawéw napadu, HAE nadal
wywiera znaczny niekorzystny wptyw na stan emocjonalny chorych. Jakos¢ zycia pacjentow
w okresie wolnym od napadow jest poréwnywalna z jakoscig zycia pacjentow z chorobami
przewlektymi, np. astma, stwardnieniem rozsianym, czy hemofilig. Istotne jest zatem
wdrozenie leczenia HAE, ktore umozliwi zmniejszenie psychologicznego i emocjonalnego
obcigzenia chorobg. Czestos¢ napadow, lek przed kolejnym napadem HAE i uduszeniem,
utrudnienie w podejmowaniu codziennych aktywnosci, obcigzenie zwigzane z Kkolejnymi
procedurami medycznymi oraz obawy o przysztosC na ptaszczyznie spoteczno-zawodowej
stanowig gtéwny czynnik wptywajgcy na pogorszenie jakosci zycia, potegujgcy stany lekowe
i depresje w trakcie oraz pomiedzy napadami. Stad, wdrozenie efektywnego leczenia

profilaktycznego stanowi gtéwny bodziec umozliwiajgcy poprawe QoL u pacjentow z HAE [23].

Profilaktyka diugoterminowa za pomoca podskérnego C1-INH 60 IU SC prowadzi do istotnej
poprawy jakosci zycia. W krotkookresowym badaniu COMPACT odnotowano znamienng
poprawe wzgledem placebo dla wizualnej oceny HRQoL w skali EQ-5D, prezenteizmu,
produktywnosci, aktywnosci (WPAI) oraz zmniejszenie lgeku (HADS). Pacjenci raportowali
wysoki stopien satysfakcji z leczenia profilaktycznego, ktére bylo oceniane jako metoda

wysoce efektywna w poréwnaniu z leczeniem doraznym napadow HAE.

Wyniki te zostaty potwierdzone w dtugim okresie obserwacji. U pacjentow leczonych C1-INH
60 IU SC w badaniu COMPACT OLE obserwowano istotng poprawe wzgledem wartosci
wyjéciowych dla wszystkich instrumentéw oceny HRQoL uwzglednionych w badaniu — EQ-3D,

HADS, WPAI oraz TQSM w domenach takich jak ogdlna jakos¢ zycia, depresja, niepokdj oraz
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produktywnos¢. Wyjatek stanowit absenteizm, ktory dla populacji badania COMPACT OLE
utrzymywat sie na niskim poziomie juz w momencie wigczenia do badania. Nalezy mie¢ na
uwadze, Ze istotng poprawe QoL uzyskano w warunkach, w ktérych ponad 60% pacjentéw
stosowato profilaktyke napadow HAE przed witgczeniem do badania. Poza osiggnieciem progu
istotnosci statystycznej, u wysokiego odsetka pacjentéw (230%) poprawa QoL spetniata
kryteria minimalnej réznicy istotnej klinicznie dla wszystkich analizowanych kwestionariuszy

i domen (z wyjatkiem absenteizmu).

Rowniez w grupie pacjentéw leczonych C1-INH 40 IU, wyniki jakosci zycia wskazujg na
statystycznie istotng poprawe jakosci zycia wzgledem placebo w niektorych kwestionariuszach

i domenach.

Stosowanie produkiu leczniczego Berinert 2000/3000 w profilaktyce dlugoterminowej
napadéw HAE cechuje sie wysokim profilem bezpieczenstwa. W badaniu COMPACT, leczenie
za pomocg C1-INH Berinert w dawce 60 j.m./kg charakteryzowat profil bezpieczenstwa
porownywalny do placebo. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byty reakcje
w miejscu podania. W grupie leczonej C1-INH nie odnotowano przypadkéw ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen
zakrzepowo-zatorowych. Rowniez w grupie pacjentéw leczonych za pomoca podskérnego C1-
INH 40 1U, profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny do placebo. W badaniu nie chserwowano

Zgonow.

W badaniu COMPACT OLE, w ktérej oceniano bezpieczenstwo stosowania leku Berinert
w dawce 40 j.m./kg oraz 60 j.m./kg, wigkszo$§¢ zdarzen niepozadanych miata charakter
tagodny; najczesciej obserwowano reakcje w miejscu podania. W grupie leczonej C1-INH 60
IU SC nie odnotowano zgonow, przypadkoéw ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem, ciezkich reakcji w miejscu podania i reakcji anafilaktycznych. Nie odnotowano
odpowiedzi dawko-zaleznej dla czestosci wystepowania punktow koricowych z zakresu
bezpieczenstwa. Wyniki badania dtugookresowego wskazujg na utrzymywanie sie wysokiego
profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Berinert 2000/3000. Ogdtem, wyniki badania fazy
rozszerzonej COMPACT OLE wskazujg na utrzymywanie sie korzystnych efektéw
terapeutycznych przy zachowanym w stosunku do badania COMPACT wysokiego profilu
bezpieczenstwa. Faza rozszerzona dostarcza tez cennych danych na temat wplywu
wnioskowanej interwencji na kobiety w cigzy — kazda z 4 pacjentek, ktore zaszly w cigze bedac
uczestniczkami badania, mimo narazenia ptodu na dziatanie leku w pierwszym trymestrze
rozwoju, urodzita zdrowe dziecko o prawidlowej wadze. Wskazuje to na brak toksycznosci C1-

INH wzgledem ptodu.
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Jedynym produktem leczniczym refundowanym w Polsce we wskazaniu obejmujgcym
profilaktyke dlugoterminowg napadéw HAE oraz technologig alternatywng dla leczenia
podskérnym inhibitorem C1-esterazy Berinert 2000/3000 jest przeciwcialo monoklonalne —
lanadelumab (Takhzyro). Dostepne dowody kliniczne nie pozwalajg na bezposrednie
poréwnanie obu technologii. W zwiazku z brakiem badan head to head, podjeto probe
przeprowadzenia porownania posredniego, przez wspolng grupe referencyjng — placebo.
W ramach niniejszego opracowania dokonano obszernej analizy heterogenicznosci badan,
zarowno pod katem metodologicznym, klinicznym, jak i statystycznym. Wykazano istotne
rozbieznosci miedzy badaniami HELP i COMPACT obejmujgce m.in. schemat badania, okres
obserwacji, wyjsciowy stopien nasilenia HAE oraz efekty terapeutyczne uzyskane w grupie
kontrolnej. W zwigzku z powyzszym, w ramach niniejszej analizy nie podjeto proby
przeprowadzenia formalnego poréwnania posredniego i ograniczono sie wytgcznie do
zestawienie wynikow obu badan. Podejscie to jest zbiezne z metodyka przyjeta w analizach
European Medicines Agency (EMA) oraz The Institute for Clinical and Economic Review
(ICER). Zestawienie jakosciowe wynikow badain COMPACT (C1-INH 60 IU SC) i HELP (LANA
300 mg/2wk, LANA 300 mg/d4wk) wskazuje na porownywalng skuteczno$é obu terapii
w profilaktyce dtugoterminowej napadow HAE, przy korzystniejszym profilu bezpieczenstwa
C1-INH SC 60 IU.

Analizy w podgrupach przeprowadzone w ramach niniejszej analizy, potwierdzity skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w dtugim okresie
leczenia dla szeregu subpopulacji pacjentow z HAE, w tym pacjentéw pediatrycznych oraz
osob starszych. Dane dla bezpieczenstwa stosowania lanadelumabu u szczegdlnych grup

pacjentéw sg niedostepne.

Bezpieczenstwo stosowania inhibitoréw C1-esterazy jest poparte ponad 40-letnig praktykg
kliniczng, a mechanizm dziatania C1-INH zostat jest dobrze poznany [62]. Pewnos$é co do
wysokiego profilu bezpieczenstwa stosowania nowych terapii biologicznych, do ktérych nalezg
m.in. przeciwciata monoklonalne, jest ograniczona. W badaniu postmarketingowym,
obejmujagcym analize wystepowania zdarzen niepozadanych ponad 220 terapii
zatwierdzonych przez FDA w latach 2001-2010, nowe zdarzenia niepozgdane opisano dla
32% zatwierdzonych lekow. Najwiekszym ryzykiem obarczone byty terapie biologiczne,
w dalszej kolejnosci leki stosowane w psychiatrii, leki zatwierdzone w procedurze

przyspieszonej oraz zatwierdzone w terminie zblizonym do ustawowego [63].

Obiektem zainteresowan badaczy w kontekscie leczenia HAE za pomocg C1-INH jest ryzyko
wytworzenia sie przeciwciat anty-C1-INH. Badania dotyczace leczenia doraznego i profilaktyki

krétkoterminowej napadéw HAE wskazujg na brak wystepowania przeciwciat anty-C1-INH
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u pacjentéw leczonych inhibitorami C1-esterazy [59, 60]. Wyniki te sg zbiezne z obserwacjami
uzyskanymi w badaniach profilaktyki dtugoterminowej COMPACT i COMPACT OLE, w ktorych
u zadnego z pacjentow nie stwierdzono ww. przeciwcial. Wytworzenie sie przeciwciat
przeciwko lekowi odnotowano u ponad 11% pacjentéw leczonych lanadelumabem w badaniu
HELP.

Forma podania produktu leczniczego Berinert 2000/3000 umozliwia samodzielne stosowanie
przez pacjenta. Wyniki porownania posredniego z wykorzystaniem indywidualnych danych
pacjentow (individual patient data) sugerujg, ze profilaktyka diugoterminowa z zastosowaniem
C1-INH w formie podskornej (Berinert) wigze sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem liczby

napadow HAE w poréwnaniu do podania dozylnego C1-INH (Cinryze) [38].

Podskérna forma podania jest leku jest zdecydowanie preferowang wzgledem podania
dozylnego przez pacjentow. W przegladzie systematycznym badan randomizowanych Stoner
2014, w prawie 70% wigczonych badan obserwowano jednoznaczng preferencje pacjentéw
w kierunku leczenia podskérnego wzgledem leczenia dozylnego; gtdwnymi czynnikami
wspierajgcymi wybor podskérnej drogi podania byla oszczednos$é czasu oraz mozliwosé

prowadzenia leczenia wytgcznie w warunkach domowych [5].
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naczynioruchowego u mfodziezy i pacjentow dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy

Ograniczenia

W ocenie ograniczen niniejszego opracowania nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy

(przyjete kryteria wigczenia i wykluczenia badan) oraz jakos¢ dostepnych danych

wejsciowych, a takze zakres analizy w kontek$cie sprecyzowanego problemu decyzyjnego.

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

Majac na uwadze status HAE (choroba rzadka) a co za tym idzie przewidywane
ograniczenia w dostepnosci dowodow klinicznych, do analizy wigczono publikacje
w formie doniesien konferencyjnych. Nalezy jednak podkresli¢, ze doniesienia
konferencyjne sg formg publikacji cechujaca sie licznymi ograniczeniami i stanowig
zrodto danych o niskiej wiarygodnosci.

Zidentyfikowano 1 wysokiej jakosci randomizowane badanie kliniczne porownujgce
efektywnosc¢ kliniczng wnioskowanej interwencji z placebo (COMPACT). Majac na
uwadze status HAE (choroba rzadka, co skutkuje z kolei wystepowaniem licznych
trudnosci w przeprowadzaniu wysokiej jakosci badan klinicznych), wnioskowanie na
podstawie wigczonych do analizy danych klinicznych wydaje sie by¢ wystarczajgce.
Badanie COMPACT charakteryzowato sie stosunkowo krotkim okresem obserwaciji (16
tygodni), co utrudnia dlugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wiekszosc chorych wzieta udziat w otwartej fazie
rozszerzonej (COMPACT OLE), ktéra dostarczyla wynikow w dlugim okresie
obserwaciji (146 tygodni).

Wyniki badania COMPACT OLE nie dostarczyly dowodéw klinicznych wzgledem
placebo. Nalezy mie¢ na uwadze, ze zaplanowanie dtugookresowego badania
z placebo wobec dostepnych skutecznych metod profilaktyki diugoterminowej
napadoéw HAE byloby nieetyczne.

Czes¢ pacjentdw wilaczona do badania COMPACT (42%) stosowata leczenie
profilaktyczne napadow HAE w okresie 3 miesiecy poprzedzajgcych screening. Status
dotyczgcy wczesniejszego leczenia pacjentdw nie zostat uwzgledniony w ChPL dla
produktu leczniczego Berinert 2000/3000.

Badanie COMPACT zostato przeprowadzone w schemacie grup naprzemiennych
(cross-over), w ktérym wszystkich pacjentéw poddawano w losowej kolejnosci leczeniu
trwajgcemu 16 tygodni, najpierw za pomocg C1-INH a nastepnie placebo. Jednym
z potencjalnych ograniczen badan cross-over jest mozliwos¢ wystepowania
przeniesienia (carry-over); w celu jego zniwelowania pomiedzy kolejnymi schematami
leczenia stosuje sie przerwe, majaca na celu zniesienie dziatania leku zastosowanego

w pierwszej kolejnosci (okres wyptukiwania, wash-out period). W badaniu COMPACT,
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okres wash-out odpowiadat pierwszym dwom tygodniom danego 16-tygodniowego

okresu leczenia, ktérego wynikéw nie brano pod uwage w ocenie efektdéw klinicznych

danej interwencji. W zwigzku z tym, ryzyko wystapienia btedu zwigzanego z efektem

przeniesienia mozna uznaé za niskie.
¢ Analiza punktéw koncowych z zakresu HRQoL w badaniu COMPACT i COMPACT

OLE miata pewne ograniczenia.

O

Jakos¢ zycia stanowita wyjasniajgcy punkt koncowy, ktérych ocena podlega
mniejszemu rygorowi w porownaniu do pierwszo- i drugorzedowych punktéw
koncowych i stanowi punkt wyjscia dla generowania nowych hipotez
badawczych — w badaniach nie uwzgledniono hipotezy badawczej odnosnie
zakladanego efektu leczenia tj. wplywu leczenia C1-INH na QoL.

Analizy przeprowadzono wytgcznie dla zaraportowanych danych — pacjentéw,
ktérzy dostarczyli wyniki kwestionariuszy dla wymaganego punktu czasowego.
Nie zastosowano metod umozliwiajgcych uzyskanie/zastgpienie brakujacych
danych.

W badaniu COMPACT zastosowano wytgcznie generyczne narzedzia oceny
jakosci zycia; nie uwzgledniono narzedzi specyficznych dla HAE np.
instrumentu Hereditary Angioedema Quality of life Questionnaire (HAE-QoL).
Nalezy miec jednak na uwadze, ze instrument ten w postaci zwalidowanej nie
byt dostepny w momencie przeprowadzania badania [62]. W badaniu
COMPACT OLE oceniano QoL przy uzyciu specyficznych kwestionariuszy,
zostaty one jednak przedstawione tylko pacjentom zrekrutowanym w USA.

W badaniu COMPACT OLE analiza minimalnej roznicy istotnej klinicznie miata
charakter analizy post-hoc; ponadto przyjeto wartos¢ MCID na poziomie 0,5
SD, ktdra nie zostata wczesniej zwalidowana dla analizowanych instrumentéw
u pacjentow z HAE. Wydaje sie jednak, ze jest to podejscie uzasadnione
w wielu sytuacjach klinicznych, gdyz zwyczajowo przyjmuje sie wartos¢ 0,5 SD
jako MCID [61].

Dla niektérych parametréw (np. minimalna istotna klinicznie réznica w badaniu
cross-over COMPACT, wyniki kwestionariusza HAE-QoL oraz AE-QoL
w badaniu COMPACT OLE) opublikowano wytgcznie tgczne dane dla
pacjentow leczonych dawkg 60 U oraz 40 IU, ktére nie zostaty uwzglednione

W niniejszej analizie.

¢ Badanie w ramieniu komparatora cechowatlo sie nastepujgcymi ograniczeniami:

O

Stosunkowo niska liczebno$é grup w badaniu HELP spowodowata réznice

w zakresie niektdrych charakterystyk wyjsciowych chorych;
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o W badaniu w grupie pacjentow leczonych lanadelumabem oceniano
skutecznosc leczenia w podgrupach pacjentow stosujgcych rézne dawki leku
(150mg x 4 tyg., 300 mg x 2 tyg., 300 mg x4 tyg.). Zgodnie z ChPL dawkowanie
lanadelumabu zaktada poczgtkowe podanie leku 300mg x 2 tyg. i mozliwos¢
zmniejszenia czestotliwosci podawania. W badaniu nie oceniano skutecznosci
leczenia w przypadku zmiany dawkowania w trakcie stosowania.

o W badaniu HELP drugorzedowe punkty koncowe oraz punkty koncowe
o charakterze eksploracyjnym czesciowo wykorzystywaly te same dane, ktére
byly oceniane w ramach punktu pierwszorzedowego.

Nie zidentyfikowano danych dotyczgcych bezpieczefnstwa C1-INH w podaniu
podskérnym (Berinert 2000/3000) w warunkach rutynowej praktyki klinicznej, na co
wplyw moze mie¢ stosunkowo krétka obecnosé produktu na rynku. Produkt leczniczy
Berinert 2000/3000 rézni sie w nieznacznym stopniu od stosowanego od ponad 30 lat
w Europie produktu Berinert 500/1500; roznice stanowi koncentracja oraz forma
podania. W badaniu farmakokinetyki, farmakodynamiki i bezpieczenstwa inhibitora C1-
esterazy Berinert w podaniu dozylnym i podskdrnym profil bezpieczernstwa obu drég
podania w zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych byt zblizony, a podanie podskorne
byto dobrze tolerowane przez pacjentow [67]. Wysoki profil bezpieczenstwa
stosowania inhibitora C1-esterazy Berinert w podaniu dozylnym, zostat potwierdzony
w warunkach rzeczywistych (real world evidence), w badaniu przeprowadzonym na
podstawie danych zgromadzonych w rejestrze Berinert Patient Registry [65, 66].
W badaniu analizowano dane 318 pacjentéw z HAE, ktérzy przyjmowali C1-INH
Berinert dozylnie w doraznym leczeniu napadéw HAE (67% pacjentow), w ramach
profilaktyki (4%), lub leczeniu doraznym i profilaktyce napadow (29%), w warunkach
domowych oraz opieki szpitalnych/ambulatoryjnych. tacznie zarejestrowano 15 000
zastrzykoéw, z czego 79% podano jako leczenie ratunkowe, a 21% w ramach
profilaktyki. Profil bezpieczenstwa C1-INH stosowanego w leczeniu profilaktycznym byt
poréwnywalny z profilem w leczeniu doraznym. W badaniu odnotowano 252 zdarzenia
niepozgdane, wystepujgce u 29% pacjentow. Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych miata
charakter tagodny (51,2%) i nie byta zwigzana z podaniem C1-INH (96,4%). tacznie
odnotowano 34 ciezkie zdarzenia niepozgdane, wystepujgce u 14 pacjentow; tylko
1 SAE bylo zwigzane ze stosowanym leczeniem (zakrzepica zyt gtebokich, u pacjentki
z obecnoscig czynnikdw ryzyka). Majgc na uwadze powyzsze, mozna zatozyc
poréwnywalny profil bezpieczenstwa podania dozylnego i podskérnego C1-INH.

Stosowanie produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w warunkach rutynowej praktyki
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klinicznej wydaje sie byC bezpieczne i nie prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka
wystepowania zdarzen zatorowo-zakrzepowych i ciezkich zdarzen niepozgadanych.

e Badania wigczone do analizy cechowata mata liczebnosé proby, co moze mieé
przetozenie na precyzje oszacowania. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze HAE spelnia
kryteria choroby rzadkiej, tj. wystepujacej z bardzo niskg czestoscia w spoteczenstwie
(kryterium europejskie: <1:2 000), co uniemozliwia przeprowadzanie badan klinicznych
w duzych grupach [64].

¢ Do analizy klinicznej wlaczono wyniki analiz w podgrupach (kobiety, dzieci i mtodziez,
starsi pacjenci, pacjenci z wysokg czestoscig napadow HAE). W interpretacji wynikow
nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia zwigzane z niskg liczebnoscig proby oraz
specyfikg analiz w podgrupach [63].

o W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano publikacje Li 2019,
raportujgcg wyniki analizy w podgrupach (m.in. lokalizacja napadu HAE, pte¢, rasa,
wiek, stosowane leczenie profilaktyczne) dla punktu korncowego liczba napadow HAE.
Sposob przedstawienia wynikow w postaci wykresu forest plof uniemozliwit jednak
odczytanie wartosci liczbowych i przedstawienie wynikow w analizie klinicznej. Wg
autorow badania Li 2079 nie stwierdzono réznic w efektach klinicznych dla Zzadnej
Z analizowanych podgrup.

¢ Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych C1-INH 60 IU SC
z lanadelumabem, dlatego rozpatrywano mozliwosS¢ przeprowadzenia poréwnania
posredniego, jednakze ze wzgledu na istotng heterogenicznos¢ badan uzyskane
wyniki bytyby obarczone duzg niepewnoscia, a wnioskowanie na tej podstawie —
nieuprawnione. W zwigzku z powyzszym poréwnanie obu interwencji w ramach analizy

przeprowadzono w sposob opisowy.
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14. Whnioski

Nowe podejscie do leczenia wrodzonego obrzeku naczynioruchowego zaktada stosowanie
diugoterminowego leczenia zapobiegawczego, ktére nie pozwala na wystgpienie objawdw
choroby. Swiatowe standardy leczenia pacjentéw z HAE mowig o tym, ze profilaktyka

dtugoterminowa powinna dominowac nad leczeniem doraznym.

Wsréd pacjentdw polskich istnieje niezaspokojona potrzeba w zakresie rutynowego leczenia
zapobiegawczego nawracajgcych napaddw choroby. Leczenie diugoterminowe napadow
HAE za pomocag podskérnego inhibitora C1-esterazy jest skuteczng i bezpieczng opcja
terapeutyczna, co zostato udowodnione w perspektywie krétko- i dlugookresowej w wysokiej
wiarygodnosci badaniach klinicznych z randomizacjg. Ponadto, wedtug miedzynarodowych

wytycznych, C1-INH jest jedyng opcjg terapeutyczng dla kobiet w cigzy i karmigcych.

W poréwnaniu do profilaktyki ditugoterminowej za pomoca Takhzyro, Berinert 2000/3000

wykazuje zblizong skutecznos$é, przy korzystniejszym profilu bezpieczenstwa.

Objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych produkiu leczniczego Berinert 2000/3000
w leczeniu HAE zapewni chorym dostep do optymalnego leczenia. Wprowadzenie refundaciji
leku Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom nawracajgcego HAE umozliwitoby istotng
poprawe w zakresie czestosci napadow HAE oraz jakosci zycia pacjentow, co moze miec
przetozenie na zmniejszenie obcigzenia ekonomicznego zwigzanego z HAE dla ptatnika

publicznego.
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15. Zalaczniki

15.1. Strategia wyszukiwania

Tabela 122. Strategia wyszukiwania — MEDLINE (via Ovid) — badania pierwotne i wtorne

Lp. Stowa kluczowe Liczba rekordow
1 exp Angioedemas, Hereditary/ 1374
2 (hereditary adj3 angioedema).ti,ab. 2272
3 HAE ti,ab. 2478
4 C1-INHibitor Deficiency.ti,ab. 505
5 C1 Esterase Inhibitor Deficiency.ti,ab. 182
6 Hereditary Angioneurotic Edema* ti,ab. 294
7 OR/1-6 4251
8 exp Complement C1-INHibitor Protein/ 131
9 C1 esterase inhibitor* ti,ab. 1078
10 C1-INH.ti,ab. 1159
11 C1INH.ti,ab. 357
12 C1-inhibitor.ti,ab. 2261
13 Complement C1* ti,ab. 826
14 Berinert.ti,ab. 65
15 Haegarda.ti,ab. 11
16 CSL830.ti,ab. 2
17 pdC1-INH.ti,ab. 24
18 exp Complement C1 Inactivator Proteins/ 2915
19 OR/8-18 5022
20 takhzyro ti,ab. 6
21 lanadelumab.ti,ab. 50
22 dx-2930.ti,ab. 4
23 OR/20-22 52
24 19 0r 23 5043
25 7 AND 24 2127
26 limit 25 to humans 1911

Comment/ or letter/ or editorial/ or Historical Article/ or Case Reports/ or News/ 4575063

27 or lecture/
28 26 not 27 1245

Data wyszukiwania: 24.07.2021; aktualizacja: 01.01.2022
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Tabela 123. Strategia wyszukiwania — EMBASE (via Ovid) — badania pierwotne i wtérne

Lp. Stowa kluczowe Liczba rekordow
1 exp angioneurotic edema/ 22393
2 (hereditary adj3 angioedema).ti,ab. 4382
3 HAE ti,ab. 4782
4 C1-INHibitor Deficiency ti,ab. 852
5 C1 Esterase Inhibitor Deficiency.ti,ab. 268
6 Hereditary Angioneurotic Edema* ti,ab. 290
7 OR/1-6 24535
8 exp complement component C1s inhibitor/ 5356
9 C1 esterase inhibitor* ti,ab. 1903
10 C1-INH.ti,ab. 2266
11 C1INH.ti,ab. 676
12 Haegarda ti ab. 35
13 CSL830.ti,ab. 8
14 C1-inhibitor.ti,ab. 3620
15 Complement C1* ti.ab. 1084
16 Berinert.ti,ab. 248
17 pdC1-INH.ti,ab. 74
18 OR/8-17 8450
19 takhzyro.ti,ab. 14

20 lanadelumab.ti,ab. 158

21 dx-2930.1i,ab. 27

22 exp lanadelumab/ 251

23 OR/19-22 273
25 18 or 23 8583

26 7 AND 25 4881
27 limit 26 to human 4416
28 letter/ or editorial/ or case report/ or note/ 5035365

22 27 not 28 2947

Data wyszukiwania: 29.07.2021; aktualizacja: 01.01.2022

Tabela 124. Strategia wyszukiwania — Cochrane Library (via Wiley) — badania pierwotne i wtérne

Lp. Stowa kluczowe Liczba rekordéow
1 MeSH descriptor: [Angioedemas, hereditary] explode all trees 405
2 (Hereditary NEAR/3 angioedema):ti,ab,kw 377
3 HAE:ti,ab 369
4 (C1-INHibitor Deficiency):ti,ab,kw 93
137
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Lp. Stowa kluczowe Liczba rekordéw
5 (C1 Esterase Inhibitor Deficiency):ti,ab,kw 39

6 (Hereditary Angioneurotic Edema):ti,ab,kw 210

7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 475

8 Cochrane Reviews n=9; Cochrane Protocols n=2; Trials n=455 475

Data wyszukiwania: 29.07.2021; aktualizacja: 01.01.2022

Tabela 125. Strategia wyszukiwania — ClinicalTrials.gov (clinicaltrials.gov) — badania pierwotne

Stowa kluczowe Liczba rekordow

1 (hereditary angioedema OR HAE)/Completed & Has Results 47
Data wyszukiwania: 29.07.2021; aktualizacja: 01.01.2022

Tabela 126. Strategia wyszukiwania — EU Clinical Trials Register (clinicaltrialsregister.eu) — badania
pierwotne

Stowa kluczowe Liczba rekordow

1 (hereditary angioedema OR HAE)/Completed & Trials with results 30
Data wyszukiwania: 29.07.2021; aktualizacja: 01.01.2022
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15.2. Diagram wyszukiwania publikacji — PRISMA

Rysunek 7. Diagram wyszukiwania publikacji PRISMA

4744

MEDLINE: 1245
EMBASE: 2947
Cochrane Library: 475
Clinicaltrials.gov: 47
EU Clinical trials register: 30

Liczba rekordow zidentyfikowana w wyszukiwaniu:

A

Liczba duplikatow: 411

Liczba rekordow poddana selekcji tytutow
i abstraktow: 4333

A4

Liczba wykluczonych rekordow: 4245

Liczba publikacji analizowana w postaci peinych
tekstow: 88

Y

Liczba wykluczonych publikacji: 49

Przyczyny wykluczenia:

*  Nieodpowiednia populacja: 1
Nieodpowiednia interwencja: 17
Niecdpowiedni komparator.3
Nieodpowiednie punkty koncowe: 6
Nieodpowiedni typ badan: 8
Dane wtome: 9

- * & & @

Liczba publikacji vdaczenych do analizy: 39
w tym:
Analiza giéwna:
*  Badanie COMPACT: 11 publikacji
+  Badanie HELP: 14 publikaciji
Dodatkowa ocena skutecznosci:
+  COMPACT OLE 11 publikach
Porownanie posrednie: 3 publikacie

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu
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Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Berinert® 2000, Berinert® 3000 w zapobieganiu napadom nawracajacego
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i pacjentéw dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy

15.4. Kwestionariusz oceny przegladow systematycznych — AMSTAR 2

Tabela 132. Skala AMSTAR 2 - kwestionariusz [7]

Pytanie Ocena

. Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wigczenia

- Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia przegladu

. Uzasadnienie wyboru rodzaju badan wiaczanych do przegladu

. Selekcja publikacji przez min. 2 analitykow

. Ekstrakcja badan przez min. 2 analitykow

1
2
3
4. Przeprowadzenie wyszukiwania badan w sposéb wyczerpujacy
5
6
7

. Zamieszczenie listy publikacji wykluczonych podczas selekcji petnych
tekstow wraz podaniem powodu wykluczenia

8. Wyczerpujaca charakterystyka wiaczonych badan

Tak

Nie
Niejasne
Nie dotyczy

9. Zastosowanie prawidlowych narzedzi oceny ryzyka bledu systematycznego
we wigczonych badaniach

10. Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych

11. Poprawna metodyka przeprowadzenia metaanalizy

12. Ocena wplywu wiarygodnosci wiaczonych badan na wyniki
metaanaliz/innego typu syntezy danych

13. Uwzglednienie wiarygodnosci pojedynczych wiagczonych badan
W interpretacji/dyskusji wynikow przegladu

14. Wyjasnienie/dyskusja obserwowanej heterogenicznosci wynikéw

15. Ocena bledu publikacji (przeglad z syntezg iloSciowa) i jego wplywu na
wyniki przegladu

16. Oswiadczenie o konflikcie intereséw/przedstawienie zrodia finansowania
przegladu

Wysoka
Umiarkowana
Niska
Krytycznie
niska

Jakos¢ przegladu

AMSTAR - Measurement Tool to Assess Systematic Reviews; PICO - Populacja (ang. population), Interwencja (ang. intervention), Komparator
(ang. comparator), Punkty Koricowe (ang. outcomes).
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15.5. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka bledu

systematycznego w badaniach RCT

Tabela 133. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny wiarygodnosci badan RCT [11]

Zrédto bledu systematycznego Ryzyko bledu Uzasadnienie

Biad selekcji (selection bias)

Reguta alokacji (random sequence generation) Niskie/wysokie/niejasne =

Utajnienie reguly alokacji (allocation concealment) Niskie/wysokie/niejasne =

Biad przeprowadzenia badania (performance bias)

Zaslepienie uczestnikow badania i personelu Niskie/wysokie/niejasne —

Btad detekcji (detection bias)

Zaslepienie oceniajacych wyniki Niskie/wysokie/niejasne —

Biad utraty (attrition bias)

Utrata pacjentéw/brak danych Niskie/wysokie/niejasne -

Biad raportowania (reporting bias)

Wybiorczos¢ raportowania Niskie/wysokie/niejasne =
Inne
Inne czynniki Niskie/wysokie/niejasne -

RCT - randomizowane badanie z grupg kontrolna.
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Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego u mfodziezy i pacjentow dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy

15.6. Zidentyfikowane badania wtérne

Tabela 134. Omoéwienie zidentyfikowanych badan wtérnych

Przeglad

Metodyka

Kryteria wiaczenia/wykluczenia

Wyniki, wnioski

Cel: Przeglad
systematyczny
literatury dotyczacy
leczenia oraz obrazu
klinicznego HAE

Synteza wynikow:
Przeglad
systematyczny bez
meta-analizy (synteza
narracyjna)

Kryteria wiaczenia:

Populacja: pacjenci z HAE
Interwencia: brak ograniczen
Komparator: brak ograniczen
Punkty konicowe: wyniki leczenia,
diagnostyka, obraz Kliniczny,
otolaryngologia, objawy ze strony
goérnych drég oddechowych

Typ badania: przeglady

Wyniki i wnioski: Dostepne opcje
terapeutyczne w profilaktyce diugoterminowej —
dozylny C1-INH (Cinryze), podskorny C1-INH
(Berinert 2000/3000), lanadelumab (Takhzyro),
beroltrasat (Orladeyo), androgeny, kwas
traneksamowy. Nowe terapie (w trakcie

badan): m.in. PHA121, garadacymab, KVD824,
ALNF-12, ARC-F12 terapia genowa.

Badania kliniczne dla podskornego C1-INH
wskazujg na istotng redukcje liczby atakow,

Rosie- systematyczne, badania ; - :
Schumacher randomizowane, badania kohortowe stosowenk laezanls dorechege wetatem
2021 Przedziat czasowy: ——— : t ' |placebo oraz korzystny profil bezpieczenstwa.
do 02.2021 ieTadcames Podskérna forma podania C1-INH wigze si
research), S ; P s & €
. : : z uzyskiwaniem lepszych wynikow
Zrédia danych: Inne: Ip?ce opfubllk_owaTe \{Vf?ku . |zdrowotnych w poréwnaniu do podania
MEDLINE, EMBASE: angielskim, w formie petnotekstowej dozylnego.
bibliografia . ..
zideanikowanych ?ggﬁ;ﬂﬁgﬁ?;‘: é ?:r‘:ny;y bbrzgK Kome_ntarz: W przeglq_dz_ie_z uu{zgled_niono
badan niedziedziczne, komentarze, opinie ba_d_anle yvlaczone do niniejszej analizy )
nie-eksperckie’ ! klinicznej COMPACT (Longhurst 2017, Craig
Ocena w skali 2019)
AMSTAR 2: krytycznie
niska
Cel: Ocena ryzyka
wystepowania zdarzen
;:It(or;;wg\-;v 26 Kryteria wigczenia: Wyniki i wnioski: Obserwowano wysokg
u pacjepnté\.{r leczonych Populacja: pacjenci z HAE heterogenicznos¢ wigczonych badan
C1-INH Interwencija: C1-INH w zakresie metodyki i raportowania. Zdarzenia
Komparator: brak ograniczen zatorowo-zakrzepowe zwigzane z C1-INH sg
Synteza wynikow: Punkty koncowe: ryzyko rzadko rapor_towane w literaturze. Ryzyko
Przeglad ’ wystepowania ;darzeﬁ zakrzepowo- |(wystepowania zdgrzer’a zatorowo-
systematyczny bez zatorowych zwigzanych z C1-INH zakrzepowych zwigzanych z C1-INH zostato
meta-analizy (synteza Typ bac!ania: badania open .'abe.',_ ocenione j_ako niskie, szczegolnie u ;_Ja_cjentéw
narracyjna) randomizowane, przekrojowe lub inne |bez czynnikdw ryzyka. Istotne czynniki ryzyka
Burnham badania kliniczne raportujgce ryzyko |wystapienia zdarzen zatorowo-zakrzepowych
2020 Przedzial czasowy: zdarzen zatorowo-zakrzepowych zostaly uwzglednione w ulotce produktow
do 01.2020 * |zwigzanych z C1-INH leczniczych bedgcych C1-INH.
’ Inne: prace opublikowane, w jezyku
Zrédla danych: angielskim Komentarz: W przegladzie nie uwzgledniono
MEDLINE Scoi)us _ bgd_ania yvlaczonego do niniejszej analizy )
ProQuest"bibliogra’fia Kryteria wykluczenia: badania na klinicznej COMPACT (Longhurst 2017, Craig
zidentyfikf:wanych zwielzetgch, in-vitro, baqania_ 2019); do p_rzegladu nie wigczano b_adar’l,
bttt nieopublikowane, badania w jezyku w ktérych nie wystepowaly zdarzenia zatorowo-
innym niz angielski zakrzepowe.
Ocena w skali
AMSTAR 2: krytycznie
niska
Cel: Omowienie metod
I;cztenia H;\ E E . |Kryteria wiaczenia: Wyniki i wnioski: Jedna z dostepnych opcji
ostepnych w Europie Populacja: pacjenci z HAE terapeutycznych w profilaktyce
Synteza wynikéw: Interwencja: lecz