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Indeks skrétow

Skrét Rozwiniecie

ab ang. abstract — abstrakt
ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
ADRReports . ) ) . ) . .
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
AHCDO ang. Australian Haemophilia Centre Directors’ Organisation — australijska organizacja medyczna
zajmujaca sie problemem hemofilii
AICE wt. L’Associazione [taliana Centri Emofilia — Stowarzyszenie osrodkéw leczenia hemofilii we
Witoszech
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce
aPCC ang. activated prothrombin complex concentrates — koncentrat aktywowanych czynnikow
zespotu protrombiny
APCD ang. all-payer claims database -- baza danych wnioskdéw od wszystkich ptatnikdéw
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych
BPA ang. by-passing agents — czynniki omijajace inhibitor
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja oceny
technologii medycznych
ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
CENTRAL ) )
randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci
CUA ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci
DDAVP ang. 1-desamino-8-D-arginine vasopressin — desmopresyna
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
EMI emicizumab
ang. five-level version of the EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire — Europejski
EQ-5D-5L ) ; e . )
Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia sktadajacy sie z 5 domen
FFP ang. fresh frozen plasma — $wiezo mrozone osocze
FVII ang. factor VIl — czynnik VIII
ang. Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults — kwestionariusz oceny jakosci zycia
Haem-A-QoL -
dorostych chorych z hemofilig
HAS fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych
HBV ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B
HCV ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C
HIV ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
1CD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych
ITI indukcji tolerancji immunologicznej
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Skrét ‘ Rozwiniecie ‘
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
ang. Interactive Voice Response System / Interactive Web Response System — system
IVRS/IWRS e ! . o
umozliwiajgcy interaktywng obstuge i rozpoznanie osoby dzwonigcej
j.B./ml jednostki Bethesda w mililitrze
j.m. jednostki miedzynarodowe
kg mc. kilogram masy ciata
kw ang. key words — stowa kluczowe
MASAC ang. Medical and Scientific Advisory Council — Komitet Doradczy ds. Medycznych i Naukowych
MD ang. mean difference — rdznica $rednich
MESH ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktdrego celem jest indeksowanie
artykutdow medycznych i ksigzek o tej tematyce
Mz Minister Zdrowia
n liczba chorych w grupie, u ktorych wystgpito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
NCK Narodowe Centrum Krwi
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NHC ang. Nordic Hemophilia Council — rada ds. postepowania w hemofilii obejmujaca terytorium 5
krajow nordyckich
NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
NNT okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub uniknaé jednego
niekorzystnego punktu koricowego
OBS okres obserwacji
OR ang. odds ratio —iloraz szans
ot ang. original title — tytut oryginalny
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych
PCC ang. prothrombin complex concentrate — koncentrat czynnikdw zespotu protrombiny
PICOS ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka
PRAC ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczeristwem Farmakoterapii
PRISMA ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposéb
raportowania wynikéw przegladdw systematycznych i metaanaliz
pt ang. publication type — typ publikacji
PTHIT Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologow
RCKiK Regionalne Centra Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
RCT ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
rk ang. recombinant factor — rekombinowany czynnik krzepniecia
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Skrét ‘ Rozwiniecie ‘
RR ang. rate ratio — wspotczynnik czestosci
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
SMC ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekdéw
ang. Satisfaction Questionnaire - Intravenous Subcutaneous Hemophilia Injection —
SQ-ISHI kwestionariusz satysfakcji dotyczacy zastosowania u chorych na hemofilie dozylnych lub
podskornych iniekcji
ti ang. title — tytut
tn ang. trade name — nazwa handlowa
URPLWMIPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
WFH ang. World Federation of Hemophilia — Swiatowa Federacja Hemofilii
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Streszczenie

CEL ANALIZY

W Polsce leczenie chorych na hemofilie prowadzone jest w ramach dwadch programow:

e Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na
lata 2019-2023;

e Program lekowy: Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D
67)—Zatgcznik B.15. i Zatqcznik B.94.

Gtownym celem Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne jest zapewnienie opieki i poprawa standardu leczenia chorych na hemofilie
i pokrewne skazy krwotoczne.

Osrodki leczenia hemofilii w Polsce zwrécity sie do Rady Narodowego Programu Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne z prosbg o refundacje produktu
leczniczego Hemlibra® u chorych z ciezkg hemofilig A niepowiktang inhibitorem.
Whnioskodawca przychylajac sie do prosby o umozliwienie stosowania emicizumabu ww.
populacji zdefiniowanej przez osrodki leczenia hemofilii, przedstawit Ministerstwu Zdrowia
oferte finansowa dla produktu leczniczego Hemlibra®.

Przedmiotem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych  produktu leczniczego Hemlibra® (EMI, emicizumab) stosowanego
w profilaktyce krwawien u chorych na ciezkg hemofilie A bez inhibitoréow czynnika VIII, w
ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne.

Hemofilia A jest wrodzonym, ciezkim zaburzeniem, w przebiegu ktérego krew chorego nie
krzepnie prawidtowo. U zdrowej osoby, gdy wystepuje krwawienie, czynnik VIII taczy
czynniki krzepniecia IXa i X, co jest niezbedne do wytworzenia sie skrzepu krwi,
powstrzymujgcego krwawienie. Osoby z hemofilig A cierpig na catkowity brak lub nie maja
wystarczajacej ilosci czynnika krzepniecia VIIl. Prowadzi to do niekontrolowanego i czesto
samoistnego krwawienia. W zaleznosci od stopnia nasilenia hemofilii, osoby z hemofilig A
mogg krwawi¢ m.in. do stawdw lub miesni. Krwawienia te czesto powodujg bdl i moga
prowadzi¢ do przewlektego obrzeku, deformacji, zmniejszonej ruchliwosci i powodowac
uszkodzenie stawdw. Oprdécz wptywu na jakos$¢ zycia danej osoby, krwawienia te moga
zagrazac zyciu, jesli wystepujg do waznych narzaddw, takich jak mézg.

POPULACIA

Ksztatt populacji docelowej zostat szczegétowo okreslony przez osrodki leczenia hemofilii,
ktére wystosowaty prosbe o umozliwienie stosowania emicizumabu u chorych z hemofilig A
bez inhibitora.

Populacja docelowa obejmuje chorych z ciezkg hemofilig A niepowiktang inhibitorem, ktéra
spetnia nastepujgce kryteria:

1. Powyzej 18 roku zycia, u ktorych wystepuje sze$¢ krwawien rocznie lub krwawienie
zagrazajace zyciu, pod warunkiem, ze u pacjenta stwierdza sie:
a) niemozno$¢ prowadzenia prawidtowe]j profilaktyki FVIIl z powodu trudnego/
niemozliwego dostepu zylnego, lub
b) niemoznos¢ prowadzenia prawidtowej profilaktyki FVIII z powodu chordéb
towarzyszacych uniemozliwiajgcych utrzymanie compliance np. ECOG wiekszy/
réwny 2, choroby psychiczne, choroba Parkinsona, $lepota, artropatia
uniemozliwiajaca iniekcje dozylne, lub
c) brak skutecznosci pomimo prowadzonej profilaktyki maksymalnymi dawkami
czynnika VIII, lub
d) nietolerancje preparatow czynnika VIII.
2. Ponizej 18 roku zycia, ktdérzy spetniajg przynajmniej jedno z kryteriow:
a) trudny dostep dozylny definiowany jako konieczno$¢ usuniecia drugiego portu
badz brak mozliwosci zatozenia portu, lub
b) wystgpienie co najmniej trzech krwawien rocznie pomimo prawidtowo
stosowanej profilaktyki czynnikiem VIIl rekombinowanym, lub
c) kazde dziecko z rozpoznaniem ciezkiej hemofilii A do 2 roku zycia, pod warunkiem
rozpoczecia profilaktyki czynnikiem VIII w odpowiednim czasie.

Bioragc pod uwage powyzsze kryteria populacja docelowa, w ktorej bedzie stosowany
emicizumab obejmuje wyselekcjonowana grupe chorych, u ktérych stosowanie czynnika VI
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nie jest mozliwe lub klinicznie wskazane. W zwigzku z powyzszym jest to populacja
szczegblnie obcigzona, u ktdrej istnieje silna niezaspokojona potrzeba dostepu do
skutecznej, refundowanej opcji terapeutycznej.

OSZACOWANIE WIELKOSCI

Osrodki leczenia hemofilii w Polsce okreslity szacowang liczbe chorych <18. r.z. spetniajacych
kazde z kryterium kwalifikacji do leczenia produktem leczniczym Hemlibra®.

Dodatkowo, w sposéb posredni, okreslono liczebno$¢ populacji dorostych chorych z ciezka
hemofilia A niepowiktang inhibitorem spetniajgcych kryteria wtgczenia do terapii lekiem
Hemlibra® na podstawie badania syndykatowego przeprowadzonego wsrod lekarzy
majacych pod opieka chorych z hemofilig A. Badanie w formie dzienniczkdw wypetnianych

Aol przez lekarzy obejmowato chorych z ciezka hemofilig A niepowiktang inhibitorem.
I
I
-]
.

Emicizumab podawany jest w ramach iniekcji podskdrnych. Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg
mc. raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie (dawka nasycajgca), a nastepnie podaje sie
dawke podtrzymujgcg wynoszaca:
. 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien, albo

INTERWENCIA e 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, albo

e 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie.

Nalezy zaznaczyé, ze trzy dopuszczalne schematy dawkowania leku, podawanego
podskdrnie: raz na tydzien, raz na dwa tygodnie lub raz na miesiac, zapewniajg bardziej
efektywne leczenie w poréwnaniu do aktualnie stosowanych alternatyw, przy duzo nizszej
czestotliwosci iniekgji.

KORZYSE KLINICZNA

W celu okreslenia wartosci klinicznej emicizumabu w populacji chorych z hemofilig A bez
inhibitora przeprowadzono przeglad systematyczny w bazie medycznej Medline.
Przeszukano rowniez materiaty konferencyjne z corocznych kongreséw Amerykanskiego
Towarzystwa Hematologicznego (ASH, ang. American Society of Hematology).

Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study — populacja, interwencja, komparatory,
wyniki/punkty koncowe, metodyka).

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono:

. badanie HAVEN 3 — badanie randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe fazy Ill. Do ekstrakcji wynikow wykorzystano nastepujgce zrodta
danych: publikacje Mahlangu 2018, Callaghan 2021, Skinner 2021, dokument EMA
2019. Do badania HAVEN 3 wtaczano chorych z badania nieinterwencyjnego
NCT02476942, w ktérym chorzy stosowali czynniki omijajgce lub koncentraty czynnika
krzepniecia VIII, podawane na ,zadanie” lub w ramach profilaktyki. W badaniu HAVEN
3 chorych stosujacych czynnika krzepniecia VIII w ramach leczenia ,na zadanie”,
zrandomizowano do nastepujacych grup:

e grupa A (chorzy otrzymywali podskdrnie EMI w ramach profilaktyki w dawce
1,5 mg/kg m. c./tydzien (po wczesniejszym podawaniu przez 4 tygodnie
dawki inicjujgcej 3 mg/kg masy ciata/tydzien);

e grupa B, w ktdrej chorzy otrzymywali podskdrnie EMI w ramach profilaktyki
w dawce 3 mg/kg m. c./2 tygodnie (po wczesniejszym podawaniu przez 4
tygodnie dawki inicjujgcej 3 mg/kg masy ciata/tydzien);

e grupa C, w ktdrej chorzy nie otrzymywali profilaktyki EMI.

Dodatkowo w badaniu wydzielono grupe D, do ktérej przydzielono chorych, u ktérych
uprzednio zastosowano koncentraty czynnika krzepniecia VIII podawane w ramach
profilaktyki.

e HAVEN 4 — badanie jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe fazy Ill. Badanie HAVEN 4 zostato uwzglednione w analizie, poniewaz
do niniejszego raportu wtgczono wyniki dtugookresowe dotyczgce jakosci zycia dla
danych zagregowanych z badania HAVEN 3 z wynikami z badania HAVEN 4 (publikacja
Skinner 2021).

HAVEN 6 — badanie jednoramienne, eksperymentalnemiedzynarodowe fazy |ll.
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e  HAVEN 7 —badanie jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe, fazy Ill.

e  Escobar 2023 — badanie obserwacyjne, retrospektywne na podstawie danych
zebranych z amerykanskiego systemu APCD (ang. all-payer claims database -- baza
danych wnioskéw od wszystkich ptatnikow).

e McCary 2020 — badanie obserwacyjne, prospektywne, wieloosrodkowe.

e  abstrakty konferencyjne dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej — ab. konf. Wall
2023, ab. konf. Hay 2022, ab. konf. Van Der Zwet 2022, ab. konf. Batt 2021 i ab. konf.
Cockercham 2021;

Nie odnaleziono badan scisle obejmujacych populacje wnioskowana. Ww. badania obejmuja
populacje szerszg (chorzy z ciezka hemofilig A bez inhibitora). Fakt ten nie powinien
stanowi¢ ograniczenia we wnioskowaniu o wysokiej wartosci klinicznej emicizumabu. W
niniejszym raporcie zaprezentowano bowiem efekt netto leczenia emicizumabem
wzgledem braku profilaktyki oraz porownania wynikéw po leczeniu emicizumabem z
wynikami przed leczeniem emicizumabem.

Ocena parametréw klinicznych zwigzanych z krwawieniami

Roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem VIII w grupie chorych stosujgcych
w badaniu HAVEN 3 emicizumab w ramach profilaktyki w dawce 1,5 mg/kg co tydz. (grupa
A) i chorych stosujgcych emicizumab w ramach profilaktyki w dawce 3 mg/kg co tydz. (grupa
B) byt odpowiednio 0 96% i 97% nizszy niz w grupie niestosujgcej profilaktyki, a réznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie (p-wartos¢ wynosita <0,001). Podobne wyniki
w odniesieniu do rocznego wskaznika krwawient wykazano takze w przypadku wiekszosci
rozpatrywanych w badaniu podgrup chorych i dla drugorzedowych punktéw koncowych.

W badaniu HAVEN 3 brak krwawiern wymagajgcych leczenia czynnikiem VIII odnotowano
u okoto 56 % chorych stosujacych EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki
oraz u 60% chorych stosujacych EMI w dawce 3 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki. Dla
poréwnania w grupie bez profilaktyki, braku krwawiern wymagajgcych leczenia czynnikiem
VIII nie wykazano u zadnego chorego, co oznacza, ze u wszystkich chorych w grupie C
wystapity krwawienia wymagajace leczenia czynnikiem VIII. Réznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie na korzy$¢ grup stosujgcych EMI.

Analiza czestoéci wystepowania krwawiern wsrdd chorych uczestniczacych uprzednio
w badaniu nieinterwencyjnym, wykazata, iz roczny wskaznik leczonych krwawiert po
zastosowaniu EMI w ramach profilaktyki byt istotnie statystycznie nizszy o 68% niz
w przypadku profilaktyki prowadzonej z zastosowaniem koncentratu czynnika VIl w
badaniu nieinterwencyjnym (p-wartos¢ wynosita <0,001). Réwniez roczny wskaznik
wszystkich krwawied u chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki byt istotnie
statystycznie nizszy o 63% niz w przypadku profilaktyki prowadzonej z zastosowaniem
czynnika VIIl w badaniu nieinterwencyjnym.

Analiza danych z badania HAVEN 3 dla chorych, ktérzy uprzednio uczestniczyli w badaniu
nieinterwencyjnym, wskazuje takze iz nie wiecej niz 3 krwawienia leczone czynnikiem VIII
wystepowaty czedciej w grupie stosujgcej EMI w ramach profilaktyki (91,7% chorych) niz
w przypadku profilaktyki prowadzonej z zastosowaniem koncentratu czynnika VIII w
badaniu nieinterwencyjnym (72,9% chorych), a rdznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzys¢ badanej interwencji. Niska warto$¢ parametru NNT? Swiadczy o
duzej sile badanej interwencji.

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono réwniez wyniki zbiorcze dla wszystkich grup
leczonych emicizumabem w ramach badania HAVEN 3, ktére obejmowaty dtugi okres
obserwacji. Redukcja rocznego wskaznika krwawien leczonych utrzymywata sie w dtugim
horyzoncie czasowym, az do 168. tyg. Co wiecej, u wiekszosci chorych (> 90%) odnotowano
ustgpienie krwawien w stawach docelowych.

Wyniki uzyskane z badan obserwacyjnych okreslono jako zbiezne z wynikami badania
HAVEN 3. We wszystkich badaniach raportowano redukcje rocznego wskaznika krwawier

Lang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwencji przez okreslony czas, aby
uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korcowego
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podczas leczenia EMI vs przed leczeniem EMI (poréwnanie pre-test vs post-test). Lek
okreslono jako wysoce skuteczny we wszystkich analizowanych populacjach tj. chorych <18
r.z., chorych > 18 r.z. oraz populacji niemowlecej (< 12 mies.).

Ponadto, poréwnanie kohorty, ktéra zmienita leczenie na EMI oraz kohorty ktéra nie
zmienita leczenia na EMI w populacji z aktywnymi krwawieniami do stawéw docelowych wg
kryteriéw ISTH dowodzg, ze:

chorzy, ktérzy nie zmienili leczenia na EMI, wykazywali istotne statystycznie
zwiekszenie liczby stawéw docelowych w poréwnaniu z chorymi, ktérzy zmienili
leczenie na EMI;

chorzy, ktorzy zmienili leczenie na EMI, wykazali istotng statystycznie wyzsza redukcje
liczby stawow docelowych w poréwnaniu z osobami, ktére nie zmienity leczenia.

Biorgc pod uwage, ze czeste krwawienia do stawow wymagajg u chorych hospitalizacji,
mozna whnioskowaé, ze zastosowanie EMI moze wptyng¢ na zmniejszenie liczby
hospitalizacji.

Ocena jakosci zycia

Istotny statystycznie i klinicznie korzystny wptyw EMI stosowanego w ramach profilaktyki
odnotowano takze w zakresie jakosci zycia chorych zwigzanej ze stanem zdrowia. W czasie
trwania badania HAVEN 3 (wyniki dla 25. tyg.) u wiekszego odsetka chorych w grupie Ai B
(tj. chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki) niz w grupie C (tj. chorych bez
profilaktyki) odnotowano istotng klinicznie poprawe catkowitego wyniku kwestionariusza
Haem-A-QoL?i poprawe wyniku w domenie zdrowia fizycznego. Rdznice miedzy grupamidla
wyniku w domenie zdrowia fizycznego byty istotne statystycznie, a niska wartos¢ parametru
NNT swiadczy o duzej sile badanej interwencji.

Dtugookresowe dane zbiorcze z badan HAVEN 3 i HAVEN 4 potwierdzity, ze poprawa
Sredniego wyniku catkowitego oraz wyniku w domenie zdrowia psychicznego i oceny
leczenia wg kwestionariusza Haem-A-Qol utrzymata sie przez caty okres obserwacji az do
73 tyg.

Ocena bezpieczeristwa terapii

Wyniki badania HAVEN 3 wskazujg ponadto, iz EMI jest bezpieczng opcia terapeutyczna.
W badaniu HAVEN 3 nie odnotowano zadnego przypadku zgonu u chorych stosujgcych EMI
w ramach profilaktyki. W ramach poszczegdlnych kategorii zdarzerh niepozadanych,
najczesciej u chorych wystepowaty reakcje w miejscu wstrzykniecia. Odnotowane w badaniu
reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty 1. lub 2. stopien nasilenia i nie wymagaty przerwania
leczenia lub modyfikacji dawki. W badaniu nie odnotowano zadnego przypadku
mikroangiopatii zakrzepowej lub zdarzen zakrzepowych.

Whioskodawca przychylajgc sie do prosby o umozliwienie stosowania emicizumabu przez
chorych bez inhibitora, wyrazonej przez osrodki leczenia hemofilii przedstawit oferte
finansowg, ktéra umozliwi bardziej efektywne wykorzystanie budzetu w celu poprawy
skutecznosci leczenia, a tym samym poprawy jakosci zycia chorych z hemofilia A
niepowikfang inhibitorem.

UZASADNIENIE DLA
PRZEDSTAWIONEJ OFERTY
FINANSOWE)J

2 ang. Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults — kwestionariusz oceny jakos$ci zycia dorostych chorych
z hemofilig
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1. Cel analizy

W Polsce leczenie chorych na hemofilie prowadzone jest w ramach dwdch programow:

e Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na
lata 2019-2023;

e Program lekowy: Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10° D 66,
D 67)— Zatgcznik B.15. i Zatgcznik B.94.

Gtownym celem Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne jest zapewnienie opieki i poprawa standardu leczenia chorych na hemofilie
i pokrewne skazy krwotoczne.

Przedmiotem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze S$rodkéw
publicznych produktu leczniczego Hemlibra® (EMI, emicizumab) stosowanego w profilaktyce
krwawien u chorych na ciezkg hemofilie A bez inhibitoréw czynnika VIII, w ramach Narodowego
Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne.

W zwigzku z tym w ramach niniejszego opracowania zostanie:

e Okre$lona warto$¢ kliniczna leku Hemlibra® w profilaktyce krwawien u chorych na ciezkg
hemofilie A bez inhibitoréw czynnika VIl na podstawie badan klinicznych oraz badan z
rzeczywistej praktyki klinicznej;

e zaprezentowane uzasadnienie dla przedstawionej oferty finansowe].

3 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems — Miedzynarodowa
Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych
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2. Populacja

2.1. Definicja populacji docelowej

Obecnie dostepne leczenie w Polsce nie pozwala na zapewnienie wszystkim chorym z ciezka
hemofiliag A bez inhibitoréw czynnika VIl osiggniecia gtéwnego celu terapeutycznego jakim jest
zahamowania krwawien. Taki stan rzeczy wynika w duzej mierze z faktu, iz nie sg finansowane
ze $rodkow publicznych rekomendowane przez miedzynarodowe wytyczne kliniczne (WFH
2020) nowoczesne terapie.

Ksztatt populacji docelowej zostat szczegdtowo okreslony przez osrodki leczenia hemofilii, ktore
wystosowaty prosbe o umozliwienie stosowania emicizumabu u chorych z hemofilig A bez
inhibitora. Niniejsze opracowanie dotyczy subpopulacji chorych, ktdra spetnia nastepujgce
kryteria:

1. Powyzej 18 roku zycia, u ktorych wystepuje szes¢ krwawien rocznie lub krwawienie
zagrazajgce zyciu, pod warunkiem, ze u pacjenta stwierdza sie:
e) niemoznos¢ prowadzenia prawidtowej profilaktyki FVIII z powodu trudnego/
niemozliwego dostepu zylnego, lub
f) niemoznos¢ prowadzenia prawidtowej profilaktyki FVIIl 'z powodu choréb
towarzyszgcych uniemozliwiajgcych utrzymanie compliance np. ECOG wiekszy/ réwny
2, choroby psychiczne, choroba Parkinsona, slepota, artropatia uniemozliwiajgca
iniekcje dozylne, lub
g) brak skutecznosci pomimo prowadzonej profilaktyki maksymalnymi dawkami czynnika
VIII, lub
h) nietolerancje preparatow czynnika VIII.
2. Ponizej 18 roku zycia, ktdrzy spetniajg przynajmniej jedno z kryteriow:
d) trudny dostep dozylny definiowany jako koniecznos$¢ usuniecia drugiego portu badz
brak mozliwosci zatozenia portu, lub
e) wystgpienie co najmniej trzech krwawien rocznie pomimo prawidtowo stosowane;j
profilaktyki czynnikiem VIII rekombinowanym, lub
f) kazde dziecko z rozpoznaniem ciezkiej hemofilii A do 2 roku zycia, pod warunkiem
rozpoczecia profilaktyki czynnikiem VIIIl w odpowiednim czasie.

Biorgc pod uwage powyzsze kryteria populacja docelowa, w ktérej bedzie stosowany
emicizumab obejmuje wyselekcjonowang grupe chorych, u ktérych stosowanie czynnika VIl nie
jest mozliwe lub klinicznie wskazane. W zwigzku z powyzszym jest to populacja szczegdlnie
obcigzona, u ktérej istnieje silna niezaspokojona potrzeba dostepu do skutecznej,
refundowanej opcji terapeutyczne;.
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Tabela 1.
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Tabela 2.
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Tabela 3.
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3. Interwencja —Hemlibra® (emicizumab)

Produkt leczniczy Hemlibra® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 23
lutego 2018 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration GmbH.

Produkt leczniczy Hemlibra® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan (30 mg/mli 150
mg/ml).

Schemat leczenia dawkami podtrzymujgcymi nalezy wybraé na podstawie preferencji lekarza
prowadzgcego i chorego/opiekuna, z myslg o jak najlepszym przestrzeganiu schematu leczenia.

Dawke dla chorego (w mg) i objeto$¢ (w ml) nalezy obliczy¢ w nastepujgcy sposob:

e Dawka nasycajgca (3 mg/kg mc.) raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie: Masa ciata
chorego (kg) x dawka (3 mg/kg mc.) = catkowita ilo$¢ (mg) emicizumabu do podania;

e Nastepnie dawka podtrzymujgca wynoszaca albo 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien, 3 mg/kg mc.
raz na dwa tygodnie lub 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie, od 5. tygodnia i dalej: Masa
ciata chorego (kg) x dawka (1,5; 3 lub 6 mg/kg mc.) = catkowita ilo$¢ (mg) emicizumabu do
podania.

Nalezy zaznaczy¢, ze trzy dopuszczalne schematy dawkowania leku, podawanego podskérnie:
raz na tydzien, raz na dwa tygodnie lub raz na miesigc, zapewniajg bardziej efektywne leczenie
w poréwnaniu do aktualnie stosowanych alternatyw, przy duzo nizszej czestotliwosci iniekgji.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwencji na
podstawie ChPL Hemlibra®.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 5.
Charakterystyka produktu leczniczego Hemlibra®

Produkt leczniczy Hemlibra jest wskazany do stosowania w rutynowej profilaktyce epizodéw
krwawienia u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIil):
Zarejestrowane e zinhibitorami czynnika VII;
wskazania e bezinhibitoréw czynnika VIII, u ktérych wystepuje:
e ciezka posta¢ choroby (FVIII < 1%);
e umiarkowana postac¢ choroby (FVIII > 1% i < 5%) z ciezkim fenotypem krwotocznym.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne dziatajgce ogdlnie,
kod ATC (klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna): BO2BX06

Mechanizm dziatania: Emicizumab stanowi tacznik pomiedzy aktywowanym czynnikiem IX
Mechanizm dziatania | a czynnikiem X, w celu odtworzenia czynnosci brakujacego aktywowanego czynnika VIlI, ktéry jest
niezbedny dla skutecznej hemostazy. Emicizumab nie posiada strukturalnego zwigzku ani zgodnosci
sekwencji z czynnikiem VIII i jako taki nie wywotuje ani nie nasila powstawania bezposrednich
inhibitoréw czynnika VIII.
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Dawkowanie i
sposob
przyjmowania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie
w leczeniu hemofilii i (lub) zaburzen krzepniecia.

Stosowanie (takze w rutynowej profilaktyce) lekdw omijajgcych (np. aPCCi rFVlla) nalezy zakonczy¢
dzien przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Hemlibra®.

Profilaktyke czynnikiem VIII (FVIII) mozna kontynuowac przez pierwsze 7 dni leczenia produktem
leczniczym Hemlibra®.

Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie (dawka nasycajaca),
anastepnie podaje sie dawke podtrzymujgcg wynoszacg albo 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien, 3 mg/kg
mc. raz na dwa tygodnie, albo 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie, wszystkie dawki podawane we
wstrzyknieciu podskérnym.

Schemat leczenia dawkami nasycajgcymi jest taki sam, niezaleznie od schematu leczenia dawkami
podtrzymujgcymi.

Schemat leczenia dawkami podtrzymujgcymi nalezy wybra¢ na podstawie preferencji lekarza
prowadzgcego i chorego/opiekuna, z myslg o jak najlepszym przestrzeganiu schematu leczenia.

Dawke dla chorego (w mg) i objetos¢ (w ml) nalezy obliczy¢ w nastepujgcy sposob:

e Dawka nasycajgca (3 mg/kg mc.) raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie: Masa ciata
chorego (kg) x dawka (3 mg/kg mc.) = catkowita ilo$¢ (mg) emicizumabu do podania;

e  Nastepnie dawka podtrzymujgca wynoszaca albo 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien, 3 mg/kg
mc. Raz na dwa tygodnie lub 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie, od 5. tygodnia i dalej:
Masa ciata chorego (kg) x dawka (1,5; 3 lub 6 mg/kg mc.) = catkowita ilo$¢ (mg)
emicizumabu do podania

Catkowitg objetos¢ produktu leczniczego Hemlibra®, jakg nalezy wstrzykngé podskdrnie oblicza sie
W nastepujacy sposob: catkowita ilos¢ (mg) emicizumabu, jaka nalezy podac + stezenie leku w fiolce
(mg/ml) = catkowita objetos¢ produktu leczniczego Hemlibra® (ml), jakg nalezy wstrzyknac.

Nie nalezy taczy¢ roztwordw produktu leczniczego Hemlibra® o réznych stezeniach (30 mg/mli 150
mg/ml) w tej samej strzykawce.

W jednym wstrzyknieciu nie nalezy podawac objetosci leku przekraczajgcej 2 ml. Produkt leczniczy
Hemlibra®, jest przeznaczony do dtugotrwatej profilaktyki.

Nie zaleca sie dostosowywania dawki produktu leczniczego Hemlibra®.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Hemlibra®, jest przeznaczony wytgcznie do podawania podskdrnego; nalezy przy
tym zachowac¢ odpowiednig, aseptyczng technike podania. Wstrzykniecia nalezy wykonywac tylko
w zalecanych miejscach na ciele: w brzuch, zewnetrzng goérna czes¢ ramion i uda.

Podawanie leku we wstrzyknieciu podskérnym w goérng zewnetrzng czesé¢ ramienia powinno by¢
wykonywane przez opiekuna chorego lub fachowy personel medyczny. Zmiana miejsc podawania
leku moze pomdc w zapobieganiu lub tagodzeniu reakcji w miejscu wstrzykniecia. Podskérnego
wstrzykniecia produktu leczniczego Hemlibra®, nie nalezy wykonywac w miejsca, gdzie skdra jest
zaczerwieniona, posiniaczona, bolesna lub stwardniata, a takze w miejsca pokryte znamionami lub
bliznami. Podczas leczenia najlepiej, by inne produktu lecznicze podawane podskdrnie byty
wstrzykiwane w inne miejsca na ciele.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia
i sSrodki ostroznosci

Omowiono szczegdtowo w rozdziale 8.1.1

Monitorowanie

Chorych otrzymujacych leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra® nalezy
monitorowa¢ pod katem wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej podczas stosowania aPCC.
Chorzy otrzymujgcy leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra® powinni byé
monitorowani pod katem wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych, podczas leczenia aPCC.
Jedli chory otrzymujacy leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra® ma wskazania do
stosowania aPCC, dawka poczatkowa nie powinna przekraczaé 50 j./kg mc i zalecane jest
monitorowanie parametréw laboratoryjnych (w tym, ale nie wytgcznie, monitorowanie
parametrow wydolnosci nerek, oznaczenie ptytek krwi i ocena parametrow krzepniecia krwi pod
katem wystgpienia zakrzepicy).

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Hemlibra®
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4. Przeglad systematyczny

W celu okreslenia wartosci klinicznej emicizumabu w populacji chorych z hemofilig A bez
inhibitora przeprowadzono przeglad systematyczny w bazach medycznych Medline, Embase
i Cochrane.

Przeszukano réwniez materiaty konferencyjne z corocznych kongreséow Amerykanskiego
Towarzystwa Hematologicznego (ASH, ang. American Society of Hematology),
Miedzynarodowego Towarzystwa ds. Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH, ang. International Society
on Thrombosis and Haemostasis) oraz Europejskiego Stowarzyszenia Hemofilii i Choréb
Pokrewnych (EAHAD, ang. European Association for Haemophilia and Allied Disorders).

Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe,
metodyka).

Ponizsze kryteria zostaty podzielone na trzy podetapy, pierwszy dotyczy przeszukania baz
gtownych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji), drugi natomiast
dotyczy przeszukania strony EMA pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do
badan wtgczonych do analizy, a trzecia cze$¢ dotyczy baz dodatkowych (uzupetniajgca analiza

bezpieczenistwa).

Tabela 6.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan pierwotnych

Kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtdowne

Profilaktyka krwawien u oséb chorych na ciezka hemofilie A
bez inhibitoréw czynnika VIII (wszystkie grupy wiekowe).

Szczegdtowy opis populacji docelowej zaprezentowano w

Rozdziale 2.1. Niezgodna z kryteriami wtaczenia np.
Komentarz 1: Biorac pod uwage, ze populacja docelowa chorzy z inhibitorem A, populacja

Populacja obejmuje szczegding grupe chorych, zdecydowano o | mMieszana tj. chorzy na hemofilie Az oraz
wiaczaniu badar z udziatem szerszej populacji chorych tzn. | bez inhibitora, dla ktoérej przedstawiono
chorych na hemofilie A bez inhibitora czynnika VIIl. wyniki tacznie.

Komentarz 2: W raporcie nie beda uwzgledniane badania,
w ktorych uczestniczyli wytacznie chorzy rasy innej niz
kaukaska np. wytacznie chorzy rasy azjatyckiej.

Zgodnie z ChPL Hemlibra®:

Emicizumab podawany jest w ramach iniekcji podskornych.
Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. raz na tydzien przez
pierwsze 4 tygodnie (dawka nasycajgca), a nastepnie
podaje sie dawke podtrzymujgcg wynoszaca:

Interwencja Inna niz wymieniona.

e 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien, albo
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Kryterium

Kryteria wigczenia

e 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, albo
e 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie.

Kryteria wykluczenia

Brak profilaktyki krwawien.

Niezgodne z zatozonymi.

Koncentraty czynnika krzepniecia VIl stosowane aktualnie
w praktyce klinicznej w Polsce.

Komentarz 1: Uwzgledniajagc charakterystyke populacji

Komparatory | docelowej formalnie czynniki VIl nie stanowi komparatora Niezgodne z zatozonymi.
dla emicizumabu, jednak w celu petnego zobrazowania
wartosci  klinicznej EMI  postanowiono  uwzgledni¢
w opracowaniu wyniki réwniez dla takiego poréwnania.
Brak w przypadku badan jednoramiennych. n/d
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji:
. roczna czestos$¢ krwawien;
e  jakosc¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;
e nieobecnosc¢ w pracy;
e hospitalizacja;
e  zabiegi chirurgiczne;
Punkt e zadowolenie z leczenia; Niezgodne z zatozonymi, w tym punkty
koﬁcovze e  profil bezpieczeAstwa. koncowe dotyczace farmakokinetyki,
Komentarz 1: W przypadku badar jednoramiennych lub farmakodynamiki itp.
badan obserwacyjnych poréwnujgcych rézne kohorty (np.
kohorta chorych na hemofilie A z inhibitorem vs kohorta
chorych na hemofilie bez inhibitora), wykluczano badania,
w ktdérych nie przedstawiono zmiany czestosci krwawien
podczas leczenia emicizumabem wzgledem momentu
przed leczeniem emicizumabem w populacji docelowej (za
wyjatkiem badan w populacji niemowlecej).
e  Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).
e  Badania obserwacyjne zgrupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa). Opracowania pogladowe, opisy
e Badania jednoramienne. przypadkow.
Badania przeprowadzone z udziatem co najmniej 10
chorych w grupie (zaréwno badania z grupa kontrolng, jak i
Metodyka badania jednoramienne).
Przeglady systematyczne. Przeglady niesystematyczne.
Publikacje w jezykach i h niz polski i
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. HDIKACIE WSR2y aAC |Qnyc file POISKIL
angielski.
Publikacje petnotekstowe oraz abstrakty konferencyjne
opublikowane na stronie ASH, ISTH lub EAHAD od 2021 Niezgodny z zatozonymi.
roku.
Podetap Il — strona EMA
Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Punkty ) . . .
Koficowe Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do Niezeodny 2 zatozonvmi
badan wtaczonych w bazach gtéwnych. godny ymi.
Metodyka — : : - :
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim Publikacje WJezykach |nr'1ych niz polski lub

angielski.

Podetap Il — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczeristwa ocenianej interwencji)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Komparator n/d

Punkty ) ) , Punkty koricowe dotyczace skutecznosci,
koricowe Profil bezpieczeristwa. farmakokinetyki, farmakodynamiki itp.
Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczerstwa . .
) - - Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.
Metodyka o . . -
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. Publikacje WJQZ!:;‘;TSEWCh niz polski i
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5. Badania wtaczone

5.1. Przeglady systematyczne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 3 przeglady systematyczne
(Blair 2019, Reyes 2019 i Rodriguez-Merchan 2019) spetniajgce kryterium populacji i interwencji

podane w rozdziale 4.

Whnioski autorow sg zbiezne w wnioskami zaprezentowamy w ramach niniejszej analizy.
Emicizumab istotnie redukuje roczny wskaznik krawien w poréwnaniu z brakiem profilaktyki

krwawien.

Whnioski z odnalezionych przeglagddow systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 13.3i13.4.

5.2. Badania pierwotne

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono
nastepujace badania pierwotne:

e HAVEN 3 - badanie randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe fazy
[ll. Do ekstrakcji wynikdw wykorzystano nastepujgce zrddta danych: publikacje
Mahlangu 2018, Callaghan 2021, Skinner 2021, dokument EMA 2019.

e HAVEN 4 — badanie jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe fazy lll. Badanie HAVEN 4 zostato uwzglednione w analizie, poniewaz
do niniejszego raportu witgczono wyniki dtugookresowe dotyczgce jakosci zycia dla
danych zagregowanych z badania HAVEN 3 z wynikami z badania HAVEN 4 (publikacja
Skinner 2021).

e HAVEN 6 —badanie jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe, fazy Ill.

e HAVEN 7 —badanie jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe, fazy Ill.

e McCary 2020 — badanie obserwacyjne, prospektywne, wieloosrodkowe.

e [Escobar 2023 —badanie obserwacyjne, retrospektywne na podstawie danych zebranych
z amerykanskiego systemu APCD (ang. all-payer claims database - baza danych
whnioskéw od wszystkich ptatnikow).
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e abstrakty konferencyjne dotyczace z rzeczywistej praktyki klinicznej — ab. konf. Wall
2023, ab. konf. Hay 2022, ab. konf. Van Der Zwet 2022, ab. konf. Batt 2021 i ab. konf.
Cockercham 2021.

Nie odnaleziono badan sci$le obejmujacych populacje wnioskowana. Ww. badania obejmuja

populacje szerszg (chorzy z ciezkg hemofilig A bez inhibitora). Fakt ten nie powinien stanowic

ograniczenia we wnioskowaniu o wysokiej wartosci klinicznej emicizumabu. W niniejszym
raporcie zaprezentowano bowiem m.in. efekt netto leczenie emicizumabem wzgledem braku
profilaktyki oraz poréwnania wewnatrz grupy (wyniki po leczeniu emicizumabem vs wyniki

przed leczeniem emicizumabem).
HAVEN 3

Badanie HAVEN 3 to randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie Ill fazy z udziatem
chorych z hemofilig A niepowiktang inhibitorem czynnika VIII, w ktérym m.in. poréwnano
skutecznosc i/lub bezpieczenstwo:

e emicizumabu s.c. raz w tygodniu w dawce 1,5 mg/kg m. c. w ramach profilaktykivs brak
profilaktyki;

e emicizumabu s.c. raz na 2 tygodnie w dawce 3 mg/kg m. c. w ramach profilaktyki vs brak
profilaktyki;

e emicizumabu s.c. raz w tygodniu w dawce 1,5 mg/kg m. c. vs profilaktyka
z zastosowaniem koncentratu czynnika VIII (chorzy uczestniczagcy w badaniu
nieinterwencyjnym) — porownanie wewnatrz grupy (intrapatient).

Do badania HAVEN 3 wtgczano chorych z badania nieinterwencyjnego NCT02476942. Byto to
badanie obserwacyjne, prospektywne, ktére umozliwito bezposrednie i doktadne poréwnanie
wczesniejszych wynikéw leczenia po zastosowaniu u chorych na hemofilie A (powiktang lub
niepowiktang inhibitorem) czynnikdéw omijajgcych lub koncentratéw czynnika krzepniecia VIl
wzgledem profilaktyki z zastosowaniem EMI w badaniu HAVEN 3. W badaniu
nieinterwencyjnym zebrano szczegbétowe, rzeczywiste dane dotyczace krwawien
i bezpieczenstwa z kohorty chorych na hemofilie A stosujgcych czynniki omijajgce lub
koncentraty czynnika krzepniecia VIII, podawane ,na zgdanie” lub w ramach profilaktyki
(zgodnie z lokalng, rutynowg praktyka). Chorzy z badania nieinterwencyjnego mogli nastepnie
uczestniczy¢ m.in. w badaniu HAVEN 3 (o ile spetnili kryteria wtgczenia).
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Chorych, ktorzy uprzednio otrzymywali koncentraty czynnika krzepniecia VIII w ramach leczenia
,na zadanie”, zrandomizowano* (z zastosowaniem metody permutowanych blokow)
w stosunku 2:2:1 do grupy:

e A w ktorej chorzy otrzymywali podskérnie EMI w ramach profilaktyki w dawce 1,5 mg/kg
m. c./tydzien (po wczesniejszym podawaniu przez 4 tygodnie dawki inicjujgcej 3 mg/kg
masy ciata/tydzien);

e B, w ktdrej chorzy otrzymywali podskdrnie EMI w ramach profilaktyki w dawce 3 mg/kg m.
c./2 tygodnie (po wczesniejszym podawaniu przez 4 tygodnie dawki inicjujacej 3 mg/kg
masy ciata/tydzien);

e C, w ktdrej chorzy nie otrzymywali profilaktyki EMI;?

Dodatkowo w badaniu wydzielono grupe D, do ktérej przydzielono chorych, u ktérych
uprzednio zastosowano koncentraty czynnika krzepniecia VIl podawane w ramach profilaktyki.
W grupie D chorzy w badaniu HAVEN 3 otrzymywali EMI podawany w ramach profilaktyki w
dawce 1,5 mg/ kg m. c./ tydzien (po wczesniejszym podawaniu przez 4 tygodnie dawki
inicjujgcej 3 mg/kg masy ciata/tydzien).

Chorzy uczestniczacy w badaniu mogli otrzymac ,,na zgdanie” czynnik VIl w razie potrzeby
w dawce wyznaczonej przez badacza (w przypadku wystgpienia krwawienia).

Na rysunku ponizej przedstawiono schemat przydziatu chorych do grup w badaniu HAVEN 3.

4 Chorzy w grupie D zostali przydzieleni bez randomizacji.
5 Chorzy przydzieleni do grupy C mogli otrzymaé EMI w ramach profilaktyki po ukoriczeniu co najmniej 24 tygodni
badania HAVEN 3 (pozostajgc w badaniu w grupie C).
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Rysunek 1.
Schemat przydziatu chorych do grup w badaniu HAVEN 3

| Analiza pierwotna (24 tyg.) |

GrupaA: EMI
Wczesniejsze leczenie 1,5mg/ kgm. c. tydz. EMI 1,5mg/ kgm. c./ tydz.
~na zadanie”
R GrupaB: EMI
2:2:4 3mglkgm. ¢/ 2 tyg. EMI3mg/ kgm. cJ 2 tyg.
Chorzy na hemofilie A Nieinterwencyjne badanie Grupa C: Brak profilaktyki EMI 3 mg/ kgm. ./ 2 tyg.
>12r.3* z udziatem chorych na
e hemofilig A 212 r.z. **
wiaczenido
grupy D
Grupa D: EMI
1,5 mg/ kgm. c./ tydz. EMI 1,5 mg/ kg m. c./ tydz.

Woczesniejsza profilaktyka |

*Chorzy na hemofilie A niepowiktang inhibitorem, stosujacy uprzednio leczenie ,ha zgdanie” lub profilaktyczne
z zastosowaniem czynnika VIII.
"W badaniu podawano czynnik VIII w ramach profilaktyki lub ,na zadanie”.

Po ukonczeniu co najmniej 24 tygodni terapii z zastosowaniem EMI podawanego w ramach
profilaktyki, chorzy mogli kontynuowac stosowanie EMI w ramach terapii podtrzymujgcej
w dawce 1,5 mg/kg m. c./tydzien (w grupie A i D), w dawce 3 mg/kg m. c./2 tygodnie (w grupie
B i w grupie C - po zmianie), a jesli wystgpity u chorego co najmniej 2 spontaniczne istotne
klinicznie krwawienia po zakonczeniu okresu stosowania dawki nasycajgcej EMI (ang. loading-
dose period) u chorych w grupie A'i B oraz C (po zmianie), chorzy mogli rozpocza¢ stosowanie
dawki wynoszacej 3,0 mg/kg m. c./tydzien. W grupie D byta mozliwos¢ zwiekszenia dawki do
3,0 mg/kg m. c./tydzien po wystgpieniu drugiego kwalifikujgcego sie krwawienia.

W badaniu HAVEN 3 dla chorych z grupy D, ktérzy uprzednio uczestniczyli w badaniu
nieinterwencyjnym przedstawiono wyniki analizy, w ktérej poréwnano dane po zastosowaniu
EMI w ramach profilaktyki w badaniu HAVEN 3 wzgledem wynikdw po zastosowaniu
koncentratéw czynnika krzepniecia VIII podawanego w ramach profilaktyki w badaniu
nieinterwencyjnym.

HAVEN 4

Wyniki dla badania HAVEN 4 zaprezentowane w literaturze nie spetniajg kryterium populacji,
poniewaz obejmowaty populacje tgczng z badania (chorzy z inhibitorem oraz chorzy inhibitora).
Pomimo, ze kohorta chorych z hemofilig A bez inhibitora zostata wyodrebniona w analizie
w podgrupach (publikacja Pipe 2019), to zaprezentowany wynik nie pozwolit na odniesienie
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skutecznosci leczenia EMI wzgledem momentu przed leczeniem EMI. Badanie HAVEN 4 zostato
jednak uwzgledniono w niniejszej analizie, poniewaz do raportu wtgczono zbiorczg analize
wynikow z badan HAVEN 3 i HAVEN 4 (publikacja Skinner 2021) uwzgledniajgca wytgcznie wyniki

dla kohorty chorych bez inhibitora. Ze wzgledu na dostepnos$¢ danych dtugookresowych dot.

jakosci zycia zdecydowno o wtgczniu publikacji Skinner 2021.

Badanie HAVEN 4 to wieloosrodkowe, jednoramienne badanie kliniczne Ill fazy z udziatem 41
mezczyzn i nastoletnich chtopcow (w wieku > 12 lat i > 40 kg) z hemofilig A z inhibitorami
czynnika VIII lub ciezkg hemofilig A bez inhibitoréw czynnika VIII, ktérzy wczesniej otrzymywali
epizodyczne (,na zadanie”) lub profilaktyczne leczenie preparatami omijajgcymi lub
preparatami czynnika VIIl. Chorzy otrzymywali profilaktyke emicizumabem —w dawce 3 mg/kg
mc. raz na tydzien przez cztery tygodnie, a nastepnie w dawce 6 mg/kg mc. raz na cztery
tygodnie.

HAVEN 6

Badanie HAVEN 6 to eksperymentalne, wieloosrodkowe, badanie Ill fazy z udziatem chorych
z hemofilig A niepowiktang inhibitorem czynnika VIII.

HAVEN 7

W analizie uwzgledniono abstrakt konferencyjny do badania HAVEN 7 — badania
eksperymentalnego fazy Illb —ab. konf. Pipe 2022. \W populacji uczestniczyty dzieci w wieku <12
miesiecy.

Escobar 2023

Badanie Escobar 2023 to badanie obserwacyjne, retrospektywne na podstawie danych
z systemu APCD, ktory zbiera dane z ok. 80% systemow opieki zdrowotnej w USA. W badaniu
przedstawiono wyniki w czasie stosowania czynnikow FVIII oraz po zmianie leczenia czynnikami
FVIII na emicizumab.

McCary 2020

Badanie McCary 2020 to badanie obserwacyjne, prospektywne, wieloosrodkowe. Chorzy
z hemofilig A, wczesniej leczeni EMI zostali wtgczeni do badania i przydzieleni do grup na
podstawie obecnosci lub braku inhibitora czynnika VIII. Chorzy w wieku <12 lat bez inhibitora
byli analizowani jako oddzielna kohorta. W badaniu przedstawiono analize wynikdw leczenia po
zastosowaniem EMI vs przed zastosowaniem EMI (analiza w obrebie 1 grupy).

Materiaty konferencyjne
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Do analizy wiaczono rowniez materiaty konferencyjne opisujgce rzeczywistg praktyka kliniczng
tj. ab. konf. Wall 2023, ab. konf. Hay 2022, ab. konf. Van Der Zwet 2022, ab. konf. Batt 2021
i ab. konf. Cockercham 2021, w ktérych poréwnano wyniki leczenia po zastosowaniem EMI vs
przed zastosowaniem EMI (analiza w obrebie 1 grupy).

W przypadku abstraktéw konferencyjnych odstgpiono od oceny jakosci badania. Ze wzgledu na
forme publikacji, abstrakty konferencyjne nie zostaty opisano szczegétowe, a wiec wykonanie
petnej oceny badania wg odpowiedniej skali jest znacznie ograniczone.

Szczegdtowg charakterystyke badan przedstawiono w zatgczniku 13.2.

W tabeli ponizej przedstawiono skrécone charakterystyki badan wtgczonych.
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Tabela 7.

Charakterystyka badan pierwotnych wtgczonych do analizy

Badanie

(publikacja) Typ badania

Ocena badania

Okres obserwacji

Populacja

Liczebno$¢ populacji®

Interwencja
(EMI w ramach
profilaktyki)

Komparator

Randomizowane,
wieloosrodkowe,

otwarte badanie IlI
HAVEN 3 fazy

lA;

7

superiority

Jadad: 3/5

Analiza
pierwotna:
15.09.2017 r.
Dane
dtugookresowe’:

4.10.2018 .

Mtodziez (od 12 r.z.) i dorosli
(w tym chorzy uczestniczacy
uprzednio
W nieinterwencyjnym
badaniu NCT02476942),

z wrodzong ciezka hemofilig
A niepowiktang inhibitorem
(miano przeciwciat przeciwko
czynnikowi VIII<0,6 jednostek
Bethesda w mililitrze) i u
ktérych uprzednio podawano
koncentrat czynnika VIII
w ramach profilaktyki lub
leczenia ,,na zagdanie”.

Grupa A (N=36) — chorzy, ktorzy
uprzednio otrzymywali koncentraty
czynnika krzepniecia VIIl w ramach

leczenia ,,na zadanie”.

Grupa B (N=35) — chorzy, ktérzy
uprzednio otrzymywali koncentraty
czynnika krzepniecia VIIl w ramach

leczenia ,,na zadanie”.

Grupa C (N=18) — chorzy, ktorzy
uprzednio otrzymywali koncentraty
czynnika krzepniecia VIIl w ramach

leczenia ,,na zagdanie”.

Grupa D (N=63) — chorzy, u ktdérych
uprzednio zastosowano koncentraty
czynnika krzepniecia VIIl w ramach
profilaktyki.

Grupa A
(= 24 tyg. badania)

EMI w ramach
profilaktyki w dawce
3mg/ kgm.c./
tydzien przez 4
tygodnie, a nastepnie
w dawce 1,5 mg/ kg
m. c./ tydzien.

Po ukonczeniu, co
najmniej 24 tygodni
terapii z
zastosowaniem EMI
podawanego w
ramach profilaktyki,
chorzy mogli
kontynuowac
stosowanie EMI w

Grupa C
(co najmniej
przez 24
tyg.)
Brak
profilaktyki8

6 Jesli w badaniu uczestniczyto wiecej kohort (np. w badaniach obserwacyjnych) uwzgledniono liczbe chorych obejmujgca rozpatrywang populacje tj. chorych na hemofilie A bez

inhibitora leczonych EMI.

7 Do analizy wytaczono dane dtugookresowe dot. jakosci zycia, ktére przedstawiono zbiorczo dla badart HAVEN 3 i HAVEN 4.
8 Po ukoriczeniu co najmniej 24 tygodni braku profilaktyki, chorzy mogli zacza¢ stosowanie EMI w dawce 3 mg /kg m. c./ tydzien przez 4 tygodnie, a nastepnie w dawce 3 mg /kg
m. ¢/2 tygodnie. Je$li wystgpity u chorego, co najmniej 2 spontaniczne istotne kliniczne krwawienia w czasie ostatnich 24 tygodni stosowania (po zmianie) EMI po zakoriczeniu
okresu stosowania dawki nasycajacej (ang. loading-dose period), chorzy mogli rozpoczgé stosowanie zwiekszonej dawki wynoszacej 3 mg/ kg m. c./ tydzien
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Interwencja
(EMI w ramach Komparator

Liczebno$é populacji®
profilaktyki)

Populacja

Ocena badania Okres obserwacji

Bkl Typ badania

(publikacja)
ramach terapii

podtrzymujacej w
dawce 1,5 mg/kg m.
c./tydzien.

Grupa B

(= 24 tygodnie
badania)
EMI w ramach
profilaktyki w dawce 3
mg/ kg m. c./ tydzien
przez 4 tygodnie, a
nastepnie w dawce
3 mg/ kg m.
¢/2 tygodnie.

Po ukonczeniu co
najmniej 24 tygodni
terapii z
zastosowaniem EMI
podawanego w
ramach profilaktyki,
chorzy mogli
kontynuowatc
stosowanie EMI w
ramach terapii
podtrzymujgcej w
dawce 3 mg/kg m.
c./2 tygodnie.
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Interwencja
Typ badania Ocena badania Okres obserwacji Populacja Liczebno$é populacji® (EMI w ramach Komparator
profilaktyki)

Badanie

(publikacja)

Grupa D9

(= 24 tygodnie
badania)

EMI w ramach
profilaktyki dawce 3
mg/kg m. c./ tydzien

przez 4 tygodnie, a
nastepnie w dawce
1,5 mg/kg m. ¢/
tydzien.

Po ukonczeniu co
najmniej 24 tygodni
terapii z
zastosowaniem EMI
podawanego w
ramach profilaktyki,
chorzy mogli
kontynuowac
stosowanie EMI w
ramach terapii
podtrzymujacej w
dawce 1,5 mg/kg m.
c./tydzien.

Leczenie wspomagajace: Chorzy mogli
otrzymac koncentraty czynnika

9 W badaniu dla chorych z grupy D, ktdrzy uprzednio uczestniczyli w badaniu nieinterwencyjnym przedstawiono wyniki analizy, w ktérej poréwnano dane po zastosowaniu EMI
w ramach profilaktyki w badaniu HAVEN 3 vs dane po zastosowaniu koncentratéw czynnika krzepniecia VIII podawanego w ramach profilaktyki w badaniu nieinterwencyjnym.
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Ciezka hemofilia A bez inhibitora czynnika VIII

Badanie

(publikacja)

Typ badania

Ocena badania

Okres obserwacji

Populacja

Liczebno$é populacji®

Interwencja
(EMI w ramach
profilaktyki)

Komparator

krzepniecia VIIl w razie potrzeby (w
przypadku wystapienia krwawienia).

Chorzy w wieku 212 r.z.
z ciezka hemofilig A bez

EMI w ramach profilaktyki w dawce 3

1R
T Dane inhibitora lub hemofilig A
wieloosrodkowe, ien
HAVEN 4 ‘ NICE=7/8 dtugookresowe: z inhibitorem, kt6rzy byli me/ kg m. ¢/ tydzien przez 4
Il fazy o ) ; N=36 tygodnie, a nastepnie w dawce 6 mg/
11.10.2018 r.10 wczesniej leczeni czynnika ke m. c.razna 4t
D VIII lub srodkami gm.c. Ve
omijajgcymi.
1R Chorzy z tagodna do EMI w ramach profilaktyki w dawce 3
Wieloos’ro’dkowe Mediana okresu umiarkowang hemofilig A bez mg/ kg m. c./ tydzien przez 4
HAVEN 6 ’ NICE=7/8 inhibitora, ktorzy byli tygodnie, a nastepnie w schematach
Il fazy OBS: 55,6 tyg. o . . N=72 . ‘
wczesniej leczeni czynnika zgodnych z ChPL (uczestnik badania
b VIII. wybierat schemat leczenia).
EMI 3 mg/kg Q1W przez 4 tygodnie
) (dawka nasycajaca), a nastepnie 3
1R, Iecgéi?atrxzzli?ana Chorzy z ciezkg hemofilig A mg/kg Q2W (podtrzymanie) do 52.
HAVEN 7 eksperymentalne, n/dt ’ bez inhibitora VIl w wieku < N=54 tyg. Od 53. tyg. chorzy kontynuowali
(zakres):
fazy I1IB 421 (1'66) 12 mies. ten schamet lub zmieniali na schemat
e 1,5 mg/kg co tydzien lub 6 mg/kg
Q4w.
Chory ot b P i o
Escobar 1R, obserwacyjne, NICE=7/8 1 styczen 2014 — |nh|’b|Fgra, , ktgrzy byl'l N=131 badanie praktyki linicznej mozna
2023 retrospektywne. 31 marca 2021 wczesniej leczeni czynnika s .
zatozy¢, ze dawkowanie byto zgodne

VIII.

z ChPL.

10 Do analizy wytaczono dane dtugookresowe dot. jakosci zycia, ktdre przedstawiono zbiorczo dla badan HAVEN 3 i HAVEN 4.
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Ciezka hemofilia A bez inhibitora czynnika VI

Badanie
(publikacja)

Typ badania

Ocena badania

Okres obserwacji

Populacja

Liczebno$é populacji®

Interwencja
(EMI w ramach
profilaktyki)

Komparator

(0,97 1,82)

stosowato uprzednio
profilaktyke leczenia

skala NOS: ; Chorzy z hemofilig A bez
Obserwacyjne, Dobor proby: inhibitora VIl oraz z . .
McCa prospektywne, woxk Maj 2019 - inhibitorem, wczeniej EMI n"‘: r;rk“a;h Er/otf"j;tg:' V;’Zgj‘g’ce 3
4 z grupg kontrolng, Poréwnywalnoéé: pazdziernik 2019 leczeni EMI. Wiekszo$¢ g/ kgm. c./tyc P
2020 wielood N=74 tygodnie, a nastepnie w schematach
eloosrodkowe *. 6 mies. chorych (>80%) stosowato
’ dni filaktvk zgodnych z ChPL.
e Punkt koricowy: uprzeanio profiial y &
k% leczenia krwawien.
Chorzy leczenie Chorzy z ciezkg hemofilig A Bfak danyeh d}otyczacych d-avykl EMI,
) L . jednak w zwigzku z tym, ze jest to
ab. konf. 1R, obserwacyjne, n/dit EMI od bez inhibitora VIII wczesniej N=401 badanie praktvki Klinicznei mosna
Wall 2023 | retrospektywne. 01.08.2019 1. do leczeni czynnikami VIII tanie praxtyiiniczne)
) . zatozy¢, ze dawkowanie byto zgodne
30.09.2021 . w ramach profilaktyki.
z ChPL.
Chorzy leczenie Chorzy z ciezkg hemofilig A Bfak danyeh d}otyczacych d-avykl EMI,
) L . jednak w zwigzku z tym, ze jest to
ab. konf. 1R, obserwacyjne, n/dit EMI od bez inhibitora VIII wczesniej N=543 badanie praktvki Klinicznei mosna
Hay 2022 retrospektywne. 01.08.2019r.do leczeni czynnikami VIII N .. praxty ) y
) ) zatozy¢, ze dawkowanie byto zgodne
30.03.2021 . w ramach profilaktyki.
z ChPL.
Chorzy z hemofilig A <18 r.z.

‘ bez inhibitora VIl wczeéniej Brak danych dotyczacych dawki EMI,
ab. konf. Obserwacyjne, Mediana (IQR) leczeni czynnikami VIl w jednak w zwiazku z tym, ze jest to
Van Der prospektywne, n/dt Przed leczeniem ramach profilaktyki. N=159 badanie praktyki klinicznej mozna

Zwet 2022 z grupa kontrolng EMI: 1,51 Wiekszoé¢ chorych (>80%) zatozy¢, ze dawkowanie byto zgodne

z ChPL.

W przypadku abstraktéw konferencyjnych odstapiono od oceny jakosci badania. Ze wzgledu na forme publikacji, abstrakty konferencyjne nie zostaty opisano szczegétowe,
wiec wykonanie petnej oceny badania wg odpowiedniej skali jest znacznie ograniczone.
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Ciezka hemofilia A bez inhibitora czynnika VIII

Badanie

(publikacja)

Typ badania

Ocena badania

Okres obserwacji

1,23 (0,74 ; 1,90)

Populacja

krwawien, a ok. 20%
stosowato profilaktyke na
zadanie. U ok. 94% chorych
hemofilia miata nasilenie

ciezkie.

Liczebno$é populacji®

Interwencja
(EMI w ramach Komparator
profilaktyki)

Srednia (SD)

Przed leczeniem

Chorzy z hemofilig A bez

Brak danych dotyczacych dawki EMI,

krwawien, a ok. 4%
stosowato profilaktyke na
z3danie. U ok. 86% chorych
hemofilia miata nasilenie
ciezkie.

) o L jednak w zwigzku z tym, ze jest to
el bl 1R, obserwacyjne, n/dt EMI: 2,5(1,5) |nh|b|t.ora V”.I wcz.esnlej N=121 badanie praktyki klinicznej mozna
Batt 2021 retrospektywne. leczeni czynnikami VIII w . )

Po leczeniu EMI: ramach profilaktyk. zatozy¢, ze dawkowanie byto zgodne
1[1 (0’4) z ChPL.
Chorzy z hemofilig A bez
inhibitora VIl wczesniej
leczeni czynnikami VIII w
ramach profilaktyki.
Wiekszos$¢ chorych (97%)
ab. konf. ) ) .
Cockercham Obserwacyjne, n/dit b/d stosowato uprzednio N=118 Chorzy stosowali EMI w schematach
2021 retrospektywne. profilaktyke leczenia - zgodnych z ChPL.
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6. Ocena skutecznosci emicizumabu na podstawie badania

6.1. HAVEN 3

W niniejszym rozdziale przedstawiono gtdwne punkty korcowe dotyczgce oceny skutecznosci
EMI analizowane w badaniu HAVEN 3 w ramach nastepujacych poréwnan:

e chorzy uprzednio otrzymujgcy koncentraty czynnika krzepniecia VIII ,na zgdanie”,
stosujgcy w badaniu HAVEN 3 emicizumab w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w ramach
profilaktyki (grupa A) lub w dawce 3 mg/kg co 2 tygodnie (grupa B) vs grupa C (chorzy
uprzednio otrzymujacy koncentraty czynnika krzepniecia VIII ,na zgdanie”, nie stosujgcy
w badaniu HAVEN 3 profilaktyki) ;

e grupa D (chorzy uprzednio otrzymujgcy koncentraty czynnika krzepniecia VIII w ramach
profilaktyki, otrzymujgcy w badaniu HAVEN 3 emicizumab w dawce 1,5 mg/kg co tydz.
w ramach profilaktyki) —analizy wynikow po zastosowaniu EMI w ramach profilaktyki vs
wyniki po zastosowaniu czynnika VIII podawanego w ramach profilaktyki w ramach
badania nieinterwencyjnego®?.

Dane w publikacji Mahlangu 2018 i dokumencie EMA 2019 przedstawiono z datg odciecia
15 wrzes$nia 2017 roku.

Wedtug danych wskazanych w publikacji Mahlangu 2018, mediana (zakres) czasu trwania
okresu, w ktérym prowadzono ocene skutecznosci wynosita w badaniu HAVEN 3:

e 29,6(17,3;49,6) tygodnia w grupie A;
e 31,3(7,3;50,6) tygodnia w grupie B;

e 24,0(14,4; 25,0) tygodnie w grupie C;
e 33,7(20,1; 48,6) tygodnia w grupie D;

e 30,1(5,0;45,1)tygodniaw grupie chorych stosujgcych koncentraty czynnika krzepniecia
VIII w ramach profilaktyki w badaniu nieinterwencyjnym?3.

12 Wyniki dotyczace oceny skutecznosci z badania HAVEN 3 dla grupy D przedstawione wytgcznie po zastosowaniu
EMI (tj. bez poréownawczych wynikdéw po zastosowaniu czynnika VIII podawanego w ramach profilaktyki w ramach
badania nieinterwencyjnego). Wyjatek stanowig dane dla grupy D dotyczgce zadowolenia z leczenia, gdyz dane te
odnoszg sie do oceny wzgledem terapii uprzednio stosowanych przez chorych.

13 poczatek okresu oceny skutecznosci definiowano dla kazdego chorego jako pierwszy dzien, dla ktdrego dostepne
byty dane. Koniec okresu oceny skutecznosci definiowano w grupie A i B jako dzien odciecia danych lub przerwania
leczenia, a w grupie C jako dzien przed podaniem pierwszej dawki EMI w ramach profilaktyki lub dzien przerwania
leczenia. W badaniu nieinterwencyjnym okres ten definiowano jako czas od dnia aktywacji przenosnego
urzgdzenia stuzgcego do oceny krwawien do dnia wycofania sie z badania lub jego zakonczenia (zaleznie od tego,
ktére zdarzenie wystgpito jako pierwsze)
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Dodatkowo do raportu wtgczono wyniki zagregowane dla:

e danych dfugookresowych dotyczacych jakosci zycia z badania HAVEN 3 z wynikami
z badania HAVEN 4 (publikacja Skinner 2021). Dane do oceny jakosci zycia odcieto
4.10.2018 r. (badanie HAVEN 3) oraz 11.10.2018 r. (badanie HAVEN 4);

e danych dtugookresowych dla wszystkich grup z badania (grupa A, B, C, D) dot. oceny
krwawien, dane te odcieto 15.05.2020 r.

W niniejszym opracowaniu w ramach oceny skutecznosci EMI uwzgledniono nastepujgce
punkty koncowe:

e roczny wskaznik krwawieri'#;

e wystepowanie krwawien;

e ustgpienie krwawien stawowych;
e jakosc zycia;

e zadowolenie z leczenia;

e nieobecnos¢ w pracy;

e hospitalizacja;

e zabiegi chirurgiczne.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

6.1.1. Roczny wskaznik krwawien

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu HAVEN 3 byta poréwnawcza ocena
wspotczynnika wystepowania krwawien leczonych z zastosowaniem czynnika VIII dla grupy A vs
C oraz grupy B vs C, dla okresu leczenia wynoszgcego co najmniej 24 tygodnie. Pierwotng
analize dla wskaznika leczonych krwawien wykonano w badaniu, gdy ostatni zrandomizowany
chory i co najmniej 40 chorych z grupy D ukoniczyto 24. tydzien udziatu w badaniu lub wycofato
sie z badania (zaleznie od tego ktore ze zdarzen wystgpito wczesdniej). U 3 chorych, ktorzy
wycofali sie z badania okres obserwacji byt krotszy niz 24 tygodnie.

Pozostate rozpatrywane w badaniu w krwawienia tj. krwawienia ogdtem?®, krwawienia
spontaniczne leczone czynnikiem VIII, krwawienia do stawdw leczone czynnikiem VI
i krwawienia do ostabionych stawéw leczone czynnikiem VIII oceniano w badaniu HAVEN 3
w ramach drugorzedowych punktéw koncowych.

14 Wyniki dla poréwnania rocznego wskaznika leczonych krwawien w grupie A vs C i B vs C stanowity w badaniu
HAVEN 3 pierwszorzedowy punkt korcowy.
15 krwawienia leczone i nieleczone czynnikiem VII|
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6.1.1.1. GrupaAvsC

U osdb chorych na hemofilie A bez inhibitoréw czynnika VIII uczestniczgcych w badaniu HAVEN
3 roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem VIII w grupie chorych stosujgcych
emicizumab w ramach profilaktyki w dawce 1,5 mg/kg co tydz. (grupa A) wynosit 1,5 zdarzen.
W grupie chorych bez profilaktyki (grupa C) roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem

VIl wynosit 38,2. Roczny wskaznik leczonych krwawien byt wiec o 96% nizszy w grupie A niz

w grupie C, a rdéznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (p-wartos$¢ wynosita <0,001).

Podobne wyniki w odniesieniu do rocznego wskaznika leczonych krwawien wykazano takze
w przypadku wiekszosci rozpatrywanych w badaniu podgrup chorych. We wszystkich
analizowanych podgrupach, dla ktérych mozliwe byto przedstawienie rocznego wskaznika
leczonych krwawien (w tym w podgrupie chorych, u ktérych wskaznik krwawien 24 tyg. przed
rozpoczeciem badania wynosit co najmniej 9., chorych rasy biatej czy chorych, u ktérych
wystepowaty ostabione stawy w chwili rozpoczecia badania) byt on zdecydowanie nizszy
w grupie A niz w grupie C, a roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysé grupy
stosujgcej EMI. Wyniki w podgrupach zaprezentowano w zatgczniku 13.3.

Zgodnie z wynikami badania HAVEN 3, u chorych stosujacych emicizumab w ramach profilaktyki

w dawce 1,5 mg/kg co tydz., roczny wskaznik pozostatych ocenianych w badaniu krwawien tj.

wszystkich krwawien, krwawien spontanicznych, leczonych czynnikiem VIII, krwawien do

stawow, leczonych czynnikiem VIII i krwawien do ostabionych stawow, leczonych czynnikiem

VIl rowniez byt istotnie statycznie nizszy niz w grupie bez profilaktyki.

Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8.
Roczny wskaznik krwawien

EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w Brak profilaktyki
ramach profilaktyki u chorych u chorych stosujacych uprzednio
: stosujgcych uprzednio koncentraty koncentraty czynnika
Bad.anle. Punkt koficowy czynnika krzepniecia VIl ,na zadanie” krzepniecia VIII ,na zadanie” RR
(publikacja) (grupa A) (grupa C) (95% Cl)
Wskaznik N Wskaznik N
(95% Cl) (95% Cl)
Roczny wskaznik krwawien 1,5 38,2 0,04 TAK
leczonych czynnikiem VIlI (0,9; 2,5) (22,9; 63,8) (0,02; 0,08) p<0,001
Roczny wskaznik wszystkich 2,5 47,6 0,05 TAK
krwawien (1,6; 3,9) (28,5; 79,6) (0,03; 0,10) p<0,001
Roczny wskaznik krwawien
1,0 15,6 0,06 TAK
HAVEN 3 spontanicznych, leczonych Data odciecia danych: ! - g
(Mahlangu 2018) czynnikiem VIII 15 wrzesnia 2017 roku (0,51,9) 36 (76;31,9) 18 (0,03;0,15) p<0,001
Roczny wskaznik krwawier do 1,1 26,5 0,04 TAK
stawdw, leczonych czynnikiem VII| (0,6; 1,9) (14,7; 47,8) (0,02; 0,09) p<0,001
cstblonyeh tawow, eczonych 06 130 005 TAK
Y ' Y (0,3; 1,4) (5,2;32,3) (0,02; 0,14) p<0,001

czynnikiem VIII*

*definiowano jako duze stawy (np. biodro, tokie¢, nadgarstek, ramie, kolano i kostka), w ktorych wystgpity co najmniej trzy krwawienia w okresie 24 tygodni przed rozpoczeciem
badania
**dane przedstawione przez autorow publikacji
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6.1.1.2. GrupaBvsC

Roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem VIII u chorych stosujgcych emicizumab
w ramach profilaktyki w dawce 3 mg/kg co tydz. (grupa B) wynosit 1,3 zdarzen. W grupie
chorych bez profilaktyki (grupa C) roczny wskaznik krwawien leczonych wynosit 38,2. Roczny
wskaznik leczonych krwawien byt wiec 0 97% nizszy w grupie B niz grupie C (RR=0,03), a réznica

miedzy grupami byta istotna statystycznie (p-warto$¢ wynosita <0,001).

Tak jak w przypadku chorych stosujgcych EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz., podobne wyniki
w odniesieniu do rocznego wskaznika leczonych krwawien wykazano takze w przypadku
wiekszosci rozpatrywanych w badaniu podgrup chorych. Szczegétowe wyniki w podgrupach
zaprezentowano w zatgczniku 13.3.

Istotnhe statystycznie rdznice miedzy grupami na korzy$¢ EMI stosowanego w ramach

profilaktyki wykazano takze we wszystkich drugorzedowych punktach koricowych dotyczacych

krwawien, w tym w krwawieniach spontanicznych, krwawieniach do stawdw, krwawieniach do

ostabionych stawow czy krwawieniach ogdtem.

Szczegbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9.
Roczny wskaznik krwawien

EMI w dawce 3 mg/kg co 2 tyg. w
ramach profilaktyki u chorych

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych uprzednio

stosujgcych uprzednio koncentraty | koncentraty czynnika krzepniecia

Bad.anie.: Punkt koficowy czynnika krzepniecia VIII ,,na VIIl ,na zadanie” R':**
(publikacja) zadanie” (grupa B) (grupa C) (95% Cl)
Wskaznik Wskaznik
(95% Cl) (95% Cl)
Roczny wskaznik krwawien 1,3 35 38,2 18 0,03 TAK
leczonych czynnikiem VIlI (0,8; 2,3) (22,9; 63,8) (0,02; 0,07) p<0,001**
Roczny wskaznik wszystkich 2,6 47,6 0,06 TAK
krwawien (1,6; 4,3) (28,5; 79,6) (0,03; 0,10) p<0,001**
SOSi:Z:cszk:Z:r:klzrcv:zrlig Data odciecia 03 15,6 0,02 TAK
HAVEN 3 P o nni‘;ier’n o Y danych: (0,1; 0,8) (7,6; 31,9) (0,01; 0,06) p<0,001**
(Mahlangu 2018) 4 15 wrzesnia 2017
4ni ol roku 35 18
! 4;1,7 14,7, 47 2; 7 1**
czynnikiem VIII (0,4;1,7) (14,7; 47,8) (0,02; 0,07) 0<0,00
L ’ 0,3;1,6 5,2;32,3 0,02; 0,15 0,001**
leczonych czynnikiem VIII* ( ) ( ) ( ) P<

*definiowano jako duze stawy (np. biodro, tokie¢, nadgarstek, ramieg, kolano i kostka), w ktdorych wystgpity co najmniej trzy krwawienia w okresie 24 tygodni przed rozpoczeciem

badania

**dane przedstawione przez autorow publikacji
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6.1.1.3. Grupa D vs wyniki z badania nieinterwencyjnego

Roczny wskaznik leczonych krwawien wynosit odpowiednio 1,5 zdarzenia (95% Cl: 1,0; 2,3)
w przypadku zastosowania EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki oraz 4,8
zdarzen (95% ClI: 3,2; 7,1) w przypadku profilaktyki z zastosowaniem czynnika VIII w badaniu
nieinterwencyjnym.

Wedtug danych wskazanych w dokumencie EMA 2019, réwniez roczny wskaznik wszystkich
krwawien u chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki byt istotnie statystycznie nizszy
0 63% niz w przypadku profilaktyki prowadzonej z zastosowaniem czynnika VIII w badaniu

nieinterwencyjnym (RR=0,37; p-wartos$¢ wynosita 0,002).

Szczegbtowe dane przedstawiono w ponizej.
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Tabela 10.
Roczny wskaznik krwawien

EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz.
w ramach profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty czynnika

Profilaktyka z zastosowaniem
koncentratu czynnika VIII (chorzy

. q o . . . RR**
Badanie (publikacja) Punkt koricowy krzepnigcia VIIl w ramach uczcies'tnlczacy W padanlu (95% Cl)
) . nieinterwencyjnym) )
profilaktyki
(grupa D)*
Wskaznik (95% Cl) N Wskaznik (95% Cl)
HAVEN 3 Roczny wskaznik krwawien Data odcieci 0,32 TAK
ecia . . A
(Mahlangu 2018) leczonych czynnikiem VIII danych: 15(1,0;2,3) 48(3.2;7.1) (0,20; 0,51) p<0,001**
L 48 48
HAVEN 3 Roczny wskaznik wszystkich 15 wrzesnia 2017 ) ) 0,37 TAK
(EMA 2019) krwawieri roku 3,3 (2,17, 5,06) 89(5,72;13,87) (0,220; 0,626) p=0,0002**

*dane przedstawione dla 48 chorych, ktérzy uprzednio uczestniczyli w badaniu nieinterwencyjnym i stosowali koncentraty czynnika krzepniecia VIII w ramach profilaktyki
**dane przedstawione przez autoréw publikacji

Awsrod 21 chorych, u ktérych odnotowano przestrzeganie zalecen odnosnie czestosci stosowania i dawkowania koncentratu czynnika VIII na poziomie >80%, roczny wskaznik
krwawien wynosit 4,3 (95% Cl: 1,2; 10,7)
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6.1.1.4. Grupa A, B, C, D — wyniki zbiorcze

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono réwniez wyniki zbiorcze dla wszystkich grup
leczonych emicizumabem w ramach badania HAVEN 3, ktore obejmowaty dfugi okres
obserwacji. Dane dla analizy dtugookresowej odcieto 15.05.2020 roku, a uprzednio
zaprezentowano dane dot. analizy pierwotnej zostaty odciete 15 wrzesnia 2017 roku.

Redukcja rocznego wskaznika krwawien leczonych utrzymywata sie w dtugim horyzoncie
czasowym, az do 168. tyg.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponize;j.

Tabela 11.
Roczny wskaznik krwawien

Grupa AB,CiD
Badanie (publikacja) Okres obserwacji Punkt koricowy
Wskaznik (95% Cl)

1-24 tyg. 18 148
25-48. tyg. 0,9 144
49.-72. tyg. 1 140
(Callaghan 2021) 97.-120. tyg. czynnikiem VIl 07 104
121.-144. tyg. 0,7 89

145.-168. tyg. 0,8 48

169.-192. tyg. n/o 0

6.1.2. Wystepowanie krwawien
6.1.2.1. GrupaAvsC

W badaniu HAVEN 3 brak krwawien wymagajacych leczenia czynnikiem VIII odnotowano
u okoto 56% chorych stosujgcych EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki. Dla
porownania w grupie bez profilaktyki, braku krwawien wymagajacych leczenia czynnikiem VIl
nie wykazano u zadnego chorego, co oznacza, ze u wszystkich chorych w grupie C wystgpity
krwawienia wymagajace leczenia czynnikiem VIII. Rdznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie na korzys¢ grupy stosujacej EMI.

Rowniez w przypadku oceny czestosci wystepowania nie wiecej niz 3 leczonych krwawien
w badaniu HAVEN 3, wykazano istotng statystycznie rdznice miedzy grupg A i C, na korzysé
chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki.
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Podobne wyniki uzyskano w przypadku analizy czestodci wystepowania pozostatych
rozpatrywanych w badaniu krwawien tj. krwawien spontanicznych leczonych czynnikiem VI,

krwawien do stawow leczonych czynnikiem VIII, krwawien do ostabionych stawdw leczonych
czynnikiem VIII i krwawien ogdtem. W kazdym przypadku réznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie na korzysc grupy stosujacej EMI.

Niskie wartosci parametru NNT® tj. wynoszgce 2-3, $wiadczg o duzej sile badanej interwencji.

Szczegdtowe dane przedstawiono ponizej.

16 ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego




@D e
MAHTA Hemlibra® (emicizumab) 52

Ciezka hemofilia A bez inhibitora czynnika VI

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania krwawien

EMI w dawce 1,5 mg/kg co
tydz. w ramach profilaktyki u
chorych stosujacych
Punkt uprzednio koncentraty

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty OR RD NNT

koricowy czynnika krzepniecia VIIl ,na czynr?ika kr'ze”pniecia Vil (95% Cl) (95% Cl) (95% C1)
»ha zadanie” (grupa C)

Badanie (publikacja)

z3danie” (grupa A)

Krwawienia leczone czynnikiem VI
0-3 f i 187,00 0,86
Data odciecia , , .
(Mahlangu 2018) Brak 15 wrzesnia 2017 36 8 10.36 056
.2 roku 20 (55,6) 0 (0,0) ’ ’ 2 (2, 3) TAK
krwawien (3,25; 33,08) (0,38;0,73)
Wszystkie krwawienia
0-3 . 105,40 0,81
- Data odciecia 31 (86,1 1(5,6 ¢ ! 2(2;2 TAK
HAVEN 3 krwawienia danych: (86,1) . (5.6) " (11,37;977,29) (0,65; 0,96) (2;2)
(Mahlangu 2018) Brak 15 wrzesnia 2017 910 050
L roku 18 (50,0) 0(0,0) ! ' 2(2;4) TAK
krwawien (2,77; 29,89) (0,32; 0,68)
Krwawienia spontaniczne, leczone czynnikiem VII|
0-3 f i 26,71 0,56
- Data odcigcia 34 (94,4 7 (38,9 ! ’ 2(2;4 TAK
HAVEN 3 krwawienia danych: ( ) % ( ) 18 (4,82; 148,03) (0,32; 0,79) (2;4)
(Mahlangu 2018) Brak 15 wrzesnia 2017 700 0.44
L roku 24 (66,7) 4(22,2) ’ ’ 3(2;5) TAK
krwawien (1,89; 25,93) (0,20; 0,69)
Krwawienia do stawdw, leczone czynnikiem VIII
HAVEN 3 0-3 Data odciecia 85,00 0,78 .
(Mahlangu 2018) krwawienia danych: 34(94.4) 36 3(167) 18 (12,85; 562,38) (0,59; 0,97) 2(2;2) TAK
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EMI w dawce 1,5 mg/kg co
tydz. w ramach profilaktyki u
chorych stosujacych

Brak profilaktyki
u chorych stosujgcych

Punkt . uprzednio koncentraty OR ) NNT
Badanie (publikacia : uprzednio koncentraty . .
& = koricowy czynnika krzepnigcia VIl ,na czynr?lka kr'ze”pnleaa il (95% 1) (95% C1) (95% C1)
. - »na zadanie” (grupa C)
z3danie” (grupa A)
n (%) N n (%) N
Brak 15 wrzesnia 2017 11’12 0,58
krwawien roku 21(58,3) 0(0,0) 6523512 | 4tozg | 223 TAK
Krwawienia do ostabionych stawdéw, leczone czynnikiem VIII*
0-3 ap 55,00 0,58
Data odciecia ’ ’ .
HAVEN 3 krwawienia danych: 3397.2) Ny 7(389) y (608;497,42) | (035081 | >3 TAK
(Mahlangu 2018) Brak 15 wrzesnia 2017 25 (69.4) 5 (27.8) 591 0,42 3 0:7) Ak
krwawien roku ’ ’ (1,69; 20,66) (0,16; 0,67) ’

* definiowano jako duze stawy (np. biodro, tokie¢, nadgarstek, ramie, kolano i kostka), w ktérych wystapity co najmniej trzy krwawienia w okresie 24 tygodni przed rozpoczeciem
badania
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6.1.2.2. GrupaBvsC

W badaniu HAVEN 3 brak krwawien wymagajgcych leczenia czynnikiem VIIl odnotowano u 60%
chorych stosujgcych EMI w dawce 3 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki. W grupie bez
profilaktyki, braku krwawien wymagajgcych leczenia czynnikiem VIII nie wykazano u zadnego
chorego, co oznacza, ze u wszystkich chorych w grupie C wystgpity krwawienia wymagajgce
leczenia czynnikiem VIIl. Réwniez w przypadku oceny czestosci wystepowania w badaniu
HAVEN 3 nie wiecej niz 3 leczonych krwawien, wykazano réznice miedzy grupg B i C, na korzysé
grupy stosujgcej EMI w ramach profilaktyki. W obu przypadkach réznica miedzy grupami byta

istotna statystycznie.

Podobne wyniki uzyskano w przypadku analizy czestodci wystepowania pozostatych

rozpatrywanych w badaniu krwawien tj. krwawien spontanicznych leczonych czynnikiem VIII,

krwawien do stawow leczonych czynnikiem VIII, krwawien do ostabionych stawéw leczonych

czynnikiem VIII i krwawien ogdétem. W kazdym przypadku réznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie na korzysc grupy stosujgcej EMI.

Niskie wartosci parametru NNT tj. wynoszace 2-3, Swiadczg o duzej sile badanej interwencji.

Szczegbtowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania krwawien

EMI w dawce 3 mg/kg co 2 Brak profilaktyki
tyg. w ramach profilaktyki u u chorych stosujacych
chorych stosujacych uprzednio uprzednio koncentraty
s (o ) Pf”‘kt koncentraty czynnika czynnika krzepniecia VIl ‘ZR '?,D NO"‘T
koricowy krzepniecia VIl ,na zgdanie” »na zadanie” (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
(grupa B) (grupa C)
‘ n (%) ‘ N n (%) N
Krwawienia leczone czynnikiem VI
0-3 f i 280,50 0,89
> Data odciecia 33 (94,3 1(5,6 ! ! 2(1;2 TAK
HAVEN 3 krwawienia danych: ( ) - (5.6) 18 (23,71; 3318,66) (0,76; 1,02) (1;2)
(Mah/angu 2018) Brak 15 wrzesnia 2017 11.71 0.60
i roku 21(60,0) 0(0,0) ’ ’ 2(2;3) TAK
krwawien (3,70; 37,04) (0,42;0,78)
Wszystkie krwawienia
0-3 . 102,00 0,80
- Data odciecia 30 (857 1(5,6 ’ ’ 2(2;2 TAK
HAVEN 3 krwawienia danych: (85.7) = (5.6) " (10,99; 946,65) (0,64; 0,96) (2;2)
(Mahlangu 2018) Brak 15 wrzesnia 2017 753 040
. roku 14 (40,0) 0(0,0) ’ ’ 3(2;5) TAK
krwawien (2,10; 27,01) (0,22; 0,58)
Krwawienia spontaniczne, leczone czynnikiem VII|
0-3 f i 108,87 0,61
- Data odcigcia 35 (100,0 7 (38,9 ! ’ 2(2;3 TAK
HAVEN 3 krwawienia danych: ( ) - ( ) 18 (5,76; 2057,12) (0,39; 0,83) (2;3)
(Mahlangu 2018) Brak 15 wrzesnia 2017 2713 066
L roku 31(88,6) 4(22,2) ! ’ 2(2;3) TAK
krwawien (5,92; 124,37) (0,44; 0,88)
Krwawienia do stawdw, leczone czynnikiem VIII
HAVEN 3 0-3 Data odciecia 170,00 0,80 .
(Mahlangu 2018) | krwawienia danych: 4670 » 3(167) 18 (1632;177063) | (062,099 | >%? TAK
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EMI w dawce 3 mg/kg co 2 Brak profilaktyki
tyg. w ramach profilaktyki u u chorych stosujacych
chorych stosujacych uprzednio uprzednio koncentraty
. o Punkt % % ika ki iecia VIII (0] 34 RD NNT
Badanie (publikacia : oncentraty czynnika czynnika krzepniecia
(P ) koricowy krzepniecia VIl ,na zadanie” »Na zadanie” (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
(grupa B) (grupa C)
) | n (%) N
Brak 15 wrzesnia 2017 18,47 0’74
krwawien roku 26 (74,3) 0(0,0) (5,99: 56,98) (0,58 0,90) 2(2;2) TAK
Krwawienia do ostabionych stawdw, leczone czynnikiem VIII*
0-3 ap 53,43 0,58
Data odciecia , ’ .
HAVEN 3 krwawienia danych: 34(97.1) = 7(389) 18 (5,90; 483,56) (0,35;0,81) 2(z:3) TAK
(Mahlangu 2018) Brak 15 wrzesnia 2017 R 5 (27.8) 8,78 0,49 - Ak
krwawien roku ’ ’ (2,39;32,15) (0,24; 0,74) ’

* definiowano jako duze stawy (np. biodro, tokie¢, nadgarstek, ramie, kolano i kostka), w ktérych wystapity co najmniej trzy krwawienia w okresie 24 tygodni przed rozpoczeciem
badania
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6.1.2.3. Grupa D vs wyniki z badania nieinterwencyjnego

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Mahlangu 2018 wsréd 48 chorych w grupie D,
ktérzy uprzednio uczestniczyli w badaniu nieinterwencyjnym, nie wiecej niz 3 krwawienia
leczone czynnikiem VIII wystepowaty czesciej w grupie stosujgcej EMI w ramach profilaktyki niz
w przypadku profilaktyki prowadzonej z zastosowaniem czynnika VIII w badaniu
nieinterwencyjnym, a roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ badanej
interwencji. Niska warto$¢ parametru NNT $swiadczy o duzej sile badanej interwencji.

Rowniez brak leczonych krwawien wystepowat w badaniu czesciej wérdd chorych stosujgcych
EMI w ramach profilaktyki niz w grupie stosujgcej koncentraty czynnika krzepniecia VI
w badaniu nieinterwencyjnym (odpowiednio 54,2% vs 39,6%). W tym przypadku jednak rdznica
miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Dane szczegdtowe zaprezentowano ponizej.
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Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania krwawien

EMI w dawce 1,5 mg/kg co
tydz. w ramach profilaktyki
u chorych stosujacych
Punkt uprzednio koncentraty
czynnika krzepniecia VIIl w
ramach profilaktyki
(grupa D)*

n (%) N

Profilaktyka z
zastosowaniem
koncentratu czynnika VII|
(chorzy uczestniczacy w OR RD NNT
badaniu (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

nieinterwencyjnym)

Badanie (publikacja)

koncowy

Krwawienia leczone czynnikiem VI
0-3 Data odcieci 4,09 0,19
ecia .
HAVEN 3 krwawienia danych: oL 45 #0729 .8 (1L22,1364) | (004034 | °%) TAK
(Mahlangu 2018) Brak 15 wrzesnia 2017 180 015
it roku 26 (54,2) 19 (39,6) / ' n/d NIE
krwawien (0,80; 4,06) (-0,05; 0,34)

*dane przedstawione dla 48 chorych, ktérzy uprzednio uczestniczyli w badaniu nieinterwencyjnym i stosowali koncentraty czynnika krzepniecia VIII w ramach profilaktyki
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6.1.2.4. Grupa A, B, C, D — wyniki zbiorcze

Odsetek chorych z brakiem krwawien w pierwszych 24. tyg. leczenia wyniost 62,8%, a odsetek
chorych z 0-3 krwawieniami wynidst 30,4%. W kolejnych interwatach czasowych obejmujgcych
okres 24. tyg. raportowano wzrost odsetka chorych z brakiem krwawien. W kofcowym okresie
pomiaru tj. 145.-168. tyg. odsetek chorych z brakiem krwawien wynidst ok. 80%, a odsetek
chorych z 0-3 krwawieniami ok. 21%.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponize;j.

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania krwawien

Grupa AB,CiD

Badanie (publikacja) Okres obserwacji Punkt koricowy
0-3 krwawienia 45 (30,4) 148
1-24 tyg.
Brak krwawien 93 (62,8) 148
0-3 krwawienia 35(24,3) 144
25-48. tyg.
Brak krwawien 105 (72,9) 144
0-3 krwawienia 32(22,9) 140
49.-72. tyg.
Brak krwawien 104 (74,3) 140
0-3 krwawienia 25(19,1) 131
73-96 tyg.
HAVEN 3 (Callaghan Brak krwawien 104 (79,4) 131
2021) 0-3 krwawienia 19 (18,3) 104
97.-120. tyg.
Brak krwawien 83(79,8) 104
0-3 krwawienia 14 (15,7) 89
121.-144. tyg.
Brak krwawien 73 (82) 89
0-3 krwawienia 10 (20,8) 48
145.-168. tyg.
Brak krwawien 38(79,8) 48
0-3 krwawienia n/n 0
169.-192. tyg.
Brak krwawien n/o 0

@ Liczba chorych obliczona na podstawie %

6.1.3.  Ustgpienie krwawien w stawach docelowych

W badaniu HAVEN 3 stawy docelowe zdefiniowano jako stawy gtéwne (np. biodrowy, tokciowy,
nadgarstkowy, barkowy, kolanowy, skokowy), do ktérego wystgpity >3 krwawienia w okresie 24
tygodni.
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Ustgpienie krwawient do stawow docelowych definiowano jako <2 spontaniczne lub urazowe
krwawienia w okresie 52 tygodni (definicja 1). Alternatywna definicja obejmowata wytgcznie <2
spontaniczne krwawienia w okresie 52 tygodni (definicja 2).

W przypadku wiekszosci stawdéw docelowych w czasie badanie obserwowano ustgpienie
krwawien. Ustgpienie krwawien odnotowano dla 94,1% stawdéw docelowych (definicja 1) oraz
98,7% stawow docelowych (definicja 2).

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponize;j.

Tabela 16.
Ustgpienie krwawien w stawach docelowych

Grupa AB,CiD

Badanie (publikacja) Okres obserwacji Punkt koricowy

Liczba stawodw
docelowych, dla

ktérych stwierdzono 223 (54.1) 237
HAVEN 3 Data odciecia: ustapienie krwawien?
(Callaghan 2021) 15 maj 2020r. Liczba stawéw
docelowych, dla 234 (98,7) 237

ktérych stwierdzono
ustgpienie krwawienrP

@ Ustgpienie krwawien do stawdéw docelowych definiowano jako <2 spontaniczne lub urazowe krwawienia w
okresie 52 tygodni.

@ Ustgpienie krwawien do stawéw docelowych definiowano jako <2 spontaniczne krwawienia w okresie 52
tygodni.

¢ Catkowita liczba stawow docelowych podlegajgcych ocenie.

6.1.4. Jakos$¢ zycia wg Haem-A-QolL

W badaniu HAVEN 3 jakos¢ Zycia zwigzang ze stanem zdrowia oceniano w ramach
drugorzedowych punktéow koncowych na podstawie kwestionariusza Haem-A-QolL
(ang. Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults — kwestionariusz oceny jakosci zycia
dorostych chorych z hemofilig). Haem-A-QolL to zwalidowany kwestionariusz zaprojektowany
w celu oceny jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia u dorostych chorych na hemofilie A.
Kwestionariusz ten zawiera 10 domen (46 pytan). Wynik kwestionariusza Haem-A-QoL miesci
sie w zakresie od 0 do 100, przy czym nizszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia chorych. Zmiane
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wyniku w domenie dotyczgcej zdrowia fizycznego!” o co najmniej 10 punktdw i zmiane wyniku
ogoblnego o co najmniej 7 punktow uznaje sie za klinicznie istotna.

6.1.4.1.  Sredni wynik w 25. tyg.

Wedtug danych wskazanych w dokumencie EMA 2019, w 25. tygodniu badania HAVEN 3 Sredni
ogdlny wynik kwestionariusza Haem-A-QoL i wynik dla domeny zdrowia fizycznego w grupie
stosujgcej EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki byt nizszy (co oznacza lepszy
stan fizyczny chorych) niz w grupie bez profilaktyki. Obserwowana w badaniu HAVEN 3 réznica
w skorygowanych wartosciach srednich dla wyniku ogdlnego oraz dla domeny dotyczgcej
zdrowia fizycznego kwestionariusza Haem-A-Qol w 25. tyg. trwania badania wzgledem grupy
niestosujgcej profilaktyki wynosita odpowiednio 5,91 i 12,51 punktéw i rdznica ta nie byta
istotna statystycznie (wedtug danych wskazanych przez autoréw publikacji)®.

Wedtug danych wskazanych w dokumencie EMA 2019, w 25. tygodniu badania HAVEN 3 $redni
wynik kwestionariusza Haem-A-QolL dla domeny zdrowia fizycznego w grupie stosujgcej EMI w
dawce 3 mg/kg co 2 tyg. w ramach profilaktyki byt nizszy (co oznacza lepszy stan fizyczny
chorych) niz w grupie bez profilaktyki (odpowiednio 28,35 i 44,32 pkt.). Réwniez sredni ogdliny
wynik kwestionariusza Haem-A-QoL byt nizszy w grupie stosujgcej EMI niz w grupie bez
profilaktyki. Obserwowana w badaniu HAVEN 3 rdznica w skorygowanych wartosciach srednich
dla domeny dotyczacej zdrowia fizycznego i wyniku ogdlnego kwestionariusza Haem-A-QolL
w 25. tyg. trwania badania wzgledem grupy niestosujgcej profilaktyki wynosita odpowiednio
15,97 8,56 punktéw. Wedtug danych wskazanych przez autoréw publikacji, w przypadku grupy
B tj. chorych stosujgcych EMI w dawce 3 mg/kg co 2 tyg. w ramach profilaktyki, réznica miedzy
grupami bytfa istotna statystycznie zaréwno dla wyniku ogdlnego jak i wyniku dla domeny
dotyczacej zdrowia fizycznego.

Szczegbtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

17 Wedtug informacji wskazanych w ChPL Hemlibra® domena ta dotyczy oceny bolesnych obrzekéw, obecnosci
bolu stawodw, bélu podczas poruszania, trudnosci z chodzeniem na duze odlegtosci i potrzeby dtuzszego czasu na
przygotowanie sie

18 W zwigzku z brakiem wykazania istotne] statystycznie rdznicy miedzy grupami, testowanie istotnosci
statystycznej dla punktow koncowych umieszczonych nizej w hierarchii nie zostato wykonane w badaniu HAVEN 3
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Tabela 17.
Wyniki oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza Haem-A-QoL w 25. tygodniu (poréwnanie grupa A vs C)

EMI w dawce 1,5 mg/kg co
tydz. w ramach profilaktyki u
chorych stosujacych uprzednio

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty

Badanie koncentraty czynnika czynni ieci Réznica w skorygowanych
< . . - ynnika krzepniecia VIl ,na ryg Y/
(publikacja) Punkt koricowy krzepniecia VIl ,na zadanie L érednich (95% CI)*
(grupa A)
Skorygowana $rednia N Skorygowana $rednia N
(SD) N
HAVEN 3 Ogélny wynik kwestionariusza Haem- NIE
(EMA 2019) A-Qol [pkt.] 24,04 (b/d) 29,95 (b/d) 591 (b/d) p=0,1269*
HAVEN 3 Wynik kwestionariusza Haem-A-QolL | 22 tydz. 34 13 NIE
(Mahlangu 2018, —domena zdrowia 31,81 (b/d) 44,32 (b/d) 12,51 (-2,0; 27,0) -0.0891*
EMA 2019) fizycznego [pkt.] P=5

*na podstawie danych przedstawionych przez autoréw publikacji

Tabela 18.
Wyniki oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza Haem-A-QolL w 25. tygodniu (poréwnanie grupa B vs C)

EMI w dawce 3 mg/kg co 2 tyg. Brak profilaktyki
w ramach profilaktyki u u chorych stosujacych
chorych stosujacych uprzednio uprzednio koncentraty
koncentraty czynnika czynnika krzepniecia VIl ,na Réznica w skorygowanych

etk Punkt korico jeci 7 ie” 7 ie”
(publikacja) wy krzepniecia VIl ,na zgdanie z3danie érednich (95% CI)*

(grupa B) (grupa C)

Skorygowana $rednia Skorygowana $rednia
(SD) (SD)
HAVEN 3 Ogdlny wynik kwestionariusza Haem- TAK
(EMA 2019) A-Qol [pkt ] 25. tydz. 21,39 (b/d) 29,95 (b/d) 13 8,56 (b/d) 0=0,0317*
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Badanie
(publikacja)

Punkt koricowy

EMI w dawce 3 mg/kg co 2 tyg.
w ramach profilaktyki u
chorych stosujacych uprzednio
koncentraty czynnika
krzepniecia VIl ,,na zadanie”
(grupa B)

gowana $rednia N
(SD)

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty

czynnika krzepniecia VIII ,,na Réznica w skorygowanych
z3danie $rednich (95% CI)*
(grupa C)
ygowana Srednia
(SD)

HAVEN 3 Wynik kwestionariusza Haem-A-QoL TAK
(Mahlangu 2018, - domena zdrowia 28,35 (b/d) 44,32 (b/d) 15,97 (1,2;30,8) =0,0349*
EMA 2019) fizycznego [pkt.] P=%

*na podstawie danych przedstawionych przez autoréw publikacji
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6.1.4.2. Istotna klinicznie poprawa oceny jakosci zycia

Zmiane wyniku w kwestionariuszu Haem-A-QolL w domenie dotyczgcej zdrowia fizycznego®

0 co najmniej 10 punktéw i zmiane wyniku ogdlnego o co najmniej 7 punktow uznaje sie za
klinicznie istotna.

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA 2019 poprawe tj. obnizenie ogdlnego
wyniku kwestionariusza Haem-A-QolL i wyniku dla domeny zdrowia fizycznego czesciej
odnotowywano w grupie A i B niz w grupie niestosujgcej profilaktyki. Réznice miedzy grupami
byty jednak istotne statystycznie (na korzys¢ grup stosujacych EMI w ramach profilaktyki) tylko
w przypadku wyniku dla domeny dotyczgcej zdrowia fizycznego. Niska warto$¢ parametru NNT,

wynoszgca w obu przypadkach 3, Swiadczy o duzej sile badanej interwencji.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.

19 Wedtug informacji wskazanych w ChPL Hemlibra® domena ta dotyczy oceny bolesnych obrzekdw, obecnosci
bolu stawodw, bélu podczas poruszania, trudnosci z chodzeniem na duze odlegtosci i potrzeby dtuzszego czasu na
przygotowanie sie
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Tabela 19.
Istotna klinicznie poprawa oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza Haem-A-QoL w 25. tygodniu (poréwnanie grupa A vs C)

EMI w dawce 1,5 mg/kg co Brak profilaktyki
tydz. w ramach profilaktyki u chorych stosujacych
: u chorych stosujacych uprzednio koncentraty
Bad.anle.: Punkt koricowy uprzednio koncentraty czynnika krzepniecia VIl ,,ha OR (95% Cl) RD (95% Cl) N(!“T
(publikacja) czynnika krzepniegcia VIII zadanie” (95% Cl)
,na zadanie” (grupa A) (grupa C)
Istotna klinicznie poprawa
ogdlnego wyniku 2,81 0,24
kwestionariusza Haem-A- 18(52,9) 4(286) (0,74; 10,75) (-0,05; 0,53) n/d NIE
Qol [pkt.]*
HAVEN 3
(EMA 2019) | Istotna klinicznie poprawa 25. tydz. 34 14
wyniku kwestionariusza 760 042
Haem—A;g.r(:)I;N—iadomena 19 (55,9) 2 (14,3) (1,47: 39,29) (0,17: 0,66) 3(2;6) TAK
fizycznego [pkt.]**

*zmiane wyniku ogdlnego o co najmniej 7 punktdw uznaje sie za klinicznie istotng
**zmiane wyniku w domenie dotyczacej zdrowia fizycznego o co najmniej 10 punktdw uznaje sie za klinicznie istotng
AN obliczono samodzielnie na podstawie danych wskazanych w publikacji EMA 2019
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Tabela 20.
Istotna klinicznie poprawa oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza Haem-A-QoL w 25. tygodniu (poréwnanie grupa B vs C)

EMI w dawce 3 mg/kg
co 2 tyg. w ramach Brak profilaktyki
profilaktyki u chorych u chorych stosujacych
Badanie stosujacych uprzednio uprzednio koncentraty NNT

Punkt koricowy 0BS koncentraty czynnika | czynnika krzepniecia VI OR (95% Cl) RD (95% Cl)
krzepniecia VIl ,,na »Na zadanie” (grupa C)
z3danie” (grupa B)

n (%) N~ n (%) N~

2,06 0,17
(0,53; 8,01) (-0,13; 0,46)

(publikacja) (95% Cl)

Istotna klinicznie
poprawa ogélnego
wyniku kwestionariusza
Haem-A-QoL*

14 (45,2) 4(28,6) n/d NIE

HAVEN 3

Istotna klinicznie 2 1 14
(EMA 2019) > tydz. 3

poprawa wyniku
kwestionariusza Haem- 7,29 0,41
17 (54 2(14 ¢ 4
A-QolL —domena (54.8) (14,3) (1,39; 38,15) (0,15; 0,66)
zdrowia
fizycznego [pkt.]**

3(2;7) TAK

*zmiane wyniku ogdlnego o co najmniej 7 punktéw uznaje sie za klinicznie istotng
**zmiane wyniku w domenie dotyczgcej zdrowia fizycznego o co najmniej 10 punktdéw uznaje sie za klinicznie istotng
AN obliczono samodzielnie na podstawie danych wskazanych w publikacji EMA 201
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6.1.5. Jakos$¢ zycia wg Haem-A-QoL — wyniki zbiorcze z badan HAVEN 3
i HAVEN 4

W publikacji Skinner 2021 przedstawiono wyniki analizy zbiorczej z badan HAVEN 3 i HAVEN 4
obejmujgce chorych na hemofilie A bez inhibitora. Dane do oceny jakosci zycia odcieto
4.10.2018 r. (badanie HAVEN 3) oraz 11.10.2018 r. (badanie HAVEN 4).

Sredni wynik catkowity oraz wyniki w domenie zdrowia psychicznego i oceny leczenia wg
kwestionariusza Haem-A-Qol ulegt poprawie do 13. tygodnia. Poprawa utrzymata sie przez caty
okres obserwacji az do 73 tyg.

Srednia zmiana (poprawa) wyniku w domenie zdrowia psychicznego w 73. tyg. wzgledem
wartosci poczatkowych wyniosta -12,0 (SD=21,26). Z kolei $rednia zmiana (poprawa) wyniku
catkowitego oraz wyniku w domenie oceniajgcej leczenie wyniosta odpowiednio -17,9
(SD=17,81) i -8,6 (SD=12,57).

Poprawa w wynikach zdrowia psychicznego byta réwniez obserwowana w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaju wczesniejszego leczenia, schemat dawkowania EMI,
czestosc krwawien, ABR, AJBR i liczbe stawdw docelowych na poczatku badania (Tabela 23).

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponize;j.

Tabela 21.
Srednia zmiana wyniku wg Haem-A-QoL na podstawie zbiorczej anaIizy z badan HAVEN 3-4

Badanie (publikacja) - Punkt koricowy
Srednia zmiana (SD)

Wynik kwestionariusza Haem-A-QoL — domena
zdrowia -12,0(21,26) 118
psychicznego [pkt.]

HAVEN 3-4 . . -
(Skinner 2021) 73 tyg. Wynik kwestlon'ar.lusza Haem—A—QoL domena 17,9 (17,81) 118
oceniajaca leczenie [pkt.]
Ogdlny wynik kwestionariusza Haem-A-QolL 8,6 (12,57) 118

[pkt.]
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Tabela 22. Sredni wynik kwestionariusz Haem-A-QoL

Worst HRQoL 100 1
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A) domena zdrowia psychicznego B) domena oceniajgca leczenie C) wynik catkowity
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Tabela 23.
Wyniki analizy zbiorczej z badan HAVEN 3 i HAVEN 4 dotyczace oceny jakosci zycia wg Haem-A-QolL na podstawie publikacji Skinner 2021

Wynik p°cz?;'§;wy' srednia N Wynik w 73. tyg. MD (SD) N

Domena oceniajaca zdrowie psychiczne
Epizodyczne 43,9 (20,06) 94 27,0 (23,80) 69 -17,2 (19,87) 67
Leczenie czynnikami FVIII

Profilaktyczne 35,7 (25,99) 76 29,3 (25,74) 49 4,6 (21,21) 46
Qw 36,4 (22,82) 88 28,5 (24,72) 80 -8,6 (21,86) 77
Dawkowanie EMI Q2w 43,0 (20,89) 49 26,0 (23,48) 36 -19,0 (18,58) 34
Q4W 46,2 (26,13) 33 40,0 (49,50) 2 -25,0 (7,07) 2
>9 43,8 (20,94) 87 26,9 (24,31) 64 -16,9 (21,35) 62

Liczba krwawier?
<9 36,5 (24,92) 83 29,2 (24,99) 54 -6,2 (19,81) 51
ABR dla krwawier 0 37,7 (23,97) 103 24,8 (24,22) 75 -13,3(19,93) 71
leczonych® >0 44,0 (21,57) 67 33,4 (24,42) 43 -9,9 (23,44) 42
AJBR dla krwawief 0 38,4 (23,89) 119 26,4 (25,06) 84 -11,3 (20,34) 80
leczonych® >0 44,4 (21,11) 51 31,8 (23,12) 34 -13,8 (23,59) 33
Tak 45,2 (21,52) 121 30,2 (24,21) 84 -15,3 (20,75) 81

Stawy docelowe
Nie 27,9 (22,75) 49 22,2 (24,78) 34 -3,9 (20,66) 32

W 24 tyg. przed wigczeniem do badania oraz przed zwiekszeniem dawki leku.
b W czasie pierwszych 24 tyg. leczenia emicizumabem lub do wczesnego przerwania leczenia (jesli czas leczenia jest krétszy niz 24 tyg.), oraz przed zwiekszeniem dawki
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6.1.6. Jakos¢ zycia wg EQ-5D-5L

W badaniu HAVEN 3 oceniano stan zdrowia chorych za pomocg wizualnej skali analogowej i za
pomocg wskaznika uzytecznosci (ang. index utility score) w ramach kwestionariusza EQ-5D-5L
(ang. five-level version of the EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire — Europejski
Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia sktadajgcy sie z 5 domen). W przypadku kwestionariusza
EQ-5D-5L wynik na wizualnej skali analogowej miesci sie w zakresie od 0 (najgorszy mozliwy
stan zdrowia) do 100 (najlepszy mozliwy stan zdrowia).

W 25. tygodniu u chorych w grupie A i B sredni wynik kwestionariusza EQ-5D-5L oceniany na
wizualnej skali analogowej i za pomocg wskaznika uzytecznosci byt wyzszy (co oznacza lepszy
stan zdrowia chorych) niz w grupie C. Obserwowana w badaniu HAVEN 3 rdznica
w skorygowanych wartosciach srednich dla wyniku przedstawionego za pomocg wskaznika
uzytecznosci dla obu grup stosujgcych EMI w ramach profilaktyki wzgledem grupy niestosujgcej
profilaktyki byta istotna statystycznie (na korzys¢ grup otrzymujgcych EMI). W przypadku
wyniku ocenianego na wizualnej skali analogowej istotng statystycznie réznice miedzy grupami
(wedtug danych wskazanych przez autoréw publikacji), wykazano tylko w przypadku grupy
stosujgcej EMI w dawce 3 mg/kg co 2 tygodnie.

Ponizej zamieszczono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 24.
Wyniki oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza EQ-5D-5L w 25. tygodniu (poréwnanie grupa A vs C)

EMI w dawce 1,5 mg/kg co Brak profilaktyki
tydz. w ramach profilaktyki u u chorych stosujacych

chorych stosujacych uprzednio uprzednio koncentraty
koncentraty czynnika czynnika krzepniecia VIl ,na

Badanie Réznica w skorygowanych

(publikacja) Punkt koricowy krzepniecia VIl ,,na zadanie” zadanie” $rednich (95% CI)*
(grupa A) (grupa C)
Skorygowana $rednia N Skorygowana $rednia
(SD) (SD)
EQ-5D-5L — wizualna skala 76,61 (b/d) 72,57 (b/d) 4,04 (b/d) NIE .
HAVEN 3 analogowa N 34 u p=0,3402
(EMA 2019) EQ-5D-5L — wynik indeksu e 0.76 b/l 0,63 (b/cl) 0,13 (b/d] TAK
uzytecznosci ’ ! ’ p=0,0060*

*na podstawie danych przedstawionych przez autoréw publikacji

Tabela 25.
Wyniki oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza EQ-5D-5L w 25. tygodniu (pordwnanie grupa B vs C)

EMI w dawce 3 mg/kg co 2 tyg. w Brak profilaktyki
ramach profilaktyki u chorych u chorych stosujacych uprzednio
stosujacych uprzednio koncentraty | koncentraty czynnika krzepniecia VIII s

Badanie Punkt korcowy czynnika krzepniecia VIl ,,na »Nna zadanie” skorygowanych

(publikacja) zadanie” (grupa B) (grupa C) érednich (95% CI)*

Skorygowana $rednia

(SD) Skorygowana $rednia (SD)

EQ-5D-5L — wizualna skala TAK
Q: ana|:glzl:~a 81,72 (b/d) 72,57 (b/d) -9,15 (b/d) 0=0,0373*
( E’EX%fg) 25. tydz. 29 14 '
EQ-5D-5L — wynik indeksu TAK
uzytecznosci 0,76 (b/d) 0,63 (b/d) 013 (b/d) p=0,0059*

*na podstawie danych przedstawionych przez autoréw publikacji
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6.1.7. Zadowolenie z leczenia

Ocena zadowolenia chorego z leczenia jest wazna w analizowanym problemie zdrowotnym,
gdyz warunkiem skutecznej terapii w hemofilii jest przestrzeganie przez chorych zalecen
odnoscie stosowanej terapii. Im wieksze zadowolenie chorych z leczenia, tym wieksze jest
prawdopodobienstwo, iz chory bedzie stosowat leczenie zgodnie z zaleceniami.

6.1.7.1. Ocena w ramach ankiety EmiPref

W badaniu HAVEN 3 w ramach eksploracyjnej oceny skutecznosci EMI oceniano preferowanie
przez chorych terapii z zastosowaniem EMI wzgledem poprzednio stosowanego leczenia
czynnikiem VIII podawanym ,na zadanie” lub w ramach profilaktyki. Ocene wykonano na
podstawie wynikéw ankiety EmiPref, uzupetnionej przez chorych w grupie A, B i D w 17.
tygodniu trwania badania. W ramach ankiety chorzy poczatkowo zostali zapytani o to jaka
terapie wolg — poprzednio stosowane leczenie, nowg terapie stosowang w badaniu czy tez nie
majg preferencji odnoscie terapii. W przypadku chorych ktérzy wybrali jedng z dwdch
pierwszych opcji, poproszono ich o wypisanie 3 powoddw swojego wyboru. Nastepnie chorzy
mogli samodzielnie opisa¢ swoje doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem emicizumabu.

Ankieta EmiPref zostata wypetniona ogdtem przez 95 (70,9%) ze 134 chorych w grupach A, B
i D0, Sposrod wszystkich chorych biorgcych udziat w ankiecie, terapia EMI byta preferowana
wzgledem poprzednio stosowanego leczenia czynnikiem VIII podawanym ,na zadanie” lub
w ramach profilaktyki przez 89 (93,7%) chorych (w tym 27 chorych z grupy A, 17 chorych z grupy
B i 45 chorych z grupy D). Jedynie 2 (2,1%) chorych wskazato, iz wolato poprzednio stosowane
leczenie.

Najczesciej wskazywane przez chorych powody wyboru terapii EMI to wygodniejszy sposdb
podawania ("mniejsza czestotliwos¢ podawania leku" i "tatwiejsza droga podania") i mniejsza
obawa dotyczgca wystgpienia krwawien ("obawy o krwawienia byty mniejsze").

Dane szczegdtowe przedstawiono ponizej.

20 W czesdci osrodkéw badacze nie zostali powiadomieni o osobnej ocenie w 17. tygodniu
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Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych odpowiedzi w ankiecie EmiPref

Emicizumab podawany w ramach profilaktyki?®

EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w
ramach profilaktyki
u chorych stosujacych uprzednio
koncentraty czynnika krzepnigcia
VIIl w ramach profilaktyki
(grupa D)

EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w EMI w dawce 3 mg/kg co 2 tyg. w
ramach profilaktyki u chorych ramach profilaktyki u chorych
Badanie (publikacja) Punkt koricowy stosujacych uprzednio koncentraty stosujgcych uprzednio koncentraty
czynnika krzepnigcia VIl ,na zadanie” | czynnika krzepniecia VIl ,na zadanie”
(grupa A) (grupa B)

n (%) N*

Pref I i
referowane leczenie 27 (96,4) 17 (81,0) 45 (97,8)
o podawane w badaniu
Data odciecia
HAVEN 3 danych: Preferowane poprzednio )8 91 16
(EMA 2019) 15 wrzesnia stosowane leczenie 0(0,0) 2(9,5) 0(0,0)
2017 roku podawane dozylnie
Brak preferencji 1(3,6) 2(9,5) 1(2,2)

*chorzy, ktérzy udzielili odpowiedzi w ankiecie
Awe wszystkich przedstawionych grupach chorzy w badaniu stosowani EMI, dlatego tez odstgpiono od wykonywania obliczen statystycznych
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6.1.7.2. Ocena w ramach kwestionariusza SQ-ISHI

6.1.7.2.1  Sredni wynik wg SQ-ISHI

Ocena satysfakcji ze stosowanego leczenia w badaniu HAVEN 3 byta prowadzona w grupie D
przy zastosowaniu kwestionariusza SQ-ISHI (ang. Satisfaction Questionnaire - Intravenous
Subcutaneous Hemophilia Injection — kwestionariusz satysfakcji dotyczacy zastosowania
u chorych na hemofilie dozylnych lub podskérnych iniekcji). W ramach kwestionariusza
oceniono 15 pozycji. Ocena w badaniu prowadzona byta w chwili rozpoczecia badania
i nastepnie w 21. lub 25. tygodniu po rozpoczeciu terapii EMI.

Na poczgtku badania chorzy leczeni czynnikami krzepniecia VIII zgtaszali wyzsze (wskazujace na
gorsze) wyniki w domenach 1-11 okreslajgcych m.in. trudnosci zwigzane z leczeniem oraz
wptyw leczenia ma codziennie aktywnosci czy wolny czas. Z kolei $redni wynik dot. ogdlnego
zadowolenia z leczenia na poczatku badania wynidst 6,9 (95% Cl: 6,2; 7,7), przy czym wartosc
,0” oznacza ,catkowite niezadowolenie”, a wartos¢ 10 (,,bardzo zadowolony”).

Chorzy po rozpoczeciu leczenia emicizumabem (wyniki zbierano dla 21. lub 25. tyg.) zgtaszali
mniejsze trudnosci zwigzane z leczeniem, mniejszy wptyw leczenia na oceniane aspekty zycia,
mniejszy niepokdj oraz wyzsze zaufanie do leczenia i wyzszg satysfakcje z leczenia. Ogdlna
satysfakcja z leczenia w 21./25 tyg. wzrosta do wartosci 8,8 (95% Cl: 8,4; 9,3).

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponize;j.
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Tabela 27.
Ocena satysfakcji z leczenia wg SQ-ISHI

EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki

u chorych stosujgcych uprzednio koncentraty czynnika
krzepniecia VIIl w ramach profilaktyki

Badanie (publikacja) Punkt koricowy (grupa D)*
Wynik na poczatku MD (95% Cl)
badania, $rednia :
(95% Cl) 21./25.2tyg. vs BL
Domeny 1-11: A<QO oznacza poprawe
Dyskomfort zwigzany z iniekcja 2,9(2,1;3,7) -1,3(-2,1;-0,5) 54
Trudnosci z dostepem do zyt 2,4(1,7;3,2) -1,5(-2,4; -0,6) 54
Trudnosci zwigzane z iniekcjg 2,5(1,6; 3,4) -1,4 (-2,2; -0,6) 54
Niepokoj zwigzany z iniekcja 1,9 (1,1; 2,6) -1,0(-1,8; -0,3) 54
Czasochtonnos¢ 2,8(2,1; 3,4) -1,7 (-2,3; -1,0) 54
HAVEN 3 Niepokdj 3,3(2,5;4,2) -2,5(-3,4;-1,7) 54
(Kempton 2021) Trudnoé¢ w przygotowaniu 1,3(0,8; 1,8) -0,6 (-1,1;-0,1) 54
Wptyw leczenia na podrézowanie 3,0(2,0; 4,0) -1,8 (-3,2; -0,5) 30
Wptyw leczenia nal c'od2|enn|e 24(1,7:31) 1,7 (-2,4; -1,0) 54
aktywnosci
Wptyw leczenia na wolny czas 2,5(1,7; 3,3) -1,4 (-2,2; -0,6) 54
Przyjmowanie Iecz-enla zgodnie z 18 (1,1 2,4) 1,1 (-1,7:-0,4) 54
zaleceniem
Domeny 12-15, A>0 oznacza poprawe
Zaufanie do ;ap'ob|egan|a 78(7,0;8,5) 0,9 (0,2; 1,6) 54
krwawieniom
Zadowolenie z dziatan 54
HAVEN 3 spontanicznych 6.8(6,0;7.6) 15(0,52,5)
(Kempton 2021) : - :
Zadowolenie z okresu poéttrwania 5.8 (4.9: 6,6) 2.9 (1,8: 4,0) 54
leku
Ogodlne zadowolenie z leczenia 6,9 (6,2; 7,7) 2,0(1,3; 2,7) 54

2 W analizie uwzgledniono wyniki uzyskane w 21. tygodniu, wyniki dla 25. tyg. zostaty uwzglednione jedli nie byto
dostepnych wynikéw dla 21. tyg.

6.1.7.2.2  Klinicznie istotna poprawa

Czesto$¢ wystepowania istotnej klinicznie poprawy (zmiana o >2 pkt.) w 21./25. tygodniu
leczenia wzgledem wartosci poczatkowych wg SQ-ISHI byta najwyzsza w domenach
oceniajacych: zadowolenie z okresu poéttrwania leku (54% chorych), ogdlne zadowolenie
z leczenia (50% chorych), wptyw leczenia na podréozowanie (50% chorych), czasochtonnosé
leczenia (48% chorych), niepokdj (46% chorych) oraz zadowolenie z dziatan spontanicznych
(46% chorych).
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W zaleznosci od domeny ok. 39% - 70% chorych nie raportowato zmiany, przy czym brak zmiany
definiowano jako zmiane wyniku o 0-1 pkt.

Biorgc pod uwage wszystkie domeny istotng klinicznie poprawe wg SQ-ISHI raportowato u ok.
26% - 54% chorych, za wyjatkiem niepokoju zwigzanego z iniekcjg (22% chorych) oraz
trudnosciami zwigzanymi z iniekcjg (22% chorych). Odsetek chorych zgtaszajacych pogorszenie
wyniku wg SQ-ISHI w zaleznosci od domeny zawierat sie w zakresie ok. 4% -13%.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano na ponizszym rysunku.

Rysunek 2.
Zmiana wyniku wg SQ-ISHI

Dyskomfort zwiazany z iniekcja 407 50.0 9.3
Trudnoéci z dostepem do 2yt 352 55.6 9.3
Trudnoéci zwiazane z iniekcja 31.5 63.0 5.6
Niepokdj zwiazany z iniekcja 222 704 74
Czasochtonno$é 48.1 444 74
Niepokdj 46.3 50.0 3.
Trudno$¢ w przygotowaniu 222 704 74
Wptyw leczenia na podrézowanie 50.0 40.0 10.0
Wptyw leczenia na codziennie aktywnosci 42.6 51.9 5.6
Wptyw leczenia na wolny czas 35.2 57.4 74
Przyjmowanie leczenia zgodnie z zaleceniem 27.8 68.5 3.
Zaufanie do zapobiegania krwawieniom 25.9 68.5 5.6
Zadowolenie z dziatari spontanicznych 46.3 40.7 13.0
Zadowolenie z okresu pdttrwania leku 53.7 38.9 74
0géine zadowolenie z leczenia 50.0 46.3 3.

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Percentage of responders (%)

M Poprawa o =2 pkt. W Poprawalpogorszenie 0 0-1 pkt. B Pogorszenie o =2 pkt.

MCD >2 pkt.

6.1.7.3. Nieobecnosé w pracy

Wedtug danych wskazanych w dokumencie EMA 2019, w chwili rozpoczecia badania HAVEN 3,
brak opuszczonego jakiekolwiek dnia w pracy zgtosito 6 chorych w grupie niestosujgcej
profilaktyki, 18 chorych w grupie stosujgcej emicizumab w ramach profilaktyki w dawce
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1,5 mg/kg co tydz. i 14 chorych w grupie stosujgcych emicizumab w ramach profilaktyki
w dawce 3 mg/kg co tydz. Po 25 tygodniu badania HAVEN 3 odnotowano w grupach A i B wzrost
liczby chorych, ktorzy nie opuscili jakiekolwiek dnia w pracy (odpowiednio 24 i 21 chorych
w grupie A i B), oraz brak zmian w grupie C (6 chorych w 25. tyg.).

Rdéznica miedzy grupami A i C dla czestos¢ wystepowania w 25. tyg. braku opuszczonych dni
w pracy byfa istotna statystycznie (na korzys¢ grupy stosujgcej EMI), a niska wartos¢ parametru
NNT $wiadczy o duzej sile badanej interwencji.

Szczegdtowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania braku opuszczonych dni w pracy (poréwnanie grupa A vs C)

EMI w dawce 1,5 mg/kg co
tydz. w ramach profilaktyki u
chorych stosujacych
Badanie 0BS uprzednio koncentraty

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty NNT
czynnika krzepniecia VIII ,,na OR (95% Cl) RD (95% Cl) (95% Cl)
zadanie” (grupa C)

L Punkt koricowy
(publikacja) czynnika krzepniecia VIII ,,na

zadanie” (grupa A)

n (%) N n (%) ‘ N

HAVEN 3 Brak opuszczonych dni

(EMA 2019) w pracy 25 tydz.

24 (66,7) ‘ 36 6(33,3) 18 4,00 (1,20; 13,28) 0,33 (0,07; 0,60) ‘ 4(2; 15)

TAK

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania braku opuszczonych dni w pracy (poréwnanie grupa B vs C)

EMI w dawce 3 mg/kg co 2 tyg. w Brak profilaktyki
ramach profilaktyki u chorych u chorych stosujacych
stosujacych uprzednio uprzednio koncentraty
Punkt koricowy 0OBS koncentraty czynnika krzepniecia | czynnika krzepniecia VIIl ,na OR (95% Cl) RD (95% Cl)
VIl ,na zadanie” (grupa B) z3danie” (grupa C)

Badanie

(publikacja)

n (%) N n (%) N

HAVEN 3 Brak opuszczonych dni w

(EMA 2019) oracy 25 tydz. 21 (60,0) 35 6(33,3) 18 3,00 (0,91; 9,87) 0,27 (-0,005; 0,54)

NIE
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6.1.8. Hospitalizacja

Wedtug danych wskazanych w publikacji EMA 2019 $rednia liczba dni hospitalizacji w czasie
randomizowanej fazy badania HAVEN 3 wynosita 0,11 dni w grupie niestosujgcej profilaktyki
(grupa C), 0,17 dniw grupie otrzymujgcej EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki
(grupa A) i 0,43 dni w grupie stosujgcej EMI w dawce 3 mg/kg co 2 tyg. w ramach profilaktyki
(grupa B).

Rdéznice miedzy grupami A i C oraz B i C w odniesieniu do sredniej liczby dni hospitalizacji, nie
byty istotne statystycznie.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 30.
Liczba dni hospitalizacji (poréwnanie grupa A vs C)
EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w

ramach profilaktyki u chorych
stosujgcych uprzednio koncentraty

Badanie

(PUbT ki) Punkt koricowy

(grupa A)
$rednia (SD)* ‘

HAVEN 3
(EMA 2019)

Data odciecia danych:

Hospitalizacja [dni] 15 wrzesnia 2017 roku

0,17 (0,78) 36

czynnika krzepniecia VIIl ,,na zagdanie”

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych uprzednio

koncentraty czynnika krzepniecia VI

»na zadanie” (grupa C)
$rednia (SD)* H

0,11(0,38) 18

MD** (95% Cl)

0,06
(-0,25; 0,37)

NIE

*SD obliczono na podstawie 95% Cl podanego przez autoréw publikacji
**ang. mean difference — réznica Srednich

Tabela 31.
Liczba dni hospitalizacji (poréwnanie grupa B vs C)

EMI w dawce 3 mg/kg co 2 tyg. w
ramach profilaktyki u chorych
stosujacych uprzednio koncentraty
czynnika krzepniecia VIl ,,na zadanie”
(grupa B)

Srednia (SD)*

Badanie

(publikacja) Punkt koricowy

HAVEN 3
(EMA 2019)

Data odciecia danych:

Hospitalizacja [dni] 15 wrzesnia 2017 roku

0,43 (1,60) 35

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych uprzednio
koncentraty czynnika krzepniecia VIII
,na zadanie” (grupa C)

Srednia (SD)* H

0,11 (0,38) 18

MD (95% Cl)

0,32
(-0,24; 0,88)

NIE

*SD obliczono na podstawie 95% Cl podanego przez autoréw publikacji
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6.1.9.  Zabiegi chirurgiczne

Wedtug danych wskazanych w publikacji EMA 2019, w badaniu HAVEN 3 zabiegi chirurgiczne
i procedury wykonywano ze zblizong czestoscia w grupach stosujgcych EMI w ramach
profilaktyki (grupa A i B) oraz w grupie niestosujacej profilaktyki (grupa C). Nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wykonywania
zabiegdw chirurgicznych i procedur.

Nalezy jednak zaznaczy¢ iz okres obserwacji w badaniu HAVEN 3 mogt by¢ zbyt krotki by
wiarygodnie poréwnac czestos¢ wykonywania zabiegéw i procedur chirurgicznych w obu
grupach. Wiarygodna ocena tego punktu koricowego moze wymagac prowadzenia wieloletniej
obserwacji, najlepiej w warunkach praktyki klinicznej, nie zas nie badania eksperymentalnego.

W tabeli ponizej zaprezentowano dane szczegdtowe.
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Tabela 32.
Czestos¢ wykonywania zabiegdw chirurgicznych (poréwnanie grupa A vs C)

EMI w dawce 1,5 mg/kg co
tydz. w ramach profilaktyki u
chorych stosujacych uprzednio
Badanie 0BS koncentraty czynnika

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty
czynnika krzepnigcia VIl ,na
23danie” (grupa C)

L Punkt koricowy
(publikacja) krzepniecia VIl ,na zgdanie”

(grupa A)

OR (95% Cl)

RD (95% Cl)

n (%) N n (%) N

Data odciecia

Zabiegi ‘
(E’EX‘;'Z 139) chirurgiczne lub | . w(rjzaenétwciz.zo 5 3(8,3) 36 2(11,1) 18 0,73 (0,11; 4,80) -0,03 (-0,20; 0,14) NIE
procedury roku
Tabela 33.

Czestos¢ wykonywania zabiegéw chirurgicznych (poréwnanie grupa B vs C)

EMI w dawce 3 mg/kg co 2 tys.
w ramach profilaktyki u
chorych stosujacych uprzednio

B i 2 i
adanie Punkt koficowy koncentraty czynnika

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych uprzednio
koncentraty czynnika
krzepniecia VIII ,na zgdanie”
(grupa C)

(publikacja) krzepniecia VIl ,na zadanie
(grupa B)

n (%)

Data odciecia
danych:
15 wrzesnia 2017
roku

Zabiegi
chirurgiczne
lub procedury

HAVEN 3

(EMA 2019) 8(22)9) 35 2(11,1) 18

OR (95% Cl)

2,37 (0,45; 12,57)

RD (95% Cl)

0,12 (-0,08; 0,32)

NIE
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6.2. HAVEN 6

6.2.1. Krwawienia

W badaniu HAVEN 6 wskaznik ABR przed leczeniem EMI (do 24. tyg. przed rozpoczeciem
leczenia EMI) wyniost 10,1 (95% Cl: 6,93; 14,76), a po rozpoczeciu leczenia EMI wyniost 2,3
(95% Cl: 1,67; 3,12). Mediana okresu obserwacji w czasie leczenia EMI wyniosta 55,6 tyg.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponize;j.

Tabela 34.
Ocena rocznego wskaznika krwawien na podstawie badania HAVEN 6

. : Przed leczeniem EMI Po leczeniu EMI
Badanie Punkt koricowy
N=72 N=72

HAVEN 6 (Négrier 2023) ‘ ABR (95% Cl) ‘ 10,1 (6,93; 14,76) ’ 2,3 (1,67;3,12) b/d

6.2.2. Jakos¢ zycia
6.2.2.1. Kwestionariusz CATCH

W badaniu HAVEN 6 u chorych z wszystkich grup wiekowych z umiarkowang postacia
hemofilii A HRQoL oceniano postugujgc sie kwestionariuszem CATCH. Kwestionariusz CATCH
(wersja 1.0) to zwalidowane narzedzie oceniajgce wptyw hemofilii i jej leczenia. Istniejg rézne
wersje kwestionariusza dla chorych dorostych, dzieci i mtodziezy oraz opiekundéw dzieci
i mtodziezy. W badaniu zastosowano 2 wersje kwestionariusza CATCH tj. wersje dla dorostych

(wiek 218 lat) oraz wersje dla dzieci (wiek 8-17 lat).

Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia podczas profilaktyki emicizumabem pozostata na ogdt
stabilna, wykazujgc konsekwentng poprawe w obszarze obcigzenia leczeniem

w kwestionariuszu CATCH we wszystkich grupach respondentéw.
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Rysunek 3.
Sredni wynik kwestionariusza CATCH

100
20 4
S 6o T
=
n
o
=
g 40
=
20
0 -
T T T T T T
Bassline Week 13 Waek 25 Week 37 Week 49 Week 61
(n=20) Day 85 Day 163 Day 253 Day 337 Day 421
(n=20) (n=20) (n=19) (r=19) n=10)
Visit
B
100
80 -
S g0+
2
'2)
2
c
A {\‘L
s
20 1 i -1
[) -
Bassaline Week 13 Week 25 Week 37 Week 49 Week 61
(n=40) Day 85 Day 169 Day 253 Day 337 Day 421
(n=39) (n=40) (n=37) (n=35) (n=11)
Visit

A - Chorzy w wieku 8—17 lat, wyzszy wynik = mniejsze postrzegane obcigzenie leczeniem
B - Uczestnicy w wieku 218 lat nizszy wynik = mniejsze postrzegane obcigzenie zwigzane z leczeniem.

6.2.3. Zadowolenie z leczenia

W badaniu HAVEN 6 ok. 96% chorych zadeklarowato, ze preferuje leczenie emicizumabem
wzgledem poprzedniego leczenia. Z kolei 1 (1,9%) chory okreslit, ze preferuje poprzednie

leczenie, a 1 (1,9%) okreslit brak preferencji co do leczenia.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych odpowiedzi w ankiecie EmiPref

Badanie Punkt koricowy

Preferowane leczenie podawane w badaniu wzgledem

poprzedniego leczenia 50(%6,2)

AN G N A Preferowane poprzednio stosowane leczenie 1(1,9)

Brak preferencji 1(1,9)
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6.3. HAVEN7

6.3.1.

Krawienia

W abstrakcie konferencyjnym Pipe 2022 przedstawiono wyniki badania HAVEN 7 -

wieloosrodkowego, otwartego badania fazy lllb z udziatem 54 niemowlgt w wieku <12 miesigca
chorych na ciezkg hemofilie A bez inhibitora. Dane odcieto 31.03.2022 roku, co odpowiada

analizie sSrédokresowej.

W badaniu krwawienia raportowano u 31 (57,4%) chorych, a tgczna liczba krwawien wyniosta
77. Z kolei taczna liczba krwawien leczonych wyniosta 14, przy czym krwawienia te wystgpity

u12(22,2%) chorych.

Wskaznik ABR dla krwawien leczonych wynidst 0,4 (95% Cl: 0,23; 0,65). Wskaznik ABR dla
wszystkich krwawien oraz wskaznik AJBR dla krawien leczonych wyniést kolejno 1,9 (95% Cl:
1,35; 2,68) oraz 0,1 (95% Cl: 0,01; 0,22). Brak krwawien leczonych raportowano u ok. 78%

chorych.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponize;j.

Tabela 36.

Ocena skutecznosci emicizumabu na podstawie abstraktu konferencyjnego Pipe 2022

‘ Przed leczeniem EMI

Liczba chorych 54
Liczba chorych z 21 krwawieniem, n (%) 31(57,4)
Catkowita liczba krawien 771

Krawienia spontaniczne, n (%)! Ogétem 5 (6,5)/N=77
Dostawowe 0(0,0)
Krawienia spontaniczne, n (%)2 Domiesniowe 0(0,0)
Inne 5(100,0)/N=5
Krwawienia urazowe, n (%)* Ogotem 68 (88,3)/N=77
Dostawowe 2 (2,9)/N=68
Krwawienia urazowe, n (%)3 Domiesniowe 1(1,5)/N=68
Inne 65 (95,6)/N=68

Krawienia zwigzane z procedurg/operacjg

4(5,2)/N=77

Liczba chorych z 21 krwawieniem leczonym, n (%)

12 (22,2)

21

U jednego chorego raportowano 12 krawien
dostawowe/domiesniowe/leczone).

(wszystkie urazowe,

zadne krwawienie nie byto
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‘ Przed leczeniem EMI

Catkowita liczba krawier leczonych 14
Spontaniczne krwawienia leczone 0(0,0)
Krwawienia urazowe leczone* Ogotem 14 (100,0)/N=14
Dostawowe 2 (14,3)/N=14
Krwawienia urazowe leczone® Domiesniowe 1(7,1)/N=14
Inne 11 (78,6)/N=14
Wszystkie krwawienia 23 (42,6)
Liczba chorych z brakiem Krwawienia leczone 42 (77,8)
krwawien, n (%) Spontaniczne krwawienia leczone 54 (100,0)
Dostawowe krawienia leczone 52 (96,3)
ABR dla wszystkich krawien 1,9 (1,35; 2,68)
Roczny wskaznik krwawie, ABR dla krawier leczonych 0,4 (0,23; 0,65)
srednia (95% Cl) ASBR dla krwawier leczonych n/o
AJBR dla krawien leczonych 0,1(0,01;0,22)

Skroty: ABR —roczny wskaznik krwawien, AJBR — roczny wskaznik krwawien do stawdw, ASBR —roczny wskaznik
krwawien spontanicznych

Tog obliczony w przeliczeniu na liczbe wszystkich krwawien (N=77)

29 obliczony w przeliczeniu na taczng liczbe krwawien spontanicznych (N=5)

3% obliczony w przeliczeniu na taczna liczbe krwawieri urazowych (N=5)

4% obliczony w przeliczeniu na taczna liczbe krwawieri leczonych (N=14)

>9% obliczony w przeliczeniu na taczna liczbe krwawien urazowych leczonych (N=14)

6.4. Escobar 2023

6.4.1. Krwawienia

W badaniu obserwacyjnym, retrospektywnym Escobar 2023 przedstawiono wyniki w czasie
stosowania czynnikow FVIII oraz po zmianie leczenia czynnikami FVIII na emicizumab. Wyniki
pozyskano z systemu APCD, ktéry zbiera dane z ok. 80% systemdw opieki zdrowotnej w USA.

Liczba wszystkich krwawien raportowanych przed leczeniem EMI (w czasie leczenia czynnikami
FVIII) wyniosta 82, a po zmianie leczenia na emicizumab wyniosta 45. Rdznica ta nie byta istotna

statystycznie.

Sredni (SD) roczny wskaznik krawier w zaleznoéci od typu krawiers wyniést odpowiednio przed

leczeniem EMI vs po leczeniu EMI:

e ABR (roczny wskaznik wszystkich krwawien): 0,25 (0,69) vs 0,20 (0,72); p=0,4456;
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e ASBR (roczny wskaznik krawien spontanicznych): 0,23 (0,68) vs 0,18 (0,71); p=0,5173

e ASJBR (roczny wskaznik krwawient spontanicznych do stawéw): 0,18 (0,60) vs 0,18 (0,71);
p=0,9630;

e ATBR (roczny wkaznik krwawien urazowych): 0,02 (0,09) vs 0,01 (0,09); p=0,4388;

e ATIBR (roczny wskaznik krwawien urazowych do stawoéw): 0,00 (0,03) vs 0,01 (0,06);
p=0,4758.

Powyzsze wyniki wskazujg, ze dla wszystkich kategorii rocznych krwawien uzyskano redukcje

Sredniego wskaznika po zmianie leczenia na emicizumab. Obserwowane réznice nie byty jednak

istotne statystycznie. Autorzy badania zauwazajg rowniez, ze na wielkos¢ obserwowanej
roznicy moze wptywac réznica w okresie obserwacji chorych przed i po rozpoczeciu leczenia
EMI. Sredni okres obserwacji chorych przed zastosowaniem EMI byt prawie 2-krotnie dtuzszy

niz po zastosowaniu EMI (978 vs 522 dni).
Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponize;j.

Tabela 37.
Ocena rocznego wskaznika krwawien na podstawie badania Escobar 2023

Przed leczeniem EMI Po leczeniu EMI
N=131 N=131
82 45

p-value

Liczba wszystkich krwawien, n 0,9491
ABR, $rednia (SD) 0,25 (0,69) 0,20 (0,72) 0,4456
ASBR, érednia (SD) 0,23 (0,68) 0,18 (0,71) 0,5173
ASIBR, érednia (SD) 0,18 (0,60) 0,18 (0,71) 0,9630
ATBR, érednia (SD) 0,02 (0,09) 0,01 (0,09) 0,4388
ATIBR, érednia (SD) 0,00 (0,03) 0,01 (0,06) 0,4758
0-2r.2. n/d n/d n/d
36r.z. 0,11 (0,21) 0 (0,00) 0,1060
ABR w grupach 7-12r.2. 0,42 (1,00) 0,37 (1,42) 0,8739
wiekowych,
érednia (SD) 13-17r.2. 0,15 (0,29) 0,05 (0,17) 0,1709
18-26 .. 0,35 (0,75) 0,28 (0,73) 0,7320
>26r.2. 0,21 (1,00) 0,17 (0,46) 0,6927
0 0,25 (0,72) 0,20 (0,74) 0,5850
ABR w grupach
wg wyniku CCl, 1 0,14 (0,29) 0(0,00) 0,1079
$rednia (SD)
2 1,01 (0,26) 0,86 (1,49) 0,8773
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Przed leczeniem EMI Po leczeniu EMI
N=131 N=131

p-value

3+ 0,17 (0,16) 0,17 (0,30) ‘ 0,9956

Wskazniki rocznych krwawien zostaty oszacowane na podstawie liczby krwawien rozliczonych w ramach systemu
opieki zdrowia

Skréty: ABR — roczny wskaznik krwawien, ASBR — roczny wskaznik krwawien spontanicznych, ASIBR — roczny
wskaznik krwawien spontanicznych do stawow, ATBR — roczny wkaznik krwawien urazowych, ATJBR —roczny
wskaznik krwawien urazowych do stawdéw
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Tabela 38.
Ocena liczby krwawien na podstawie badania Escobar 2023
‘ Przed leczeniem EMI Po leczeniu EMI
Liczba krwawien, n % krwawien Liczba krwawien, n % krwawien p-value
Wszystkie krwawienia 82 n/d 45 n/d 0,9491
Krwawienia spontaniczne
Wszystkie krwawienia 73 100 42 100 0,9505
Stawowe 64 88 42 100 0,9105
Do tkanek miekkich (mieéni) 1 1 0 0 n/d
Wewnatrzczaszkowe 2 3 0 0 n/d
Zotadkowo-jelitowe 2 3 0 0 n/d
Do uktadu moczowo-ptciowego 0 0 0 0 n/d
Do jam ciafa 0 0 0 0 n/d
Okotoporodowe 0 0 0 0 n/d
Twarzowe 4 5 0 0 n/d
Inne 0 0 0 0 n/d
Krwawienia urazowe
Wszystkie krwawienia 9 100 3 100 n/d
Stawowe 2 22 2 67 n/d
Do tkanek miekkich 2 22 0 0 n/d
Wewnatrzczaszkowe 0 0 0 0 n/d
Zotadkowo-jelitowe 0 0 0 0 n/d
Do uktadu moczowo-ptciowego 0 0 0 0 n/d
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Przed leczeniem EMI Po leczeniu EMI
Do jam ciata 1 11 0 0 n/d
Okotoporodowe 0 0 0 0 n/d
Twarzowe 1 11 0 0 n/d
Inne 3 33 1 33 n/d
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6.5. McCary 2021

6.5.1. Krwawienia

W badaniu obserwacyjnym McCary 2021 krwawienia klasyfikowano jako wszystkie krwawienia
(na ktére sktadaty sie krwawienia leczone oraz nieleczone), krwawienia urazowe oraz
krwawienia stawowe.

U chorych z hemofilig A bez inhibitora sredni wskaznik ABR dla krwawien leczonych przed
zastosowaniem EMI wynidst 1,6 (95% Cl: 0,9; 2,4), a po zastosowaniu EMI ulegt redukcji do
wartosci 0,4 (95% Cl: 0,2; 0,6). Zmiana byta istotna statystycznie. Z kolei wskaznik ABR wyrazony
w postaci mediany wyniost O przed rozpoczeciem leczenia EMI i utrzymat sie przy tej wartosci
po leczeniu EMI. Réwniez w przypadku pozostatych kategorii krwawien tj. wszystkich krwawien,
krwawien pourazowych oraz krwawien stawowych obserwowano redukcje rocznego wskaznika
krwawien. Redukcja byta istotna statystycznie w przypadku wszystkich krwawien i krwawien do
stawow.

Odsetek chorych bez krwawien w czasie pierwszych 6. miesiecy po rozpoczeciu leczenia EMI
wzgledem 6 mies. przed rozpoczeciem leczenia EMI wzrdst od wartosci 59% do 89%. Zmiana
byta istotna statystycznie.

Autorzy badania wyodrebnili réwniez wyniki dla chorych w wieku od 0 do <2 r.z., od 2 do <6 r.Z.
oraz od 6 do <12 r.z. Wyniki uzyskiwane w populacji mtodszej okreslono jako zblizone do
populacji catkowitej.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponize;j.

Tabela 39.
Ocena skutecznosci emicizumabu na podstawie badania McCary 2021

_ Przed leczeniem EMI Po leczeniu EMI p-value

Liczba chorych 76 -
ABR dla krwawien leczonych, ) )
érednia (95% Cl) 1,6 (0,9; 2,4) 0,4 (0,2;0,6) 0,0025
ABR dla krwawien leczonych, )
mediana (IQR) 0(0;20) 0(0)
Chorzy z.braklem krwz?\W|en 59 39 0,0001
wymagajacych leczenia [%]
ABR dla wszystkich krwawien, ) )
érednia (95% CI) 1,8 (1,1;2,5) 0,9 (0,4; 1,4) 0,0163
ABR dla krwawien pourazowych, ) )
érednia (95% C) 0,6 (0,3; 1,0) 0,3(0,1;0,5) 0,2160
AJBR, $rednia (95% Cl) 0,8(0,2; 1,4) 0,1(0;0,2) 0,04
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Skréty: ABR —roczny wskaznik krwawien, AJBR — roczny wskaznik krwawier do stawdw
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Tabela 40.
Ocena skutecznosci emicizumabu na podstawie badania McCary 2021 w populacji mtodszej

Parametr 0-<2 r.z. (N=10) 2—<6 years (N=15) 6—<12 years (N=24)
Grupa Przed IEe'\c/Izleniem Po leczeniu EMI Przed :;:—zl\c/lzleniem Po leczeniu EMI Przed IEe,\t;lzleniem Po leczeniu EMI
ABR dla krwawien leczonych, srednia (95% Cl) 2(0,5; 3,5) 0,5(0;1,1) 1,5(0,4; 2,5) 0,3 (0; 0,6) 0,6 (0,1;1,1) 0,2 (0; 0,5)
ABR dla krwawieri leczonych, mediana (IQR) 2(0,5; 4) 0(0; 1,1) 0(0; 2) 0(0) 0(0) 0(0)
Chorzy z brakiem krwawieri wymagajacych leczenia? [%] 42 83 60 95 82 94

ABR dla wszystkich krwawien, srednia (95% Cl) 2,4(0,9; 3,9) 0,7(0;1,5) 1,7 (0,6; 2,8) 1,4 (0; 3,5) 0,8(0;1,5) 0,5(0,1;0,9)
ABR dla krwawien pourazowych, srednia (95% Cl) 1(0;2) 0,4 (0;1) 0,5(0; 1) 0,2 (0; 0,4) 0,3 (0; 0,6) 0,1(0;0,2)
AJBR, srednia (95% Cl) 0(0) 0(0) 0,8(0,1;1,5) 0 (0) 0,3(0;0,7) 0,2 (0;0,4)
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6.6. Materiaty konferencyjne dotyczace rzeczywistej prakyki
klinicznej

6.6.1. ab. konf. Wall 2023

W abstrakcie konferencyjnym Wall 2023 zaprezentowano wyniki badania obserwacyjnego
z udziatem chorych leczonych emicizumabem od 01.08.2019 r. do 30.09.2021 .
w ramach praktyki klinicznej w UK.

Analiza dla 144 chorych zgtaszajgcych krwawienia wykazata, ze u 73% chorych obserwowano
redukcje krwawien, a zmiana byta istotna statystycznie (p <0,001).

Dodatkowo przedstawiono porédwnanie kohorty, ktéra zmienita leczenie na EMI oraz kohorty
ktéra nie zmienita leczenie na EMI. Analize przeprowadzono wsréd chorych z aktywnymi
krwawieniami do stawdéw docelowych wg kryteriéw ISTH. Mediana okresu obserwacji dla
chorych z krwawienia do stawdw wyniosta 21 mies. W tym czasie w kohorcie, ktéra zmienita
leczenie na EMI u ok. 74% chorych obserwowano redukcje liczby stawéw docelowych, a jedynie
u ok. 6% chorych zwiekszenie liczby stawéw docelowych. Z kolei w kohorcie, ktdra nie zmienita
leczenia na EMI u ok. 42% chorych raportowano redukcje liczby stawdéw docelowych, a u 33%
wzrost liczby stawdéw docelowych. Roéznica miedzy kohortami byta istotna statystycznie
(p=0,004). Biorgc pod uwage, ze czeste krwawienia do stawdow wymagajg u chorych
hospitalizacji, mozna wnioskowac, ze zastosowanie EMI moze wptyngé na zmniejszenie liczby
hospitalizacji.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponize;j.

Tabela 41.
Ocena skutecznosci emicizumabu na podstawie abstraktu konferencyjnego Wall 2023

Parametr Zmiana leczenia na EMI

Liczba chorych 1441

Chorzy z redukcja krwawien po zmianie

; 105 (72,9); p <0,001
leczenia na EMI n (%) (72,9);p

Skréty: ABR —roczny wskaznik krwawien, AJBR — roczny wskaznik krwawien do stawdw, ASBR — roczny wskaznik
krwawien spontanicznych
ILiczba chorych, u ktérych raportowano krwawienia
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Tabela 42.
Ocena skutecznosci emicizumabu u chorych z krwawieniami do stawdw wg kryteriéw ISTH na
podstawie abstraktu konferencyjnego Wall 2023

Parametr ‘ Brak zmiany leczenia na EMI Zmiana leczenia na EMI
Liczba chorych 45 35
Liczba stawdéw docelowych, w obrebie ktérych
. . 69 51
wystepuje krwawienie wg ISTH
Liczba chorych, u ktérych zmniejszyta sie liczba 19 (42,2) 26 (74,3)
stawdw docelowych, nt (%)
p-value dla réznicy miedzy grupami p=0,004
Liczba chorych, u ktérych zwiekszyta sie liczba 15 (33,3) 2(5,7)
stawdw docelowych, nt (%)
p-value dla réznicy miedzy grupami p=0,004

ILicba chorych obliczona na podstawie odsetka

6.6.2. ab. konf. Hay 2022

W abstrakcie konferencyjnym Hay 2022 przedstawiono wyniki badania obserwacyjnego
z udziatem chorych leczonych emicizumabem od 01.08.2019 r. do 30.03.2021.
w ramach praktyki klinicznej w UK. Poréwnanie wewnatrz grupy przeprowadzono z podziatem
na chorych w wieku <18 r.z. (N=85) oraz chorych w wieku >18 r.z. (N=174). Poréwnanie
przeprowadzono wzgledem wczesniejszej profilaktyki czynnikami FVIII.

Po zmianie leczenia na emicizumab odsetek chorych z brakiem krwawien wymagajgcych
leczenia wzrdst z 36% do 80% u chorych w wieku <18 r.z. oraz wzrést z 30% do 68% u chorych
w wieku >18 r.z. W obydwu kohortach zmiana byta istotna statystycznie (p <0,001).

Mediana rocznego wskaznika krwawien (ABR) oraz rocznego wskaznika krwawien do stawdw
(AIBR) po leczeniu EMI ulegta istotnej statystycznie redukcji zarowno w kohorcie chorych
w wieku <18 r.z. oraz w wieku >18 r.z. Wartos$¢ wskaznika krwawien przedstawiono ponize;j:

e w kohorcie <18 r.7.:
e mediana ABR ulegta redukcji z wartosci 2,9 (2,2; 3,9) do 0,3 (0,2; 0,5);
e mediana AJBR ulegta redukcji z wartosci 1,2 (0,4; 3,0) do 0,0 (0,0; 0,0);
e w kohorcie 218 r.2.:
e mediana ABR ulegta redukcji z wartosci 6,6 (5,4; 8,1) do 0,8 (0,6; 1,1);
e mediana AJBR ulegta redukcji z wartosci 2,7 (0,5; 7,3) do 0,0 (0,0; 0,9).

Mediana rocznego wskaznika krwawienn spontanicznych (ASBR) w obydwu grupach ulegta
redukcji z wartosci 0,6 (0,0; 2,6) do 0,0 (0,0; 0,0). Autorzy nie okreslili wartosci p-value dla tej
zmiany.
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Dodatkowo przedstawiono poréwnanie kohorty chorych, ktérzy nie zmienili leczenia na EMI
oraz ktorzy zmienili leczenie na EMI. Poréwnawczg ocene ww. kohort przeprowadzono wsréd
chorych z aktywnymi krwawieniami do stawdw docelowych wg kryteriéw ISTH. Chorzy, ktérzy
nie zmienili leczenia, wykazywali zwiekszenie liczby stawdéw docelowych w pordéwnaniu
z chorymi, ktérzy zmienili leczenie na EMI (liczba chorych, u ktérych nastgpito zwiekszenie liczby
stawdéw docelowych wyniosta kolejno 34% vs 7%; p=0,02). Chorzy, ktérzy zmienili leczenie na
EMI, wykazali wyzszg redukcje liczby stawdw docelowych w poréwnaniu z osobami, ktére nie
zmienity leczenia (liczba chorych, u ktorych wystgpita redukcja liczba stawdéw docelowych
wyniosta odpowiednio 67% vs 41%; p=0,02).

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponize;j.

Tabela 43.
Ocena skutecznosci emicizumabu na podstawie abstraktu konferencyjnego Hay 2022

Wiek <18 r.z. Wiek 218 r.z.
Parametr ; ;
Przed leczeniem . Przed leczeniem .
EMIL Po leczeniu EMI EMIL Po leczeniu EMI
Liczba chorych 259
Wiek, mediana (IQR) [lata] 10(7; 13) 39 (28; 50)
Czas obserwacji, mediana
106 (96; 114 56 (40; 66 106 (95; 116 57 (38; 67
HoR) el (96; 114) (40; 66) (95; 116) (38; 67)
ABR, mediana (IQR) 2,9(2,2;3,9) 0,3(0,2; 0,5) 6,6 (5,4; 8,1) 0,8 (0,6; 1,1)
AIBR, mediana (IQR) 1,2 (0,4; 3,0) 0,0 (0,0; 0,0)? 2,7(0,5;7,3) 0,0 (0,0; 0,9)?
ASBR, mediana (IQR) 0,6 (0,0; 2,6) 0,0 (0,0; 0,0) 0,6 (0,0; 2,6) 0,0 (0,0; 0,0),
Chorzy z brakiem
krwawienn wymagajacych 36 802 30 682
leczenia [%]
Zmiana ABR, mediana ) )
(IQR)3 -0,7 (-3,4; 0,05) -3,4(-8,0; 0,31)

Skréty: ABR — roczny wskaznik krwawien, AJBR — roczny wskaznik krwawien do stawdw, ASBR — roczny wskaznik
krwawien spontanicznych

lwczesniejsza profilaktyka czynnikami FVIII prowadzono u osdb w wieku =6 miesiecy

2p <0,001 dla zmiany wewnatrz grupy

3Analiza przeprowadzona wérdd 78 chorych, u ktdrych wystapito krwawienie po leczeniu EMI.

Tabela 44.
Ocena skutecznosci emicizumabu u chorych z krwawieniami do stawow wg kryteriéw ISTH na
podstawie abstraktu konferencyjnego Hay 2022

Parametr Brak zmiany leczenia na EMI Zmiana leczenia na EMI

Liczba chorych 58 27

Liczba stawow docelowych, w obrebie ktdrych

. L 44 88
wystepuje krwawienie wg ISTH
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Parametr Brak zmiany leczenia na EMI Zmiana leczenia na EMI
Liczba chorych, u ktérych zmniejszyta sie liczba
stawéw docelowych, nt (%) 24 (41,4) 18 (66,6)
p-value dla réznicy miedzy grupami p=0,02
Liczba chorych, u ktérych zwiekszyta sie liczba
stawdw docelowych, nt (%) 20(34,5) 2(7.4)
p-value dla réznicy miedzy grupami p=0,02

ILicba chorych obliczona na podstawie odsetka

6.6.3. ab. konf. Van Der Zwet 2022

W abstrakcie konferencyjnym van Der Zwet 2022 przedstawiono wyniki z rejestru PedNet

Registry (NCT02979119). Do analizy wtgczono chorych w wieku <18 r.z. przed rozpoczeciem

leczenia emicizumabem z hemofilig A bez inhibitora oraz z inhibitorem. W populacji catkowitej

z badania 80% chorych stosowato wczesniej profilaktyke czynnikami FVIII, a 20% chorych

stosowato czynniki FVIII na zadanie.

U chorych z hemofilig A bez inhibitora srednia wartos¢ ABR ulegta redukcji z wartosci 2,8 przed

leczeniem EMI do wartosci 1,1 podczas leczenia EMI. Zmiana byta istotna statystycznie

(p <0,001). Srednia warto$¢ wskaznika AJBR réwniez ulegta istotnej statystycznie redukji

z wartosci 0,8 do 0,3 (p <0,001).

Non-inhibitor patients (N=159)

Mean bleeding rate (95%Cl)

ABR

AJBR




MAHTA@ Hemlibra® (emicizumab) 99

Ciezka hemofilia A bez inhibitora czynnika VIII

IBMNORANTLA NOCET

6.6.4. ab. konf. Batt 2021

W abstrakcie konferencyjnym Batt 2021 przedstawiono wyniki badania retrospektywnego,
obserwacyjnego z udziatem chorych na hemofilie A bez inhibitora. Dane chorych pozyskano
z bazy danych IQVIA PharMetrics (dane z lat 2015-2020). Wszyscy chorzy wtgczeni do analizy
stosowali uprzednio profilaktyke czynnikami krzepniecia FVIII.

Srednia wartoé¢ ABR ulegta redukeji z wartosci 0,68 przed leczeniem EMI do wartosci 0,55
podczas leczenia EM (MD=-0,128 (95% Cl: -0,441; 0,184)).

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponize;j.

Tabela 45.
Ocena skutecznosci emicizumabu na podstawie abstraktu konferencyjnego Batt 2021

Przed leczeniem EMI Po leczeniu EMI

Liczba chorych 121
Wiek, mediana (IQR) [lata] 25,9 (2; 63)
Okres obserwacji, srednia (SD) [lata] 2,5(1,5) 1,1(0,4)
0,68 0,55
ABR, érednia
MD (05% Cl): -0,128 (-0,441; 0,184)
. Brak zmian - 51(42,1)
Zmiana ABR po
leczeniu EMI, n Poprawa - 46 (38,0)
(%) :
Pogorszenie - 24 (19,8)

6.6.5. ab. konf. Cockercham 2021

W abstrakcie konferencyjnym  Cockerham 2021 przedstawiono wyniki badania
retrospektywnego, obserwacyjnego, ktére zostato przeprowadzone miedzy listopadem 2014 r.
a styczniem 2021 r. W badaniu wykorzystano dane pochodzace z bazy aptecznej, obejmujgcej
tacznie ponad 5 000 chorych na hemofilie A w Stanach Zjednoczonych. Do analizy wtgczono
chorych ptci meskiej z hemofilig A bez inhibitora, dla ktorych dostepne byty dane dla 6 mies.
przed odnotowaniem rozpoczecia leczenia w bazie (pre-index) oraz dane dla 6 mies. obserwacji
(post-index) lub byli leczeni czynnikiem FVIIII po 05.2015 r.

W analizie uwzgledniono 118 chorych leczonych EMI, w tym 26 (22,0%) chorych stosowato
wczesniej czynnik krzepniecia FVIIL.
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Zmiana sredniego rocznego wskaznika krwawien po leczeniu EMI wyniosta -0,91 (95% Cl: -1,36;
-0,50). Z kolei zmiana $redniego rocznego wskaznika krwawien spontanicznych (ASBR) oraz
krwawien do stawow (AJBR) wyniosta odpowiednio -0,40 (95% Cl: -0,71; -0,13) i -0,37 (95% Cl:
-0,66; -0,17).

Tabela 46.
Ocena skutecznosci emicizumabu na podstawie abstraktu konferencyjnego Cockerham 2021
Przed leczeniem EMI Po leczeniu EMI Réznica

ABR, $rednia (95% Cl) 1,97 (1,51; 2,53) 1,07 (0,77; 1,40) -0,91 (-1,36; -0,50)

ASBR, $rednia (95% Cl) 1,13 (0,78; 1,58) 0,59 (0,39; 0,83) -0,54 (-0,91; -0,21)

AJBR, $rednia (95% Cl) 0,99 (0,70; 1,38) 0,60 (0,41; 0,82) -0,40 (-0,71; -0,13)

ASIBR, $rednia (95% Cl) 0,73 (0,47; 1,09) 0,37 (0,23; 0,54) -0,37 (-0,66; -0,17)

Roczny wskaznik krwawiefi 0,79 (0,56; 1,06) 0,38 (0,23; 0,56) 0,41 (:0,66; -0,17)

urazowych

Skroty: ABR — roczny wskaznik krwawien, AJBR — roczny wskaznik krwawien do stawdw, ASBR — roczny wskaznik
krwawien spontanicznych, ASIBR —roczny wskaZnik krwawien spontanicznych do stawéw
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6. Ocena bezpieczenstwa emicizumabu

6.7. HAVEN 3

W odnalezionych publikacjach do badania HAVEN 3 nie przedstawiono danych umozliwiajgcych
przedstawienie oceny bezpieczerstwa EMI w ramach takiego poréwnania jak w przypadku
oceny skutecznosci (tj. grupa D vs chorzy stosujgcy koncentraty czynnika krzepniecia VI
w badaniu nieinterwencyjnym). Dane w publikacji Mahlangu 2018 dotyczace oceny
bezpieczenstwa dostepne byly jedynie dla poszczegdinych grup chorych stosujgcych
profilaktyke EMI w badaniu HAVEN 3 i takie dane zaprezentowano w podrozdziatach ponizej.
Poniewaz we wszystkich zaprezentowanych grupach chorzy stosowali profilaktyke EMI
odstgpiono od wykonywania obliczen statystycznych. Dane te uwzgledniono jedynie w celach
pogladowych.

Dodatkowo w dokumencie EMA 2019 przedstawiono poréwnawczg ocene profilu
bezpieczerstwa w grupach stosujgcych profilaktyke EMI wzgledem grupy nieotrzymujacej
profilaktyki (poréwnanie grupa A vs Ci B vs C).

Dane w publikacji Mahlangu 2018 przedstawiono z datg odciecia 15 wrzesnia 2017 roku.
Wedtug danych wskazanych w publikacji Mahlangu 2018, mediana (zakres) czasu trwania
ekspozycji na lek u chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki wynosita:

e 29,3(17,3;49,1) tygodnia w grupie A;
e 30,1(6,1;50,1) tygodnia w grupie B;
e 7,1(0,1; 26,1) tygodnia w grupie C%%;
e 33,1(18,0;48,1) tygodnia w grupie D.

W niniejszym opracowaniu w ramach oceny bezpieczenstwa EMI uwzgledniono nastepujgce
punkty koncowe:

e zgon;

e zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowanym leczeniem
(w tym ciezkie);

e powstanie nowych inhibitorow.

Szczegodtowe dane przedstawiono ponize;.

22 dane w grupie C przedstawiono tylko dla okresu, w ktérym chorzy stosowali profilaktyke EMI
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6.7.1. Emicizumab podawany w ramach profilaktyki
6.7.1.1. Zgon

W badaniu HAVEN 3 nie odnotowano zadnego przypadku zgonu u chorych stosujgcych EMI
w ramach profilaktyki.

W tabeli ponizej podano dane szczegdtowe.
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Tabela 47.

Czestos¢ wystepowania zgonu u chorych stosujgcych emicizumab w ramach profilaktyki

Badanie (publikacja) Punkt koricowy

Data odciecia

HAVEN 3 danych: Zaon**
(Mahlangu 2018) 15 wrzesnia g
2017 roku

EMI w dawce 1,5 mg/kg co
tydz. w ramach profilaktyki u
chorych stosujacych

uprzednio koncentraty
czynnika krzepniecia VIl ,na
Zadanie” (grupa A)

n (%)

0(0,0) 36

Emicizumab podawany w ramach profilaktyki

EMI w dawce 3 mg/kg co 2
tyg. w ramach profilaktyki u
chorych stosujacych
uprzednio koncentraty
czynnika krzepniecia VIl ,na
zadanie”, a nastepnie
niestosujacych profilaktyki
przez 224. tyg. badania
HAVEN 3 (grupa C)*A

EMI w dawce 3 mg/kg co 2
tyg. w ramach profilaktyki u
chorych stosujacych
uprzednio koncentraty
czynnika krzepniecia VIl ,na
zadanie” (grupa B)

n (%) n (%) N

0(0,0) 35 0(0,0) 16

EMI w dawce 1,5 mg/kg co
tydz. w ramach profilaktyki
u chorych stosujgcych
uprzednio koncentraty
czynnika krzepniecia VIII w
ramach profilaktyki
(grupa D)

0(0,0) 63

*dane w grupie C przedstawiono tylko dla okresu, w ktorym chorzy stosowali profilaktyke EMI
**poniewaz we wszystkich zaprezentowanych grupach chorzy stosowali profilaktyke EMI odstgpiono od obliczen statystycznych
Aw chwili odciecia danych 1 chorego utracono z okresu obserwacji oraz 1 chory czekat na rozpoczecie terapii EMI
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6.7.1.2. Zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosownym
leczeniem (w tym ciezkie)

Ogotem w badaniu HAVEN 3 odnotowano wystapienie 14 ciezkich zdarzen niepozadanych
u chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki. Ciezkie zdarzenia niepozgadane ogoétem
wystgpity u 1 (2,8%) chorego w grupie A, 3 (8,6%) chorych w grupie B i 8 (12,7%) chorych
w grupie D. U zadnego z chorych nie wykazano wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych
zwigzanych ze stosowanym leczeniem.

W badaniu HAVEN 3 odnotowano réwniez wystgpienie 543 zdarzen niepozadanych ogdtem
u 127 (84,7%) ze 150 chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki, w tym 143 zdarzenia
w grupie A, 145 zdarzen w grupie B, 19 zdarzen w grupie C oraz 236 zdarzen w grupie D.
W ramach poszczegdlnych kategorii zdarzenn niepozgdanych, najczesciej u chorych
wystepowaty reakcje w miejscu wstrzykniecia, ktére odnotowano u 25% chorych stosujgcych
EMI w grupie A, 20% chorych w grupie B, okoto 13% chorych w grupie C i okoto 32% chorych
stosujacych EMI w grupie D. W badaniu nie odnotowano zadnego przypadku mikroangiopatii
zakrzepowej lub zdarzen zakrzepowych.

W grupie B 1 (2,9%) chory, stosujgcy EMI w dawce 3 mg/kg co 2 tygodnie przerwat leczenie
z powodu wystgpienia licznych zdarzen niepozgdanych o niskim stopniu nasilenia, ktére zostaty
uznane przez badacza za zwigzane ze stosowaniem EMI.

Dane szczegdtowe przedstawiono ponizej.
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Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych i
stosujgcych emicizumab w ramach profilaktyki

zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosownym leczeniem (w tym ciezkich) u chorych

Badanie
(publikacja)

Punkt koricowy

EMI w dawce 1,5 mg/kg co
tydz. w ramach profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty
czynnika krzepniecia VIl
»ha zadanie” (grupa A)

n (%)

Emicizumab podawany w ramach profilaktyki

EMI w dawce 3 mg/kg co 2 tyg.
EMI w dawce 3 mg/kgco 2 | w ramach profilaktyki u chorych
tyg. w ramach profilaktyki stosujacych uprzednio
u chorych stosujacych koncentraty czynnika
uprzednio koncentraty krzepniecia VIl ,na zgdanie”, a
czynnika krzepniecia VIII nastepnie niestosujgcych
»ha zadanie” (grupa B) profilaktyki przez >24. tyg.

badania HAVEN 3 (grupa C)*»

EMI w dawce 1,5 mg/kg co
tydz. w ramach profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty
czynnika krzepniecia VIl w
ramach profilaktyki
(grupa D)

n (%)
Zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowanym leczeniem (w tym cigzkie)*
Ciezkie zdarzenia
. niepozadane
HAVEN 3 Data odciecia danych: .
(Mahlangu 2018) 15 wrzeénia 2017 roku ZWigzane ze 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
stosowanym
leczeniem
. Ciezkie zdarzenia
HAVEN 3 (EMA Data odciecia danych: . .
2019) 15 wrzesnia 2017 roku nlep9zadf;]e 1(2,8) 3(86) 0(00) 8(12,7)
ogotem 36 35 16 63
Ciezkie zdarzenia
HAVEN 3 (EMA | Data odciecia danych: niepozadane
2019) 15 wrzesnia 2017 roku prowadzace do 0(0,0) 0(00) 0(0,0) 0(0,0)
przerwania leczenia
Zdarzenia
HAVEN 3 Data odciecia danych: . .
(Mahlangu 2018) | 15 wrze$nia 2017 roku nf;;i?:f:e 143 145 19 236
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Emicizumab podawany w ramach profilaktyki

EMI w dawce 3 mg/kg co 2 tys.
EMI w dawce 1,5 mg/kg co | EMIw dawce 3 mg/kg co 2 | w ramach profilaktyki u chorych

tydz. w ramach profilaktyki | tyg. w ramach profilaktyki stosujacych uprzednio

Badanie Punkt koricowy u choryc.h stosujacych u chorys:h stosujacych kqncgntraty czynnika.
(publikacja) uprzednio koncentraty uprzednio koncentraty krzepniegcia VIl ,na zadanie”, a
czynrpka kr'zzipnleua Vil czyanlka kr'ze”pnleaa Vil nasFepnle'nlestOSUJacych N

»ha zadanie” (grupa A) »ha zadanie” (grupa B) profilaktyki przez >24. tyg.
badania HAVEN 3 (grupa C)*» (grupa D)

n (%) n (%) \ n (%) N n (%)

EMI w dawce 1,5 mg/kg co
tydz. w ramach profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty
czynnika krzepniecia VIII w

Zdarzenia
niepozadane
zwigzane ze
stosowanym 0(0,0) 1(2,9)*** 0(0,0) 0(0,0)

leczeniem

prowadzace do
przerwania leczenia

Zdarzenia
niepozgdane
prowadzace do
przerwania leczenia

0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie gérnych

drég oddechowych 4(11) 4(114) 0(0,0) 8(12,7)
HAVEN 3 Data odciecia danych: .
(Mahlangu 2018) | 15 wrzeénia 2017 roku Zapalenie 2 (5,6) 36 6(17,1) 3 0(0,0) 16 10 (15,9) 63
nosogardzieli
Grypa 1(2,8) 3(8,6) 0(0,0) 5(7,9)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

HAVEN 3 Data odciecia danych: Mikroangiopatia

(Mahlangu 2018) | 15 wrzesnia 2017 roku zakrzepowa 0(0,0) 36 0(00) 35 0(0,0) 16 0(0,0) 63
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Emicizumab podawany w ramach profilaktyki

EMI w dawce 3 mg/kg co 2 tys.
EMI w dawce 1,5 mg/kg co | EMIw dawce 3 mg/kg co 2 | w ramach profilaktyki u chorych
tydz. w ramach profilaktyki | tyg. w ramach profilaktyki stosujacych uprzednio
Badanie u chorych stosujacych u chorych stosujacych koncentraty czynnika

EMI w dawce 1,5 mg/kg co
tydz. w ramach profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty
czynnika krzepniecia VIII w
ramach profilaktyki
(grupa D)

Punkt koricowy uprzednio koncentraty uprzednio koncentraty krzepniecia VIl ,,na zadanie”, a
czynnika krzepniecia VIl czynnika krzepniecia VIII nastepnie niestosujgcych
»ha zadanie” (grupa A) »ha zadanie” (grupa B) profilaktyki przez >24. tyg.

badania HAVEN 3 (grupa C)*»

n (%) n (%) \ n (%)

(publikacja)

Zdarzenia
zakrzepowe
Zaburzenia uktadu nerwowego
HAVEN 3 Data odciecia danych: ,
(Mahlangu 2018) | 15 wrzeénia 2017 roku B3l glowy 3(83) 36 4(11,4) 3 1(6:3) 16 8(12,7) 63
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
HAVEN 3 Data odciecia danych: , ,
(Mahlangu 2018) | 15 wrzesnia 2017 roku Bl stawdw 7 (19,4) 36 6(17,1) 35 1(6,3) 16 14 (22,2) 63
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
HAVEN 3 Data odciecia danych: Reakcja w miejscu
(Mahlangu 2018) | 15 wrzesnia 2017 roku wstrzykniecia® A A 2(250) 7(20,0) 2(12)9) 20(317)
Zdarzenia zwigzane z 36 - 16 63
o nadwrazliwoscia
HAVEN 3 (EMA Data odciecia danych: L
2019) 15 wrzeénia 2017 roku ukfac_iowa, reakc!aml 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
anafilaktycznymi lub
anafilaktoidalnymi

*dane w grupie C przedstawiono tylko dla okresu, w ktorym chorzy stosowali profilaktyke EMI.
**dane zaprezentowano w publikacji jako liczbe zdarzen a nie liczbe chorych, u ktérych odnotowano zdarzenie
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***chory przerwat leczenie z powodu wystgpienia wielu zdarzen niepozgdanych o niskim stopniu nasienia (bezsennos¢ o 2. stopniu nasilenia, tysienie o 1. stopniu nasilenia,
koszmary senne o 2. stopniu nasilenia, letarg o 2. stopniu nasilenia, Swigd o 1. stopniu nasilenia, bél gtowy o 1. stopniu nasilenia i obnizony nastréj o 1. stopniu nasilenia.
Zdarzenia te zostaty uznane przez badacza za zwigzane ze stosowaniem EMI

Aw chwili odciecia danych 1 chorego utracono z okresu obserwacji oraz 1 chory czekat na rozpoczecie terapii EMI

AMw tym krwawienie (u 4 chorych), zaburzenia serca (u 1 chorego), zakazenie (u 3 chorych), zaburzenia miesniowo-szkieletowe (u 3 chorych), poluznienie urzadzenia
ortopedycznego (u 1 chorego), zaburzenia psychiczne (u 1 chorego), uraz (ang. trauma) (u 1 chorego). Kamica nerkowa wystgpita u 1 chorego w grupie D 34 dni po zwiekszeniu
dawki do 3 mg/kg m.c./tydz. Zadne ze zdarzen nie zostato uznane w ocenie badacza za zwigzane ze stosowaniem emicizumabu

AMAzdarzenie o 1. lub 2. stopniu nasilenia. Zdarzenia te nie wymagaty przerwania leczenia lub modyfikacji dawki

fnoniewaz we wszystkich zaprezentowanych grupach chorzy stosowali profilaktyke EMI odstgpiono od obliczen statystycznych
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6.7.1.3. Powstanie nowych inhibitoréw

U zadnego z chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki w badaniu HAVEN 3 nie
odnotowano powstania nowych inhibitoréw czynnika VIII. Wedtug autoréw publikacji
Mahlangu 2018 u 2 chorych, u ktérych odnotowano negatywne wyniki oceny inhibitorow
w czasie analizy prowadzonej w lokalnym osrodku w chwili kwalifikacji do badania, wykazano
wykrywalny poziom inhibitora w prdébkach testowanych centralnie w chwili rozpoczecia
badania i miano inhibitora ulegto u tych chorych obnizeniu spontanicznie w czasie trwania
badania HAVEN 3. U innego chorego, u ktérego przeprowadzono w 1987 roku indukcje
tolerancji immunologicznej i u ktérego wystepowat wykrywalny poziom przeciwciat w 13.
tygodniu badania (1,6 j.B./ml), ulegt on spontanicznemu obnizeniu w tygodniu 25. do wartosci
0,7.B./ml.

Szczegbtowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 49.
Czestos¢ powstania nowych inhibitoréow czynnika FVIII u chorych stosujgcych emicizumab w ramach profilaktyki

Emicizumab podawany w ramach profilaktyki

EMI w dawce 3 mg/kg co 2 tyg.
EMI w dawce 1,5 mg/kgco | EMIw dawce 3 mg/kgco 2 | w ramach profilaktyki u chorych
tydz. w ramach profilaktyki | tyg. w ramach profilaktyki u stosujgcych uprzednio
Badanie Punkt koricowy u chorys:h stosujacych chorych stosujacych ko.nc.entraty czynnika.
(publikacja) uprzednio koncentraty uprzednio koncentraty krzepnigcia VIl ,na zadanie”, a
czynnika krzepniecia VIl czynnika krzepniecia VIl ,na nastepnie niestosujacych
»ha zadanie” (grupa A) zadanie” (grupa B) profilaktyki przez > 24. tyg.
badania HAVEN 3 (grupa C)*»

n (%) n (%) n (%) N

Data odcieci .
ata odciccia Powstanie nowych

HAVEN 3 danych: Ll g
(Mahlangu 2018) | 15 wrzes’ynia 2017 inhibitoréw 0(0,0) 36 0(0.0) 35 0(00) 16
roku czynnika VIII**

EMI w dawce 1,5 mg/kg co
tydz. w ramach profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty
czynnika krzepnigcia VIl w
ramach profilaktyki
(grupa D)

n (%)

0(0,0) 63

*dane w grupie C przedstawiono tylko dla okresu, w ktorym chorzy stosowali profilaktyke EMI
**poniewaz we wszystkich zaprezentowanych grupach chorzy stosowali profilaktyke EMI odstgpiono od obliczen statystycznych
Aw chwili odciecia danych 1 chorego utracono z okresu obserwacji oraz 1 chory czekat na rozpoczecie terapii EMI
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6.7.2. GrupaAiBvsC

W publikacji EMA 2019 przedstawiono porownawczg ocene profilu bezpieczenstwa w grupach
stosujacych profilaktyke EMI wzgledem grupy nieotrzymujgcej profilaktyki (poréwnanie grupa
AiBvs C?).

W badaniu nie odnotowano przypadkow wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych
zwigzanych ze stosowanym leczeniem i ciezkich zdarzen niepozgdanych prowadzacych do
przerwania leczenia u zadnego chorego w grupie A, B i C. Ciezkie zdarzenia niepozadane
wystapity u pojedynczych chorych, ale réznice miedzy grupami A vs Ci B vs C nie bylty istotne
statystycznie.

Szczegbtowe dane przedstawiono ponizej.

2 dane w grupie C przedstawiono tylko dla okresu, w ktérym chorzy nie stosowali profilaktyki
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Tabela 50.

Czestosé wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem i zdarzen niepozadanych (poréwnanie grupa A vs grupa C)

Badanie
(publikacja)

Punkt koricowy

EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz.
w ramach profilaktyki u chorych
stosujacych uprzednio
koncentraty czynnika krzepnigcia
VIl ,na zadanie” (grupa A)

Brak profilaktyki

u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty
czynnika krzepnigcia VIII
»na zadanie” (grupa C)

OR
(95% Cl)

)
(95% Cl)

Ciezkie zdarzenia
e e | o0 000 Ve |y | e
leczeniem
ums | Cemcsamor | wememe g oapee e | oS8 08w
Ciezkie zdarzenia
orowatssce do 0(00) 0(00) Voozens | oo o0 | M
przerwania leczenia

*rozluznienie urzadzenia ortopedycznego (3. stopien nasilenia)
**krwiak (3. stopien nasilenia)
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Tabela 51.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem i zdarzen niepozadanych (pordwnanie grupa B vs
grupa C)

EMI w dawce 3 mg/kg co 2 tyg. w Brak profilaktyki
ramach profilaktyki u chorych u chorych stosujacych
Bkt stosujacych uprzednio uprzednio koncentraty OR RD
(publikacja) Punkt koricowy koncentraty czynnika krzepniecia | czynnika krzepniecia VI (95% Cl) (95% Cl)
VIIl ,,na zadanie” (grupa B) »na zadanie” (grupa C)
Ciezkie zdarzenia
niepozgdane zwigzane Niemozliwe do 0,00
ze stosowanym 0(00) 0(00) obliczenia (-0,08; 0,08) NIE
leczeniem
HAVEN 3 Data odciecia danych: Ciezkie zdarzenia " 1,59 0,03
1 *k 1 NIE
(EMA 2019) 15 wrzesnia 2017 roku niepozadane 3(86) 3 (5.6) 8 (0,15; 16,52) (-0,11;0,17)
Ciezkie zdarzenia
niepozadane Niemozliwe do 0,00
prowadzace do 0(00) 0(00) obliczenia (-0,08; 0,08) NIE
przerwania leczenia

*krwawienie z nosa (2. stopien nasilenia), krwotok w czesci mdzgowia (4. stopien nasilenia) i ztamanie kosci udowej (3. stopien nasilenia)
**krwiak (3. stopien nasilenia)
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6.8. HAVEN 6

6.8.1.

Profil bezpieczenstwa ogdtem

W badaniu HAVEN 6 zdarzenia niepozadane raportowano u 83,3% chorych, w tym u 20,8%

chorych zdarzenie te okreslono jako zwigzane z leczenie. U zadnego chorego nie wystgpito

zdarzenie niepozadane prowadzgce do zgonu, wycofania leczenia czy przerwania/modyfikacji

dawki.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 13,9% chorych, a zdarzenia niepozgdane o >3.

stopniu nasilenia raportowano u 5,6% chorych.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 52.

Profil bezpieczenistwa na podstawie badania HAVEN 6

HAVEN 6
(Négrier 2023)

OBS, mediana
(IQR)

55,6 (52,3; 61,6)

Punkt koricowy

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Zdarzenia niepozadane 60 (83,3) 72
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu 0(0,0) 72
Zdarzenia niepozgdane prowadzace do wycofania 0(0,0) 72

leczenia ’
Zdarzenia niepozadane prowadzace do 72

} - ) 0(0,0)
przerwania/modyfikacji dawki
Zdarzenia niepozadane o >3. stopniu nasilenia 4(5,6) 72
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 15 (20,8) 72
Reakcje w miejscu wstrzykniecia 12 (16,7) 72
Ciezkie zdarzenia niepozadane 10(13,9) 72
Nadwrazliwos¢ ogdlnoustrojowa,
Zdarzenia reakcja anafilaktyczna lub 0(0,0) 72
niepozadane anafilaktoidalna
§pec1a|nego . Zdarzenie zakrzepowe 1(1,4) 72
zainteresowania

Mikroangiopatia zakrzepowa 0(0,0) 72
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6.8.2.

W badaniu HAVEN 6 najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane obejmowaty bol gtowy (ok.

17% chorych), reakcje w miejscu wstrzykniecia (ok. 17% chorych) oraz bél stawdéw (ok. 15%

chorych).

Zdarzenia niepozadane

Szczegdtwe wyniki zaprezentowano ponize;j.

Tabela 53.

Zdarzenia niepozgadane na podstawie badania HAVEN 6

Badanie OBS, mediana
(IQR)

Punkt koricowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
COVID-19 5(6,9) 72
N ',LIA.VEg 62 55,6 (52,3; 61,6)
(Négrier 2023) Zapalenie nosogardzieli 5 (6,9) 72
Zaburzenia uktadu nerwowego

HAVEN 6

L . 2,3; 61, Bél gt 12 (16,7 72
(Négrier 2023) 55,6 (52,3; 61,6) 4l glowy (16,7)

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

i 55,6 (52,3; 61,6)

(Végrier 2023) Bl koriczyn 5 (6,9) 72
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

HAVEN 6

b ,6(52,3; 61, j iej ieci 12 (16,7 72
(Négrier 2023) 55,6 (52,3; 61,6) Reakcje w miejscu wstrzykniecia (16,7)

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach

HAVEN 6

(Négrier 2023) 55,6 (52,3; 61,6) Upadek 4(5,6) 72
6.8.3. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W badaniu HAVEN 6 tgcznie odnotowano 10 ciezkich zdarzen niepozadanych (u 8 chorych).

Zadne ze zdarzen nie wystapito u wiecej niz 1 chorego.

Szczegdtwe wyniki zaprezentowano ponize;j.
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Tabela 54.
Ciezkie zdarzenia niepozadane na podstawie badania HAVEN 6

OBS, mediana
Badanie ! Punkt koricow EMI
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
COVID-19 1(1,4) 72
HAVEN 6 . .
(Négrier 2023) 55,6 (52,3; 61,6) Zapalenie uchytkow 1(1,4) 72
Réza (erysipelas) 1(1,4) 72
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
HAVEN 6 . ) )
(Négrier 2023) 55,6 (52,3; 61,6) Hiperglikemia 1(1,4) 72
Zaburzenia zotadka i jelit
HAVEN 6 Bl brzucha 1 (1,4) 72
Néarier 202 55,6 (52,3; 61,6)
(Negrier 2023) Zespot Mallory'ego-Weissa 1(1,4) 72
Zaburzenia nerek i drég moczowych
HAVEN 6
(Négrier 2023) 55,6 (52,3; 61,6) Kolka nerkowa 1(1,4) 72
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Wstrzas mdzgu 1(1,4) 72
HAVEN 6 )
(Négrier 2023) 55,6 (52,3; 61,6) Kontuzja 1(1,4) 72
Ciato obce w przewodzie pokarmowym 1(1,4) 72
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7. Metaanaliza wynikéw z badan HAVEN 1 i HAVEN 3

W zwigzku z brakiem badan w petni odpowiadajgcych populacji docelowej, jak rowniez
w zwigzku z przedstawieniem w analizie ekonomicznej efektywnego kosztu EMI (koszt
efektywny dla populacji z inhibitorem i bez inhibitora), w analizie klinicznej przeprowadzono
dodatkowo metaanalize.

W celu przyblizenia catkowitego efektu zwigzanego ze stosowaniem emicizumabu w populacji
z hemofilig A metaanalizie poddano wyniki z badania HAVEN 1 z udziatem chorych z hemofilia
A z inhibitorem oraz badania HAVEN 3 z udziatem chorych z hemofilig A bez inhibitora.
Metaanalize wykonano dla gtdwnego parametru skutecznosci tj. rocznego wskaznika
wszystkich krwawien (ABR) dla nastepujgcych porownan:

e badanie HAVEN 1: poréwnania wewnatrzgrupowe (ang. intrapatient) grupy C tj. EMI w
dawce 1,5 mg/tydz. w ramach profilaktyki vs wczesniejsza profilaktyka z zastosowaniem
czynnikdw omijajgcych;

e badanie HAVEN 3: poréwnanie grupy A (EMI 1,5 mg/tydz. w ramach profilaktyki u
chorych stosujgcych uprzednio koncentraty czynnika krzepniecia VIII ,,na zagdanie”) vs
grupa C (brak profilaktyki u chorych stosujgcych uprzednio koncentraty czynnika
krzepniecia VIII ,na zgdanie”).

Gtéwnym celem metaanalizy wynikéw dla populacji mieszanej jest przyblizenie efektu
klinicznego, ktéry moze by¢ obserwowany w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej podczas
leczenia emicizumabem, dlatego wybdr grup do pordwnania odbiega od zasad jakie
nakazywataby metodyka kumulacji wynikow z badarn randomizowanych.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 55.
Roczny wskaznik krwawien — metaanaliza wynikdw z badan HAVEN 1 i HAVEN 3

Met li
; HAVEN 1 (EMA 2018) HAVEN 3 (Mahlangu 2018) y aén? =
Punkt koricowy o ~\xx wynikow
RR (95% C|)* RR (95/) CI) RR (95% Cl)
Roczny wskaznik wszystkich 0,23 0,05 0,11 (0,02; 0,48)
krwawiert (ABR) (0,119; 0,435) (0,03;0,10) T

*EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki (grupa C, chorzy uczestniczacy uprzednio w badaniu
nieinterwencyjnym) vs wczesniejsza profilaktyka z zastosowaniem czynnikdéw omijajgcych (chorzy uczestniczgcy
uprzednio w badaniu nieinterwencyjnym)

** EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki u chorych stosujgcych uprzednio koncentraty czynnika
krzepniecia VIII ,,na zgdanie” (grupa A) vs Brak profilaktyki u chorych stosujgcych uprzednio koncentraty czynnika
krzepniecia VIII ,,na zagdanie” (grupa C)
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8. Dodatkowa ocena bezpieczeristwa

Dodatkowa ocena leku Hemlibra® zostata wykonana na podstawie:

« ChPL Hemlibra®;

. komunikatu PRAC;

. danych ze strony internetowej ADRReports;
. raportu oceniajgcego EMA 20189.

8.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Hemlibra®
8.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Specjalnego ostrzezenia i Srodki ostroznosci obejmujg nastepujgce kwestie:

e |dentyfikowalnos¢: aby poprawi¢ identyfikowalnos¢ biologicznych produktow leczniczych,

nalezy odnotowa¢ w dokumentacji chorego nazwe i numer serii produktu leczniczego
podanego choremu.

e Mikroangiopatia zakrzepowa zwigzana ze stosowaniem produktu leczniczego Hemlibra®

i koncentratu aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny. W badaniach klinicznych

z udziatem chorych otrzymujacych profilaktycznie produkt leczniczy Hemlibra® zgtaszano
przypadki mikroangiopatii zakrzepowej, gdy podano przecietng skumulowang ilos¢ >100
j./kg mc./dobe koncentratu aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny przez 24
godziny lub wiecej. Postepowanie w przypadku zdarzen mikroangiopatii zakrzepowej
obejmowato leczenie objawowe z zastosowaniem plazmaferezy i hemodializy lub bez.
Chorych otrzymujacych leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra® nalezy
monitorowa¢ pod katem wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej podczas stosowania
aPCC.

e Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego

Hemlibra® i koncentratu aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny. W badaniu

klinicznym u chorych otrzymujgcych leczenie profilaktyczne produktem leczniczym
Hemlibra® zgtaszano wystepowanie powaznych zdarzen zakrzepowych, gdy chorzy
otrzymywali $rednio tgczng ilo$¢ >100 j./kg mc./dobe aPCC przez 24 godziny lub dtuzej.
Zaden z przypadkdéw nie wymagat leczenia przeciwzakrzepowego.

e Wskazowki dotyczace stosowania lekdw omijajacych u chorych otrzymuijacych leczenie

profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra®. Stosowanie lekéw omijajgcych nalezy

zakonczy¢ dzien przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Hemlibra®. Lekarze
powinni omoéwic¢ ze wszystkimi chorymi i (lub) ich opiekunami doktadne dawkowanie i
harmonogram przyjmowania leku omijajgcego, jesli jego stosowanie jest konieczne podczas
profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra® Lek Hemlibra® zwieksza aktywnosé
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prokoagulacyjng osocza chorego. Wymagana dawka leku omijajgcego moze zatem byc¢
mniejsza niz dawka stosowana bez profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra®. Dawka
i czas trwania leczenia lekiem omijajgcym bedg zaleze¢ od miejsca i nasilenia krwawienia
oraz stanu klinicznego chorego. Nalezy unika¢ stosowania aPCC, chyba, ze inne opcje
leczenia/alternatywa nie sg dostepne.

e Immunogennos$¢. Podczas badan klinicznych  rzadko stwierdzano powstawanie

neutralizujgcych przeciwciat przeciwko emicizumabowi wraz ze zmniejszajgcym sie
stezeniem emicizumabu, co prowadzi do utraty skutecznosci. Chorzy z klinicznymi
objawami utraty skutecznosci (np. zwiekszenie czestosci wystepowania przebijajgcych
zdarzen krwotocznych) powinni by¢ niezwtocznie poddani ocenie etiologicznej, a w
przypadku podejrzenia neutralizujgcych przeciwciat przeciwko emicizumabowi nalezy
rozwazy¢ inne mozliwosci leczenia.

e Wptyw emicizumabu na wyniki badan uktadu krzepniecia. Emicizumab przywraca

aktywnos¢ kofaktora tenazy w aktywowanym czynniku VIII (FVIlla). Laboratoryjne testy
krzepniecia oparte na wewnatrzpochodnej aktywacji krzepniecia, takie jak czas krzepniecia
po aktywacji oraz czas kaolinowo-kefalinowy, mierzg catkowity czas krzepniecia, w tym czas
potrzebny do aktywacji FVIII do FVllla przez trombine. Takie testy oparte na
wewnatrzpochodnej drodze aktywacji krzepniecia ujawnig wyraznie skrécony czas
krzepniecia pod wptywem emicizumabu, ktory nie wymaga aktywacji przez trombine.
Nadmiernie skrocony czas wewnatrzpochodnej aktywacji krzepniecia bedzie nastepnie
zaktocat wyniki wszystkich testow pojedynczych czynnikow wykonywanych w oparciu o
aPTT, takich jak oznaczenie aktywnosci FVIII metodg jednostopniowg. Jednak badania
pojedynczych czynnikdw metodg chromogenng lub immunologiczng nie podlegaja
wptywowi emicizumabu i mogg by¢ stosowane w celu monitorowania parametrow
krzepniecia podczas leczenia, ze szczegdlnym uwzglednieniem podanych nizej aspektéw
dotyczgcych badan aktywnosci FVIII metodg chromogenng.

Populacja pediatryczna

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u dzieci i mtodziezy. Brak danych dotyczacych
pacjentow w wieku ponizej 1 roku.

Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujgce produkt Hemlibra® powinny stosowac skuteczna
metode antykoncepcji w trakcie i przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia
produktem Hemlibra®.

Cigza
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Nie przeprowadzono badan klinicznych ze stosowaniem emicizumabu u kobiet w cigzy. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na reprodukcje u zwierzat z uzyciem produktu
Hemlibra®. Nie wiadomo, czy emicizumab moze powodowac uszkodzenia ptodu, gdy produkt
jest podawany kobietom ciezarnym lub czy moze wptywac na zdolnosci reprodukcyjne. Produkt
Hemlibra® nalezy stosowac podczas cigzy wytgcznie, gdy potencjalne korzysci dla matki
przewyzszajg mozliwe ryzyko dla ptodu pamietajgc o tym, ze podczas cigzy i po porodzie ryzyko
zakrzepicy wzrasta oraz, ze niektore powikfania cigzy wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia rozsianego wykrzepiania wewngatrznaczyniowego.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy emicizumab przenika do mleka ludzkiego. Nie przeprowadzono badan
oceniajgcych wptyw emicizumabu na laktacje lub jego obecnos¢ w mleku kobiecym. Wiadomo,
ze ludzka I1gG jest obecna w mleku kobiecym. Nalezy zdecydowad, czy zakonczyé karmienie
piersig, czy zakonczyé/powstrzymac sie od leczenia produktem Hemlibra®, uwzgledniajgc
korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnosé

Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wskazujg na bezposredni lub posredni szkodliwy
wptyw leku na reprodukcje. Brak jest danych dotyczacych wptywu leku na ptodnos¢ ludzi.
Dlatego wptyw emicizumabu na ptodnos$é mezczyzn i kobiet jest nieznany.

Wptyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Hemlibra® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

8.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/ dziatan niepozgdanych

Najciezszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych z produktem
leczniczym Hemlibra® byty mikroangiopatia zakrzepowa i zdarzenia zakrzepowe, w tym
zakrzepica zatoki jamistej i zakrzepica zyt powierzchownych wspotwystepujgca z martwica
skory. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u > 10% chorych leczonych
przynajmniej jedng dawka leku Hemlibra® byty: reakcje w miejscu wstrzykniecia (20%), bdl
stawow (15%) i gtowy (14%).

tgcznie w badaniach klinicznych trzech chorych (0,8%), otrzymujacych profilaktyke produktem
leczniczym Hemlibra® wycofato sie z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych, ktorymi byty
mikroangiopatia zakrzepowa, martwica skory z wspotistniejgcym zakrzepowym zapaleniem zyt
powierzchownych oraz bol gtowy.
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Zestawienie nizej wymienionych dziatan niepozadanych opiera sie na zbiorczych danych
z czterech badan klinicznych Ill fazy (badania z udziatem oséb dorostych i mtodziezy [BH29884
— HAVEN 1, BH30071 — HAVEN 3 i BO39182 — HAVEN 4] i badanie pediatryczne BH29992 —
HAVEN 2), w ktérych tgcznie 373 chorych ptci meskiej z hemofilig A otrzymato przynajmniej
jedng dawke produktu leczniczego Hemlibra® w ramach rutynowej profilaktyki. W badaniach
uczestniczyto 266 (71%) oséb dorostych, 47 (13%) nastolatkow (= 12 do < 18 lat), 55 (15 %)
dzieci(> 2 do < 12 lat) oraz piecioro (1 %) niemowlat i matych dzieci (1 miesigc do < 2 lat).
Mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie we wszystkich badaniach wyniosta 33 tygodnie
(zakres: 0,1 do 94,3 tygodnia).

Dziatania niepozgdane wystepujgce w badaniach klinicznych fazy Il u chorych otrzymujgcych
produkt leczniczy Hemlibra® zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow
MedDRA. Odpowiednie kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zostaty
oparte na nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000)
i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).

Tabela 56.
Podsumowanie dziatan niepozgdanych na podstawie zbiorczych danych z badan klinicznych dla
leku Hemlibra®

Klasyfikacja uktadéw i narzagdow Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Mikroangiopatia zakrzepowa Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Bardzo czesto

Zakrzepowe zapalenie zyt

Zdarzenia naczyniowe powierzchownych, zakrzepica zatoki Niezbyt czesto
jamistej*
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Czesto
Pokrzywka, wysypka Czesto

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej Martwica skory, obrzek

naczynioruchowy Niezbyt czesto

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki Bl stawdw Bardzo czgsto
tacznej BoI mieéni Czesto

Reakcja w miejscu wstrzykniecia Bardzo czesto
Gorgczka Czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zmniejszenie odpowiedzi na

. Niezbyt czesto
leczenie ** ytee

* Zaburzenia naczyn sg drugorzedng klasg w klasyfikacji uktadéw i narzagdow w przypadku zakrzepicy zatoki jamistej
** Utrata skutecznosci (zmniejszenie odpowiedzi na zastosowane leczenie) objawiajgca sie zwiekszeniem czestosci
wystepowania krwawien przebijajgcych przy zmniejszajgcym sie stezeniu emicizumabu w przypadku wystgpienia
przeciwciat neutralizujgcych przeciwko emicizumabowi
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8.1.3. Opis wybranych dziatah niepozadanych
Mikroangiopatia zakrzepowa

W zbiorczych badaniach klinicznych Il fazy, w trakcie leczenia emicizumabem zdarzenia
mikroangiopatii zakrzepowej byty zgtaszane u mniej niz 1% (3/373) chorych oraz u 9,7% (3/31)
chorych, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke aPCC. Wszystkie 3 zdarzenia wystapity, gdy
podczas leczenia chorym podano przecietnie skumulowang ilo$¢ >100 j./kg mc./dobe aPCC
przez 24 godziny lub wiecej. Chorzy mieli matoptytkowos¢, mikroangiopatyczng niedokrwistosé
hemolityczng i ostre uszkodzenie nerek, bez duzego niedoboru aktywnosci ADAMTS13. Jeden
chory wznowit przyjmowanie produktu leczniczego Hemlibra® po ustgpieniu mikroangiopatii
zakrzepowej, nie obserwowano nawrotu mikroangiopatii zakrzepowej.

Zdarzenia zakrzepowe

W zbiorczych badaniach klinicznych Il fazy, ciezkie zdarzenia zakrzepowe byty zgtaszane u mnigj
niz 1% chorych (2/373) oraz u 6,5% chorych (2/31), ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
aPCC w trakcie leczenia emicizumabem. Oba ciezkie zdarzenia zakrzepowe wystgpity, gdy
podczas leczenia chorym podano przecietnie skumulowang ilos¢ aPCC >100 j./kg mc./dobe
przez 24 godziny lub wiecej. Jeden chory wznowit przyjmowanie produktu leczniczego
Hemlibra® po ustgpieniu zdarzenia zakrzepowego. Nie obserwowano nawrotu zdarzenia
zakrzepowego.

Charakterystyka interakcji miedzy emicizumabem a leczeniem aPCC w gtdwnych badaniach
klinicznych

Odnotowano 82 przypadki zastosowania aPCC24 u chorych otrzymujgcych leczenie
profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra®, z ktérych osiem (10%) polegato na podaniu
$redniej skumulowanej ilosci >100 j./kg mc./dobe aPCC przez 24 godziny lub wiecej; dwa
zo$miu przypadkdw wigzaty sie z wystgpieniem zdarzen zakrzepowych, a trzy z osmiu
przypadkdéw — z wystgpieniem mikroangiopatii zakrzepowe;.

Mikroangiopatia zakrzepowa lub zdarzenia zakrzepowe nie byly zwigzane z zadnym
z pozostatych przypadkdw zastosowania aPCC. Sposréd wszystkich przypadkow leczenia aPCC
68% stanowity przypadki podania tylko jednej infuzji dawki < 100 j./kg mc.

24Przypadek leczenia aPCC definiuje sie jako wszystkie dawki aPCC otrzymane przez chorego, z dowolnej przyczyny,
az do czasu, gdy nastgpita przerwa w leczeniu trwajgca 36 godzin. Obejmuje wszystkie przypadki leczenia aPCC, z
wyjatkiem tych, ktére miaty miejsce w pierwszych 7 dniach oraz tych, ktore wystgpity 30 dni po zakonczeniu
leczenia produktem leczniczym Hemlibra®
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Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia byty bardzo czesto zgtaszane (20% chorych) w badaniach
klinicznych. Wszystkie zdarzenia obserwowane w badaniach klinicznych z produktem
leczniczym Hemlibra® byty zgtaszane jako nieciezkie i miaty one nasilenie tagodne do
umiarkowanego, a 95% ustapita bez leczenia. Najczesciej zgtaszanymi objawami byt rumien
w miejscu wstrzykniecia (11%), bol w miejscu wstrzykniecia (4%) i Swigd w miejscu
wstrzykniecia (3%).

Immunogennosc

W zbiorczych badaniach klinicznych Il fazy z produktem leczniczym Hemlibra®, rozwd;
neutralizujgcych przeciwciat przeciwko emicizumabowi powodujgcy zmniejszenie stezenia
emicizumabu byt niezbyt czesty. U jednego chorego, u ktérego pojawity sie neutralizujgce
przeciwciata przeciwko emicizumabowi wraz ze zmniejszajgcym sie stezeniem emicizumabu, po
pieciu tygodniach leczenia wystgpita utrata skutecznosci (objawiajgca sie jako przebijajgce
krwawienie), a nastepnie przerwano leczenia produktem leczniczym Hemlibra®.

Dzieci i mtodziez

Badana populacja dzieci i mtodziezy obejmuje tgcznie 107 chorych, z ktérych 5 (5%) byto
niemowletami i matymi dzie¢mi (w wieku od 1 miesigca do mniej niz 2 lat), 55 (51%) stanowity
dzieci (w wieku od 2 do mniej niz 12 lat), a 47 (44%) stanowita mtodziez (w wieku od 12 do
mniej niz 18 lat).

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Hemlibra® byt na ogdt spdjny u niemowlat, dzieci,
mtodziezy i dorostych.

8.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszeri o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania leku Hemlibra®.
Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym
zatozeniem, dalej nazywane bedg zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéow zdarzen niepozadanych wskazane
w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 15 maja 2023 roku.
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Tabela 57.
Liczba zgtoszonych przypadkdéw zdarzen niepozadanych u chorych stosujgcych lek Hemlibra®A
Kategoria zaburzen ‘ Liczba przypadkéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 122

Nowotwory fagodne, ztoéliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 23
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 34

Zaburzenia uktadu immunologicznego 10

Zaburzenia endokrynologiczne 2

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 21

Zaburzenia psychiczne 33
Zaburzenia uktadu nerwowego 161

Zaburzenia w obrebie oka 8

Zaburzenia ucha i btednika 3

Zaburzenia serca 28
Zaburzenia naczyniowe 390

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia 66
Zaburzenia zotadka i jelit 169

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 17

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej 74
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 359
Zaburzenia nerek i drég moczowych 53

Ciaza, potog i okres okotoporodowy 2

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 10

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 2
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 289
Badania diagnostyczne 133
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 320
Uwarunkowania spoteczne 0

Procedury medyczne i chirurgiczne 20

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu 7

(ang. product issue)

Wsréd chorych otrzymujgcych emicizumab najczesciej wystepowaty zdarzenia z kategorii
zaburzenia naczyniowe, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej, urazy,
zatrucia i powikfania po zabiegach, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia
uktadu nerwowego oraz zaburzenia zotgdka i jelit.
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8.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie dokumentu EMA 2019

W raporcie oceniajgcym EMA, wsréd waznych zidentyfikowanych zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego Hemlibra® i aPCC wymieniono zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe oraz mikroangiopatie zakrzepowa.

Wsrod potencjalnych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Hemlibra®
wskazano:

. zagrazajgce zyciu krwawienie z powodu btednej interpretacji wynikow standardowego
testu koagulacyjnego (wyniki testu mogg by¢ niewiarygodne u chorych leczonych EMI);

. immunogennos¢;

. reakcje anafilaktyczng / wstrzas anafilaktyczny i ogdlnoustrojowe reakcje
nadwrazliwosci.

W dokumencie EMA 2019 wskazano, iz ogdlnie stosunek korzysci do zagrozen dla leku
Hemlibra® stosowanego u chorych z cieikg hemofilia A bez inhibitoréw czynnika VIII jest
korzystny. W dokumencie podkreslono, iz redukcja liczby krwawien wykazana u chorych
stosujgcych EMI jest wazna z klinicznego punktu widzenia.

8.4. Komunikaty dotyczace bezpieczenstwa

W celu odnalezienia komunikatow/ostrzezen na temat bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Hemlibra® przeszukano strony EMA, FDA oraz URPL.

W komunikatach PRAC na stronie EMA opisano nastepujace informacje zwigzane
z bezpieczenstwem terapii:

o PRAC9-12 kwiecient 2018 r.: znane ryzyko zdarzen krwotocznych —w komunikacie PRAC

poinformowano o 5 zgonach, ktéore wystgpity po leczeniu emicizumabem. Po
rozwazeniu dostepnych dowodow stwierdzono, ze podmiot odpowiedzialny powinien
przedtozy¢ w kontekscie kolejnego  PSUR informacje uzupetniajgce wraz
z odpowiedziami na liste pytan;

e PRAC9-12 lipca 2018 r.: informacje o protokole do badania PASS?® opartego na rejestrze

EUHASS (Europejski system nadzoru nad bezpieczenstwem hemofilii, ang. European
Haemophilia Safety Surveillance System) w celu scharakteryzowania profilu
bezpieczenstwa podczas stosowania emicizumabu w ramach rzeczywistej praktyki

% Badanie dotyczgce bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego przeprowadzane po
wydaniu pozwolenia
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klinicznej, w tym oszacowanie czestosci nastepujacych zdarzen: zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, mikroangiopatia zakrzepowa, nadwrazliwos¢ uktadowa,
anafilaksja i zdarzenia rzekomo anafilaktyczne (spodziewana data koricowego raportu
CSR z badan klinicznych to czerwiec 2024 r.).

e PRAC 8-11 marzec 2021: aktualizacja Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP) w celu dodania
informacji m.in. o zdarzeniach zakrzepowo-sercowych zwigzanych zjednoczesnym

stosowaniem emicizumabu i aPCC;
e PRAC 30 kwietnia — 2 sierpnia 2021: aktualizacja ChPL o informacje dotyczace

immunogennosci i utraty skutecznosci z powodu przeciwciat przeciwko emicizumabowi;
e PRAC 25-28 pazdziernik 2021 r.: aktualizacja ChPL o dane dotyczgce nadwrazliwosci;

Pozostate informacje zawarte w komunikatach PRAC dotyczyty m.in. procedur i rejestracji
nowych wskazan.

Na stronie FDA oraz URPL nie odnaleziono komunikatow/ostrzezen na temat bezpieczenstwa
emicizumabu.
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9. Uzasadnienie dla przedstawionej oferty finansowej

Whnioskodawca przychylajgc sie do prosby o umozliwienie stosowania emicizumabu przez
chorych bez inhibitora, wyrazonej przez osrodki leczenia hemofilii przedstawit oferte
finansowg, ktéra umozliwi bardziej efektywne wykorzystanie budzetu w celu poprawy
skutecznosci leczenia, a tym samym poprawy jakosci zycia chorych z hemofilig A niepowiktang
inhibitorem.

Dotychczasowe doswiadczenie kliniczne leczenia emicizumabem w grupie chorych na ciezkg
hemofilie A z inhibitorem czynnika VIII potwierdza powyzsze stwierdzenie. Zastosowanie leku
emicizumab we wskazanej powyzej grupie chorych przyczynito sie do ograniczenia krwawien (a

w wielu przypadkach do ich wyeliminowania) ||| G

Na podstawie danych otrzymanych z Narodowego Centrum Krwi (NCK) na temat liczby

wydanych jednostek/miligraméw koncentratu aktywowanych czynnikdéw zespotu protrombiny
(aPCC) i koncentratu rekombinowanego czynnika Vlla oraz kosztu jednostki/miligrama danego
produktu oszacowano faktyczny koszt zuzycia tych lekéw, ktéry w latach 2019 — 2021 wynosit
odpowiednio 153,6 min PLN, 119,0 min PLN i 76,9 min PLN. W tabeli ponizej zestawiono
oszacowane koszty.

Tabela 58.
Liczba wydanych rocznie jednostek/ miligraméw lekéw Feiba® i Novoseven® podawanych
chorym w latach 2019-2021 oraz koszty ich zuzycia (perspektywa ptatnika publicznego)

Koncentrat
Koncentrat
aktywowanych . .
Rok Skaza krwotoczna cavnikéw zespotu rekombinowanego | Koszt zaj.m. | Koszt za mg | Koszt roczny
¥ . P . czynnika Vlla [mg] aPCC (PLN) Vlla (PLN) BPA (PLN)
protrombiny aPCC [jm]
. NovoSeven
Feiba
2019 Hemofilia A 29946 500 14 215 ‘ 153 568 370
2020 Hemofilia A 24861 000 8820 3,78 ‘ 2 840 119 023 380

2021 Hemofilia A 15 730 000 6 150 ‘ 76 925 400
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Analizujagc wskazane powyzej wartosci, widoczny jest wyrazny trend spadkowy kosztu
ponoszonego na koncentraty aPCC i Vlla, ponadto koszt zuzywanych jednostek/miligraméw
znajduje sie ponizej poziomu kosztu zakupu planowanych jednostek/miligraméw tych lekow
wskazanych w Narodowym Programie Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023. Na ponizszych wykresach zaprezentowano oszacowane koszty
ponoszone na koncentraty aPCCi Vlla w latach 2019-2021 oraz planowany budzet na wskazane
powyzej preparaty na lata 2019-2023 [Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i
Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023].

Rysunek 4.

Koszty ponoszone na koncentrat aPCC w latach 2019-2021 oraz planowany budzet na wskazany
produkt na lata 2019-2023

120,00 113,20
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80,00 70,37 70,37
- o o
1
% 60,00
= 59,48
40,00
20,00
0,00
2019 2020 2021 2022 2023
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—e—Koncentrat aktywowanych czynnikéw zespetu protrombiny aPCC - koszt wydanych
jednostek (NCK)

—8—Koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny aPCC - koszt
planowanych jednostek (Narodowy Program)

*Refundacja EMI od 2020 roku
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Rysunek 5.
Koszty ponoszone na koncentrat Vila w latach 2019-2021 oraz planowany budzet na wskazany
produkt na lata 2019-2023
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—&— Koncentrat rekombinowanego czynnika Vlla - koszt wydanych jednostek (NCK)

—&— Koncentrat rekombinowanego czynnika Vlla - koszt planowanych jednostek
(Narodowy Program)

*Refundacja EMI od 2020 roku

Rysunek 6.

Koszty ponoszone na koncentrat aPCC oraz Vlla w latach 2019-2021 oraz planowany budzet na
wskazany produkt na lata 2019-2023
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*Refundacja EMI od 2020 roku

Na podstawie zestawionych powyzej danych zaobserwowac¢ mozna, iz planowany budzet na
koncentraty aPCC oraz Vlla to rocznie tacznie okoto 142 min PLN w kolejnych latach 2021-2023.
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Obecnie chorzy z ciezkg hemofilig A bez obecnosci inhibitora czynnika VIII przyjmujg w ramach
profilaktyki krwawieri czynniki krzepniecia osoczopochodne lub rekombinowane?®. Co istotne
emicizumab réowniez w tej grupie chorych wykazuje niezwykle wysokg skutecznosc,
bezpieczenstwo i wygode stosowania, co wykazano jednoznacznie we wczesniejszych
rozdziatach niniejszego opracowania.

Osrodki leczenia hemofilii okreslity subpopulacje chorych z ciezkg hemofilig A bez inhibitora,

ktéra w szczegdlnosci wigze sie z niezaspokojong potrzebg chorych na wprowadzenie
skutecznej terapii oraz okreslity wielkos$¢ tejze populacji chorych.

%6 Niemniej jednak uwzgledniajgc charakterystyke populacji docelowej, wskazane produkty nie stanowia
alternatywy dla EMI
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Przychylajac sie do prosby wyrazonej przez osrodki leczenia hemofilii, Wnioskodawca bytby
sktonny zapewni¢ dodatkowo dostepnos$¢ produktu emicizumab szerszej grupie chorych
z ciezkg hemofilig A bez obecnosci inhibitora czynnika VIII.

W szczegdlnosci populacja docelowa dotyczyta nastepujgcej subpopulacji chorych z ciezka
hemofilig A bez inhibitora:

1. Powyzej 18 roku zycia, u ktorych wystepuje szes¢ krwawien rocznie lub krwawienie
zagrazajgce zyciu, pod warunkiem, ze u pacjenta stwierdza sie:
a) niemoznos$¢ prowadzenia prawidtowe] profilaktyki FVIII z powodu trudnego/
niemozliwego dostepu zylnego, lub
b) niemoznos¢ prowadzenia prawidtowej profilaktyki FVIII z powodu chordb
towarzyszgcych uniemozliwiajgcych utrzymanie compliance np. ECOG wiekszy/
rowny 2, choroby psychiczne, choroba Parkinsona, $lepota, artropatia
uniemozliwiajgca iniekcje dozylne, lub
c) brak skutecznosci pomimo prowadzonej profilaktyki maksymalnymi dawkami
czynnika VIII, lub
d) nietolerancja preparatow czynnika VIII;
2. Ponizej 18 roku zycia, ktérzy spetniajg przynajmniej jedno z kryteriow:
a) trudny dostep dozylny definiowany jako koniecznos¢ usuniecia drugiego portu
badz brak mozliwosci zatozenia portu, lub
b) wystgpienie co najmniej trzech krwawien rocznie pomimo prawidtowo
stosowanej profilaktyki czynnikiem VIl rekombinowanym, lub
c) kazde dziecko z rozpoznaniem ciezkiej hemofilii A do 2 roku zycia, pod
warunkiem rozpoczecia profilaktyki czynnikiem VIII w odpowiednim czasie.

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczgce wielkosci populacji docelowej, ktérg oszacowano
na podstawie danych dostarczonych z osrodkéw leczenia hemofilii. Populacje pediatryczng
podzielono na 3 grupy pacjentéw, w zaleznosci od wyszczegdlnionych przez osrodki kryteriow.
Podkredli¢ nalezy, iz sg to dane dotyczace chorych rzeczywiscie leczonych, wykazujgcych
zgodnie z opinig osrodkdéw szczegdlnie niezaspokojong potrzebe skutecznego leczenia.
Wskazuje to na precyzje kalkulacji i stabilny charakter liczebnosci populacji docelowej,
eliminujacy ryzyko eskalacji kosztéw zwigzanych z profilaktyka krwawienr .| G
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Tabela 60.
Liczebnos¢ populacji docelowej

Na podstawie danych dotyczgcych dawkowania leku emicizumab zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Hemlibra®, masy ciata dzieci w poszczegdlnym wieku oraz masy ciata
dorostych oszacowano zapotrzebowanie roczne na lek emicizumab w kolejnych latach leczenia
[ChPL Hemlibra®, Dane NCK, Dane z osrodkéw leczenia hemofilii]. Kalkulacje wykonano w
oparciu o trzy dopuszczalne schematy dawkowania leku: raz na tydzien, raz na dwa tygodnie
oraz raz na cztery tygodnie, z regutg uwzgledniajgcg najbardziej efektywne wykorzystanie
dostepnych fiolek (tj. minimalizacjg niezuzytych i pozostawionych we fiolkach objetosci
substancji). W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie rocznego zapotrzebowania na
emicizumab w poszczegdlnych subpopulacjach chorych.

Tabela 61.
Zuzycie emicizumabu w poszczegdlnych grupach chorych, w kolejnych latach leczenia
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Powyzsze kalkulacje opierajg sie na zatozeniu, iz wszyscy chorzy w populacji docelowej
rozpoczng profilaktyke z wykorzystaniem emicizumabu pierwszego dnia danego roku, tym
samym wskazujg na catkowite roczne zuzycie substancji w warunkach nieprzerwanego
stosowania leku. Nalezy zatem miec na uwadze, iz faktyczne zuzycie raportowane w tym okresie
moze byc¢ nizsze, a szacowane w tabeli wartosci nalezy traktowac jako wariant maksymalny.

[l Tabela 59).
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Tabela 62.

*prognoza na koniec 2022 .
**|eczenie w ramach indywidualnej zgody na ratunek zycia

Niezwykle istotnym aspektem, na ktéry nalezy zwrdci¢ uwage sg rowniez generowane wysokie
koszty posrednie przez chorych z hemofilig. Osoby dotkniete hemofilig ponoszg wysokie koszty
posrednie zwigzane z utratg produktywnosci, kosztami nieodptatnego czasu pracy ich
opiekunow, badz tez utratg zarobkdéw opiekuna osoby chorej oraz niepetnosprawnoscia osoby
chorej na hemofilie.

Odnalezione badania, w ktérych kompleksowo oszacowano roczne koszty posrednie na
jednego chorego wskazujg, iz generowane roczne koszty w przeliczeniu na jednego chorego sg
znaczgce niezaleznie od rozwazanego kraju.

W publikacji O’Hara 2017 przedstawiono wyniki badania ‘Cost of Haemophilia in Europe: a
Socioeconomic Survey’ (CHESS), ktére miato na celu uchwycenie rocznego ekonomicznego i
psychospotecznego obcigzenia zwigzanego z ciezkg hemofilig w pieciu krajach europejskich.
Oszacowano roczne koszty leczenia ciezkiej hemofilii z pespektywy spotecznej w pieciu
europejskich krajach: we Francji, w Niemczech, we Wtoszech, Hiszpani oraz w Wielkiej Brytanii.
Catkowite koszty posrednie dla pieciu rozwazanych krajow oszacowano na poziomie 43,3 min
EUR, co daje $rednio 6 075 EUR na pacjenta w catej zbiorczej prébie. Najnizsze roczne koszty
posrednie w przeliczeniu na jednego chorego generowane byty we Francji — 4 850 EUR, a
najwyzsze na poziomie 8 651 EUR w Hiszpanii.
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W innej publikacji Brown 2020 przedstawiono badanie, ktérego celem byto oszacowanie
bezposrednich i posrednich kosztéw umiarkowanej i ciezkiej hemofilii A w Australii. Koszty
posrednie obejmowaty koszty utraty produktywnosci przez chorych z hemofilig A lub ich
opiekunéw, wynikajgce z ograniczenia godzin pracy opiekuna, nieobecnosci w pracy
spowodowanej problemami zdrowotnymi (absenteizm), prezenteizmu (kiedy dana osoba jest
w pracy, ale jej wydajnos¢ jest zmniejszona z powodu stanu zdrowia), trwatego przejscia na
emeryture, lub trwatego odejscia z pracy z powodu hemofilii A. Oszacowano, iz catkowite
roczne koszty posrednie w przeliczeniu na jednego chorego wynoszg okoto AUD 15 425 (w tym
renty z tytutu wsparcia oséb niepetnosprawnych AUD 1 529, utracona produktywnos¢ w
zwigzku z hemofilig A AUD 8 694, absenteizm AUD 1 672, prezenteizm AUD 460 oraz utracona
produktywnos¢ opiekundw osdb chorych AUD 3 069).

Uwzgledniajagc wskazane powyzej dane, roczne koszty posrednie leczenia jednego chorego
wynosi¢ mogg miedzy 22 898 PLN (4 850 EUR, przy $rednim kursie 1 EUR réwnym 4,74 PLN?7)
a okoto 47 355 PLN (AUD 15 425, przy $rednim kursie 1 AUD réwnym 3,07 PLN?).

Biorgc pod uwage wyniki zdrowotne uzyskiwane u chorych z hemofilig stosujgcych emicizumab,
w petni zasadne wydaje sie szersze udostepnienie rozwazanej technologii medycznej, ktére
wptynetoby na powrdt chorych do normalnego zycia, a w konsekwencji ograniczenie
generowanych kosztow posrednich.

27 Kursy z dnia 09.02.2023; https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html
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10. Analiza ekonomiczna — analiza konsekwencji kosztéw

Na podstawie danych dotyczgcych dawkowania leku emicizumab zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Hemlibra®, masy ciata dzieci w poszczegdlnym wieku oraz masy ciata
dorostych oszacowano zapotrzebowanie roczne na lek emicizumab w kolejnych latach leczenia,
w populacji docelowej [ChPL Hemlibra®, Dane NCK, Dane z osrodkéw leczenia hemofilii].
Kalkulacje wykonano w oparciu o trzy dopuszczalne schematy dawkowania leku: raz na tydzien,
raz na dwa tygodnie oraz raz na cztery tygodnie, z regutg uwzgledniajgcg najbardziej efektywne
wykorzystanie dostepnych fiolek (tj. minimalizacjg niezuzytych i pozostawionych we fiolkach
objetosci substancji). Na podstawie danych od Wnioskodawcy dotyczgcych obecnego zuzycia
emicizumabu w populacji chorych z inhibitorem oszacowano zuzycie EMI w kolejnych latach
leczenia uwzgledniajac prognozowang populacje chorych z inhibitorem. W tabeli ponizej
przedstawiono oszacowanie rocznego zapotrzebowania na emicizumab w poszczegdlnych
subpopulacjach chorych.

Tabela 63.
Zuzycie emicizumabu w poszczegdlnych grupach chorych, w kolejnych latach leczenia

Powyzsze kalkulacje opierajg sie na zatozeniu, iz wszyscy chorzy w populacji docelowej
rozpoczng profilaktyke z wykorzystaniem emicizumabu pierwszego dnia danego roku, tym
samym wskazujg na catkowite roczne zuzycie substancji w warunkach nieprzerwanego
stosowania leku. Nalezy zatem mie¢ na uwadze, iz faktyczne zuzycie raportowane w tym okresie
moze by¢ nizsze, a szacowane w tabeli wartosci nalezy traktowac jako wariant maksymalny.
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Tabela 64.

Tabela 65.

W tabeli ponizej zestawiono wyniki analizy konsekwencji kosztow.

Tabela 66.
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11. Analiza wptywu na budzet
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12. Analiza uzasadnienia ceny

12.1. Cel i zakres analizy uzasadnienia ceny

Analiza zostata przeprowadzona w celu oceny zasadnosci finansowania w Polsce emicizumabu
w leczeniu ciezkiej hemofilii A bez inhibitoréw czynnika VIII.

Niniejsze opracowanie dotyczy subpopulacji chorych, ktéra spetnia nastepujgce kryteria:

1. Powyzej 18 roku zycia, u ktorych wystepuje szes¢ krwawien rocznie lub krwawienie
zagrazajace zyciu, pod warunkiem, ze u pacjenta stwierdza sie:
i) niemozno$¢ prowadzenia prawidtowej profilaktyki FVIII z powodu trudnego/
niemozliwego dostepu zylnego, lub
j) niemozno$¢ prowadzenia prawidtowej profilaktyki FVIII z powodu chordb
towarzyszgcych uniemozliwiajgcych utrzymanie compliance np. ECOG wiekszy/ réwny
2, choroby psychiczne, choroba Parkinsona, $lepota, artropatia uniemozliwiajgca
iniekcje dozylne, lub
k) brak skutecznosci pomimo prowadzonej profilaktyki maksymalnymi dawkami czynnika
VI, lub
[) nietolerancje preparatow czynnika VIII.
2. Ponizej 18 roku zycia, ktérzy spetniajg przynajmniej jedno z kryteriow:
g) trudny dostep dozylny definiowany jako konieczno$¢ usuniecia drugiego portu badz
brak mozliwosci zatozenia portu, lub
h) wystgpienie co najmniej trzech krwawien rocznie pomimo prawidtowo stosowane;j
profilaktyki czynnikiem VIII rekombinowanym, lub
i) kazde dziecko z rozpoznaniem ciezkiej hemofilii A do 2 roku zycia, pod warunkiem
rozpoczecia profilaktyki czynnikiem VIII w odpowiednim czasie.

12.2. Istotnos¢ stanu klinicznego

Populacja docelowa, w ktorej bedzie stosowany emicizumab obejmuje wyselekcjonowang
grupe chorych, u ktérych stosowanie czynnika VIII nie jest mozliwe lub klinicznie wskazane.
W zwigzku z powyzszym jako komparator dla EMI stosowanego w populacj docelowej
okreslono brak profilaktyki krwawien.

Odnoszac sie do przegladu systematycznego i odnalezionych badan, mozliwe byto poréwnanie
EMI stosowanego w ramach profilaktyki krwawien z brakiem profilaktyki krwawien pod
wzgledem skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa. Uwzgledniajgc charakterystyke
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populacji docelowej formalnie czynnik VIII nie stanowi komparatora dla emicizumabu, jednak
w celu petnego zobrazowania wartosci klinicznej EMI postanowiono uwzgledni¢ w opracowaniu
wyniki réwniez dla takiego poréwnania. W analizie przedstawiono takze wyniki badan
z rzeczywistej praktyki klinicznej poréwnujace efekty kliniczne w czasie stosowania EMI vs przed
stosowaniem EMI (w czesci badan chorzy mogli stosowac profilaktyke czynnikami FVIII przed
rozpoczeciem leczenia EMI).

Obecnie rokowanie co do zycia i zdrowia u chorych na hemofilie jest korzystne pod warunkiem

zapewnienia odpowiedniego leczenia substytucyjnego. Nalezy pokresli¢, ze dostepne leczenie

w Polsce nie pozwala na zapewnienie wszystkim chorym z ciezkg hemofilig A bez inhibitorow
czynnika VIII osiggniecia gtdwnego celu terapeutycznego jakim jest zahamowania krwawien.
Taki stan rzeczy wynika w duzej mierze z faktu, iz nie sg finansowane ze srodkoéw publicznych
rekomendowane przez miedzynarodowe wytyczne kliniczne (WFH 2020) nowoczesne terapie.
Ksztatt populacji docelowej zostat szczegdtowo okreslony przez osrodki leczenia hemofilii, ktore
wystosowaty prosbe o umozliwienie stosowania emicizumabu u chorych z hemofilig A bez
inhibitora. Populacja docelowa jest szczegdlnie obcigzona, u ktérej istnieje silna niezaspokojona
potrzeba dostepu do skutecznej, refundowanej opcji terapeutyczne;j.

Wptyw na rokowanie chorego mogg miec¢ zaréwno powiktania samej choroby (np. artropatia)
jak réwniez powiktania spowodowane zastosowanym leczeniem substytucyjnym (inhibitory,
zakazenia drobnoustrojami przenoszonymi przez krew) [Windyga 2016]. Komplikacje zwigzane
z nawracajgcymi krwawieniami obejmujg m.in. powazne artropatie, przykurcze, guzy rzekome
w obrebie miesni i mogg przyczynié sie do przewlektego bolu, niepetnosprawnosci, znaczgcego
ograniczenia mobilnos¢ chorego. Wptywajg przez to bezposrednio na pogorszenie jakosci zycia
chorego. Dodatkowo moze nastgpi¢ potrzeba przeprowadzenia zabiegdw ortopedycznych
takich jak catkowita wymiana stawu — najczesciej w obrebie stawu kolanowego [Mannucci
2013].

Wydtuzenie zycia chorych na hemofilie spowodowato, iz u chorych pojawiajg sie schorzenia
typowe dla procesu starzenia, majgce duzy wptyw na strategie leczenia hemofilii (np. wczesniej
stosowanie lekdw  przeciwptytkowych czy antykoagulantéw byto  bezwzglednie
przeciwwskazane w populacji chorych na hemofilie, a obecnie mogg by¢ stosowane w
przypadku wystgpienia migotania przedsionkéw lub zawatu serca). Cze$¢ chordb
wspotistniejgcych typowych dla procesu starzenia jest Scisle zwigzana z hemofilig np.
zaawansowana artropatia, przewlekty bol, jednak sg i takie ktére zwigzane sg gtéwnie z wiekiem
np. choroby ukfadu sercowo-naczyniowego, osteoporoza, przerost gruczotu krokowego
[Windyga 2016]
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Wptyw hemofilii na zycie chorych nalezy rowniez oceni¢ w kontekscie jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem, poniewaz choroba doprowadzajgc do uszkodzen narzadu ruchu nie pozostaje bez
wptywu na funkcjonowanie emocjonalne i spoteczne chorych.

12.3. Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ EMI stosowanego w ramach profilaktyki krwawien zostata oceniona na podstawie
badania randomizowanego HAVEN 3, badan jednoramiennych eksperymentalnych HAVEN 6
i HAVEN 7, badan obserwacyjnych Escobar 2023 i McCary 2020 oraz materiatow
konferencyjnych dot. rzeczywistej praktyki klinicznej w zakresie nastepujgcych punktow
koncowych:

e ocena krwawien;

e jakos¢ zycia;

e zadowolenie z leczenia;
e hospitalizacje;

e zabiegi chirugiczne;

e profil bezpieczenstwa.

Jakos¢ badania HAVEN 3, ktére stanowi gtowne Zrodto danych dla poréownania z komparotem
okreslono jako wysokg. Okres obserwacji byt wystarczajgco dfugi, aby moc odnotowacd
wystgpienie istotnych z punktu widzenia problemu zdrowotnego punktow koncowych. Nie
odnotowano innych znaczacych ograniczern metodologicznych wymienionych badan.

Do badania HAVEN 3 wtgczano chorych z badania nieinterwencyjnego NCT02476942, w ktérym
chorzy stosowali czynniki omijajgce lub koncentraty czynnika krzepniecia VIIl, podawane na
»,z3danie” lub w ramach profilaktyki. W badaniu HAVEN 3 chorych stosujgcych czynnika
krzepniecia VIl w ramach leczenia ,,na zgdanie”, zrandomizowano do nastepujgcych grup:

e grupa A (chorzy otrzymywali podskdérnie EMI w ramach profilaktyki w dawce 1,5
mg/kg m. c./tydzien (po wczesniejszym podawaniu przez 4 tygodnie dawki
inicjujgcej 3 mg/kg masy ciata/tydzien);

e grupaB, wktorej chorzy otrzymywali podskornie EMI w ramach profilaktyki w dawce
3 mg/kg m. c./2 tygodnie (po wczesniejszym podawaniu przez 4 tygodnie dawki
inicjujgcej 3 mg/kg masy ciata/tydzien);

e grupa C, w ktorej chorzy nie otrzymywali profilaktyki EMI.
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Dodatkowo w badaniu wydzielono grupe D, do ktérej przydzielono chorych, u ktérych
uprzednio zastosowano koncentraty czynnika krzepniecia VIl podawane w ramach profilaktyki.

Analiza skutecznosci wykazata, ze roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem VIII w grupie
chorych stosujgcych w badaniu HAVEN 3 emicizumab w ramach profilaktyki w dawce 1,5 mg/kg
co tydz. (grupa A) i chorych stosujgcych emicizumab w ramach profilaktyki w dawce 3 mg/kg co
tydz. (grupa B) byt odpowiednio 0 96% i 97% nizszy niz w grupie niestosujgcej profilaktyki, a
rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (p-wartos¢ wynosita <0,001). Podobne wyniki
w odniesieniu do rocznego wskaznika krwawien wykazano takze w przypadku wiekszosci
rozpatrywanych w badaniu podgrup chorych i dla drugorzedowych punktéw koncowych.

Analiza czestosci wystepowania krwawien wsréd chorych uczestniczacych uprzednio w badaniu
nieinterwencyjnym, wykazata, iz roczny wskaznik leczonych krwawien po zastosowaniu EMI
w ramach profilaktyki byt istotnie statystycznie nizszy o 68% niz w przypadku profilaktyki
prowadzonej z zastosowaniem koncentratu czynnika VIII w badaniu nieinterwencyjnym (p-
wartos$¢ wynosita <0,001).

Wyniki uzyskane z badan obserwacyjnych okreslono jako zbiezne z wynikami badania HAVEN 3.
We wszystkich badaniach raportowano redukcje rocznego wskaznika krwawienn podczas
leczenia EMI vs przed leczeniem EMI (pordwnanie pre-test vs post-test). Lek okreslono jako
wysoce skuteczny we wszystkich analizowanych populacjach tj. chorych <18 r.z., chorych > 18
r.z. oraz populacji niemowlecej (< 12 mies.).

12.4. Bezpieczenstwo

Wvyniki badania HAVEN 3 wskazujg ponadto, iz EMI jest bezpieczng opcja terapeutyczna.

W badaniu HAVEN 3 nie odnotowano zadnego przypadku zgonu u chorych stosujgcych EMI
w ramach profilaktyki. W ramach poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozgadanych, najczesciej
u chorych wystepowaty reakcje w miejscu wstrzykniecia. Odnotowane w badaniu reakcje
w miejscu wstrzykniecia miaty 1. lub 2. stopien nasilenia i nie wymagaty przerwania leczenia lub
modyfikacji dawki. W badaniu nie odnotowano zadnego przypadku mikroangiopatii
zakrzepowej lub zdarzen zakrzepowych.

12.5. Ocena wielkosci populacji chorych leczonych emicizumabem

Przychylajac sie do prosby wyrazonej przez osrodki leczenia hemofilii, Wnioskodawca bytby
sktonny zapewni¢ dodatkowo dostepnos$¢ produktu emicizumab szerszej grupie chorych
z ciezkg hemofilig A bez obecnosci inhibitora czynnika VIII.

W szczegdlnosci populacja docelowa dotyczyta nastepujgcej subpopulacji chorych z ciezka
hemofilig A bez inhibitora:
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1. Powyzej 18 roku zycia, u ktorych wystepuje szes¢ krwawien rocznie lub krwawienie
zagrazajgce zyciu, pod warunkiem, ze u pacjenta stwierdza sie:
a) niemoznos¢ prowadzenia prawidtowej profilaktyki FVIII z powodu trudnego/
niemozliwego dostepu zylnego, lub
b) niemoznos$¢ prowadzenia prawidtowej profilaktyki FVIII z powodu chordb
towarzyszgcych uniemozliwiajgcych utrzymanie compliance np. ECOG wiekszy/
rowny 2, choroby psychiczne, choroba Parkinsona, $lepota, artropatia
uniemozliwiajgca iniekcje dozylne, lub
c) brak skutecznosci pomimo prowadzonej profilaktyki maksymalnymi dawkami
czynnika VIII, lub
d) nietolerancja preparatdéw czynnika VIII;
2. Ponizej 18 roku zycia, ktorzy spetniajg przynajmniej jedno z kryteriow:
a) trudny dostep dozylny definiowany jako koniecznos$¢ usuniecia drugiego portu
badz brak mozliwosci zatozenia portu, lub
b) wystgpienie co najmniej trzech krwawien rocznie pomimo prawidtowo
stosowanej profilaktyki czynnikiem VIII rekombinowanym, lub
c) kazde dziecko z rozpoznaniem ciezkiej hemofilii A do 2 roku zycia, pod
warunkiem rozpoczecia profilaktyki czynnikiem VIII w odpowiednim czasie.

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczgce wielkosci populacji docelowej, ktérg oszacowano
na podstawie danych dostarczonych z osrodkéw leczenia hemofilii. Populacje pediatryczng
podzielono na 3 grupy pacjentdw, w zaleznosci od wyszczegdlnionych przez osrodki kryteriow.
Podkresli¢ nalezy, iz sg to rzeczywiste dane dotyczgce chorych, wykazujgcych zgodnie z opinig
osrodkéw szczegdlnie niezaspokojong potrzebe skutecznego leczenia. Wskazuje to na precyzje
kalkulacji i stabilny charakter liczebnosci populacji docelowej, eliminujgcy ryzyko eskalacji

kosztéw zwigzanych z profilaktyka krwawien.

Tabela 68.
Liczebnos$¢ populacji docelowej
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12.6. Propozycja efektywnej ceny leku w Polsce

Na podstawie danych dotyczgcych dawkowania leku emicizumab zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Hemlibra®, masy ciata dzieci w poszczegdlnym wieku oraz masy ciata
dorostych oszacowano zapotrzebowanie roczne na lek emicizumab w kolejnych latach leczenia,
w pooulacji docelowej [ChPL Hemlibra®, Dane NCK, Dane z osrodkdéw leczenia hemofilii].
Kalkulacje wykonano w oparciu o trzy dopuszczalne schematy dawkowania leku: raz na tydzien,
raz na dwa tygodnie oraz raz na cztery tygodnie, z regutg uwzgledniajgca najbardziej efektywne
wykorzystanie dostepnych fiolek (tj. minimalizacjg niezuzytych i pozostawionych we fiolkach
objetosci substancji). Na podstawie danych od Wnioskodawcy dotyczgcych obecnego zuzycia
emicizumabu w populacji chorych z inhibitorem oszacowano zuzycie EMI w kolejnych latach
leczenia uwzgledniajac prognozowang populacje chorych z inhibitorem. W tabeli ponizej
przedstawiono oszacowanie rocznego zapotrzebowania na emicizumab w poszczegdlnych

subpopulacjach chorych.

Tabela 69.
Zuzycie emicizumabu w poszczegdlnych grupach chorych, w kolejnych latach leczenia
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Powyzsze kalkulacje opierajg sie na zatozeniu, iz wszyscy chorzy w populacji docelowej
rozpoczng profilaktyke z wykorzystaniem emicizumabu pierwszego dnia danego roku, tym
samym wskazujg na catkowite roczne zuzycie substancji w warunkach nieprzerwanego
stosowania leku. Nalezy zatem mie¢ na uwadze, iz faktyczne zuzycie raportowane w tym okresie
moze by¢ nizsze, a szacowane w tabeli wartosci nalezy traktowac jako wariant maksymalny.

Tabela 71.
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12.7. Ocena kosztu jednostkowej terapii

Tabela 72.

12.8. Wnioski

Celem analizy byta ocena zasadnosci finansowania w Polsce emicizumabu w leczeniu ciezkiej

hemofilii A bez inhibitoréw czynnika VIII.

Wyniki skutecznosci klinicznej wskazujg, ze terapia EMI zwigzana jest z wystepowaniem
istotnych korzysci terapeutycznych m.in. w odniesieniu do redukcji rocznego wskaznika
krwawien. Ponadto lek wptywa pozytywnie na redukcje krwawien do stawéw docelowych,

jakos¢ zycia oraz zadowolenie chorych z leczenia.
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13. Zataczniki

13.1. Przeglad systematyczny

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa leku przeszukano rowniez publikacje urzedéw
zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod
katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (ADRReports), FDA

MedWatch oraz URPLWMIPB.

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtgczonych po

selekcji abstraktow.

13.1.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwencji badanej
(emicizumab). Dodatkowo w bazach Medline i Embase wykorzystano zapytania odnoszgce sie
do metodyki badan (badania pierwotne).

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistosc strategii wyszukiwania, w bazie
Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa kluczowe,
w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor tn — nazwa
handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczacych metodyki zastosowano dodatkowo
deskryptor it — typ publikacji. Tak jak wspomniano powyzej przeszukiwanie przeprowadzono
przez wyszukiwarke Embase i Pubmed, przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy
Medline. W celu wykluczenia potencjalnych duplikatow w bazie Embase zastosowano zapytanie
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktore wyklucza abstrakty z bazy Medline.
W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu
(zastosowane deskryptory to All fields i All text).
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W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy i zaimplementowania ich do strategii, do
kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical
Subject Headings (MeSH — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutéw
medycznych i ksigzek o tej tematyce ) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobdow
internetowych.

Na stronach EMA, ADRReports i URPLWMIiPB zastosowano takze czutg strategie, wykorzystujgc
nazwe substancji czynnej i nazwe handlowga badanej interwencji.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami
w rozpatrywanej populacji docelowej oraz badan pierwotnych.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktéorych zostanie oceniona
skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Szczegdtowy opis strategii wyszukiwania w bazach gtéwnych i dodatkowych przedstawiono
w rozdziale 5.1, 13.1.3
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13.1.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych
Tabela 73.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan

Wynik w bazie Medline

AL [All Fields]

(emicizumab OR Hemlibra OR
#1* | ACE910 OR "ace 910" OR "rg 6013" 530 14467 85
OR rgb6013 OR ro5534262)

(random* OR randomised OR
randomized OR RCT OR controlled
OR control OR prospective OR
prospectiv¥ OR comparative OR
comparativ* OR study OR studies OR

cohort OR cohort* OR retrospective
OR retrospectiv* OR observational 19398595 20184 403 n/d
OR experimental OR "cross-
sectional" OR "cross sectional" OR
"follow up" OR "follow-up" OR trial
OR trial* OR blind OR blind* OR
mask OR mask*)

#2

#3 #1 AND #2 367 1033 n/d

#3 AND [embase]/lim NOT
([embase]/li[m AND [Kedline]/lim) n/d 783 n/d
*w stowniku EmTree — Tool zidentyfikowano dodatkowo synonim ,,ro 5534262”, ktéry nie zostat ostatecznie
uwzgledniony w strategii, gdyz w bazie Medline zapytanie to poszerzato liczbe trafien (w bazie Medline wedtug
danych przedstawionych w szczegdétach wyszukiwania na stronie internetowej bazy Medline, dla tego zapytania
wyszukiwanie byto prowadzone dla zapytania ro [All Fields] zamiast ,ro 5534262” [All Fields])
Adodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 08.05.2023 r.

#4
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13.1.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych
Tabela 74.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach dodatkowych
Baza Strategia Wynik
EMA Hemlibra 78
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu emicizumab 116
ADRReports
(Europejska.baza. danth zg"roszen o pod,eJrzewanych (Hemlibra OR emicizumab) 1
dziataniach niepozadanych lekow)
http://www.adrreports.eu/pl/
FDA MedWatch Hemlibra 0

(System raportowania zdarzen niepozadanych

i informacji dot. bezpieczenstwa leku)
https://www.fda.gov/safety/medwatch-fda-safety- emicizumab 0
information-and-adverse-event-reporting-program

URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/

(Hemlibra OR emicizumab) 2

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 15.05.2023 r.
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13.1.4. Selekcja publikacji wg schematu PRISMA

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMAZ8. Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegdlnych badan przedstawiono w zatgczniku 13.1.5.

28 ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposdb raportowania
wynikdéw przeglagddow systematycznych i metaanaliz




MAHTA@ Hemlibra® (emicizumab) 153

Ciezka hemofilia A bez inhibitora czynnika VIII

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 7.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 194
ADRReports: 1
FDA MedWatch: 0

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 367
Embase: 783
Cochrane: 85

URPLWMIPB: 2
tacznie: 1 235
tacznie: 197

Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:
tacznie: 1432

Publikacje wykluczone na podstawie tytutow i
streszczen:

‘ - Niewtasciwa populacja: 568
Niewtasciwa interwencja: 160
Niewtasciwa metodyka: 622

tacznie: 1 350

Publikacje wtgczone do analizy:
tacznie: 82

Publikacje wykluczone:

Niewtasciwa populacja: 17
Publikacje wtaczone na podstawie odniesien

bibliograficznych lub materiaty konferencyjne ‘ ‘ ) .
zidentyfikowane na stronie ASH, ISTH, EAHAD: Niewtasciwy komparator: 1
tacznie: 6 Niewtasciwa metodyka : 37

Niewtasciwa interwencja: 5

Niewtasciwe punkty korcowe: 10

tacznie: 70

Publikacje wtgczone do analizy: 18
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13.1.5.

Tabela 75.
Powody wykluczenia publikacji

poréwnanie wynikéw leczenia EMI w grupie

Publikacje wykluczone

Badanie RWE. Celem badania byto

chorych z inhibitorem (N=18) wzgledem
chorych bez inhibitrora (N=22). W

publikacji nie przedstawiono wynikéw dla
zmiany czestosci krwawien podczas
leczenia emicizumabem wzgledem

momentu przed leczeniem emicizumabem

w populacji docelowej (chorych bez

inhibitora).

Barg AA, Livnat T, Budnik I ,i in.
Emicizumab treatment and
monitoring in a paediatric
cohort: real-world data. Br J
Haematol. 2020 Oct;191(2):282-
290.

Badanie RWE z udziatem chorych z
inhibitora (29% (31/107)) oraz bez
inhibitora (71% (76/107)). W publikacji nie
przedstawiono wynikow dla zmiany
czestosci krwawien podczas leczenia
emicizumabem wzgledem momentu przed
leczeniem emicizumabem w populacji
docelowej (chorych bez inhibitora).

Barg AA, Budnik I, Avishai E, i in.
Emicizumab prophylaxis:
Prospective longitudinal real-
world follow-up and monitoring.
Haemophilia. 2021
May;27(3):383-391.

Przeglad niesystematyczny.

Cafuir L., Kruse-Jarres R.,
Mancuso M.E., Kempton C.L,,
Emicizumab for hemophilia A
without inhibitors, Expert Rev
Hematol. 2019, 12(7):515-524

Ocena wykorzystanie zasobow opieki
zdrowotnej oraz kosztow zwigzanych z
leczeniem u chorych z hemofilig A.

Cafuir L, Estrin A, Chen E, i in.
Early real-world experience with
emicizumab and concomitant
factor VIl replacement products
in adult males with Hemophilia
A without inhibitors. J] Med
Econ. 2022 Jan-Dec;25(1):984-
992.

Publikacja do badan HAVEN 1-3. W

publikacji przedstawiono gtéwnie statystyki

dotyczace liczby krwawien nieleczonych
oraz lokalizacje krwawien.

Callaghan MU, Asikanius E,

Lehle M, i in. Untreated bleeds
in people with hemophilia Ain a
noninterventional study and
intrapatient comparison after
initiating emicizumab in HAVEN
1-3. Res Pract Thromb Haemost.
2022 Sep 13;6(6):12782.

. Powdd
Badanie .
wykluczenia
Niewtasciwe
LY punkty koncowe
Niewtasciwe
Barg 2021 punkty korncowe
. Niewfasciwa
Cafuir 2019 metodyka
. Niewtasciwa
Cafuir 2022 metodyka
Niewtasciwe
Callaghan 2022 )
punkty korcowe
Carcao 2022 Niewtfasciwa
metodyka

Przeglad niestetymeatyczny.

Carcao M., Gouider E., Wu R,
Low dose prophylaxis and
antifibrinolytics: Options to
consider with proven benefits
for persons with haemophilia,
Haemophilia 2022, 28 Suppl
4:26-34
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Badanie Powed . Komentarz Referencja
wykluczenia
Chen EC, Gibson W, Temoczko
Badanie RWE z udziatem 11 chorych na P, Tin. Emicizumab er the
Niewtfasciwa hemofilie A. W badaniu chorzy stosowali treatment of acquired
Chen 2023 ) ) Q. ; ) y‘ hemophilia A: Retrospective
interwencja emicizumab w skojarzeniu z . ) R
immunoterapia (rutyksumabem) review of a single-institution
Pia ¥ ' experience. Haemophilia. 2023
Jan;29(1):84-89.
Cohen CT, Diaz R. Emicizumab in
Badanie obserwacyjne z udziatem chorych pediatric hemophilia: Bleeding
Cohen 2021 Niewtasciwa na hemofilie A z inhibitorem oraz bez and surgical outcomes from a
metodyka inhibitora. Brak wyodrebnionych wynikow single-center retrospective
dla chorych na hemofilie A bez inhibitora. study. Pediatr Blood Cancer.
2021 Nov;68(11):e29325.
Przeglad systematyczny oceniajacy
" . . Donners A., Rademaker C.,
emicizumab w schemacie dawkowania o Lo
. ) Bevers L. i in., Pharmacokinetics
niezgodnym z ChPL (standardowo w fazie : )
) - o S and Associated Efficacy of
Niewtasciwa podtrzymujacej EMI podaje sie co 1., 2. lub - .
Donners 2021 ) ) . Emicizumab in Humans: A
interwencja 4. tyg.). W badaniu Donners 2021 schemat ) ) )
) . Systematic Review, Clin
dawkowania byt dostosowany do zuzycia )
etnej fiolki przy jednorazowym podaniu Pharmacokinet. 2021,
petne] przyJ ymp 60(11):1395-1406
leku.
Donners AAMT, van der Zwet K,
Rademaker CMA, Egberts TCG,
h REG, Fischer K. Th
Badanie obserwacyjne, w ktérym chorzy SC_ utgens REG, ‘|sc gr ‘e
) } . efficacy of the entire-vial dosing
) - stosowali EMI niezgodnie ze -
Niewtasciwa ) of emicizumab: Real-world
Donners 2023 ) ) standardowym schematem podawania )
interwencja ) L evidence on plasma
leku. Badanie dotyczyto gtownie .
farmakokinetvki leku concentrations, bleeds, and
y ' drug waste. Res Pract Thromb
Haemost. 2023 Feb
8;7(2):100074.
Badanie RWE. Celem badania byto
porowname-wy-m-kow leczenia EMI w grupie Ebbert PT, Xavier F, Seaman CD,
chorych z inhibitorem (N=22) wzgledem ; -
A o Ragni MV. Emicizumab
. - chorych bez inhibitora (N=18). W publikacji o ; ;
Niewtfasciwe ; ) s ; prophylaxis in patients with
Ebbert 2019 ) nie przedstawiono wynikéw dla zmiany . ; .
punkty korcowe L o ) haemophilia A with and without
czestosci krwawien podczas leczenia S .
emicizumabem wzgledem momentu przed inhibitors. Haemophilia. 2020
. Ve pre Jan;26(1):41-46.
leczeniem emicizumabem w populacji
docelowej (chorych bez inhibitora).
Ellsworth P., Ma A., Factor-
mimetic and rebalancing
Niewlaciwa therapies in hemophilia A and B:
Ellsworth 2022 Przeglad niesystematyczny. the end of factor concentrates?,
metodyka
Hematology Am Soc Hematol
Educ Program 2021,
2021(1):219-225
Franchini M., Marano G., Pati l. i
Eranchini 2020 Niew’ras’ciwa W przeglqdzie nie pr'zedstawior.]o wynikéy\/ in., Inves.t.igational drugs to tre?t
interwencja. leczenia EMI we wnioskowanej populacji. hemophilia, Expert Opin Investig
Drugs 2020, 29(3):295-301
Gelbenegger 2020 Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny. Gelbenegger G.,
metodyka Schoergenhofer C., Knoebl P.,
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Badanie Powod . Komentarz Referencja
wykluczenia
" Jilma B., Bridging the Missing
Link with Emicizumab: A
Bispecific Antibody for
Treatment of Hemophilia A,
Thromb Haemost. 2020,
120(10):1357-1370
Badanie obserwacyjne z udziatem 11
chorych, w tym chorych na hemofilie z oraz
bez inhibitora. W publikacji nie
przedstawiono tgcznych wynikéw dla Glonnegger H, Andresen F, Kapp
zmiany czestosci krwawien podczas F,i in. Emicizumab in children:
Glonnegger 2022 Niew’ras'c’iwe leczenia emicizumgbem wz‘g-ledem bleeding episodes and Qgtcome
punkty koficowe | momentu przed leczeniem emicizumabem before and after transition to
w populacji docelowej (chorych bez Emicizumab. BMC Pediatr. 2022
inhibitora). W publikacji przedstawiono Aug 15;22(1):487.
wyniki dla indywidulanych chorych, przy
czym w analizie nie uwzgledniano opiséw
pojedynczych przypadkdow.
Gualtierotti R., Pasca S.,
Niewtacciwa Ciavarella A.iin., Updates on
Gualtierotti 2022 ) ) W przegladzie nie oceniano emicizumabu. Novel Non-Replacement Drugs
interwencja . .
for Hemophilia, Pharmaceuticals
(Basel) 2022, 15(10):1183
Hansenne A., Hermans C,,
) , Emicizumab in acquired
Niewtasciwa Opis przypaglkow oraz przeglad dotyczacy haemophilia A: about two
Hansenne 2021 ) stosowania EMI off label u chorych z - )
populacja nabvta hemofilia A clinical cases and literature
vl s review, Ther Adv Hematol.
2021, 12:20406207211038193
Hassan E, Jonathan L, Jayashree
M. Real-world experience on
Badanie obserwacyjne z udziatem chorych the tolerability and safety of
Niewtasciwa na hemofilie A z inhibitorem oraz bez emicizumab prophylaxis in
Hassan 2021 ) S ; S o ) .
populacja inhibitora. Brak wyodrebnionych wynikow paediatric patients with severe
dla chorych na hemofilie A bez inhibitora. haemophilia A with and without
FVIII inhibitors. Haemophilia.
2021 Nov;27(6):e698-e703.
Hassan E, Motwani J.
Breakthrough bleeding episodes
Badanie obserwacyjne z udziatem chorych n ped{atrlc seyere hemophllla a
) L . L patients with and without
Niewtfasciwa na hemofilie A z inhibitorem oraz bez S - S
Hassan 2022 ) S o ) inhibitors receiving emicizumab
populacja inhibitora. W publikacji nie przedstawiono ) )
oy R, prophylaxis: a single-center
wynikéw dla chorych bez inhibitora. ) . )
retrospective review. Pediatr
Hematol Oncol. 2022
Aug;39(5):418-426.
Haya S., Prophylactic treatment
Niewtacciwa in hemophilic patients with
Haya 2019 metodvka Przeglad niesystematyczny. inhibitors, Blood Coagul
y Fibrinolysis 2019, 30(1S Suppl
1):S14-S18
Hayden 2022 Niewtasciwa Opis pr;ypadkéw oraz przeglad Hayden A., Candelario N.,‘
metodyka niesystematyczny. Moyer G., Recombinant porcine
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Powéd
wykluczenia

factor VIIl in acquired
hemophilia A: Experience from
two patients and literature
review, Res Pract Thromb
Haemost. 2022, 6(2):e12688

Johnston 2021

Niewtfasciwa
metodyka

Oszacowanie wartos$ci uzytecznosci
zwigzanej ze zdrowiem u chorych
z hemofilig A.

Johnston K, Stoffman JM, Mickle
AT, i in. Preferences and Health-
Related Quality-of-Life Related
to Disease and Treatment
Features for Patients with
Hemophilia A in a Canadian
General Population Sample.
Patient Prefer Adherence. 2021
Jun 24;15:1407-1417.

Jonnson 2021

Niewtfasciwa
metodyka

Modelowanie zliczania krwawien w czasie
stosowania emicizumabu w profilaktyce
krwawien u 0sdb z hemofilig A z/bez
inhibitoréw czynnika VII.

Jonsson F, Schmitt C, Petry C, i
in. Exposure-Bleeding Count
Modeling of Emicizumab for the
Prophylaxis of Bleeding in
Persons with Hemophilia A
with/Without Inhibitors Against
Factor VIII. Clin Pharmacokinet.
2021 Jul;60(7):931-941.

Kiialainen 2022

Niewtasciwe
punkty kofcowe

Publikacja do badania HAVEN 3, w ktorej
przedstawiono ocene markerkdéw zdrowia
kosci i stawdw. Punkt ten nie byt
analizowany w ramach niniejszego raportu.

Kiialainen A, Niggli M, Kempton
CL, iin. Effect of emicizumab
prophylaxis on bone and joint
health markers in people with
haemophilia A without factor
Vlilinhibitors in the HAVEN 3

study. Haemophilia. 2022
Nov;28(6):1033-1043.

Klamroth 2021

Niewtasciwa
metodyka

Analiza MAIC. Do analizy nie wtgczano
opracowan wtérnych, ktére nie spetniaja
kryterium przegladu systematycznego.

Klamroth R, Wojciechowski P,
Aballéa S, iin. Efficacy of
rFVIIIFc versus Emicizumab for
the Treatment of Patients with
Hemophilia A without Inhibitors:
Matching-Adjusted Indirect
Comparison of A-LONG and
HAVEN Trials. J Blood Med.
2021 Feb 25;12:115-122.

Krumb 2021

Niewtasciwa
metodyka

Ankieta przeprowadzona wséréd
europejskich lekarzy.

Krumb E, Fijnvandraat K, Makris
M, i in. Adoption of emicizumab
(Hemlibra®) for hemophilia A in
Europe: Data from the 2020
European Association for
Haemophilia and Allied
Disorders survey. Haemophilia.
2021 Sep;27(5):736-743.

Kruse-Jarres 2022

Niewtfasciwa
metodyka

Zbiorcza analiza wynikéw z badan HAVEN
1-4 dotyczgca oceny zabiegdw
chirurgicznych.

Kruse-Jarres R, Peyvandi F,
Oldenburg J, i in. Surgical
outcomes in people with
hemophilia A taking emicizumab
prophylaxis: experience from
the HAVEN 1-4 studies. Blood
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| Adv. 2022 Dec 27;6(24):6140-
6150.
Badanie obserwacyjne z udziatem chorych Cathe}rme Lambert, N Dogomo
) , ) . Meité, Gustave Koffi Kouassi,
Niewtasciwa w wieku 2-13 lat z hemofilig A (z oraz bez et s
Lambert 2022 ) S S . Alexis Silué Dohoma, Sara
populacja inhibitora). Brak wynikow wyodrebnionych s o )
. - Adélaide Bognini Akou, lbrahima
dla chorych na hemofilie A bez inhibitora. )
Sanogo, Cedric Hermans,
Le Quellec S., Clinical Evidence
and Safety Profile of
Niewtasciwa ) Emicizumab for the
Le Quellec 2020 metodyka Przeglad niesystematyczny. Management of Children with
Hemopbhilia A, Drug Des Devel
Ther. 2020,14:469-481
Badanie obs'e'rwacy.Jne'z.udma’rem chorych Levy-Mendelovich S, Brutman-
na hemofilie A z inhibitorem oraz bez . s
S o ) Barazani T, Budnik I,i in. Real-
inhibitora. W publikacji nie przedstawiono .
. . L i ) L -, World Data on Bleeding
Levy-Mendelovich Niewtfasciwe wynikow dla zmiany czestosci krwawien "
, } L Patterns of Hemophilia A
2021 punkty koncowe | podczas leczenia emicizumabem wzgledem ) .
momentu przed leczeniem emicizumabem Patients Treated with
W po uFI)ac'i docelowej (chorych bez Emicizumab. J Clin Med. 2021
populagi doceiowe) fehory Sep 22;10(19):4303.
inhibitora).
Nonreplacement therapy for
; ; Niewtfasciwa ) hemophilia in low-income
Lingamaiah 2022 metodyka Przeglad niesystematyczny. countries: experience from a
prospective study in lvory Coast,
Liu G, Huang K, Li G, i in. Real-
world experience ofemicizumab
. Niewtfasciwa Publikacja do badania RWE z udziatem prophylaxis in young children
Liu 2022 ) S . s )
populacja populacji chinskie;. withhemophilia A: retrospective
data from China.Front. Pediatr.
10:992267 (2022)
Mahajerin A, Faghmous |,
Poréwnanie wynikéw zdrowotnych i Kuebl§r Piin. Chahngllng
. - . . effects in the prescription of
S Niewtasciwa kosztéw leczenia na rok przed )
Mahajerin 2022 ) ) . new therapies: the case of
metodyka rozpoczeciem leczenia emicizumab vs . .
covnnik EVII emicizumab for hemophilia A. J
i ‘ Comp Eff Res. 2022
Jul;11(10):717-728.
Mahlangu J., Emicizumab for
Niewtasciwa ) the prevention of bleeds in
Mahlangu 2019 metodyka Przeglad niesystematyczny. hemophilia A, Expert Opin Biol
Ther. 2019, 19(8):753-761
Mahlangu J., Bassa F.,
Bassingthwaighte M. i in.,
Niewtasciwa ) Prophylaxis is the new standard
Mahlangu 2022 metodyka Przeglad niestetymeatyczny. of care in patients with
haemophilia, S Afr Med J. 2022,
112(6):405-408
Mahlangu J., lorio A., Kenet G,
Niewtasciwa ) Emicizumab state-of-the-art
Mahlangu 2022b metodyka Przeglad niestetymeatyczny. update, Haemophilia 2022,
28(Suppl. 4): 103— 110
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Matsuhita 2022

Powéd
wykluczenia

Niewtasciwa
populacja

Publikacja do badania AKATSUKI z
udziatem populacji azjatyckiej.

Matsushita T, Suzuki N, Nagao
A, iin. AKATSUKI study: a
prospective, multicentre, phase
IV study evaluating the safety of
emicizumab under and
immediately after immune
tolerance induction therapy in
persons with congenital
haemophilia A with factor VIII
inhibitors. BMJ Open. 2022 Mar
14:12(3):e057018.

Mazurkiewicz 2022

Niewtfasciwa
metodyka

Przeglad niestetymeatyczny.

Mazurkiewicz t., Czernikiewicz
K., Rupa-Matysek J., Gil L.,
Emicizumab: a novel drug in
hemophilia A prophylaxis - a
narrative review, Expert Rev
Hematol. 2022, 15(10):933-942

Misgav 2021

Niewtasciwa
populacja

Badanie obserwacyjne, jednoramienne z
udziatem 17 oséb po 50 r.z. chorych na
hemofilie z oraz bez inhibitora. W publikacji
nie przedstawiono wynikow dla zmiany
czestosci krwawien podczas leczenia
emicizumabem wzgledem momentu przed
leczeniem emicizumabem w populacji
docelowej (chorych bez inhibitora).

Misgav M, Brutman-Barazani T,
Budnik [, i in. Emicizumab
prophylaxis in haemophilia
patients older than 50 years
with cardiovascular risk factors:
Real-world data. Haemophilia.
2021 Mar;27(2):253-260.

Morfini 2020

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Morfini M., Marchesini E., The
availability of new drugs for
hemophilia treatment, Expert
Rev Clin Pharmacol. 2020,
13(7):721-738

Nagao 2022

Niewtfasciwa
populacja

Publikacja do badania HIKOBOSHI z
udziatem populacji japoriskie;j.

Nagao A, loka A, Nakamura T, i
in. Burden of congenital
hemophilia A requiring
treatment in Japan: The

HIKOBOSHI study. Res Pract
Thromb Haemost. 2022 Oct
28:6(7):e12825

Nakajima 2022

Niewtasciwa
populacja

Badanie w populacji japonskiej.

Nakajima Y, Mizumachi K,
Shimonishi N, i in. Comparisons
of global coagulation potential

and bleeding episodes in
emicizumab-treated hemophilia
A patients and mild hemophilia
A patients. Int J Hematol. 2022

Apr;115(4):489-498.

Oka 2023

Niewtfasciwa
metodyka

Badanie obserwacyjne, w ktérym oceniano
percepcje chorego dotyczgcg aspektéw
klinicznych choroby: samoocena ogdlnego
stanu zdrowia,
bél przewlekty, czestosé krwawien
spontanicznych, czestos¢ krwawien
pourozowych i umiejetnos¢ rozpoznawania
krwawien. W publikacji nie przedstawiono
wynikéw dla zmiany czestosci krwawien

Oka G, Roussel-Robert V,
Levivien C, Lopez |, Pieragostini
R. Assessment of the clinical
perception, quality of life and
satisfaction of patients with
severe congenital haemophilia A
without inhibitor after 1 year of
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podczas leczenia emicizumabem wzgledem
momentu przed leczeniem emicizumabem.

emicizumab therapy.
Haemophilia. 2023 Feb 7

Okaygoun 2021

Niewtfasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Okaygoun D., Oliveira D.D.,
Soman S.iin., Advances in the
management of haemophilia:
emerging treatments and their

mechanisms, J Biomed Sci 2021,
28 (64)

Parisi 2022

Niewtfasciwa
metodyka

Przeglad niestetymeatyczny.

Parisi K., Kumar A., Emicizumab,
Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing 2022, StatPearls
[Internet].

Parnes 2021

Niewtasciwa
metodyka

List redakcyjny.

Parnes A, Mahlangu JN, Pipe
SW, iin. Patient preference for
emicizumab versus prior factor

therapy in people with
haemophilia A: Results from the
HAVEN 3 and HAVEN 4 studies.
Haemophilia. 2021
Nov;27(6):e772-e775.

Peyvandi 2021

Niewtfasciwa
metodyka

Analiza wtérna dot. danych z globalnej bazy
danych bezpieczenstwa EMI.

Peyvandi F, Mahlangu JN, Pipe
SW, i'in. Application of a
hemophilia mortality framework
to the Emicizumab Global Safety
Database. J Thromb Haemost.
2021 Jan;19 Suppl 1(Suppl
1):32-41.

Pipe 2019 HAVEN 4

Niewtasciwe
punkty kofcowe

Publikacja do badania jednoramiennego,
eksperymentalnego HAVEN 4 z udziatem
chorych na hemofilie A z inhibiotrem oraz
bez inhibitora. W publikacji nie
przedstawiono wynikow dla zmiany
czestosci krwawien podczas leczenia
emicizumabem wzgledem momentu przed
leczeniem emicizumabem w populacji
docelowej (chorych bez inhibitora).

Pipe SW, Shima M, Lehle M, i
in. Efficacy, safety, and
pharmacokinetics of
emicizumab prophylaxis given
every 4 weeks in people with
haemophilia A (HAVEN 4): a
multicentre, open-label, non-
randomised phase 3 study.
Lancet Haematol. 2019
Jun;6(6):€295-e305.

Pipe 2023

Niewtfasciwa
metodyka

Zbiorcza analiza wynikéw z badan HAVEN
1-4, ktérej celem byta ocena czasu do
wystapienia krwawien leczonych w
zaleznosci od dawki EMI.

Pipe SW, Trzaskoma B, Minhas
M, Lehle M, Ko RH, Gao L,
Mahlangu J, Kempton CL,
Kessler CM, Kruse-Jarres R.
Efficacy of emicizumab is

maintained throughout dosing

intervals for bleed prophylaxis.
Res Pract Thromb Haemost.
2023 Feb 8;7(2):100077

Prezotti 2022

Niewtfasciwa
metodyka

Przeglad niestetymeatyczny.

Prezotti A.N.L., Frade-Guanaes
J.0., Yamaguti-Hayakawa G.G.,
Ozelo M.C., Immunogenicity of
Current and New Therapies for
Hemophilia A, Pharmaceuticals
(Basel) 2022,15(8):911
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Retout 2020

Powéd
wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Komentarz

Badnaie dot. modelu farmakokinetycznego.

Retout S, Schmitt C, Petry C, i in.
Population Pharmacokinetic
Analysis and Exploratory
Exposure-Bleeding Rate
Relationship of Emicizumab in
Adult and Pediatric Persons with
Hemophilia A. Clin
Pharmacokinet. 2020
Dec;59(12):1611-1625.

Reyes 2020

Niewtfasciwa
metodyka

Przeglad systematyczny. Do analizy nie
wtgczano przegladdw systematycznych.

Reyes A, Révil C, Niggli M, i in
Efficacy of emicizumab
prophylaxis versus factor VI
prophylaxis for treatment of
hemophilia A without inhibitors:
network meta-analysis and sub-
group analyses of the intra-
patient comparison of the
HAVEN 3 trial. Curr Med Res
Opin. 2019 Dec;35(12):2079-
2087.

Shima 2016

Niewtfasciwa
populacja

Publikacja do badania fazy 1/2 z udziatem
18 chorych rasy japonskiej.

Shima M, Hanabusa H, Taki M,i
in. Factor VIII-Mimetic Function
of Humanized Bispecific
Antibody in Hemophilia A. N
EnglJ Med. 2016 May
26;374(21):2044-53.

Shima 2017

Niewtfasciwa
populacja

Publikacja do badania fazy 1/2 z udziatem
18 chorych rasy japonskie;.

Shima M, Hanabusa H, Taki M, i
in. Long-term safety and
efficacy of emicizumab in a
phase 1/2 study in patients with
hemophilia A with or without
inhibitors. Blood Adv. 2017 Sep
27,1(22):1891-1899.

Shima 2019

Niewtasciwa
populacja

Badanie z udziatem populacji japoriskiej.

Shima M, Nogami K, Nagami S, i
in.. A multicentre, open-label
study of emicizumab given
every 2 or 4 weeks in children
with severe haemophilia A
without inhibitors. Haemophilia.
2019 Nov;25(6):979-987.

Shima 2021

Niewtasciwa
populacja

Publikacja do badania fazy 1/2 z udziatem
18 chorych rasy japonskie;j.

Shima M, Nagao A, Taki M, i in.

Long-term safety and efficacy of

emicizumab for up to 5.8 years
and patients' perceptions of
symptoms and daily life: A

phase 1/2 study in patients with

severe haemophilia A.
Haemophilia. 2021 Jan;27(1):81-
89.

Shima 2022

Niewtfasciwa
populacja

Publikacja do badania HAVEN 5 z udziatem
populacji azjatyckiej.

Shima M, Amano K, Ogawa Y i
in. A prospective, multicenter,
open-label phase Il study of
emicizumab prophylaxis in
patients with acquired
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hemophilia A. J Thromb
Haemost. 2022 Dec 22:51538-
7836(22)07173-2.
Shima M., Bispecific antibodies
. Niewtasciwa ) for the treatment of hemophilia
Shima 2022b metodyka Przeglad niesystematyczny. A, Expert Opin Biol Ther. 2022,
22(8):1029-1042
B.adame RWE 2 gd?|a+em cho.r.ych ‘ Sun SX, Frick A, Balasa V,
umiarkowanga do ciezkg hemofilig A bez
S . Roberts JC. Real-world study of
inhibitora. Pod wzgledem skutecznosci .
. - rurioctocog alfa pegol and
. - poréwnano kohorty: emicizumab po =6 - . -
Niewtasciwy ; ) . emicizumab in US clinical
Sun 2022 mies. profilaktycznego podawania FVIII vs ) ; )
komparator . . practice among patients with
rurioctocog alfa pegol po 26 mies. -
rofilaktycznego podawania FVIII hemophilia A. Expert Rev
P yeznego podawan : Hematol. 2022 Oct;15(10):943-
Rurioctocog alfa pego nie jest finansowany
950.
w Polsce.
Swan D., Mahlangu J., Thachil J.,
Niewtadciwa Non-factor therapies for
Swan 2022 Przeglad niestetymeatyczny. bleeding disorders: A primer for
metodyka ;
the general haematologist,
EJHaem. 2022, 3(3):584-595
) L . Swan D, Paran S, Nolan B. Port
Badanie obserwacyjne, jednoramienne z ) ) -
. - removal in patients receiving
udziatem 10 chorych na hemofilie A, w tym - ]
. - - S emicizumab prophylaxis: A
Niewtasciwe 1 chorym na hemofilie A z inhibitorem. W ) )
Swan 2022 . . single centre experience and
punkty korncowe badaniu przeprowadzono ocene ) .
koniecznosci podawania czynnikéw review of the [iterature.
nosclp 4 Haemophilia. 2022 Jan:28(1):42-
okotozabiegowo przy usuwaniu CVAD. 45
Badanie przekrojowe z Malezji z udziatem irragirﬁioée:/\/sir;f a(\lnYcrl Toau:c\:)Yr’nle
) . chorych na hemofilie A (83%) oraz B (17%). ) ‘g P ) )
Niewtasciwa .y ) of patients with congenital
Tang 2021 ) Brak wynikéw wyodrebnionych dla chorych e
populacja . s haemophilia in Sarawak,
leczonych emicizumabu w hemofilii A bez ) .
inhibitora Malaysia. Med J Malaysia. 2021
' Jan;76(1):51-55.
Thomas V.M., Abou-Ismail M.Y.,
Lim M.Y., Off-label use of
Niewtadciwa Przegladsystematyczny dot. stosowania emicizumab in persons with
Thomas 2022 opulacia EMI off label u chorych z nabytg hemofilia acquired haemophilia A and von
populad A. Willebrand disease: A scoping
review of the literature,
Haemophilia 2022, 28(1):4-17
Trinchero A., Sholzberg M.,
Matino D., The Evolution of
Niewtacciwa Hemophilia Care: Clinical and
Trinchero 2020 Przeglad niesystematyczny. Laboratory Advances,
metodyka .
Opportunities, and Challenges,
Hamostaseologie 2020,
40(3):311-32
Valentino L.A., Khair K.,
Valentino 2020 Niewfasciwa Przeglad niesystematyczny. P,rOphVI?X'SA fgr hemophilia A
metodyka without inhibitors: treatment
options and considerations,
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Komentarz

Expert Rev Hematol. 2020,
13(7):731-743

Verhagen 2022

Niewtfasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Verhagen M.J.A, Valke L.L.F.G.,
Schols S.E.M., Thrombin
generation for monitoring
hemostatic therapy in
hemophilia A: A narrative
review, J Thromb Haemost.
2022, 20(4):794-805

von Mackensen
2021

Niewtfasciwa
metodyka

Publikacja okreslajgca MCID dla
kwestionariusza Haem-A-Qol.

von Mackensen S, Catalani O,
Asikanius E, i in. Determining
meaningful health-related
quality-of-life improvement in
persons with haemophilia A

using the Haemophilia Quality

of Life Questionnaire for Adults
(Haem-A-Qol). Haemophilia.
2020 Nov;26(6):1019-1030.

Warren BB, Chan A, Manco-
Johnson M, iin. Emicizumab
initiation and bleeding
outcomes in people with
hemophilia A with and without
inhibitors: A single-center
report. Res Pract Thromb
Haemost. 2021 Aug
3;5(5):e12571.

Badanie obserwacyjne z udziatem chorych
na hemofilie A z inhibitorem oraz bez
inhibitora. W publikacji nie przedstawiono
Niewtasciwe wynikéw dla zmiany czestosci krwawien
punkty koricowe | podczas leczenia emicizumabem wzgledem
momentu przed leczeniem emicizumabem
w populacji docelowej (chorych bez
inhibitora).

Warren 2021

Wieland I., Emicizumab for All
Pediatric Patients with Severe
Hemophilia A, Hamostaseologie
2022, 42(2):104-115

Niewtasciwa

Wieland 2022 metodyka

Przeglad niestetymeatyczny.

Yang R, Wang S, Wang X, i in.
Prophylactic emicizumab for
hemophilia A in the Asia-Pacific
region: A randomized study
(HAVEN 5). Res Pract Thromb
Haemost. 2022 Mar
7;6(2):e12670.

Niewtasciwa
populacja

Publikacja do badania HAVEN 5 z udziatem

Yang 2022 populacji azjatyckiej.

Zrédto: opracowanie wiasne
13.2. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

13.2.1. HAVEN 3

HAVEN 3 (Mahlangu 2018)

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe fazy ll|

Opis metody randomizacji: Chorzy stosujacy uprzednio koncentraty czynnika krzepniecia VIIl podawane ,na zadanie” zostali
losowo przypisani do grup A, B i C w stosunku 2:2:1, za pomocg IVRS/IWRS (ang. Interactive Voice Response System /
Interactive Web Response System — system umozliwiajacy interaktywng obstuge i rozpoznanie osoby dzwonigcej). Grupa A
otrzymywata podskdrnie dawke podtrzymujgcg emicizumabu wynoszacg 1,5 mg/kg masy ciata/tydzien. Grupa B
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HAVEN 3 (Mahlangu 2018)

otrzymywata podskdrnie dawke podtrzymujgcg wynoszaca 3 mg/kg masy ciata/2 tygodnie. W grupie C nie zastosowano
zadnej profilaktyki. W badaniu zastosowano randomizacje centralng z wykorzystaniem permutowanych blokéw. Czynnikiem
stratyfikujgcym byta liczba krwawien w ciggu ostatnich 24 tyg. (<9 lub 29). Chorzy, ktérzy otrzymywali przed rozpoczeciem
badania koncentraty czynnika krzepniecia VIl podawane w ramach profilaktyki zostali przypisani (bez randomizacji) do grupy
D otrzymujgcej emicizumab w dawce podtrzymujgcej wynoszacej 1,5 mg/kg masy ciata/raz w tygodniu;

Za$lepienie: nie, badanie otwarte;
Opis metody zaslepienia: nie dotyczy;

Opis utraty chorych z badania: tak; w gtéwnym etapie badania (ocena dla 224. tyg.), sposrdd 89 chorych zrandomizowanych
do grupy A, B i C utracono tacznie 3 (3,4%) chorych, w tym:

e  sposrdd 36 chorych z grupy A (1,5 mg emicizumabu/kg masy ciata/tydzien) utracono tacznie 1 (2,8%) chorego z
okresu obserwacji;
e sposrdd 35 chorych z grupy B (3 mg emicizumabu/kg masy ciata/2 tygodnie) utracono tgcznie 1 (2,9%) chorego z
powodu wystgpienia zdarzenia niepozadanego;
e  sposrdod 18 chorych z grupy C (brak zastosowanej profilaktyki) utracono tgcznie 1 (5,6%) chorego z okresu
obserwacji.
Sposréd 63 chorych przypisanych do grupy D (bez randomizacji) w gtéwnym etapie badania (ocena dla >24. tyg.), utracono
5 (7,9%) chorych do daty odciecia danych.
Skala Jadad: 3/5 (badanie otwarte);

Wyniki dla populacji ITT2: tak, w badaniu przedstawiono wyniki dla populacji ITT tj. wszystkich chorych zrandomizowanych
do badania;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: F. Hoffmann- La Roche Ltd i Chugai Pharmaceutical Co. Ltd;
Liczba o$rodkdéw: 39 osrodkow, 14 panstw;

Okres obserwacji: Pierwotng analize skutecznosci przeprowadzono po 224 tyg. leczenia. Jak wskazano w publikacji dla
analizy, w ktdrej dane odcieto 15 wrzesnia 2017 roku mediana czasu trwania okresu, dla ktérego przeprowadzono ocene
skutecznosci wynosita 29,6 tyg. w grupie A, 31,3 tyg. w grupie B, 24,0 tygodnie w grupie C oraz 33,7 tyg. w grupie D. W
ramach oceny bezpieczenstwa wskazano, iz mediana ekspozycji na EMI wynosita 29,3 tyg. w grupie A, 30,1 tyg. w grupie B,
7,1 tyg. w grupie C oraz 33,1 tygodnia w grupie D.

Analiza statystyczna: Na podstawie oceny klinicznej oraz pierwszorzedowego punktu koricowego w tescie dla hipotezy
superiority oszacowano, ze proba dla 34 chorych w kazdej z randomizowanych grup i préba dla 17 chorych w grupie
kontrolnej zapewnia ponad 90% moc testu, z dwustronnym poziomem istotnosci 0,05, aby wykry¢ efekt koricowy (np.
wskaznik ryzyka wystepowania krwawien w ciggu 1 roku, zdefiniowany jako wskaZznik ryzyka wystepowania krwawien w
grupie otrzymujacej emicizumab podzielony przez wskaznik ryzyka wystepowania krwawiern w grupie C, w ktérej nie
zastosowano profilaktyki) réwny 4:14=0,29 (hipoteza zerowa: wskaznik czestosci=1). Wtaczenie 40 chorych do grupy D
zostato uznane za wystarczajgce do oceny skutecznosci z precyzjg na podstawie szerokosci przedziatu ufnosci dla
szacowanego rocznego wskaznika krwawien. Do poréwnania zmiany liczby krwawien w czasie uzyto modelu regresji ujemnej
dwumianowej. Btedy pierwszego rodzaju dla drugorzedowych punktéw koncowych byty kontrolowane z uzyciem oceny
hierarchicznej (ang. hierarchical testing framework). Drugorzedowymi punktami korcowymi uwzglednionymi w ocenie
hierarchicznej byty: wszystkie krwawienia, leczone krwawienia do stawoéw, leczone krwawienia spontaniczne; w grupie D:
wszystkie krwawienia, leczone krwawienia i ocena stanu zdrowia fizycznego na podstawie kwestionariusza Haem-A-Qol.
Dwa pierwsze testy byty poréwnaniem grupy A z grupa C oraz grupy B z grupg C. Bezpieczenstwo terapii emicizumabem
byto analizowane z wykorzystaniem wszystkich danych zebranych podczas ekspozycji na emicizumab (wtgczajac chorych z
grupy C po zmianie z braku profilaktyki na przyjmowanie emicizumabu).

Podejscie do testowania hipotezy: superiority3°.

POPULACIA

Kryteria wtgczenia:

o wiek>12r.z,;
e wrodzona ciezka hemofilia A (aktywnos¢ endogennego czynnika VIII <1%);

2% ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
30 poréwnanie grupa A vs C oraz B vs C
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e niepowiktanie inhibitorem (miano inhibitora czynnika VIII <0,6 j.B./ml potwierdzone w ciggu o$miu tygodni
trwania rekrutacji do badania, czas poftrwania czynnika VIII <6 godzin, odzysk czynnika VI <66%)
udokumentowane w ciggu ostatnich pieciu lat3};

e  checii mozliwos¢ dostosowania sie do termindw wizyt, planu leczenia, testow laboratoryjnych i innych procedur
badania;

e masa ciata 240 kg w czasie kwalifikacji do badania;

e udokumentowane leczenie epizodyczne lub profilaktyczne koncentratem czynnika VIII 224 tyg. przed
rozpoczeciem badania;

e  >5epizoddw krwawienia u chorych leczonych epizodycznie w ciggu ostatnich 24 tyg. (brak wymogow co do liczby
krwawien, jesli stosowane byto leczenie profilaktyczne);

e  odpowiednie parametry hematologiczne (ptytki krwi =100 000/ul, hemoglobina =8 g/dl (4,97 mmol/l));

e odpowiednie parametry czynnosci watroby (bilirubina catkowita <1,5 x gorna granica normy, z wytgczeniem
zespotu Gilberta, AspAT i AIAT <3 x gorna granica normy podczas kwalifikacji, brak widocznych objawow ani
dowoddw laboratoryjnych/radiograficznych marskosci watroby);

e odpowiednia funkcja nerek (kreatynina w surowicy <2,5 x gdérna granica normy, klirens kreatyniny wg wzoru
Cockcrofta-Gaulta =30 ml/min).

Kryteria wykluczenia:

e odziedziczone lub nabyte zaburzenia krzepniecia inne niz hemofilia A;

e leczenie w ciggu ostatnich 12 miesiecy na chorobe zakrzepowo-zatorowg lub objawy choroby zakrzepowo-
zatorowej;

e stosowanie w przesztosci nielegalnych srodkéw odurzajacych lub naduzywanie alkoholu w ciggu 48 tyg. przed
kwalifikacjg do badania;

e inne choroby (np. niektére choroby autoimmunologiczne), ktére mogg zwiekszac ryzyko krwawien lub zakrzepicy;

e  klinicznie znaczaca nadwrazliwos¢ w wywiadzie zwigzana z terapiami wykorzystujgcymi przeciwciata
monoklonalne lub ze sktadnikami iniekcji z emicizumabem;

e rozpoznane zakazenie wirusem HIV z liczbg CD4 <200 komorek/ul w ciggu 24 tyg. przed kwalifikacjg.3?

e regularne przyjmowanie immunomodulatoréw (np. interferonu) przy wtgczaniu lub zaplanowane przyjmowanie
podczas trwania badania, z wyjgtkiem terapii antyretrowirusowej;

e choroby wspdéttowarzyszace, terapie lub nieprawidtowosci wykryte w badaniach laboratoryjnych, ktére mogtyby
zaktdécad przebieg badania, stanowi¢ dodatkowe ryzyko lub mogtyby, w opinii badacza, uniemozliwia¢ bezpieczny
udziat uczestnika w badaniu i jego ukonczenie;

e  zaplanowana operacja (z wyjatkiem drobnych zabiegdw takich jak ekstrakcja zeba, naciecia, drenaz) podczas
trwania badania;

e otrzymywanie emicizumabu we wczes$niejszym badaniu klinicznym;

e otrzymywanie badanego leku w celu leczenia i redukcji ryzyka krwawien spowodowanych hemofiliag w ciggu pieciu
okresow poéttrwania od ostatniego podania leku;

e otrzymywanie jednoczes$nie leku badanego nie zwigzanego z hemofilig w ciggu ostatnich 30 dni lub pieciu okreséow
péttrwania (ktdrekolwiek jest krotsze);

e niemoznosc¢ spetnienia wymogdw protokotu w opinii badacza;

e  cigza lub karmienie piersig lub zamiar zajscia w cigze podczas trwania badania.

DANE DEMOGRAFICZNE

Leczenie
profilaktyczne
przed rozpoczeciem
LELENTE]

Parametr Leczenie ,na zadanie” przed rozpoczeciem badania

31 Chorzy, u ktdrych przeprowadzono pomysélnie indukcje immunotolerancji co najmniej 5 lat przed kwalifikacjg do
badania i u ktorych nie stwierdza sie ponownego pojawienia sie inhibitora, mogli by¢ wtgczani do badania.

32 Chorzy zakazeni wirusem HIV i CD4 >200, spetniajgcy wszystkie inne kryteria, mogli by¢ wtaczani do badania.
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Grupa A Grupa B
Liczba chorych 36 35 18 63
Mezczyni, n (%) 36 (100,0) 35 (100,0) 18 (100,0) 63 (100,0)
Med'arl'a ) 36,5 (19; 77) 41,0 (20; 65) 40,0 (16; 57) 36,0 (13; 68)
Wiek [lata] [lata]
<18r.2,n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(5,6) 7 (11,1)

<9 epizodéw krwawienia w okresie
24 tygodni przed rozpoczeciem 9(25,0) 5(14,3) 4(22,2) 53(84,1)
badania, n (%)

Brak, n (%) 2 (5,6) 8(22,9) 3(16,7) 37 (58,7)
Obecne,
S n (%) 34(94,4) 27(77,1) 15 (83,3) 26 (41,3)
docelowe33 4
n>(1°/') 20 (58,8)/N=34 22 (81,5)/N=27 14 (93,3)/N=15 18 (69,2)/N=26
0
Standardowy
okres péttrwania, 31(86,1) 31(91,2)/N=34* 15 (83,3) 53 (84,1)
. n (%)
Stosowanie
koncentratéw | Przedtuzony okres
czynnika Vil PHLUEGE, 4(11,1) 2 (5,9)/N=34* 2(11,1) 10 (15,9)
przed n (%)
rozpoczeciem
Eada?ﬂa Standardowy i
przedtuzony okres .
péttrwania, 1(2,8) 1(2,9)/N=34 1(5,6) 0(0,0)
n (%)
INTERWENCIA

Interwencja badana:

Emicizumab (dawka podtrzymujaca 1,5 mg/kg masy ciata/tydzien lub 3 mg/kg masy ciata/2 tygodnie) podawany podskérnie.
Grupa A: emicizumab podawany podskérnie w dawce podtrzymujacej 1,5 mg/kg masy ciata/tydzien po wczesniejszym
podawaniu przez 4 tygodnie dawki inicjujagcej 3 mg/kg masy ciata/tydzieri. Po ukoriczeniu co najmniej 24 tygodni terapii z
zastosowaniem emicizumabu podawanego w ramach profilaktyki, chorzy mogli kontynuowa¢ stosowanie emicizumabu w
ramach terapii podtrzymujgcej w dawce 1,5 mg/kg masy ciata/tydzien.

Grupa B: Emicizumab podawany podskdrnie w dawce podtrzymujgcej 3 mg/kg masy ciata/2 tygodnie po wczesniejszym
podawaniu przez 4 tygodnie dawki inicjujgcej 3 mg/kg masy ciata/tydzien B. Po ukoriczeniu, co najmniej 24 tygodni terapii z
zastosowaniem emicizumabu podawanego w ramach profilaktyki, chorzy mogli kontynuowac stosowanie emicizumabu w
ramach terapii podtrzymujgcej w dawce 3 mg/kg masy ciata/2 tygodnie.

Grupa D3* (chorzy witaczeni bez randomizacji): emicizumab podawany podskérnie w dawce podtrzymujacej 1,5 mg/kg masy
ciata/tydzien po wczesniejszym podawaniu przez 4 tygodnie dawki inicjujgcej 3 mg/kg masy ciata/tydzien. Po ukonczeniu co

33 Stawy docelowe sg zdefiniowane jako stawy gtéwne (np. biodrowy, tokciowy, nadgarstkowy, barkowy, kolanowy,
skokowy), do ktérego wystapity >3 krwawienia w okresie 24 tygodni.

34 W badaniu dla chorych z grupy D, ktdrzy uprzednio uczestniczyli w badaniu nieinterwencyjnym przedstawiono
wyniki analizy, w ktdérej poréwnano dane po zastosowaniu EMI w ramach profilaktyki w badaniu HAVEN 3
wzgledem wynikéw po zastosowaniu koncentratéw czynnika krzepniecia VIl podawanego w ramach profilaktyki
w badaniu nieinterwencyjnym
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najmniej 24 tygodni terapii z zastosowaniem EMI podawanego w ramach profilaktyki, chorzy mogli kontynuowac stosowanie
EMI w ramach terapii podtrzymujgcej w dawce 1,5 mg/kg masy ciata/ tydzien.

Jesli wystgpity u chorego co najmniej 2 spontaniczne i istotne klinicznie krwawienia po zakonczeniu okresu stosowania dawki
nasycajacej emicizumabu (ang. loading-dose period) u chorych w grupie A i B oraz C (po zmianie z braku profilaktyki na
przyjmowanie emicizumabu), chorzy mogli rozpoczaé stosowanie dawki wynoszgcej 3,0 mg/kg m. c./tydzien. W grupie D
byta mozliwosé zwiekszenia dawki do 3,0 mg/kg masy ciata/tydziert natychmiast po wystgpieniu drugiego kwalifikujacego
sie krwawienia. Zwiekszenie dawki musiato by¢ zatwierdzone przez monitora badania.

Interwencja kontrolna: brak profilaktyki

Po uptywie 24 tyg. lub powyzej, uczestnicy w grupie C mogli przej$¢ na terapie emicizumabem w dawce 3 mg/kg masy ciata
co 2 tygodnie pozostajac w grupie C.

Po ukoriczeniu, co najmniej 24 tygodni braku profilaktyki, chorzy mogli zaczg¢ stosowanie emicizumabu w dawce 3 mg/kg
m. c./tydzien przez 4 tygodnie, a nastepnie w dawce 3 mg/kg m. ¢/2 tygodnie. Jesli wystgpity u chorego, co najmniej 2
spontaniczne istotne kliniczne krwawienia w czasie ostatnich 24 tygodni stosowania (po zmianie z braku profilaktyki na
stosowanie emicizumabu) emicizumabu po zakonczeniu okresu stosowania dawki nasycajacej (ang. loading-dose period),
chorzy mogli rozpocza¢ stosowanie zwiekszonej dawki wynoszacej 3 mg/kg m. c./tydzien.

Leczenie wspomagajgce: Koncentrat czynnika VIII moégt byé podawany w dawkach wyznaczonych przez badacza
w przypadku wystapienia krwawienia.

*W grupie B jeden chory zgtosit ,,Inny” jako stosowany produkt, dlatego wartosci procentowe sg obliczone dla 34
chorych w grupie B
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HAVEN 4 [Pipe 2019, Skinner 2021]

METODYKA

W niniejszym raporcie nie uwzgledniono wynikéw z publikacji Pipe 2019, publikacja ta postuzyta jedynie do opisu metodyki
badania. W publikacji Pipe 2019 przedstawiono bowiem wyniki fgczne dla chorych z inhibitorem oraz bez inhibitora. Z kolei
wyniki dla podgrupy chorych bez inhibitora zaprezentowane w suplemencie nie obrazuja zmiany czestosci krwawien po
rozpoczeciu leczenia EMI. Badanie HAVEN 4 zostato uwzglednione w analizie, poniewaz do niniejszego raportu wtgczono
wyniki dtugookresowe dotyczace jakosci zycia dla danych zagregowanych z badania HAVEN 4 z wynikami z badania HAVEN
3 (publikacja Skinner 2021).

Badanie jednoramienne, wielooérodkowe, miedzynarodowe, otwarte, nierandomizowane, dwuetapowe, fazy lll, ze
wstepna kohorta

Opis metody randomizacji: n/d;
Zaslepienie: badanie otwarte;
Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: sposréd 7 chorych z kohorty wstepnej i 41 chorych z kohorty rozszerzonej wtgczonych do
badania nie utracono zadnego chorego

Skala NICE 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno);
Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: F Hoffmann-La Roche;

Liczba osrodkdw: 17 (Australia, Belgia, Japonia, Polska, Hiszpania, USA);
Okres obserwacji: 24 tygodnie dla analizy pierwotnej;

Analiza statystyczna: nie zaplanowano formalnego testowania hipotez; wszystkie analizy miaty charakter opisowy. Dane
dotyczace kohorty wstepnej i rozszerzonej analizowano oddzielnie;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACIA

Kryteria wtgczenia:

o wiek>12r.z;

e ciezka wrodzona hemofilia A (<1% normalnej aktywnosci FVIII we krwi) lub hemofilia A z inhibitorami czynnika VI
(badane podczas badan przesiewowych);

e w wywiadzie leczenie koncentratami czynnika VIl lub $rodkami omijajacymi;

e udokumentowane szczegdty leczenia w czasie 24 tyg. przed wtaczeniem do badania;

e odpowiednie funkcjonowanie hematologiczne, watrobowe i nerkowe;

e w przypadku chorych bez inhibitorow czynnika VIII pomysine ukonczenie terapii indukujgcej tolerancje
immunologiczng w czasie 5 lat przed badaniem przesiewowym i brak dowodéw nawrotu inhibitoréw czynnika VIII;

e  72-godzinny okres wyptukiwania przed pierwszg dawka EMI w przypadku chorych bez powodzenia indukcji
tolerancji immunologicznej;

e podpisanie swiadomej zgody na udziat w badaniu przez uczestnika i ustawowego przedstawiciela;

Kryteria wtaczenia do kohorty rozszerzonej:

e |eczenie epizodyczne;
e  >5 krwawien w czasie 24 tygodni przed wtgczeniem do badania;

Kryteria wykluczenia:

e planowanie lub bycie w trakcie terapii indukujacej tolerancje immunologiczng;

e leczenie z powodu choroby zakrzepowo-zatorowej w czasie ostatnich 12 miesiecy;
e inne schorzenia, zwiekszajace ryzyko krwawienia lub zakrzepicy;

e planowana operacja.

Dane demograficzne

Parametr Kohorta wstepna Kohorta rozszerzona®
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Liczba chorych

7

41

Mezczyzni, n (%)

7 (100,0)

41 (100,0)

Wiek, $rednia (SD) / mediana (zakres)

37,3(13,3)/37,0(14,0; 50,0)

38,7 (15,7) /39,0 (14,0 ; 68,0)

[lata]
<18 1(14,3) 3(7.3)
Grupa wiekowa, n 218 6(85,7) 38(92,7)
(%) [lata] <65 7 (100,0) 38(92,7)
>65 0(0,0) 3(7,3)
Azjaci 2(28,6) 8(19,5)
Czarna 0(0,0) 1(2,4)
Rasa, n (%)
Biata 5(71,4) 31(75,6)
Inna 0(0,0) 1(2,4)
tagodne 0(0,0) 1(2,4)*
Wyjsciowe nasilenie .
e, @ Umiarkowane 0(0,0) 0(0,0)
Ciezkie 7 (100,0) 40 (97,6)
Obecnoé¢ stawdw Tak 6 (85,7) 25 (61,0)
docelowych**,

n (%) Nie 1(14,3) 16 (39,0)
Wezeéniejsza Na zadanie 7(100,0) 11(26,8)
terapia, n (%) Profilaktyczna 0(0,0) 30(73,2)

Inhibitor FVIIl na Tak 3(42)9) 5(12,2)
poczatku badania, n
(%) Nie 4(57,1) 36 (87,8)
Woczesniejsza Tak 2 (28,6) 4(9,8)
terapia indukujgca
tolerancje
immunologiczna, n Nie 5(71,4) 37(90,2)
(%)

Krwawienia w czasie 24. tygodni przed
rozpoczeciem badania, mediana
(zakres)

6,0 (0,0 ; 30,0)

5,0 (0,0; 90,0)
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INTERWENCIA

Kohorta wstepna: Chorzy w kohorcie wstepnej badania farmakokinetycznego otrzymywali EMI w dawce 6 mg/kg s.c. Q4W,
bez dawki nasycajacej, przez co najmniej 24 tygodnie. Po 24 tygodniach profilaktycznego stosowania EMI wszyscy chorzy
mogli kontynuowac leczenie w dawce podtrzymujgcej 6 mg/kg Q4W lub mieli mozliwo$¢ zwiekszenia dawki do 3 mg/kg
Q1W, jedli spetnili okreslone w protokole kryteria suboptymalnej odpowiedzi®. Dodatkowe leczenie mogto byé wykonywane
samodzielnie. Analizy farmakokinetyczne i bezpieczenstwa przeprowadzono dla wszystkich chorych w kohorcie wstepnej po
leczeniu przez co najmniej 6 tygodni, po ktérym to czasie rozpoczeto rekrutacje do kohorty rozszerzajacej.

Kohorta rozszerzona: EMI 3 mg/kg Q1W przez 4 tygodnie (dawka nasycajgca), a nastepnie 6 mg/kg Q4W (podtrzymanie)
tacznie przez 224 tyg. (produkt podawany w osrodku do 25 tyg.)

Leczenie wspomagajace: Chorzy otrzymujacy profilaktyke FVIII przed wiaczeniem do kohorty rozszerzonej mogli
kontynuowac regularng profilaktyke do drugiej dawki nasycajgcej EMI, w celi unikniecia krwawien przed osiggnieciem
odpowiednich stezern EMI. Réwnoczesna rutynowa profilaktyka koncentratami FVIII lub czynnikami omijajacymi byta
zabroniona.

A kohorte rozszerzong rekrutowano po tym, jak chorzy z kohorty wstepnej byli leczeni przez co najmniej 6 tygodni,
uzyskujgc odpowiednie wyniki farmakokinetyczne i dotyczace bezpieczerstwa

*chory kwalifikowat sie z powodu wysokiego miana inhibitorow FVIII

**gtowne stawy (np. biodrowy, fokciowy, nadgarstkowy, barkowy, kolanowy i skokowy), w ktérych wystapity >3
krwawienia w okresie 24 tygodni.

S >2 kwalifikujgcych sie krwawien w czasie 24 tygodni podczas profilaktycznego stosowania EMI

13.2.3. HAVEN 6

HAVEN 6 (Négrier 2023)

METODYKA

Badanie jednoramienne, otwarte, wieloo$rodkowe, miedzynarodowe fazy IlI

Opis utraty chorych z badania: tak; 73 chorych wtgczonych do badania, przy czym 1 chory nie otrzymat leczenia, a wiec 72
chorych zostato wigczonych do analizy. Sposréd 72 chorych witgczonych do analizy utracono tgcznie 3 (4,2%) chorych
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu.

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno);

Wyniki dla populacji ITT3: tak, w badaniu przedstawiono wyniki dla populacji ITT tj. wszystkich chorych, ktérzy przyjeli co
najmniej jedna dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: F. Hoffmann- La Roche Ltd;
Liczba osrodkéw: 22 osrodki ;

Okres obserwacji: Pierwotng analize skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono, gdy 50 chorych z umiarkowang
postacig hemofilii ukonczyli 52 tyg. leczenia, zostali utraceni z okresu obserwacji, przedwczesnie ukonczyli badane,
w zaleznosci od tego co nastgpito pierwsze. Mediana okresu obserwaciji, dla ktérego przeprowadzono ocene skutecznosci
wynosita 55,6 tyg.

Analiza statystyczna: Na podstawie oceny klinicznej oszacowano, ze proba dla 70 chorych zapewnia statystycznie istotng
moc testu, z dwustronnym poziomem istotnosci 0,05. Pierwotng analize zaplanowano po tym, jak 50 uczestnikow
z hemofilig A o nasileniu umiarkowanym ukoriczyto co najmniej 52 tygodnie badania lub wycofato zgode na udziat w badaniu,
w zaleznosci co wystgpito wczesniej. Efekt kliniczny profilaktycznego stosowania emicizumabu oceniano na podstawie
rocznego wskaznika krwawien, oszacowanego za pomocg modelu regresji dwumianowe] ujemnej, ktéry zaktada, ze
krwawienia majg rozktad dwumianowy ujemny i uwzglednia rézne okresy obserwacji. Analize srédokresowa zaplanowano
po tym, jak 50 uczestnikéw z hemofilig A o nasileniu umiarkowanym ukorczyto co najmniej 24 tygodnie badania lub wycofato
zgode na udziat w badaniu.

% ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACIA

Kryteria wigczenia:

e  masa ciata 23 kg.;

e umiarkowana (poziom FVIII 21% i <5%) lub tagodna (poziom VIII >5% i <40%) hemofilia A bez inhibitora czynnika
VIII;

e  uzasadniona profilaktyka w ocenie lekarza prowadzacego;

e ujemny wynik testu na obecno$¢ inhibitora czynnika VIII (miano inhibitora czynnika VIII <0,6 j.B./ml potwierdzone
w ciggu 8 tygodniprzed wtgczeniem do badania);

e  brak udokumentowanej obecnosci inhibitora czynnika VIII (czas péttrwania czynnika VIII <6 godzin, odzysk
czynnika VIl <66% w ciggu ostatnich pieciu lat3®);

e udokumentowane leczenie epizodyczne lub profilaktyczne koncentratem czynnika VIII =24 tyg. przed
rozpoczeciem badania;

e udokumentowana liczba epizodéw krwawien >24 tyg. przed rozpoczeciem badania;

e odpowiednie parametry hematologiczne (ptytki krwi =100 000 komérek/ul, hemoglobina =8 g/dl (4,97 mmol/l));

e odpowiednie parametry czynnos$ci watroby (bilirubina catkowita <1,5 x gérna granica normy wieku, z wytgczeniem
zespotu Gilberta, AspAT i AIAT <3 x gbrna granica normy podczas kwalifikacji, brak widocznych objawéw ani
dowoddw laboratoryjnych/radiograficznych marskosci watroby);

e odpowiednia funkcja nerek (kreatynina w surowicy <2,5 x gorna granica normy, klirens kreatyniny wg wzoru
Cockcrofta-Gaulta =30 ml/min);

e od kobiet w wieku rozrodczym wymagano zgody na powstrzymanie sie od stosunkow heteroseksualnych lub
stosowania antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia:

e  dziedziczone lub nabyte zaburzenia krzepniecia inne niz wrodzona hemofilia A o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu;

e leczenie w ciggu ostatnich 12 miesiecy na chorobe zakrzepowo-zatorowg lub objawy choroby zakrzepowo-
zatorowej?’;

e stosowanie w przesztosci nielegalnych srodkéw odurzajacych lub naduzywanie alkoholu w ciggu 48 tyg. przed
kwalifikacjg do badania;

e inne choroby (np. niektére choroby autoimmunologiczne), ktére moga zwiekszac ryzyko krwawien lub zakrzepicy;

e  Kklinicznie znaczaca nadwrazliwo$¢ w wywiadzie zwigzana z terapiami wykorzystujacymi przeciwciata
monoklonalne lub ze sktadnikami iniekcji z emicizumabem;

e  rozpoznane zakazenie wirusem HIV z liczbg CD4+ <200 komérek/ul;

e choroby wspdéttowarzyszace, terapie lub nieprawidtowosci wykryte w badaniach laboratoryjnych, ktére mogtyby
zaktocad przebieg badania, lub stanowi¢ dodatkowe ryzyko w opinii badacza;

e  zaplanowana operacja podczas fazy indukujacej badania;

e otrzymywanie badanego leku w celu leczenia i redukcji ryzyka krwawien spowodowanych hemofiliag w ciggu pieciu
okresow péttrwania od ostatniego podania leku3s;

e niemoznosc¢ spetnienia wymogdw protokotu w opinii badacza;

e  cigza lub karmienie piersig lub zamiar zajscia w cigze podczas trwania badania.

DANE DEMOGRAFICZNE

Parametr Gruba badana

36 Chorzy, u ktérych przeprowadzono pomysinie indukcje immunotolerancji co najmniej 5 lat przed kwalifikacjg do
badania i u ktorych nie stwierdza sie ponownego pojawienia sie inhibitora, mogli by¢ wtgczani do badania.

37 7 wyjatkiem zakrzepicy zwigzanej z cewnikiem, ktérej leczenie przeciwzakrzepowe nie byto prowadzone podczas
okresu przesiewowego.

38 7 wyjatkiem profilaktyki EMI w wywiadzie.
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Liczba chorych 72
Mezczyzni, n (%) 69 (95,8)
Wiek, mediana (Zakres) [lata] 23,5 (2;71)
Umiarkowane 51 (70,8)
Nasilenie hemofilii A

tagodne 21(29,2)

Azjatycka 3(4,2)

Czarna 6 (8,3)

Rasa

Biata 61 (84,7)

Nieznana 2(2,8)
Profilaktyczne* 37 (51,4)

Obecne leczenie, n (%)

Epizodyczne** 35 (48,6)

Obecnos$c inhibitora w przesztoscir?, n (%) 2(2,8)

Liczba krwawien w czasie 24 tygodni

przed rozpoczeciem badania, srednia 4,7 (13,2)
(SD)
Liczba krwawien w czasie 24 tygodni
przed rozpoczeciem badania, mediana 2,0 (0; 96)
Krwawienia przed rozpoczeciem leczenia (zakres)
Obliczony ABRA, mediana (IQR) 4,3(0,0; 9,8)
ABR oparty na modelu (95% Cl) 10,1 (6,93; 14,76)
Uczestnicy ze stawami docelowymi, n (%) 24 (33,3)
Liczba stawéw docelowych, srednia (SD) 0,6 (1,2)
Liczba stawéw docelowych, mediana (zakres) 0,0 (0; 8)
Czeste krwawienia w wywiadzie 41 (56,9)
Czeste krwaW|er1|a c.io stawow w 32 (44,4)
wywiadzie
Przyczyna uzasadniajaca stosowanie profilaktyki L - .
e Ciezkie krwawienia w wywiadzie 15 (20,8)
Zapobieganie krwawieniom 9(12,5)
pourazowym
Inne 5(6,9)
INTERWENCJA

Interwencja badana:
Dawka inicjujaca: Emicizumab podawany podskdrnie w dawce 3 mg/kg masy ciata/tydzien przez 4 tygodnie.

Dawka podtrzymujaca: Emicizumab podawany podskdrnie w dawce 1,5 mg/kg masy ciata/tydzien lub w dawce 3 mg/kg
masy ciata/2 tygodnie lub w dawce 6 mg/kg masy ciata/4 tygodnie, w zaleznosci od wyboru uczestnika.

Jesli wystapity u chorego co najmniej 2 spontaniczne i zweryfikowane przez badacza krwawienia po zakonczeniu okresu
stosowania dawki nasycajacej emicizumabu i w ciggu 24 tyg. badania chorzy mogli rozpoczaé stosowanie dawki wynoszacej
3,0 mg/kg m. c./tydzien. Zwiekszenie dawki musiato by¢ zatwierdzone przez monitora badania.
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13.2.4. HAVEN 7

HAVEN 7 (ab. konf. Pipe 2022)

METODYKA

Badanie jednoramienne, wieloosrodkowe, fazy Il b do badania HAVEN 7

POPULACIA

Kryteria wtgczenia:

e  wiek <12 mies.;
e ciezka hemofilia A bez inhibitora.

Dane demograficzne

Parametr EMI

Liczba chorych 54
Wiek, mediana (zakres) [mies.] 4,5 (0; 11)
od 23 do <12 mies. 30 (55,6)
Wiek, n (%)
< 3 mies. 24 (44,4)
TAK 30 (55,6)*
Woczeéniejsze leczenie, n (%)

NIE 24 (44,4)
Czas trwania leczenia EMI, mediana (zakres) [tyg.] 42,1 (1; 60)

Interwencja badana: EMI 3 mg/kg Q1W przez 4 tygodnie (dawka nasycajgca), a nastepnie 3 mg/kg Q2W (podtrzymanie) do
52. tyg. Od 53. tyg. chorzy kontynuowali ten schamet lub zmieniali na schemat 1,5 mg/kg co tydzien lub 6 mg/kg Q4W.

*chorzy byli leczeni w minimlanym stopniu, czas stosowania leczenia wynosit <5 dni (stosowano czynniki
krzepniecia FVIII, osocze, krioprecypitat lub krew petng)

13.2.5. Escobar 2023

Escobar 2023

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, otwarte

Skala NICE: 7/8 (brak informacji, ze chorych wtagczano kolejno)

Klasyfikacja AOTMIT: niemozliwe do oceny (brak mozliwosci oceny badan jednoramiennych obserwacyjnych);
Sponsor: Takeda Pharmaceuticals U.S.A., Inc.;

Liczba osrodkéw: Dane dotyczgce populacji zebrano za pomocg systemu APCD, ktory zapewnia wglad w ok. 80% systemow
opieki zdrowotnej w USA.

Okres obserwacji: Badanie trwato od 1 stycznia 2014 r. do 31 marca 2021 roku, okres identyfikacji (okres, w ktérym
zastosowano kryteria wigczenia i wykluczenia z badania) trwat od 1 listopada 2017 r., do 30 wrze$nia 2020 r.

Analiza statystyczna: analiza opiera sie na danych uzyskanych z bazy danych APCD

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACIA

Kryteria wigczenia:

o pte¢ meska;




MAHTA@ Hemlibra® (emicizumab) 174

Ciezka hemofilia A bez inhibitora czynnika VIII

IBMNORANTLA NOCET

Escobar 2023

e  >1 zlecenie ambulatoryjne/apteczne na emicizumab w okresie identyfikacji chorych do wtgczenia do badania;

e leczenie profilaktyczne czynnikiem VIII w okresie przed przejsciem na emicizumab;

e roczna dawka czynnika VIII >2340 j.m./kg3°, stosowana w kazdym roku okresu przed zmiang leczenia na
emicizumab (kryterium wykorzystania leku);

e  >1 podanie czynnika VIII w kazdym z 6-miesiecznych przedziatéw czasowych, ktore nalezy zaliczy¢ jako czesé
leczenia profilaktycznego (kryterium schematu leczenia);

e zbieranie informacji przez =6 miesiecy przed indeksowaniem?® oraz przez =6 miesiecy po indeksowaniu;

e dozwolone stosowanie leczenia profilaktycznego czynnikiem VIII o standardowym okresie pottrwania lub
przedtuzonym okresie pottrwania.

Kryteria wykluczenia:

e brak spetnienia kryterium wykorzystania leku, ale spetnienie kryterium schematu leczenia;

e obecnos¢ inhibitora czynnika VIl na poczatku badania;

e stosowanie indukcyji tolerancji immunologicznej;

e  >2rozpoznania hemofilii B lub choroby von Willebranda w odstepie > 30 dni w czasie trwania badania;
e nabyta hemofilia A lub inne zburzenia krwawienia;

e profilaktyka czynnikiem VIII przez <180 dni przed przejsciem na emicizumab.

DANE DEMOGRAFICZNE

Parametr Grupa badana

Liczba chorych 131
Mezczyzni, n (%) 131 (100,0)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 25 (3; 83)
Wiek, srednia (SD) [lata] 28,9 (18,6)
2017 0(0,0)
2018 19 (14,5)
Rok indeksowania, n (%)
2019 80 (61,1)
2020 32(24,4)
0-2 lata 0(0,0)
3-6lat 11(8,4)
712 lat 21 (16,0)
Grupa wiekowa, n (%)
13-17 lat 13 (9,9)
18— 26 lat 22 (16,8)
> 26 lat 64 (48,9)
Pétnocnowschodni 26 (19,8)
Region geograficzny, n (%) Srodkowozachodni 43 (32,8)
Potudniowy 33(25,2)

3% 7z wytaczeniem jednostek stosowanych przez 7 dni przed rozpoznaniem krwawienia.
40 Date indeksowania zdefiniowano jako date przejécia na stosowanie EMI w okresie identyfikacji chorych do
wtgczenia do badania.
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Escobar 2023 ‘

Zachodni 29 (22,1)
Inny 0(0,0)
Komercyjny 70 (53,4)
Medicaid 50 (38,2)
Rodzaj ptatnika, n (%)
Medicare 11 (8,4)
VA/inny 0(0,0)
INTERWENCIA
Interwencja badana:
Przejscie na stosowanie emicizumabu po stosowaniu profilaktycznego leczenia koncentratem czynnika VIII.
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13.2.6. McCary 2020

Badanie McCary 2020 [McCary 2020]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, z grupa kontrolng, wieloo$rodkowe

Przydziat chorych do grup: chorzy z hemofilig A, wczesniej leczeni EMI zostali wtgczeni do badania i przydzieleni do grup na
podstawie obecnosci lub braku inhibitora. Chorzy w wieku <12 lat bez inhibitora byli analizowani jako oddzielna kohorta;

Skala NOS: ;

Dobor préby: ****;

Poréwnywalnosé: *;

Punkt koncowy: ***;

Opis utraty chorych z badania: zaden chory nie zostat utracony z badania;
Klasyfikacja AOTMIT: I1IB;

Sponsor: badanie finansowane ze $rodkéw federalnych;

Liczba osrodkéw: 3 (osrodki leczenia hemofilii: Szpital Dzieciecy w Filadelfii, Uniwersytet Virginia Commonwealth i Narodowy
Szpital Dzieciecy);

Okres obserwacji: 6 miesiecy (maj 2019 — pazdziernik 2019);

Analiza statystyczna: Do zbadania réznicy w liczbie krwawien zastosowano test rang Wilcoxona, a do zbadania réznicy w
proporcjach chorych z rocznym wskaznikiem krwawien (ABR) = O przed i po rozpoczeciu leczenia EMI zastosowano test
McNemara.;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACIA

Kryteria wigczenia do oceny krwawien:

° hemofilia A,
° rozpoczecie leczenia EMI przed 15 maja 2019 r.;

Kryteria wigczenia dotyczgce postepowania okotozabiegowego i wynikéw:

e hemofilia A;
e leczenia EMI niezaleznie od daty rozpoczecia;

Kryteria wykluczenia:
e Db/d

Dane demograficzne*!

Parametr Grupa badana (chorzy bez inhibitora)
Liczba chorych 74
Wiek, mediana, (zakres) [lata] 8,8 (0,16 ; 55,0)

0-<2 lat 10(13,5)
2-<6 lat 15 (20,3)
Przedziat wiekowy, n (%) 6-<12 lat 24 (32,4)
12-<18 lat 17 (23,0)

>18 lat 5 (6,8)

41 W ramach niniejszej analizy uwzgledniono dane jedynie dla chorych bez inhibitora (w badaniu brali réwniez
udziat chorzy z inhibitorem, ale dane dla tych chorych nie sg uwzglednione w analizie gdyz ta populacja nie stanowi
przedmiotu niniejszej analizy)
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Badanie McCary 2020 [McCary 2020]

177

Mezczyzni, n (%) 71(95,9)
Biata 48 (64,9)
Afroamerykanie 15 (20,3)
o oo
Inna 7(9,5)
Hiszpanie 17 (23,0)
Obecnos¢ stawdéw docelowych?2, n (%) 12 (16,2)
Czas trwania leczenia EMI, mediana, (zakres) [tygodnie] 35,4 (22,0;75,0)
Wcﬁ‘zsc:f;f:y:c(;‘;mat Profilaktyka 64 (86,5)
EMI Q1W 14 (18,9)
Schemat leczenia EMI EMI Q2W 58 (78,4)
EMI Q4W 2(2,7)
INTERWENCIA
Wszyscy chorzy otrzymywali wczesniej leczenie czynnikiem VIl przed rozpoczeciem leczenia EMI;
Interwencja badana: EMI 3,0 mg/kg Q1W x 4 dawki nasycajgce, a nastepnie Q1W, Q2W lub co miesiac;
Leczenie wspomagajace: b/d

13.2.7. ab. konf. Wall 2023

ab. konf. Wall 2023

METODYKA

Badanie jednoramienne, obserwacyjne, retrospektywne z udziatem chorych leczonych EMI od 01.08.2019 r. do 30.09.2021.
w ramach praktyki klinicznej w UK

POPULACIA

Kryteria wigczenia:
e ciezka hemofilia A,
e  brakinhibitora;
e zmiana leczenia z profilaktyki czynnikami FVIII na emicizumab w okresie 01.08.2019-30.09.2021;
e dane z dziennika terapii domowej Haemtrack dla min. 6 mies. przed rozpoczeciem leczenia EMI.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 401

INTERWENCIJA

Interwencja badana: brak danych dotyczacych dawki EMI, jednak w zwigzku z tym, Ze jest to badanie praktyki klinicznej
mozna zatozy¢, ze dawkowanie byto zgodne z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL)

42 Stawy, w ktérych dochodzi do krwawien
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13.2.8. ab. konf. Hay 2022

ab. konf. Hay 2022

METODYKA

Badanie jednoramienne, obserwacyjne, retrospektywne z udziatem chorych leczonych EMI od 01.08.2019 r. do 30.03.2021.
w ramach praktyki klinicznej w UK

POPULACIA

Kryteria wigczenia:

ciezka hemofilia A;

brak inhibitora;

profilaktyczne leczenie czynnikiem VIII w wywiadzie;

dane z dziennika terapii domowej Haemtrack dla min. 6 mies. przed rozpoczeciem leczenia EMI

Dane demograficzne
Parametr EMI

Liczba chorych ‘ 259

INTERWENCIA

Interwencja badana: brak danych dotyczacych dawki EMI, jednak w zwigzku z tym, Zze jest to badanie praktyki klinicznej
mozna zatozy¢, ze dawkowanie byto zgodne z charakterystykag produktu leczniczego (ChPL)

13.2.9. ab. konf. van Der Zwet 2022

ab. konf. van Der Zwet 2022

METODYKA

Badanie prospektywne kohortowe, wieloosrodkowe, do ktérego wtgczano chorych w wieku <18 r.z. przed rozpoczeciem
leczenia EMI z hemofilig A bez inhibitora oraz z inhibitorem z rejestru PedNet Registry (NCT02979119).

Dane dotyczgce krwawien podczas leczenia EMI poréwnano z danymi przed podaniem EMI maksymalnie do 2 lat przed
rozpoczeciem leczenia EMI.

POPULACIA

Kryteria wigczenia:

e wrodzona hemofilia A;
wiek <18 r.z. w chwili rozpoczecie leczenia EMI;

e wyjsciowy czynnik VIl do 25%;

e  dostep do danych dotyczacych leczenia podtrzymujacego EMI i krwawien ocenianych przez >4 tygodnie;
Kryteria wykluczenia:

e wspdtistniejgce koagulopatie.

Dane demograficzne

Parametr EMI

Liczba chorych 251

Chorzy bez inhibitora, n (%) 159 (63,3)

Wiek rozpoczecia leczenia Wiek, mediana (IQR) [lata] 6,2 (2,1;12,0)

EMI <12 lat, n (%) 190 (75,7)
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ab. konf. van Der Zwet 2022 ‘

>12 lat, n (%)

61 (24,3)

Czas trwania obserwacji,
mediana (IQR) [lata]

Przed leczeniem EMI

1,51 (0,97 ; 1,82)

W trakcie leczenia EMI

1,23 (0,74 ;1,90)

leczenia EMI

Ciezkie 235(93,6)
Nasilenie hemofilii, n (%) Umiarkowane 12 (4,8)
tagodne 4(1,6)
Brak inhibitoréw 136 (54,2)
Inhibitory w wywiadzie, n Tolerancja 23(9,2)
9
% Obecne w chwili rozpoczecia 92 (36,7)

Chorzy bez inhibitora (N=159)

Ogoétem 122 (80,2)»
' Profilaktyka DUV

Terapia przed czynnikiem uzymi 57 (37,5)A
rozpoczeciem leczenia EMI, VIl dawkami
n (%) .

Matymi A

dawkami 65(42,8)
Na Zzadanie 30 (19,7)»

Chorzy z inhibitorem (N=92)

: Tl 36 (39,1)
Terapia przed
rozpoczeciem leczenia EMI, Profilaktycznie BPA 34 (37,0)
n (%
) Na zadanie 22 (23,9)

INTERWENCIA

Interwencja badana: brak danych dotyczacych dawki EMI, jednak w zwigzku z tym, Ze jest to badanie praktyki klinicznej
mozna zatozy¢, ze dawkowanie byto zgodne z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)

A 152 sposrdéd 156 chorych bez inhibitora zgtosito dane przed rozpoczeciem leczenia EMI

13.2.10.

ab. konf. Batt 2021

ab. konf. Batt 2021 ‘

METODYKA

Badanie jednoramienne, retrospektywne obserwacyjne, do ktérego wigczano chorych z hemofilig A bez inhibitora z bazy
danych IQVIA PharMetrics (dane z lat 2015-2020).
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ab. konf. Batt 2021

POPULACIA

Kryteria wigczenia:

hemofilia A bez inhibitora;

e mezczyzini;

e przyjecie 21 dawki EMI;

e profilaktyczne leczenie czynnikiem VIII przed rozpoczeciem leczenia EMI;
Kryteria wykluczenia:

e stosowanie srodkéw omijajgcych, indukcji tolerancji immunologicznej lub rytuksymabu;

e wystgpienie 22 z nastepujgcych rozpoznan: choroba von Willebranda, hemofilia B, nabyta hemofilia A lub inne
zaburzenia krzepniecia.

Dane demograficzne

Parametr EMI

Liczba chorych 121
Wiek, sSrednia (zakres) [lata] 25,9 (2; 63)
0-2 1(0,8)
>2-6 7(5,8)
Grupa wiekowa, n (%) [lata] >6-12 20 (16,5)
>12-18 20 (16,5)
>18 73 (60,3)

Przed zmiang leczenia
Czas trwania obserwacji, (czynnik VIII) 2,5(1,5)

$rednia (SD) [lata]

Po zmianie leczenia (EMI) 1,1(0,4)

Wskaznik choréb
wspdtistniejgcych Charlsona, 1,1(2,5)
$rednia (SD)

Choroby wspdtistniejace Wskaznik choréb
wspatistniejgcych Charlsona, 11(9,1)
srednia (SD)
WZW B/C, n (%) 17 (14,0)
INTERWENCIA

Interwencja badana: brak danych dotyczgcych dawki EMI, jednak w zwigzku z tym, ze jest to badanie praktyki klinicznej
mozna zatozy¢, ze dawkowanie byto zgodne z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)

13.2.11. ab. konf. Cockercham 2021

ab. konf. Cockercham 2021

METODYKA

Badanie retrospektywne obserwacyjne, przeprowadzone miedzy listopadem 2014 r. a styczniem 2021 r., do ktérego

wigczano chorych ptci meskiej z hemofilig A bez inhibitora z bazy aptecznej, obejmujgcej tacznie ponad 5 000 chorych na
hemofilie A w Stanach Zjednoczonych.
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ab. konf. Cockercham 2021

POPULACIA

Kryteria wigczenia:

e  hemofilia A bez inhibitora;

e mezczyzini;

e  dostepnos¢ danych dla 6 mies. przed odnotowaniem rozpoczecia leczenia w bazie (pre-index) oraz danych dla 6
mies. obserwacji (post-index) lub leczenie czynnikiem VIIIl po 05.2015 r.

Dane demograficzne

Parametr ’ EMI ‘ rEVIIIFc® ’ rFVIl = EMI
Liczba chorych 118 55 26

0-11 35(29,7) 12 (21,8) 5(19,2)
Gr“‘};‘;"{;ﬁ:‘]”a' : 12-17 32 (27,1) 8 (14,5) 11(42,3)
>18 51(43,2) 35 (63,6) 10 (38,5)

Waga, $rednia (SD) [kg] 61,8 (31,3) 64,0 (35,6) 47,8 (27,1)

BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 22,3(7,2) 21,7 (8,5) 16,3 (7,1)

sosiomacamma Vil 3(25) 4073 138

S . ; o

Na5|Ienr|]e(;t;mof|Iu, pl;::::]:to(\:/x:ﬁig f/|/r|) 14 (11,9) 5(9,1) 8(30,8)
Clezlzzﬁ;li;/i F\’/‘I’IZI')W“ 101 (85,6) 46 (83,6) 17 (65,4)
0 90 (76,3) 38(69,1) 20(76,9)

1 14 (11,9) 4(7,3) 4 (15,4)

Stawy docelowe, n (%) 2 5(4,2) 8(14,5) 1(3,8)

3 4(3,4) 3(5,5) 0(0,0)

>4 5(4,2) 2(3,6) 1(3,8)
Wezesniejsze leczenie, Na zadanie 4(3,4) 9(16,4) 4(15,4)
n (%) Profilaktyczne 114 (96,6) 46 (83,6) 22 (84,6)
Komercyjny 57 (48,3) 34 (61,8) 7(26,9)
Pomoc medyczna 44 (37,3) 15 (27,3) 16 (61,5)

Rodzaj ptatnika, n (%)

Opieka medyczna 12 (10,2) 6(10,9) 2(7,7)

Inny 5(4,2) 0(0,0) 1(3,8)

INTERWENCIA

Interwencja badana: EMI Q2W w przypadku 56 chorych (47,5%) i EMI Q1W w przypadku 51 chorych (43,2%)

Interwencja kontrolna: Leczenie przed rozpoczeciem leczenia EMI.

43 Rekombinowany czynnik VIII
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13.3. Charakterystyka przegladdw systematycznych wtaczonych do analizy

Tabela 76.

Charakterystyka przegladdow systematycznych wigczonego do analizy

Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja AOTMIT /

skala AMSTAR 2

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhnioskKi

Cook: 4/5 (brak kryteriow
wigczenia i wykluczenia)

Baza Embase;
Baza Medline;
Baza PubMed.

Przeszukano rowniez

Celem przegladu systematycznego jest
omdwienie danych farmokologicznych,
dotyczacych skutecznosci i tolerancji

Skutecznosé EMI podawanego podskérnie w
profilaktyce krwawien oceniano w kilku
otwartych, wieloosrodkowych badaniach IlI
fazy, w ktérych udziat wzieli dorosli mezczyznii
mtodziez: HAVEN 1, HAVEN 3, HAVEN 4,
STASEY lub dzieci: HAVEN 2, HOHOEMI, z
hemofilig A z lub bez inhibitoréw czynnika VIII.

Profilaktyka EMI istotnie zmniejszata roczny
wskaznik krwawien w okresie 224 tygodni w
poréwnaniu z brakiem profilaktyki u dorostych i

Klasyfikacja AOTMIT: IA

Baza Medlne;

profilaktyki emicizumabem z profilaktyka

i Klasyfikacja AOTMIT: IB . ) iez i > ili
Blair 2019 Y ] rejestry/bazy danych i strony stosowania emicizumabu u chorych 2 m-’rod12|‘ezy W wieku >12 I‘aF z hemofilig A bez
Skala AMSTAR 2: bardzo | internetowe dotyczace badarh hemofilig A z lub bez inhibitoréw czynnika /IthbItOI’OW FV”.I' Wyniki bty zasa.dnlczg .
niska jako$¢ Klinicznych. Vil spojne we wszystkich podgrupach, niezaleznie
. . ’ od wieku, rasy, czestosci krwawien w czasie 24
Data przeszukania: 2 wrze$nia ) ) o
tygodni przed wtgczeniem do badania i
2019r. L .
obecnosci docelowych stawdw.
Analiza zbiorcza czterech badan: HAVEN 1,
HAVEN 2, HAVEN 3, HAVEN 4 wykazata ogdlnie
dobra tolerancje EMI stosowanego w
profilaktyce epizoddéw krwawien u chorych z
hemofilig A.
Cook: 5/5 Baza Embase; Celem przegladu systematycznego z Do przegladu systematycznego z metaanaliz
Reyes 2019 metaanaliza byto poréwnanie skutecznosci preegiacu sy yenee 2

wtgczono 4 badania:
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Kryteria Cook /

Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Skala AMSTAR 2:
umiarkowana jakos¢

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza Cochrane

Data przeszukania: maj 2018
r.

Cel przegladu

czynnikiem VIl u chorych z hemofilig A bez
inhibitoréw przy uzyciu dwoch podejsc:
metaanaliz sieciowych (NMA) i
dodatkowych analiz podgrup z badania
HAVEN 3.

Whnioski

1 badanie RCT dla profilaktyki
emicizumabem: HAVE 3;

e 3 badania RCT dla profilaktyki czynnikami

VIII: A-LONG, LEOPOLD 2, SPINART.

Dowody wykazaty, ze wskaznik wszystkich
krwawien leczonych byt nizszy w przypadku
profilaktyki EMI w poréwnaniu z profilaktyka

FVIII (RR) = 0,36; 95% Crl 0,13 ; 0,95]). Zbiezne
wyniki zaobserwowano w analizach
wrazliwosci. Dodatkowe analizy w podgrupach
w badaniu HAVEN 3 réwniez wykazaty nizszy
wskaznik krwawien leczonych w przypadku
profilaktyki EMI w poréwnaniu z profilaktyka

FVIII (RR = 0,38; 95% C1 0,186 ; 0,790] i RR =

0,472; 95% Cl 0,258 ; 0,866 w dwdch
podgrupach wg definicji ponizej).

Podgrupy w badaniu HAVEN 3 obejmowaty

chorych przyjmujacych FVIII wedtug
wytycznych WFH oraz chorych, przyjmujacych
FVIII wedtug europejskich kryteriéw
dawkowania.

Wyniki z NMA i dodatkowych analiz podgrup w
badaniu HAVEN 3 potwierdzajg wyzszos¢
profilaktyki EMI nad profilaktykag FVIIl u
chorych z hemofilig A bez inhibitorow.

Cook: 5/5
Klasyfikacja AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2:
umiarkowana

Rodriguez-Merchan 2019

Baza PubMed (Medline);
Baza Cochrane.
W stosownych przypadkach
brano pod uwage abstrakty

konferencyjne i inne Zrodta
dowoddw, jesli informacje nie

Celem przegladu systematycznego byt
przeglad rozwoju i potencjalnej roli
emicizumabu w leczeniu chorych z
hemofilig A z inhibitorami i bez nich.

Do przegladu systematycznego wigczono 37
badan.

Wykazano, ze podskérne wstrzykiwanie EMI
raz w tygodniu w trzech dawkach jest
skuteczne jako profilaktyka zapobiegajaca
krwawieniom u wiekszosci chorych z hemofilig
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. Kry.lteri.a Cook/ Przeszukane bazy . :
Badanie Klasyfikacja AOTMIT / : . Cel przegladu WhnioskKi
skala AMSTAR 2 (data ich przeszukania)
wynikaty jednoznacznie z A z inhibitorami czynnika VIII. Podobnie
witgczonej literatury. zapobieganie krwawieniom obserwowano
Data przeszukania:15 réwniez u ponad 2/3 chorych bez inhibitoréw
pazdzernika 2018.

czynnika VIII. U 2 chorych rozwinety sie
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, a u 3 chorych
mikroangiopatia zakrzepowa. Te powiktania
zakrzepowe wystepowaty w potaczeniu z
czynnikami omijajacymi FVIII. Nalezy
podkresli¢, ze producent zaleca nie tgczenie
emicizumabu z czynnikami omijajgcymi. U
chorych, ktérzy nie stosowali ww. lekdéw tgcznie
nie obserwowano zdarzen zakrzepowo-
zatorowych. Mediana rocznego wskaznika
krwawien leczonych ulegta redukcji po
zastosowaniu EMI zaréwno u chorych z i bez
inhibitora FVIII.
Gtéwna zaletg EMI jest podskdrne podawanie i
skutecznos¢ niezaleznie od obecnosci
inhibitorow.
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13.4. Ocena jakosci przegladdw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 77.
Charakterystyka przegladdw systematycznych wigczonego do analizy

Domena* .
Rodriguez-

Merchan 2019

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzieé, Nie ma Blair 2019 Reyes 2019
zastosowania)

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaty

TAK TAK TAK
opracowane zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przeglgdu
2. zostata opracowana przed jego przeprowadzeniem i NIE NIE NIE
uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybdr metodyki

. A - . o NIE NIE NIE
. badar uwzglednianych podczas selekcji publikacji?
4. Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK TAK TAK
5. Czy selekcja publikacji byta prz.epr?wadzona niezaleznie NIE TAK TAK
przez 2 analitykéw?
6. Czy ekstrakcja danych byta prz.epr?wadzona niezaleznie NIE TAK NIE
przez 2 analitykéw?
7 Czy przedstawiono Ilst_e_ wykluczonych badarn wraz z NIE TAK NIE
powodami ich wykluczenia?
8. Czy przedstawiono szczegétowa (zgodng ze schematem NIE TAK NIE

PICO) charakterystyke badar wiaczonych?

Czy ryzyko zwiazane z btedem systematycznym (ang. risk
9. of bias) oceniono za pomocg wiasciwej metody NIE TAK NIE
indywidualnie dla kazdego wtaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania

L kazdego z wtaczonych badan?

NIE TAK NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan
11. byly odpowiednie? (dotyczy przeglagdow n/d TAK n/d
systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym poszczegdlnych badar na
wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladéw systematycznych z metaanalizg)

12. n/d TAK n/d

Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji
13. uwzgledniono potencijalne ryzyko zwigzane z btedem NIE TAK NIE
systematycznym w odniesieniu do wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja)

14. e . . - NIE TAK NIE
mozliwej heterogenicznosci wynikéw przegladu?
Czy poddano ocenie btad publikaciji (ang. publication
1s. bias) oraz przeanalizowano jego prawdopodobny wptyw n/d NIE n/d

na wyniki? (dotyczy przegladéw systematycznych z
ilosciowa syntezg danych)
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Domena* .
Rodriguez-

Merchan 2019

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzieé, Nie ma Blair 2019 Reyes 2019
zastosowania)

16. Czy przedst.a\W|or’10'dane n.a temat ko.nfllktu intereséw, TAK TAK TAK
witacznie ze Zrédtem finansowania przegladu?
Jakos$é przegladu systematycznego Bardzo niska Umiarkowana Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
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13.5. Wyniki skutecznosci w podgrupach z badania HAVEN 3

13.5.1. Roczny wskaznik krwawien

Tabela 78C
Roczny wskaznik krwawien: grupa A vs B

EMI w dawce 1,5 mg/kg co

tydz. w ramach Brak profilaktyki
profilaktyki u chorych u chorych stosujacych
stosujgcych uprzednio uprzednio koncentraty
Berkiite . koncentraty czynnika czynnika krzepniecia VIII RR
(e Punkt koricowy Podgrupa krzepniecia VIl ,na »na zadanie” (95% Cl)
#adanie” (grupa C)
(grupa A)
Wskaznik N Wskaznik N
(95% Cl) (95% Cl)
Wskaznik 0,04
>
krwawieri 24 29 19 (b/d) 27 49,7 (b/d) 14 (0,018; 0,082) TAK
tyg. przed
i 0,04
rozpoczeciem <9 1,1 (b/d 9 26,7 (b/d 4 ’ TAK
badania (b/d) (b/d) (0,013; 0,141)
- 0,04
> 7 Data odciecia ¢
EN g B N >18.r.2. e 1,7 (b/d) 36 45,9 (b/d) 17 (0,019: 0,074) TAK
Roczny wskaznik krwawien danych:
(Mahlangu o L.
2018) leczonych czynnikiem VII| <18.r1.7. 15 wrzesnia n/o 0 n/o 1 n/o b/d
Wiek 2017 roku
. 0,03
<65.r1.2. 1,5 (b/d) 34 44,6 (b/d) 18 (0,018; 0,066) TAK
>65.r.2. n/o 2 n/o 0 n/o b/d
Rasa Biata 1,8 (b/d) 24 44,6 (b/d) 11 0,04 TAK
' ’ (0,020; 0,081)
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EMI w dawce 1,5 mg/kg co

tydz. w ramach Brak profilaktyki
profilaktyki u chorych u chorych stosujgcych
stosujacych uprzednio uprzednio koncentraty
Badanie koncentraty czynnika czynnika krzepniecia VIII RR
(publikacja) Punkt koricowy Podgrupa krzepniecia VIl ,na »na zadanie” (95% Cl)
zadanie” (grupa C)
(grupa A)
Wskaznik Wskaznik
(95% Cl) (95% Cl)
Azjatycka 2,3 (b/d) 6 55,1 (b/d) 4 0,04 TAK
jaty : , (0,007; 0,237)
Czarna lub . n/o 3 n/o 3 n/o b/d
Afroamerykanie
Inna n/o 3 n/o 0 n/o b/d
k b/d b/d 0,04
Osfabione Ta 1,8 (b/d) 34 46,1 (b/d) 151 (0019 0,083) TAK
stawy
Brak n/o 2 n/o 3 n/o b/d
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Tabela 79.

Roczny wskaznik krwawien grupa B vs C

Eadk Punkt koricowy

(publikacja)

HAVEN 3 Roczny wskaznik
(Mahlangu krwawien leczonych
2018) czynnikiem VIII

Podgrupa

Wskaznik
L >9
krwawien 24
tyg. przed
rozpoczeciem <9
badania
>18.r.2.
<18.r.z.
Wiek
<65.r.z.
>65.r.2.
Biata
Azjatycka
Rasa
Czarna lub
Afroamery-
kanie
Inna

Data odciecia
danych:
15 wrzesnia
2017 roku

EMI w dawce 3 mg/kg co 2

tyg. w ramach profilaktyki u

chorych stosujacych

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty

uprzednio koncentraty czynnika krzepniecia VIl RR*
czynnika krzepniecia VIl ,na »na zadanie” (95% Cl)
z3danie” (grupa B) (grupa C)
WskaZnik Wskaznik
(95% Cl) (95% Cl)

0,03

1,6 (b/d) 30 49,7 (b/d) 141 (0,015: 0,069) TAK
0,05

1,3 (b/d) 5 26,7 (b/d) 4 (0,012: 0.156) TAK
0,03

1,5 (b/d) 35 45,9 (b/d) 17 (0,017: 0,068) TAK

n/o 0 n/o 1 n/o b/d
0,04

1,6 (b/d) 34 44,6 (b/d) 18 (0,019; 0,069) TAK

n/o 1 n/o 0 n/o b/d
0,02

0,8 (b/d) 20 44,6 (b/d) 11 (0,008: 0,043) TAK
0,06

3,5 (b/d) 10 55,1 (b/d) 4 (0,014; 0,305) TAK

n/o 1 n/o 3 n/o b/d

n/o 4 n/o 0 n/o b/d
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EMI w dawce 3 mg/kg co 2 Brak profilaktyki
tyg. w ramach profilaktyki u u chorych stosujacych
chorych stosujacych uprzednio koncentraty
Badanie . uprzednio koncentraty czynnika krzepniecia VIl RR*
ruitliaE Punkt koricowy Podgrupa czynnika krzepniecia VIl ,na ,na zadanie” (95% Cl)
z3danie” (grupa B) (grupa C)
WskaZnik Wskaznik
(95% Cl) (95% Cl)
Osfabione Tak 17 27 46,1 (b/d) » (0,01(;;03081) TAK
stawy
Brak n/o 8 n/o 3 n/o b/d

*dane przedstawione przez autorow publikacji
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13.6. Skale oceny jakosci badan

Tabela 80.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pytanie ’ Odpowied? Punktacja

Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwajnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg
metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 81.
Klasyfikacja doniesiert naukowych odnoszgcych sie do terapiit

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT
IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
1A kliniczna z randomizacja?, w tym pragmatyczna
préba kliniczna z randomizacja
™ Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
Badanie eksperymentalne kliniczna z pseudorandomizacja
iic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna bez randomizacji?
IID Badanie jednoramienne
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolng
e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
Badanie obserwacyjne z grupg kohortowe z historyczng grupa kontrolng
kontrolna ) )
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
11D badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolna
I Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)
Badanie opisowe IVA Seria przypadkdéw - badanie pretest/posttest*
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Typ badania Rodzaj badania ‘ Opis podtypu
IVB Seria przypadkdw - badanie posttest®
IVC Inne badanie grupy pacjentow
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertéw Vv kliniczne, badania opisowe oraz raporty paneléw
ekspertow

! Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for
those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania
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