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Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
e  Kontrola jakosci;
e  Kontrola merytoryczna.

e  Tworzenie strategii wyszukiwania;

e Ocena krytyczna badan wtaczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;

e  Opis ograniczen i dyskusji;

e Kontrola obliczen.

e  Ocena krytyczna badan wtgczonych do analizy;
e Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
e  Opis ograniczen i dyskusji.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z 0.0., ktdra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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V4 V4
Indeks skrotow
Rozwiniecie

Badanie jednoramienne

ang. abstract — abstrakt

ang. annual bleeding rate — roczny wskaznik krwawien

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

ang. adverse event — zdarzenie niepozadane

aminotransferaza alaninowa

ang. annual joint-bleed rate — roczny wskaznik krwawien do stawow

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
stuzace do oceny przeglgddw systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. activated prothrombin complex concentrates — koncentrat aktywowanych
czynnikow zespotu protrombiny

ang. all-payer claims database - baza danych wnioskow od wszystkich ptatnikdw

roczny wskaznik krawien spontanicznych

ang. American Society of Hematology — Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne

roczny wskaznik krwawien spontanicznych do stawoéw

aminotransferaza asparaginowa

roczny wkaznik krwawien urazowych

roczny wskaznik krwawien urazowych do stawéw

Brak danych

ang. baseline — warto$¢ poczatkowa

ang. by-passing agents — czynniki omijajace inhibitor

ang. Comprehensive Assessment Tool of Challenges in Hemophilia questionnaire —
kwestionariusz oceniajgcy wyzwania zwigzane z hemofilig

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. European Association for Haemophilia and Allied Disorders — Europejskie
Stowarzyszenie Hemofilii i Choréb Pokrewnych

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

emicizumab

ang. five-level version of the EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire —
Europejski Kwestionariusz Oceny Jakoéci Zycia sktadajacy sie z 5 domen
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Skrét
FDA
FVIll
GCP

Haem-A-QolL

HIV

IVRS/IWRS

Rozwiniecie

ang. U.S. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw

ang. factor VIl — czynnik VIII

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults — kwestionariusz oceny
jakosci zycia dorostych chorych z hemofilig

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hazard ratio — Hazard wzgledny

ang. health related quali- ty of life — jako$¢ zycia uwarunkowana stamen zdrowia

Immunoglobulina G

ang. interquartile range — rozstep miedzykwartylowy

Istotno$¢ statystyczna

ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis — Miedzynarodowe
Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy

ang. publication type — typ publikacji

indukcji tolerancji immunologicznej

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. Interactive Voice Response System / Interactive Web Response System — system
umozliwiajacy interaktywng obstuge i rozpoznanie osoby dzwonigcej

j.B./ml

jednostki Bethesda w mililitrze

j-m.

jednostki miedzynarodowe

kg mc.

kilogram masy ciafa

kw

ang. key words — stowa kluczowe

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica

ang. mean difference — rdznica srednich

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktorych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

Nie dotyczy

Nie oznaczono

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

metaanaliza sieciowa
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Rozwiniecie
ang. number needed to harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej

interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koricowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
korncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koricowy lub unikna¢ jednego niekorzystnego punktu korcowego

okres obserwacji

ang. odds ratio —iloraz szans

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w
ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposdb raportowania wynikéw przeglagdéw systematycznych i
metaanaliz

co tydzien, co 2 tygodnie, co 4 tygodnie

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. recombinant factor — rekombinowany czynnik krzepniecia

ang. risk management plan — Plan Zarzadzania Ryzykiem

ang. rate ratio — wspotczynnik czestosci

ang. subcutaneous — podskdrnie

ang. serious adverse event — ciezkie zdrzenie niepozadane

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Satisfaction Questionnaire - Intravenous Subcutaneous Hemophilia Injection —
kwestionariusz satysfakcji dotyczgcy zastosowania u chorych na hemofilie dozylnych
lub podskérnych iniekcji

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Stany Zjednoczone Ameryki

ang. visual analog scale — wizualna skala analogowa

ang. World Federation of Hemophilia — Swiatowa Federacja Hemofilii

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajaca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Hemlibra® (emicizumab) stosowanego w leczeniu
w profilaktyce krwawien u chorych w wieku ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofiliag A bez
inhibitora czynnika VIII wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnym.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty korncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu
zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatacznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzqdzeniem w sprawie minimalnych wymagarn oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,
wersja 6.4.

POPULACIA

Populacja docelowa obejmuje chorych z ciezkg hemofilig A niepowiktang inhibitorem w wieku ponizej 18 roku

zycia, ktdérzy spetniajg przynajmniej jedno z kryteriéw:

e trudny dostep dozylny definiowany jako koniecznos¢ usuniecia drugiego portu, badZ brak mozliwosci
zatozenia portu, lub

e wystgpienie co najmniej trzech krwawien rocznie pomimo prawidtowo stosowanej profilaktyki czynnikiem
VIIl rekombinowanym, lub

e kazde dziecko z rozpoznaniem ciezkiej hemofilii A do 2 roku zycia.

Szczegdtowy opis populacji docelowe] przedstawiono w proponowanym Programie Lekowym.

INTERWENCIJA

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

e 1,5mg/kg mc. raz na tydzien, albo
e 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, albo
e 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie.

KOMPARATOR
Brak profilaktyki krwawien.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji:

® roczna czestosé krwawien;

e jakosc¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;
e hospitalizacja;

e zabiegi chirurgiczne;

e zadowolenie z leczenia;

e profil bezpieczenstwa.
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METODYKA

e Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng;

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng;

e Badania jednoramienne;

e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

e Publikacje petnotekstowe oraz materiaty konferencyjne opublikowane nie wczesniej niz 2019 rok,
zawierajgce dane dla dtuzszych okreséw obserwacji dla badan witgczonych do analizy, opublikowanych
w petnym tekscie;

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

BADANIA

Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego do analizy wtgczono 3 przeglady systematyczne: Blair 2019,
Reyes 2019 i Rodriguez-Merchan 2019. Wnioski autorow sg zbiezne z wnioskami zaprezentowanymi w ramach
niniejszej analizy. Emicizumab istotnie redukuje roczny wskaznik krwawien w poréwnaniu z brakiem profilaktyki
krwawien.

Badania pierwotne

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono badania fazy Il
prowadzone w ramach programu badawczego dla emicizumabu:

e  HAVEN 3—badanie randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe fazy Ill. Do ekstrakgji
wynikéw wykorzystano nastepujgce zrédta danych: publikacje Mahlangu 2018, Callaghan 2021,
Kempton 2021, Skinner 2021, dokument EMA 2019 oraz ab. konf. Mahlangu 2023.

e HAVEN 4 — badanie jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe fazy IIl.
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 Pipe 2019, Skinner 2021).

e HAVEN 6 — badanie jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe, fazy Il (publikacja Négrier
2023);

e  HAVEN 7 —badania eksperymentalnego fazy lllb — ab. konf. Pipe 2022.

Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach HAVEN 3, HAVEN 4 i HAVEN 6 brali udziat zaréwno chorzy <18 r.z. oraz dorosli,
przy czym wyniki zostaty zaprezentowane dla populacji catkowitej z badania. Pomimo, ze w badaniach nie
wyodrebniono wynikéw dla populacji pediatrycznej, zdecydowano o ich witgczeniu, poniewaz pozwalajg na
kompleksowa ocene skutecznosci i/lub bezpieczeristwa emicizumabu. Co wiecej, badanie HAVEN 3 stanowi
jedyne Zrédto danych dla poréwnania emicizumabu ze zdefiniowanym komparatorem, tj. brakiem profilaktyki
krwawien.

Do analizy wtaczano réwniez badania obserwacyjne, w_ktérych wyodrebniono wyniki dla populacji
pediatrycznej, tj. MicCary 2020, Escobar 2023, ab. konf. Hay 2022, ab. konf. van Der Zwet 2022.

Metodyka badania HAVEN 3

Do badania HAVEN 3 wigczano chorych z badania nieinterwencyjnego NCT02476942, w ktorym chorzy
stosowali czynniki omijajace lub koncentraty czynnika krzepniecia VIIl, podawane na ,zgdanie” lub w ramach
profilaktyki. W badaniu chorych stosujgcych czynnika krzepniecia VIII w ramach leczenia ,na zgdanie”,
zrandomizowano do nastepujgcych 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 podskérnie 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 ktérej chorzy nie otrzymywali profilaktyki EMI.
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Dodatkowo w badaniu wydzielono grupe D z badania nieinterwencyjnego NCT02476942, do ktorej
przydzielono chorych, u ktérych uprzednio zastosowano koncentraty czynnika krzepniecia VIII podawane
w ramach profilaktyki. Dla chorych z grupy D, przedstawiono wyniki analizy, w ktérej porownano 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.

Zgodnos¢ populaciji z badan klinicznych z populacjg wnioskowang

Nie odnaleziono badan $cisle obejmujgcych populacje wnioskowang. Ww. badania obejmujg populacje szersza
(chorzy z ciezkag hemofilia A bez inhibitora). Fakt ten nie powinien jednak stanowi¢ ograniczenia we
wnioskowaniu o wysokiej wartosci klinicznej emicizumabu. W niniejszym raporcie zaprezentowano bowiem
efekt netto leczenia emicizumabem wzgledem braku profilaktyki oraz poréwnania wynikéw po leczeniu
emicizumabem

z wynikami przed leczeniem emicizumabem.

SKUTECZNOSC — WYNIKI

Wyniki badarn HAVEN prowadzonych w ramach programu badawczego dla emicizumabu

Ocena parametréw klinicznych zwigzanych z krwawieniami

Roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem VIII w grupie chorych stosujacych 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 krwawien wykazano takze w przypadku wiekszosci
rozpatrywanych w badaniu podgrup chorych i dla drugorzedowych punktéw koricowych.

W badaniu HAVEN 3 brak krwawien wymagajgcych leczenia czynnikiem VIII odnotowano u okoto 56 % chorych
stosujgcych EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki oraz u 60% chorych stosujgcych EMI
w dawce 3 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki. Dla poréwnania w grupie bez profilaktyki, braku krwawien
wymagajacych 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 korzys¢ grup stosujgcych EMI.

Analiza czesto$ci wystepowania krwawien ws$réd 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 VIIl w badaniu nieinterwencyjnym (p-warto$¢ wynosita <0,001). Réwniez roczny wskaznik
wszystkich krwawien u chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki byt istotnie statystycznie nizszy o 63%
niz w przypadku profilaktyki prowadzonej z zastosowaniem czynnika VIII w badaniu nieinterwencyjnym.

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono rowniez 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 z badan obserwacyjnych z udziatem populacji pediatrycznej

Wyniki uzyskane z badan obserwacyjnych okreslono jako zbiezne z wynikami badania HAVEN 3. We wszystkich
badaniach raportowano redukcje rocznego wskaznika krwawien podczas leczenia EMI vs przed leczeniem EMI
(poréwnanie pre-test vs post-test). Lek okreslono jako wysoce skuteczny we wszystkich analizowanych grupach
wiekowych.

BEZPIECZENSTWO — WYNIKI

Ocena bezpieczenstwa terapii

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

DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane ze strony EMA, FDA ADRReports
oraz WHO UMC.

W ChPL Hemlibra® wskazano, ze najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi (u =1/10 chorych) byty bol
gtowy, bol stawdw oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports i WHO UMC, s3 spdjne z przedstawionymi w analizie na
podstawie badan wigczonych i wskazujg, iz terapia emicizumabem moze prowadzi¢ do wystgpienia zdarzen
z kategorii: zaburzen naczyniowych, zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej, urazéw, zatruc
i powiktan po zabiegach, zaburzen ogdlnych oraz zaburzen uktadu nerwowego i stanow w miejscu podania oraz
zaburzen zotadka i jelit.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Hemlibra® oceniono jako pozytywny.

WNIOSKI

Hemofilia A jest wrodzonym, ciezkim zaburzeniem, w przebiegu ktérego krew chorego nie krzepnie
prawidtowo. U zdrowej osoby, gdy wystepuje krwawienie, czynnik VIl tgczy 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 majg wystarczajgcej ilosci czynnika krzepniecia VIII. Prowadzi to do niekontrolowanego i
czesto samoistnego krwawienia. W zaleznosci od stopnia nasilenia hemofilii, osoby z hemofilig A mogg krwawi¢
m.in. do stawow lub miesni. Krwawienia te czesto powodujg bél i mogg prowadzi¢ do przewlektego obrzeku,
deformacji, zmniejszonej ruchliwosci i powodowac uszkodzenie stawdw. Oprdcz wptywu na jakos¢ zycia danej
osoby, krwawienia te mogg zagraza¢ zyciu, jesli wystepujg do waznych narzadow, takich jak modzg
[Windyga 2016, Szczeklik 2020].

We wszystkich wytycznych podkresla sie, ze nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie
(bez wzgledu na typ hemofilii) powinno by¢ zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawow i miesni,
wylewom krwi zagrazajgcym zyciu, prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne
zwalczanie wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych. Obecnie dostepne leczenie w Polsce nie pozwala na
zapewnienie wszystkim chorym z ciezkg hemofilig 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 Srodkow publicznych rekomendowane przez miedzynarodowe wytyczne kliniczne (WFH 2020)
nowoczesne terapie.

Stowarzyszenia Chorych na Wrodzone Skazy Krwotoczne okreslito, ze ,emicizumab diametralnie poprawia
jakos¢ zycia chorych — dorostych i najmtodszych, oraz ich rodzin. Dla mtodych chorych nowa forma leczenia to
szansa na bezpieczne, normalne dziecinstwo, dla dorostych — szansa na prace, studiowanie, normalniejsze
zycie. Dla rodzicéw i opiekundw to mozliwos¢ prowadzenia aktywnego zycia, ktére nie sprowadza sie do
regularnego sprawiania bolu wtasnym dzieciom. Obecnie terapie dla obydwu stron sg zupetng zmiang zycia,
bez obcigzenia, rowniez psychicznego”. W ocenie Stowarzyszenia Chorych na Wrodzone Skazy Krwotoczne
w pefni zasadne jest szersze udostepnianie terapii produktem leczniczym Hemlibra®, poniewaz aktualnie
w analizowane] populacji chorych emicizumab jest jedyng skuteczng formg terapii [AWA Hemlibra 2023].

Na podstawie uzyskanych wynikdéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku w praktyce klinicznej i nalezy

go uzna¢ za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie w terapii chorych z ciezkg hemofilig A u chorych w
wieku ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzqdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagar, jakie
muszq spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozZywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzqdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku dla leku Hemlibra® (emicizumab)
stosowanego w leczeniu w profilaktyce krwawien u chorych w wieku ponizej 18 roku zycia z
ciezkg hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII jest wykonanie pordéwnawczej analizy
skutecznosci

i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowac pordéwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzqgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna
zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszgacych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano
w Analizie problemu decyzyjnego;

e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodnej
z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowana
technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenistwa, stanowigcych przedmiot badan;
e metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych odnosnie opiniowanej
technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny S$wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzqdzeniem w sprawie minimalnych wymagari oraz zasadami przedstawionymi
w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny zawiera:

e pordéwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow —w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j
od technologii opcjonalnej;

o kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania;

e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;

e charakterystyki grupy oséb badanych;

e charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
e wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

e informacji na temat odsetka oséb, ktoére przestaty uczestniczy¢ przed jego
zakonczeniem;

e wskazania zrodet finansowania badania;

e zestawienie wynikdow uzyskanych w kazdym 2z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci
i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekdw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy
problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokoét dla m.in. niniejszej analizy.

3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,
przeszukiwano nastepujace bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed);
e Embase (przez Embase);
e The Cochrane Library.

Ponadto szukano materiatow konferencyjnych z corocznych kongreséw 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 Chordb
Pokrewnych (EAHAD, ang. European Association for Haemophilia and Allied Disorders), a takze
doniesienn naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of Health oraz EU
Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa emicizumabu przeszukano rowniez publikacje
urzeddw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenistwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do o0sdb wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw?!
(ADRReports), FDA, URPLWMIPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatar niepozgdanych lekéw).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtgczonych
po selekcji abstraktéw.

! informacje na tej stronie internetowej dotycza podejrzenia wystgpienia dziatai niepozadanych tzn. zdarzen

medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktore jednak nie muszg by¢ koniecznie zwigzane ze
stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwodch analitykéw.
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka i}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.

3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos$¢ przegladow oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce
do oceny przeglagddw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2023]. Badania obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells
2000], a badania jednoramienne w skali NICE [Formularz NICE].

W przypadku badan obserwacyjnych opublikowanych wytgcznie w postaci abstraktu
konferencyjnego odstgpiono od oceny jakosci badania ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢
danych dotyczacych jego metodyki.

3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do emicizumabu.
W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do metodyki
badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta
zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do komparatoréw, gdyz celem byto
odnalezienie badan bezposrednio porownujgcych interwencje
z komparatorami, jak rowniez badan dotyczacych pordwnania interwencji z dowolnym
komparatorem moggcych postuzy¢ do wykonania pordwnania posredniego w przypadku braku
badan do pordwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji.
Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co
umozliwiato wysokag czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty
konicowe zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.
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Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania, w bazie
Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa kluczowe,
w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn — nazwa
handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki zastosowano dodatkowo
deskryptor it — typ publikacji. 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), ktére 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).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool
oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB i WHO UMC zastosowano takze czuta
strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji
badanej.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtdrnych, tj. przeglagddéw
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowane;j
populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé
i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
13.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz
dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 13.4.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wiaczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie
ze schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu
systematycznego.
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Kryteria wtgczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap 1) dotyczaca przeszukania baz gtdwnych w celu identyfikacji

badan

pierwotnych (ocena skutecznosci

i/lub  bezpieczenstwa

ocenianej

interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczaca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych

dodatkowe wyniki do badan witaczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu llb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod kgtem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.

Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Kryteria wigczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Profilaktyka krwawien u chorych ponizej 18 r.z. na ciezkg
hemofilie A bez inhibitoréw czynnika VIII.

Szczegdtowy opis populacji docelowej zaprezentowano
w ramach proponowanego Programu Lekowego.

Komentarz 1: Biorgc pod uwage, ze populacja docelowa
obejmuje szczegdlng grupe chorych, zdecydowano
o wtgczaniu badan z udziatem szerszej populacji chorych
tzn. chorych na hemofilie A bez inhibitora czynnika VIII.

Komentarz 2: W raporcie nie bedg uwzgledniane
badania, w ktérych uczestniczyli wytgcznie chorzy rasy
innej niz kaukaska np. wytgcznie chorzy rasy azjatyckiej.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wigczenia
np. chorzy z inhibitorem A,
populacja mieszana tj. chorzy na
hemofilie A z oraz bez inhibitora,
dla ktorej przedstawiono wyniki
tacznie.

Zgodnie z ChPL Hemlibra ®:

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

e 3 mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie, albo

e 6 mg/kg m.c. raz na cztery tygodnie.

Inna niz wymieniona.

Brak profilaktyki krwawien.

Niezgodne z zatozonymi.

Brak w przypadku badan jednoramiennych.

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji:

e roczna czestos¢ krwawien;
e jakosc¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;

Niezgodne z zatozonymi, w tym
punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.
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Kryterium

Metodyka

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
konicowe

Metodyka

Kryteria wtgczenia

e hospitalizacja;

e  zabiegi chirurgiczne;

e zadowolenie z leczenia;
e  profil bezpieczenstwa.

Komentarz 1: W przypadku badarn jednoramiennych
lub badan obserwacyjnych poréwnujacych rézne kohorty
(np. kohorta chorych na hemofilie A z inhibitorem vs
kohorta chorych na hemofilie bez inhibitora), wykluczano
badania, w ktérych nie przedstawiono zmiany czestosci
krwawierl podczas leczenia emicizumabem wzgledem
momentu przed leczeniem emicizumabem w populacji
docelowej (za wyjatkiem badan w  populacji
niemowlecej).

Kryteria wykluczenia

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne zgrupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

e Badania jednoramienne.

Komentarz:

W przypadku badan obserwacyjnych, nie witgczano
badan, w ktérych nie przedstawiono wynikéw dla
populacji <18r.z. W przypadku badan
eksperymentalnych, prowadzonych w ramach programu
badawczego dla emicizumabu, dopuszczano wtgczenie
badan, w ktérych nie wyodrebniono wynikéw dla
populacji <18 r.z.

Badania przeprowadzone z udziatem co najmniej 10
chorych w grupie (zaréwno badania z grupg kontrolng,
jak i badania jednoramienne).

Badania wtérne, opracowania
pogladowe, opisy przypadkow.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

Publikacje petnotekstowe oraz abstrakty konferencyjne
opublikowane na stronie ASH, ISTH lub EAHAD od 2021
roku.

Podetap Il — strona EMA

Jak w bazach gtownych.

Niezgodny z zatozonymi.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczeristwa do
badan wigczonych w bazach gtownych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.
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Kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia
Podetap Ill — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczerstwa ocenianej interwencji)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d

Punkty koricowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczgce dodatkowe]j oceny bezpieczenstwa

. - . Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. oolski | angielsk.

3.6. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The Cochrane
Library) odnaleziono 542 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw.

W wyniku przeszukiwania baz dodatkowych (FDA, EMA, URPLWMIiPB, ADRReports, WHO UMC)
odnaleziono 537 publikacji i rekordow w formie tytutow i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 22
publikacje?, w tym:

e badania pierwotne:

e 6 publikacji do badania HAVEN 3 [Mahlangu 2018, Callaghan 2021, Kempton
2021, Skinner 2021, ab konf Mahlangu 2023, dokument EMA 2019];

e 2 publikacje do badania HAVEN 4 [Pipe 2019, Skinner 202113;

e 1 publikacje do badania HAVEN 6 [Négrier 2023];

e 1 publikacje do badania HAVEN 7 [ab konf. Pipe 2022];

e 1 publikacje do badania McCary 2020 [McCary 2020];

e 1 publikacje do badania Escobar 2023 [Escobar 2023];

e abstrakty konferencyjne dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej: 2 publikacje
lab. konf. Hay 2022, ab. konf. van Der Zwet 2022];

2 niektdre publikacje stanowig zrédto danych dla 2 badan (Skinner 2021) lub zrédfo danych dla badar pierwotnych
i dodatkowego bezpieczenstwa (EMA 2019)

3 Publikacja Pipe 2019 do badania HAVEN 4 postuzyta jedynie do opisu metodyki badania, w niniejszym raporcie
nie uwzgledniono wynikow z niniejszej publikacji
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e 3 opracowania wtorne [Blair 2019, Reyes 2019 i Rodriguez-Merchan 2019];

e publikacje do dodatkowego bezpieczeristwa i opisu stosunku korzysci do ryzyka —
7 publikacji [EMA 2019%, ChPL Hemlibra® FDA 2022, ADRReports 2023, WHO UMC
2023, PRAC 2018, PRAC 2018a].

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci
kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réwny
byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich pefnych tekstow
przedstawiono w zatgczniku 21.1.

4 publikacja EMA 2019 postuzyta zaréwno do oceny skutecznosci i bezpieczefstwa, jak i oceny stosunku korzysci
do ryzyka
> preferowany sposéb raportowania wynikéw przeglagddw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 419
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: ADRReports: 1
Medline: 389 WHO UMC: 2
Embase: 68 FDA: 53
Cochrane: 85 National Institutes of Health: 40
tacznie: 542 EU Clinical Trials Register: 18
URPLWMIPB: 4
tacznie: 537

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczeri:
tacznie: 1 079

Publikacje wykluczone na podstawie tytutdw i
streszczen:

Niewtasciwa populacja: 158
‘ - Niewtasciwa interwencja: 16
Niewtasciwa metodyka: 815

Niewtfasciwe punkty koncowe: 1

tacznie: 990

Publikacje wtgczone do analizy:
tacznie: 89

Publikacje wykluczone:

Niewtasciwa populacja: 18
Publikacje wtagczone na podstawie odniesien

bibliograficznych lub materiaty konferencyjne - ‘ ] o
zidentyfikowane na stronie ASH, ISTH, EAHAD: Niewtasciwy komparator: 1

tacznie: 2 Niewtasciwa metodyka : 35

Niewtasciwa interwencja: 5

Niewtasciwe punkty koncowe: 10

tacznie: 69

Publikacje wtaczone do analizy: 22*

Badania pierwotne:

e  HAVEN 3 [Mahlangu 2018, Callaghan 2021, Kempton 2021, Skinner 2021, ab konf Mahlangu 2023, dokument EMA
2019]

. HAVEN 4 [Pipe 2019, Skinner 2021]

o  HAVEN 6 [Négrier 2023]

e HAVEN 7 [ab konf. Pipe 2022]

e  Badania RWE: McCary 2020, Escobar 2023, ab. konf. Hay 2022, ab. konf. van Der Zwet 2022
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Opracowania wtérne: Blair 2019, Reyes 2019 i Rodriguez-Merchan 2019

Publikacie do dodatkowego bezpieczerstwa i opisu stosunku korzysci do ryzyka: 7 publikacji [EMA 2019, ChPL Hemlibra®,
FDA 2022, ADRReports 2023, WHO UMC 2023, PRAC 2018, PRAC 2018al].

*niektore publikacje stanowig zrédto danych dla 2 badan (Skinner 2021) lub zrédto danych dla badan pierwotnych
i dodatkowego bezpieczenstwa (EMA 2019)
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3.6.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 3 przeglady systematyczne
(Blair 2019, Reyes 2019 i Rodriguez-Merchan 2019) spetniajace kryterium populacjii interwencji
podane w rozdziale 3.5.

Szczegdtowe wnioski z odnalezionych przegladow systematycznych oraz ich petna ocena
krytyczna zostaty przedstawione w rozdziatach 14 i 15.

3.6.2. Badania pierwotne

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wiaczono
badania fazy Il prowadzone w ramach programu badawczego dla emicizumabu:

e HAVEN 3 — badanie randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe fazy
[ll. Do ekstrakcji wynikéw wykorzystano nastepujgce zrodta danych: publikacje
Mahlangu 2018, Callaghan 2021, Kempton 2021, Skinner 2021, dokument EMA 2019
oraz ab. konf. Mahlangu 2023.

e HAVEN 4° — badanie jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe fazy lll. Badanie HAVEN 4 zostato uwzglednione w analizie, poniewaz
do niniejszego raportu wigczono wyniki dtugookresowe dotyczgce jakosci zycia
dla danych zagregowanych z badania HAVEN 3 z wynikami z badania HAVEN 4
(publikacja Pipe 2019, Skinner 2021).

e HAVEN 6 — badanie jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe, fazy Il
(publikacja Négrier 2023),

e HAVEN 7 — badania eksperymentalnego fazy lllb — ab. konf. Pipe 2022.

Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach HAVEN 3, HAVEN 4 i HAVEN 6 brali udziat zaréwno chorzy
<18 r.z. oraz dorosli, przy czym wyniki zostaty zaprezentowane dla populacji catkowitej.
Pomimo, ze w badaniach nie wyodrebniono wynikéw dla populacji pediatrycznej, zdecydowano
o ich wigczeniu, poniewaz pozwalajg na kompleksowa ocene skutecznoscii/lub bezpieczeristwa

& Wyniki dla badania HAVEN 4 zaprezentowane w literaturze nie spetniajg kryterium populacji, poniewaz
obejmowaty populacje taczng z badania (chorzy z inhibitorem oraz chorzy inhibitora). Pomimo, ze kohorta chorych
z hemofilia A bez inhibitora zostata wyodrebniona w analizie w podgrupach (publikacja Pipe 2019),
to zaprezentowany wynik nie pozwolit na odniesienie skutecznosci leczenia EMI wzgledem momentu przed
leczeniem EMI. Badanie HAVEN 4 zostato jednak uwzgledniono w niniejszej analizie, poniewaz do raportu
wtgczono zbiorczg analize wynikéw z badan HAVEN 3 i HAVEN 4 (publikacja Skinner 2021) uwzgledniajaca
wytgcznie wyniki dla kohorty chorych bez inhibitora. W publikacja Skinner 2021 zaprezentowano dtugookresowe
wyniki jakosci zycia.
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emicizumabu. Co wiecej, badanie HAVEN 3 stanowi jedyne Zrddto danych dla pordwnania

emicizumabu ze zdefiniowanym komparatorem, tj. brakiem profilaktyki krwawien.

Do analizy wiaczano rowniez badania obserwacyjne, w ktérych wyodrebniono wyniki
dla populacji pediatrycznej:

e MocCary 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 ptatnikdow);

e abstrakty konferencyjne dotyczgce z rzeczywistej praktyki klinicznej — ab. konf. Hay
2022, ab. konf. van Der Zwet 2022.

Zgodnos¢ populacji z badan klinicznych z populacjg wnioskowang

Whnioskowane kryteria wtgczenia do leczenia emicizumabem stanowig probe wyodrebnienia
populacji chorych z ciezkg hemofilig A bez inhibitora <18 r.z., u ktérych leczenie czynnikami FVIII
jest utrudnione lub leczenie to cechuje duza liczba krwawien (duze nasilenie choroby).
Populacja docelowa obejmuje bowiem chorych z ciezkg hemofilig A niepowikfang inhibitorem,
w wieku ponizej 18 roku zycia, ktdrzy spetniajg co najmniej jedno z kryteridw:

e trudny dostep dozylny definiowany jako koniecznos¢ usuniecia drugiego portu bad?
brak mozliwosci zatozenia portu, lub

e wystgpienie co najmniej trzech krwawien rocznie pomimo prawidtowo stosowane;j
profilaktyki czynnikiem VIII rekombinowanym, lub

e kazde dziecko z rozpoznaniem ciezkiej hemofilii A do 2 roku zycia.

Nie odnaleziono badan scisle obejmujgcych populacje wnioskowang. Do analizy wtgczono m.in.

badania z udziatem chorych z ciezkg hemofilig A, w ktérych przedstawiono wyniki tacznie
dla populacji mtodziezy i dorostych oraz z udziatem populacji pediatrycznej z ciezkg hemofilig A
bez inhibitora. W przypadku czesci badan obserwacyjnych nie okreslono nasilenia choroby,
jednakze badania te zostaty wtgczone do analizy, poniewaz prezentujg wyniki dla populac;ji
pediatrycznej, w tym rowniez wyniki z podziatem na rozne grupy wiekowe.

Brak badan scisle obejmujgcych populacje wnioskowang nie powinien stanowi¢ 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).

Metodyka badania HAVEN 3
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HAVEN 3

Badanie HAVEN 3 to randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie lll 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 profilaktyki vs 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 uczestniczacy w badaniu
nieinterwencyjnym) — poréwnanie wewnatrz grupy (intrapatient comparison).

Do badania HAVEN 3 wtaczano chorych z badania nieinterwencyjnego NCT02476942. Byto
to badanie obserwacyjne, prospektywne, ktore umozliwito bezposrednie i doktadne
porownanie wczesniejszych wynikow leczenia po zastosowaniu u chorych na hemofilie
A (powiktang lub niepowiktang inhibitorem) czynnikéw omijajgcych lub koncentratéw czynnika
krzepniecia VIII wzgledem profilaktyki z zastosowaniem EMI w badaniu HAVEN 3. W badaniu
nieinterwencyjnym zebrano szczegdtowe, rzeczywiste dane dotyczagce krwawien
i bezpieczenstwa z kohorty chorych na hemofilie A stosujgcych czynniki omijajgce lub
koncentraty czynnika krzepniecia VI, podawane ,na zgadanie” lub w ramach profilaktyki
(zgodnie z lokalng, rutynowa praktyka). Chorzy z badania nieinterwencyjnego mogli nastepnie
uczestniczy¢ m.in. w badaniu HAVEN 3 (o ile spetnili kryteria wigczenia).

Chorych, ktérzy 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 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
m.c./tydzien);

e B, w ktdrej 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
m.c./tydzien);

7 Chorzy w grupie D zostali przydzieleni bez randomizaciji.
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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 VIII 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 m.c./tydzien).

Chorzy uczestniczagcy w badaniu mogli otrzymaé ,na zadanie” czynnik VIII 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.

Rysunek 2.
Schemat przydziatu chorych do grup w badaniu HAVEN 3

| Analiza pierwotna (24 tyg.) |

GrupaA: EMI
Wczesniejsze leczenie 1,5mg/ kgm. c./ tydz. EMI1,5 mg/kgm. c./ tydz.
~na zadanie”
R GrupaB: EMI
2:2:1 3mgkgm. ¢/ 2 tyg. EMI3mg/ kgm. cJ 2 tyg.
Chorzy na hemofilig A Nieinterwencyjne badanie Grupa C: Brak profilaktyki EMI3mg/ kgm. c./ 2 tyg.
>12r.5* z udziatem chorych na
- hemofilig A 212 r.z. **
wiaczenido
grupy D
Grupa D: EMI
1,5 mg/ kg m. 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 iw grupie C - po zmianie), a jesli wystgpity u chorego =2 spontaniczne istotne klinicznie
krwawienia po zakonczeniu okresu stosowania dawki nasycajgcej EMI (ang. loading-dose

8 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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period) u chorych w grupie A i B oraz C (po zmianie), chorzy mogli rozpoczgé stosowanie dawki
wynoszgcej 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.

Uwzgledniajgc charakterystyke populacji docelowej, formalnie czynniki VIl nie stanowig
komparatora dla emicizumabu, jednak w celu petnego zobrazowania wartosci klinicznej EMI
postanowiono uwzgledni¢ w opracowaniu wyniki z badania HAVEN 3 réwniez dla takiego
porownania.

Szczegdtowg charakterystyke badan przedstawiono w zatgczniku 13.5. W tabeli ponizej
przedstawiono skrocone charakterystyki badan wtgczonych.
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Tabela 2.
Charakterystyka badan pierwotnych wtgczonych do analizy

Badanie Typ badania

Ocena

Okres obserwaciji

Populacja

Liczebnos¢ populac;ji®

Interwencja

RCT,
wieloosrodkowe,
otwarte, Ill fazy

A,
superiority

HAVEN 3

badania

Jadad: 3/5

Analiza pierwotna:
15.09.2017 r.

Dane dtugookresowe?©:

4.10.2018 .

Dane dtugookresowell:

12.05.2022r.

Mtodziez (od 12 r.z.) i dorosli
(w tym chorzy uczestniczacy
uprzednio
w nieinterwencyjnym badaniu
NCT02476942), z wrodzong
ciezkg hemofilig A
niepowiktang inhibitorem i u
ktérych uprzednio podawano
koncentrat czynnika VIII
w ramach profilaktyki lub
leczenia ,na zadanie”.

Grupa A (N=36) — chorzy,
ktérzy uprzednio
otrzymywali koncentraty
czynnika krzepniecia VIII
w ramach leczenia ,na
zgdanie”.

Grupa B (N=35) — chorzy,
ktérzy uprzednio
otrzymywali koncentraty
czynnika krzepniecia VI
w ramach leczenia ,na
zadanie”.

Grupa C (N=18) —chorzy,
ktérzy uprzednio
otrzymywali koncentraty
czynnika krzepniecia VIII
w ramach leczenia ,na
zadanie”.

(EMI w ramach profilaktyki)

Grupa A
(> 24 tyg. badania)

EMI w ramach profilaktyki: 3 mg/
kg m.c./ tydz. przez 4 tyg., a
nastepnie 1,5 mg/ kg m.c./ tydz.

Po ukoriczeniu 224 tyg. terapii
EMI, chorzy mogli kontynuowac
stosowanie EMI w ramach terapii
podtrzymujacej w dawce 1,5
mg/kg m.c./tydzien.

Komparator

Grupa C
(=24 tyg.

Grupa B
(=24 tyg. badania)

EMI w ramach profilaktyki: 3 mg/
kg m.c./ tydz. przez 4 tyg., a
nastepnie 3 mg/ kg m.c./2 tyg.

Po ukoniczeniu 224 tygodni terapii
EMI, chorzy mogli kontynuowac
stosowanie EMI w ramach terapii
podtrzymujgcej w dawce 3 mg/kg
m.c./2 tygodnie.

badania)

Brak
profilaktyki*?

° Jedli w badaniu uczestniczyto wiecej kohort (np. w badaniach obserwacyjnych) uwzgledniono liczbe chorych obejmujaca rozpatrywana populacje, tj. chorych na hemofilie A
bez inhibitora leczonych EMI.

19 Do analizy wytgczono dane dtugookresowe dot. jakosci zycia, ktére przedstawiono zbiorczo dla badan HAVEN 3 i HAVEN 4.

1 Do analizy wtgczono dane dtugookresowe dot. skutecznosci i bezpieczeristwa dla badania HAVEN 3 pochodzace z ab konf Mahlangu 2023

12 po ykoniczeniu co najmniej 24 tygodni braku profilaktyki, chorzy mogli zaczaé stosowanie EMI w dawce 3 mg /kg m.c./ tydzier przez 4 tygodnie, a nastepnie w dawce 3 mg
/kg m.c./2 tygodnie. Jesli wystgpity u chorego, co najmniej 2 spontaniczne istotne kliniczne krwawienia w czasie ostatnich 24 tygodni stosowania (po zmianie) EMI po zakoriczeniu
okresu stosowania dawki nasycajgcej (ang. loading-dose period), chorzy mogli rozpoczgé stosowanie zwiekszonej dawki wynoszgcej 3 mg/ kg m.c./ tydzien
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Badanie Typ badania

Ocena
badania

Okres obserwacji

Populacja

Liczebno$¢ populac;ji®

Interwencja

(EMI w ramach profilaktyki) Komparator

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

Grupa D3
(> 24 tyg. badania)

EMI w ramach profilaktyki: 3
mg/kg m.c./ tydz. przez 4 tyg., a
nastepnie 1,5 mg/kg m.c./ tydz.

Po ukoriczeniu 224 tygodni
terapii EMI, 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 krzepniecia VIIl w razie
potrzeby (w przypadku wystapienia krwawienia).

Mtodziez (od 12 r.z.) i dorosli

1R - -
, z ciezka hemofilig A bez ) )
wielooérodkowe, Dane dfugookresowe: inhibitora lub hemofilig A Kohorta wstgpna: N=36 EMI'w ramach profilaktyki w dawc-e 3me/ ke
HAVEN 4 NICE=7/8 S , ) m.c./ tydz. przez 4 tyg., a nastepnie w dawce
1l fazy 11.10.2018 .14 zinhibitorem, kt6rzy byli Kohorta rozszerzona®: 41 6 mg/ ke m.c. raz na 4 tyg
D wczesniej leczeni czynnika VIII o '
lub Srodkami omijajgcymi.
1R, doDLf:(i:z:rlkc:)?/\r/zzlz; ?Lanng(:iﬂz A EMI w ramach profilaktyki w dawce 3 mg/ kg
wieloosrodkowe, Medi k BS: C. . 4 tyg. i
HAVEN 6 NICE=7/8 ediana okresu OBS bez inhibitora, ktérzy byli N=72 m.c./tydz. przez 4 tyg,, a nastepnie w
1l fazy 55,6 tyg. wczegniej leczeni czynnika schematach zgodnych z ChPL (uczestnik
D vill badania wybierat schemat leczenia).

13 W badaniu dla chorych z grupy D, ktdrzy uprzednio uczestniczyli w badaniu nieinterwencyjnym przedstawiono wyniki analizy, w ktérej poréwnano dane po zastosowaniu EM|
w ramach profilaktyki w badaniu HAVEN 3 vs dane po zastosowaniu koncentratow czynnika krzepniecia VIl podawanego w ramach profilaktyki w badaniu nieinterwencyjnym.
14 Do analizy wytgczono dane dtugookresowe dot. jakoéci zycia, ktére przedstawiono zbiorczo dla badan HAVEN 3 i HAVEN 4.

15 Kohorte rozszerzona rekrutowano po tym, jak chorzy z kohorty wstepnej byli leczeni przez co najmniej 6 tygodni, uzyskujac odpowiednie wyniki farmakokinetyczne i dotyczace
bezpieczenstwa.
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Badanie

Typ badania

Ocena
badania

Okres obserwacji

Populacja

Liczebno$¢ populac;ji®

Interwencja

(EMI w ramach profilaktyki) Komparator

HAVEN 7

Escobar
2023

McCary
2020

ab. konf.
Hay 2022

ab. konf.
van Der
Zwet 2022

EMI 3 mg/kg Q1W przez 4 tyg. (dawka
nasycajgca), a nastepnie 3 mg/kg Q2W

1R, Czas trwania leczenia, Dzieci < 12 mies. z ciezka )
eksperymentalne, —A mediana (zakres): hemofilig A bez inhibitora VIII N=54 (podtrzymamg) do’52. tyg. 0d 53. t.yg..ch.orzy
fazy IIIB 42.1 (1:60) w wieku kontynuowali ten schemat Iub zmieniali na
schemat 1,5 mg/kg co tydzien lub 6 mg/kg
Q4W.
Dzieci i dorosli z hemofilig A Brak danych dotyczacych dawki EMI, jednak
1R, obserwacyjne, 1 styczer 2014 - 31 bez inhibitora, ktorzy byl w zwigzku z tym, ze jest to badanie praktyki
NICE=7/8 L ) . N=131 L ) . s .
retrospektywne. marca 2021 wczesniej leczeni czynnika klinicznej mozna zatozy¢, ze dawkowanie
VIIIL byto zgodne z ChPL.
skala NOS:; Drieci i dorosli 2 hemofilia A
Obserwacyjne, Dobor proby: bez inhibitora VIl oraz
prospektywne, e, Maj 2019 — pazdziernik z inhibitorem, wczesniej EMI w ramach profilaktyki w dawce 3 mg/ kg
zgrupg kontrolng, | poréwnywaln 2019 leczeni EMI. Wiekszoé¢ N=74 m.c./ tydz. przez 4 tyg., a nastepnie w
wieloosrodkowe 04¢: *; 6 mies. chorych (>80%) stosowato schematach zgodnych z ChPL.
1B Punkt uprzednio profilaktyke
koRcowy: *** leczenia krwawien.

. Chorzy leczeni EMI od Dzigci i doroéli z.c.iezka Brak Qanych dotyc':za.cych dawki EMI, jednak
1R, obserwacyjne, A 01.08.2019 1. do hemofilig A bez inhibitora VIII N=543 w zwigzku z tym, ze jest to badanie praktyki
retrospektywne. 3'0 0'3 2021Ir wczesniej leczeni czynnikami klinicznej mozna zatozy¢, ze dawkowanie

o ' VIl w ramach profilaktyki. byto zgodne z ChPL.
Dzieci i dorosli z hemofilig A
bez inhibitora VIl wczesniej
Mediana (IQR) leczeni czynnikami VIII
Obserwacyjne, Przed leczeniem EMI: W ramélch profilaktyki. Brak fjanych doty;zgcych dawki EMI' jednalf
orospektywne, A 151 Wiekszosé¢ chorych (>$o%) N=159 w z'vv'|azku'z tym, ze JesF tf) padame prakt.yk|
2 grupa kontrolna (0,97 : 1,82) stosowato uprzednio klinicznej mozna zatozy¢, ze dawkowanie
_ profilaktyke leczenia byto zgodne z ChPL.
Po leczeniu EMI: 1,23 krwawien, a ok. 20%
(0,74 ; 1,90)

stosowato profilaktyke na
zadanie. U ok. 94% chorych
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Y Okres obserwacji Populacja Liczebno$¢ populac;ji® ERTEIE E
EENIE] ) pulad populad (EMI w ramach profilaktyki)

Badanie Typ badania

Komparator

hemofilia miata nasilenie
ciezkie.

A W przypadku abstraktow 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.
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3.6.2.1.  Punkty konncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koricowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegdtowy opis punktéw koricowych, ktére z poszczegdinych badan
wtgczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 13.5. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono
w rozdziale 1.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci
klinicznej punktow korncowych ocenianych w badaniach. Jesli w badaniu nie przedstawiono

definicji punktu koncowego, badanie to nie zostato uwzglednione w niniejszej tabeli.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koricowych wigczonych do analizy

Badanie

Punkt koricowy

Definicja

Skutecznosé

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Wskaznik RR dla réznicy miedzy grupami w rocznym wskazniku krwawien stanowit
pierwszorzedowy punkt koricowy.

Zdarzenie uznawano za krwawienie, jesli podawano czynniki krzepniecia w celu
leczenia objawéw przedmiotowych lub podmiotowych zwigzanych z krwawieniem
(bolu, obrzeku itp.).

Definicje krwawienia przyjete na podstawie kryteridw ISTH.

e krwawienia rozpoczynajace sie od pierwszego objawu krwawienia i koriczace
sie 72 godziny po ostatnim leczeniu krwawienia, w ramach ktérego wszelkie
objawy krwawienia w tym samym miejscu wystepujg w odstepie <72 godzin,
sg uwazane za to samo krwawienie;

e kazda iniekcja w celu leczenia krwawienia, wykonana >72 godzin po
poprzedniej iniekcji, uznawana jest za pierwszg iniekcje w celu leczenia
nowego krwawienia w tej samej lokalizacji;

e kazde krwawienie w innej lokalizacji jest uwazane za oddzielne krwawienie,
niezaleznie od czasu od ostatniej iniekcji.

Roczny wskaZznik krwawien obliczano wg nastepujgce wzoru:

ABR = (liczba krwawien / liczba dni w okresie skutecznosci) x 365,25

Ocena rocznego wskaznika krwawien dla krwawien

pierwszorzedowym punktem korncowym.

leczonych byta

HAVEN 3
Roczny
wskaznik
krwawien
HAVEN 6
Escobar
2023

W badaniu oceniano roczny wskaznik krwawien podczas leczenia profilaktycznego.
ABR obliczono jako liczbe zgtoszonych zdarzen krwawienia podzielong przez liczbe
miesiecy w okresie obserwacji. Zdarzenia krwawienia definiowano jako te,
w przypadku ktérych chorzy odwiedzili placowke szpitalng lub ambulatoryjna.

Im nizsza wartos¢
rocznego wskaznika
krwawien tym

skuteczniejsze leczenie.

Redukcja wskaznika
krwawien swiadczy
O poprawie.

Wedtug ekspertéw
klinicznych roczny wskaznik
krwawien jest punktem
istotnym klinicznym
[AWA Hemlibra 2023].

Podstawowa strategia
leczenia hemofilii obejmuje
profilaktyke w celu
zapobiegania krwawieniom
i leczenie na zadanie
w przypadku ostrych
epizoddw krwawienia.
Ciezka hemofilia wigze sie
z czestymi spontanicznymi
krwawieniami do miesni,
stawdw i tkanek miekkich,
ktére moga prowadzi¢
do artropatii i powaznego
pogorszenia jakosci zycia
chorego [Konkle 2020].
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Punkt koricowy

Wystepowanie
krwawien

Ustapienie
krwawien w
stawach
docelowych

Kwestionariusz
Haem-A-QolL

Badanie

Definicja

Sredni czas obserwacji (w dniach) obliczono jako czas od daty indeksu do daty

ostatniego leczenia emicizumabem.

Kierunek zmian

HAVEN 3

Czestos¢ wystepowania krwawien (leczonych i nieleczonych) byta drugorzedowym
punktem korncowym.

Ocene krwawien przeprowadzono rowniez w podziale m.in. na krwawienia
spontaniczne czy krwawienia urazowe.

Krwawienia spontaniczne: jesli chory odnotuje krwawienie, gdy nie ma znanego
czynnika przyczyniajgcego sie, tj. okreslony uraz, poprzedzajgca "forsowna"
aktywnos¢ lub "nadmierna” aktywnos¢. Okreslenie, co stanowi "forsowng" lub
"nadmierng” aktywnos¢, zalezy od uznania chorego.

Krwawienia urazowe: jesli chory odnotowuje krwawienie, gdy istnieje znana lub
przypuszczalna przyczyna krwawienia. Na przyktad, jesli chory ¢wiczyt
"intensywnie", a nastepnie wystgpito krwawienie przy braku jakiegokolwiek
oczywistego urazu, krwawienie zostatoby zarejestrowane jako krwawienie
urazowe, poniewaz chociaz nie doszto do urazu, poprzedzata je "intensywna"
aktywnos¢;

HAVEN 3

Ustgpienie krwawien do stawdw 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).

Stawy docelowe definiowano jako gtéwne stawy (np. biodrowe, tokciowe,
nadgarstkowe, barkowe, kolanowe i skokowe), w ktorych wystgpity =3 krwawienia
do tego samego stawu w czasie ostatnich 24 tygodni przed przystgpieniem do
badania.

Im nizsza czestosc
wystepowania
krwawien tym

skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

HAVEN 3
HAVEN 4

Haem-A-Qol 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

Nizszy wynik oznacza
lepszg jakosc¢ zycia
chorych. Zmiana
ujemna wzgledem

Zmiane wyniku w domenie
dotyczacej zdrowia
fizycznego o co najmniej 10
punktéw i zmiane wyniku
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Badanie

Punkt koricowy

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Haem-A-QolL miesci sie w zakresie od 0 do 100, przy czym nizszy wynik oznacza

lepsza jakos¢ zycia chorych.

wartosci poczatkowych

oznhacza poprawe
jakosci zycia.

ogdlnego o co najmniej 7
punktow uznaje sie za
klinicznie istotng
[Mahlangu 2018].

Kwestionariusz

W badaniu HAVEN 3 oceniano stan zdrowia chorych za pomoca wizualnej skali
analogowej i za pomocg wskaznika uzytecznosci (ang. index utility score) w ramach
kwestionariusza EQ-5D-5L. 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).

Wyzszy wynik oznacza
lepsza jakos¢ zycia
chorych. Zmiana
dodatnia wzgledem
wartosci poczatkowych
oznhacza poprawe
jakosci zycia.

Kwestionariusz CATCH (wersja 1.0) to zwalidowane narzedzie oceniajgce wptyw
hemofiliiijej 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 >18 lat) oraz wersje
dla dzieci (wiek 8-17 lat).

Nizszy wynik oznacza
lepszg jakosc¢ zycia
chorych. Zmiana
ujemna wzgledem
wartosci poczgtkowych
oznacza poprawe
jakosci zycia.

Nie odnaleziono informacji
jakg zmiane nalezy uzna¢
za MCID u chorych na
hemofilie A bez inhibitora.

EQ-5D-5L HAVEN 3

Kwestionariusz
CATCH HAVEN 6
Zadowolenie HAVEN 3
z leczenia HAVEN 6

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 zgdanie” lub w ramach
profilaktyki. Ocene wykonano na podstawie wynikow 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 jakg terapie wolg —
poprzednio stosowane leczenie, nowg terapie stosowang w badaniu czy tez nie
maja preferencji odnoscie terapii. W przypadku chorych ktérzy wybrali jedna
z dwéch pierwszych opcji, poproszono ich o wypisanie 3 powoddéw swojego
wyboru. Nastepnie chorzy mogli samodzielnie opisa¢ swoje doswiadczenie
zwigzane ze stosowaniem emicizumabu.

Im wyzsza czestosé
preferowania danego

leczenia wg EmiPref

tym wyzsza korzysé

Z jego stosowania.
W domenach 1-11 wg
SQ-ISHI zmiana ujemna

0zhacza poprawe, w

domenach 12-15 wg

SQ-ISHI zmiana

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
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Punkt koricowy | Badanie

Definicja

Ocena satysfakcji ze stosowanego leczenia w badaniu HAVEN 3 byta prowadzona

w grupie D przy zastosowaniu kwestionariusza SQ-ISHI. 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. W badaniu
raportowano réwniez czestos¢ wystepowania istotnej klinicznie poprawy (zmiana
o =2 pkt.) w 21./25. tygodniu leczenia wzgledem wartosci poczgtkowych wg
SQ-ISHI.

Kierunek zmian

dodatnia oznacza
poprawe.

Istotnos¢ kliniczna

wieksze jest
prawdopodobienistwo, iz
chory bedzie stosowat
leczenie zgodnie
z zaleceniami.

W skali SQ-ISHI jako istotna
klinicznie zmiane uznaje sie
zmiane o 22 pkt.

Hospitalizacja HAVEN 3

W badaniu oceniano $rednig liczbe dni hospitalizacji w czasie randomizowanej fazy
badania.

Im nizsza $rednia liczba
dni hospitalizacji tym

wyzsza skutecznosé
leczenia.

Zabiegi

. . HAVEN 3
chirurgiczne

HAVEN 3
HAVEN 6
HAVEN 7

Bezpieczenstwo

W  badaniu oceniano koniecznosci

chirurgicznych i procedur.

czestos¢ przeprowadzenia zabiegéw

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie
publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, zatem w raporcie zostata przyjeta
nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest
ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

Im nizsza czestosc
przeprowadzanych
zabiegdw
chirurgicznych tym
wyzsza skutecznos¢
leczenia.

Wozrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozgdanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Hospitalizacje pediatryczne
sg scislej zwigzane
z powiktaniami hemofilii
lub jej leczenia, a gtdwnymi
przyczynami przyjec¢ sg m.in.
krwawienia do stawow,
w zwigzku z tym
koniecznos¢ hospitalizacji
wptywa na funkcjonowanie i
jakos¢ zycia chorych [Day
2022].

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozgdane ciezkie oraz
0 co najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koricowy | Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposéb niezwigzane z
lekiem;
zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest w watpliwy
sposdb zwigzane z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozadane moze by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest prawdopodobnie
zwigzane z lekiem;
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w oczywisty sposdb
zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozgdanych (ang. severity):

1. —tagodny (brak objawdw lub tagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna
obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie
jest wskazane);

e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnosc (adekwatnie do
wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);

3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu;
wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielnos$¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);

5. —smiertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na
podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzgce do
hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do trwatej
lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

umiarkowane;

tagodne.




@ Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych ponizej 18
MA' |—|—A roku zycia z ciezkg hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII — analiza 41

IGNORANTLA NOCET kliniczna

3.6.3. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania HAVEN 3 przeprowadzono zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie
zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 16.

W badaniu HAVEN 3 ze wzgledu na losowy przydziat chorych do grup za pomoca
interaktywnego systemu odpowiedzi ryzyko wynikajgce z selekcji okreslono jako niskie. Badanie
byto otwarte, dlatego ryzyko zwigzane ze znajomoscig interwencji okreslono jako wysokie.

Ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z oceng punktow koncowych okreslono jako
niejasne. Wynika to z faktu, ze czes$¢ punktow koncowych moze by¢ szczegdlnie narazona na
stronniczo$¢, a mianowicie subiektywne punkty korncowe (takie jak HRQol) lub zdarzenia
niepozadane. Nalezy jednak zauwazyé, ze pozostate punkty koricowe byty obiektywnymi
punktami korncowymi (np. krwawienia), ktorych dokumentacja i ocena nie zalezy silnie od oséb
leczgcych lub oceniajgcych wyniki, tak jak ma to miejsce w przypadku subiektywnych punktéw
koncowych.

Ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z wykluczeniem i raportowaniem okreslono jako
niskie.

Szczegdty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania HAVEN 3 wg zalecenri Cochrane

Domena Badanie HAVEN 3

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Chorych randomizowano do grup w stosunku 2:2:1.
Losowy przydziat do grup Czynnikiem stratyfikujgcym byta liczba krwawien w czasie

(ang. random sequence generation) ostatnich 24 tyg. (<9 lub 29).

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Randomizacje przeprowadzono za pomocg IVRS/IWRS (ang.
Interactive Voice Response System / Interactive Web
Response System — system umozliwiajgcy interaktywna
obstuge i rozpoznanie osoby dzwonigcej).

Utajnienie kodu randomizacji
(ang. allocation concealment)

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢ przeprowadzona dla Badanie otwarte. Chorzy i badacz nie byli zaslepieni.

kazdego gtéwnego punktu koricowego (lub klasy Ocena ryzyka btedu: wysokie ryzyko btedu.

punktéw koricowych)
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Domena Badanie HAVEN 3

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktdw koricowych (ang. detection bias)

Badanie otwarte. Chorzy i badacz nie byli zaslepieni.

Ze wzgledu na znajomos¢ interwencji ocena subiektywnych
punktéw koncowych (takich jak HRQol) lub zdarzen
niepozgdanych moze by¢ obarczona ryzykiem btedu

Zaslepienie oceny wynikéw badania. Ocena systematycznego.

powinna zosta¢ przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koricowego (lub klasy punktéw
koricowych)

Pozostate punkty koncowe byty obiektywnymi punktami
koncowymi (np. krwawienia), ktérych dokumentacja i ocena
nie zalezy silnie od 0sdb leczacych lub oceniajgcych wyniki,
tak jak ma to miejsce w przypadku subiektywnych punktow

koncowych.

Ocena ryzyka btedu: ryzyko niejasne
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na temat wynikéw (np. brak
informacji o tym, ze wszyscy chorzy ukoriczyli
badanie). Ocena powinna zostac
przeprowadzona dla kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy punktéw koricowych)

Wyniki przedstawiono dla populacji ITT tj. wszystkich chorych
zrandomizowanych do badania. Utrata chorych z badania
zostata szczegdtowo przedstawiona.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Przedstawiono wszystkie pierwszo- i drugorzedowe punkty
Wybidrcze raportowanie koncowe.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Brak.

Inne zrédta btedéw o
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu
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4. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykow |} wedtug

nastepujacych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie

problemu decyzyjnego [APD Hemlibra®] i spetniajgcych kryteria wtgczenia zdefiniowane

w rozdziale 3.5;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie dla

danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 17);

jako nadrzedne zrédto danych dla badania HAVEN 3 traktowano publikacje petnotekstowg

Mahlangu 2018, natomiast dokument EMA 2019 oraz Callaghan 2021, Skinner 2021,

Kempton 2021 oraz ab konf Mahlangu 2023 jako uzupetniajgce zrddta danych;

wyniki dotyczgce oceny skutecznosci z badania HAVEN 3 dla grupy D przedstawione

wytgcznie po zastosowaniu EMI (tj. bez poréwnawczych wynikdéw po zastosowaniu czynnika

VIIl 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;

ekstrahowano dane zagregowane dla:

e danych dtugookresowych dotyczgcych jakosci zycia z badania HAVEN 3 oraz 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 z badania HAVEN 3 dla wszystkich grup z badania (grupa
A, B, C, D) dot. oceny krwawien,

nie odczytywano danych z wykreséw;

uwzgledniajgc charakterystyke populacji docelowej, formalnie czynniki VII nie stanowig

komparatora dla emicizumabu, jednak w celu petnego zobrazowania wartosci klinicznej EMI

postanowiono uwzgledni¢ w opracowaniu wyniki z badania HAVEN 3 réwniez dla takiego
porownania;

nie  ekstrahowano  danych dotyczacych parametrow  farmakokinetycznych

i farmakodynamicznych;

w przypadku danych umozliwiajgcych samodzielne obliczenie wartosci parametrow OR

i RD — dokonywano takich obliczen wykorzystujgc program RevMan 5.3. Parametry te

opisujg dane nieskorygowane i przedstawione zostaty w standardowej w tabeli wynikowej;

wartosci SD obliczano samodzielnie na podstawie 95% Cl podanego przez autorow
publikacji;

w przypadku danych dychotomicznych z dokumentu EMA 2019 dla ktérych w badaniu nie

wskazano wartosci N (liczba chorych w grupie) wartos¢ N obliczano na podstawie
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dostepnych wartosci n (liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie) oraz
odsetka.

wykaz poszczegdlnych punktéw koncowych ekstrahowanych z poszczegdlnych badan
i Zrodet danych zaprezentowano ponizej
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5. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw porownano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikow o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD (réznica
ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe
obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w grupie badane;j
i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzert u 100% chorych w obydwu grupach. W
przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto
(Peto OR). Do poréwnan parametréow ciggtych (np. czas przezycia wolnego od progresji)
wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie
przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)'® w przypadku, gdy zostaty one
podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu korcowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okresdlony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty
zaokraglone w goére, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci
dla wskaznika RD zawierat wartos$¢ O (zero).

Bfad standardowy réznicy Srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej rdznicy srednich
stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos$c O (zero).

18 |nterpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie przede
wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka
wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita
u wszystkich chorych).
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Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego podawali
btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe obliczano na
podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad normalny. Btedy
standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy dzielono przez 4,
a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikdw i ich interpretacje.

Tabela 5.

Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich interpretacje

Parametr

(0]

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koricowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w  grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolne;j

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie badanej
lub kontrolne;j

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o rdznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD byt
istotny statystycznie

Liczba chorych, ktorych trzeba poddac danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu korcowego

Gdy parametr bezwzgledny RD byt
istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego Iub

niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego
Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci

ciggtym

przecietnych ($rednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejsze;j
analizie.

W przypadku pozytywnych punktow korncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice
na korzys¢ interwencji badane;j.
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Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr OR
wyniost 1,82 (95% Cl: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie
chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Na
podstawie wartosci przedziatdw ufnosci mozina stwierdzi¢, ze rdznica ta jest istotna
statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% Cl: 0,03; 0,27), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami
przedziatow ufnosci rdznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% Cl: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowaé leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia
w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwencji.

W przypadku negatywnych punktéw koricowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy
1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koricowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego w czasie
90 dni parametr OR wynidst 0,38 (95% Cl: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego
zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w grupie kontrolnej.
Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzié, ze réznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% Cl: -0,42; -0,04), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 23% nizsze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami
przedziatdw ufnosci roznica ta jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu koricowego wynosita 5 (95% Cl: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy poddac 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang w grupie
kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia
niepozgdanego w czasie 90 dni.

Interpretacja wynikdw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koricowego. Dla
punktow koricowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a jednoczesnie
przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktorych redukcja wyniku
oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzysé grupy badanej, gdy byt nizszy lub odnotowano
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wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie
zawierat zera.
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6. Ocena skutecznosci emicizumabu

6.1. HAVEN 3

W niniejszym rozdziale przedstawiono gtdwne punkty koncowe dotyczgce oceny skutecznosci

EMI analizowane w badaniu HAVEN 3 w ramach nastepujacych poréwnan:

e chorzy uprzednio otrzymujgcy koncentraty czynnika krzepniecia VIII ,na zgdanie”,
stosujagcy 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 VIl ,,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 wynikéw 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 wrzesnia 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) tygodnia w grupie chorych stosujgcych koncentraty czynnika krzepniecia
VIII w ramach profilaktyki w badaniu nieinterwencyjnym?é.

17 Wyniki dotyczace oceny skutecznosci z badania HAVEN 3 dla grupy D przedstawione wytacznie po zastosowaniu
EMI (tj. bez poréwnawczych wynikéw po zastosowaniu czynnika VIl 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.

18 poczatek okresu oceny skutecznosci definiowano dla kazdego chorego jako pierwszy dzien, dla ktérego 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 dtugookresowych 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.

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

e roczny wskaznik krwawien!?;

e wystepowanie krwawien;

e ustgpienie krwawien stawowych;
e jakos¢ zycia;

e zadowolenie z leczenia;

e hospitalizacja;

e zabiegi chirurgiczne.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.1.1. Roczny wskaznik krwawien

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu HAVEN 3 byfa poréwnawcza ocena
wspotczynnika wystepowania krwawien leczonych z zastosowaniem czynnika VIl 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 ukonczyto 24. tydzien udziatu w badaniu lub wycofato
sie z badania (zaleznie od tego ktdére ze zdarzen wystgpito wczesniej). U 3 chorych, ktorzy
wycofali sie z badania okres obserwacji byt krétszy niz 24 tygodnie.

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

1% Wyniki dla poréwnania rocznego wskaznika leczonych krwawiert w grupie A vs C i B vs C stanowity w badaniu
HAVEN 3 pierwszorzedowy punkt korncowy.
20 krwawienia leczone i nieleczone czynnikiem VIII
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6.1.1.1. GrupaAvsC

U oséb chorych na hemofilie A bez inhibitoréw czynnika VIII uczestniczacych 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 0 96% nizszy w grupie A niz

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

Podobne wyniki w odniesieniu do rocznego wskaznika leczonych krwawient 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 ktorych wskaznik krwawien 24 tyg. przed
rozpoczeciem badania wynosit co najmniej 9., chorych rasy biatej czy chorych, u ktdérych
wystepowaty ostabione stawy w chwili rozpoczecia badania) byt on zdecydowanie nizszy
w grupie A niz w grupie C, a rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy
stosujgcej EMI. Wyniki w podgrupach zaprezentowano w zatgczniku 13.1.

Zgodnie z wynikami badania HAVEN 3, u chorych stosujgcych 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 stawdw, leczonych czynnikiem

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

Szczegodtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6.
Roczny wskaznik krwawien

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

Brak profilaktyki
u chorych stosujgcych
uprzednio koncentraty

Badanie . czynnika krzepniecia VIII ,na czynnika krzepniecia VIII ,na RR
(publikacja) Punkt koricowy zqdanies eqdanies (95% Cl)
(grupa A) (grupa C)
Wskaznik Wskaznik
(95% Cl) (95% Cl)
Roczny wskaznik krwawien 1,5 38,2 0,04 TAK
leczonych czynnikiem VIII (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
HAVEN 3 P o nnizier'n o ¥ Data odciecia danych: (0,5; 1,9) . (7,6; 31,9) s (0,03;0,15) | p<0,001
(Mahlangu 2018) y 15 wrzesnia 2017 roku
czynnikiem VII| (0,6; 1,9) (14,7; 47,8) (0,02;0,09) | p<0,001
oy s e
leczonych czynnikiem VIII* 0.3;1,4) (5.2;32,3) (0,02;0,14) p<0,001

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

badania
**dane przedstawione przez autoréw 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-wartos¢ 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 zafgczniku 13.1.

Istothe 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 stawdéw czy krwawieniach ogdtem.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7.
Roczny wskaznik krwawien

SEEEE Punkt koricowy

(publikacja)

Roczny wskaznik
krwawien leczonych
czynnikiem VIII

Roczny wskaznik
wszystkich krwawien

Roczny wskaznik
krwawien spontanicznych,

HAVEN 3 leczonych czynnikiem VIl|

(Mahlangu 2018)
Roczny wskaznik
krwawien do stawodw,
leczonych czynnikiem VII|

Roczny wskaznik
krwawien do ostabionych
stawodw, leczonych

czynnikiem VIII*

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

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty
czynnika krzepniecia VIII ,na

RR**
krzepniecia VIl ,na zgdanie” zgdanie” (95% Cl)
(grupa B) (grupa C)
Wskaznik Wskaznik
(95% Cl) (95% Cl)
1,3 35 38,2 18 0,03 TAK
(0,8: 2,3) (22,9; 63,8) (0,02; 0,07) p<0,001**
2,6 47,6 0,06 TAK
(1,6; 4,3) (28,5; 79,6) (0,03; 0,10) p<0,001**
Data odciecia 0,3 15,6 0,02 TAK
danych: (0,1;0,8) (7,6; 31,9) (0,01; 0,06) p<0,001**
15 wrzesnia 2017
k
roku 0,9 35 26,5 18 0,03 TAK
(0,4;1,7) (14,7, 47,8) (0,02; 0,07) p<0,001%*
0,7 13,0 0,05 TAK
(0,3; 1,6) (5,2;32,3) (0,02; 0,15) p<0,001**

*definiowano jako duze stawy (np. biodro, fokie¢, nadgarstek, ramie, kolano i kostka), w ktérych 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% Cl: 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 stosujacych 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).

Szczegdtowe dane przedstawiono w ponize;.
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Tabela 8.
Roczny wskaznik krwawien

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)*

Profilaktyka z zastosowaniem
koncentratu czynnika VIII (chorzy
uczestniczacy w badaniu RR**
nieinterwencyjnym) (95% CI)

Badanie (publikacja) Punkt koricowy

Wskaznik (95% Cl) Wskaznik (95% Cl)

HAVEN 3 Roczny wskaznik krwawien Data odcieci 0,32 TAK
ecia . .7 1)A
(Mahlangu 2018) leczonych czynnikiem VI . 15(1,0;23) 48(3.2,7.1) (0,20; 0,51) p<0,001**
danych: 48 48
HAVEN 3 Roczny wskaznik wszystkich 15 wrzesnia . . 0,37 TAK
(EMA 2019) krwawien 2017 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 VIIl w ramach profilaktyki
**dane przedstawione przez autorow publikacji

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

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono réwniez wyniki zbiorcze dla wszystkich grup
leczonych emicizumabem w ramach badania HAVEN 3, ktére obejmowaty dtugi okres
obserwacji. Dane dla analizy dtugookresowej odcieto 15.05.2020 roku (Callaghan 2021) oraz
12.05.2022 roku (ab. konf. Mahlangu 2023). Uprzednio zaprezentowano dane dot. analizy
pierwotnej zostaty odciete 15 wrzesnia 2017 roku.

Sredni roczny wskaznik leczonych krwawied zmniejszyt sie z 1,8 w tygodniach 1-24 do 0,4
w tygodniach 241-264. ABR dla leczonych krwawien obliczony na podstawie ujemnej regresji
dwumianowej wynosit w tygodniach 241-264:

e 1,2 dlaleczonych krwawien ogodtem;

e (0,7 dla krwawien do stawow;

e 0,4 dla krwawien do stawdéw docelowych oraz krwawien samoistnych;
e 1,8 dla wszystkich krwawien.

Redukcja rocznego wskaznika krwawien leczonych utrzymywata sie w dfugim horyzoncie
czasowym wynoszacym ok. 5 lat.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 9.
Roczny wskaznik krwawien

Grupa A,B,CiD

Okres

Badanie (publikacja) e Punkt koricowy Wskaznik
(95% Cl)
Sredni roczny wskaznik leczonych krwawieri
1-24 tyg.
25-48. tyg. 0,9 (b/d) 144
49.-72. tyg. 1 (b/d) 140
HAVEN 3 73-96 tyg. 0,9 (b/d) 131
(Callaghan 2021) 97.-120. tyg. Sredni roczny wskaznik 0,7 (b/d) 104
121.-144. tyg. krwawien leczonych 0,7 (b/d) 89
145.-168. tyg. 0,8 (b/d) 48
169.-192. tyg. n/o (b/d) 0
HAVEN 3
(ab. konf. Mahlangu 2023) 241-264 tye. 0.4 (b/d) 1>2
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Grupa AB,CiD
Punkt koricowy Wskaznik
(95% Cl)

Okres
obserwacji

Badanie (publikacja)

:

Roczny wskaznik leczonych krwawien oparty na modelu ujemnej regresji dwumianowej

Roczny wskaznik leczonych

L 1,2 (0,92; 1,56) 152
krwawien ogotem
Roczny wskaznik dla
leczonych krwawien do 0,7 (0,53; 1,00) 152
stawow
HAVEN 3 Roczny Wskainik dlla
241-264 tyg. leczonych krwawien do 0,4 (0,29; 0,66) 152

(ab. konf. Mahlangu 2023) stawéw docelowych

Roczny wskaznik dla
leczonych krwawien 0,4 (0,29; 0,58) 152
samoistnych

Roczny wskaznik dla

wszystkich krwawien 1.8 (1,46; 2,29) 152

6.1.2. Wystepowanie krwawien
6.1.2.1. GrupaAvsC

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

statystycznie na korzys$é grupy stosujacej EMI.

Réwniez w przypadku oceny czestosci wystepowania nie wiecej niz 3 leczonych krwawien
w badaniu HAVEN 3, wykazano istotng statystycznie réznice miedzy grupg A i C, na korzysc
chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki.

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 stawdw leczonych

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

statystycznie na korzys¢ grupy stosujacej EMI.
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Niskie wartosci parametru NNT?! tj. wynoszace 2-3, $wiadczg o duzej sile badanej interwencji.

Szczegdtowe dane przedstawiono ponize;.

2 ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktdrych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreélony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koricowego
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Tabela 10.

Czesto$¢ wystepowania krwawien

Punkt
koricowy

Badanie
(publikacja)

EMI w dawce 1,5 mg/kg
co tydz. w ramach
profilaktyki u chorych
stosujacych uprzednio
koncentraty czynnika
krzepniecia VIII ,,na
23danie” (grupa A)

Brak profilaktyki
u chorych stosujgcych
uprzednio koncentraty
czynnika krzepniecia VIII
»Na zadanie” (grupa C)

OR
(95% Cl)

D]
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

n (%) )\ n (%) N
Krwawienia leczone czynnikiem VIII

0-3 Data odciecia 187,00 0,86 .
HAVEN 3 krwawienia danych: B oL LG8 (18,06;1936,62) | (072, 1,00 | 212 TAK
(Mahlangu 2018) Brak 15 wrzesnia 2017 20(55.6) 36 0(00) 18 10,36 0,56 202:3) TAK

krwawien roku ’ ’ (3,25; 33,08) (0,38; 0,73) ’

Wszystkie krwawienia

0-3 Data odciecia 105,40 0,81 .
HAVEN 3 krwawienia danych: 31(86,1) 1(56) (11,37;977,29) (0,65; 0,96) 2(2;2) TAK
(Mahlangu 2018) Brak 15 wrzesnia 2017 18 (50 o) 36 0 (0 O) 18 9,10 0,50 5 (2. 4) TAK

krwawien roku ' ' (2,77; 29,89) (0,32; 0,68) ’

Krwawienia spontaniczne, leczone czynnikiem VIII
0-3 . 26,71 0,56

Data odciecia : , .
HAVEN 3 krwawienia danych: 34(94,4) 7(38,9) (4,82; 148,03) (0,32: 0,79) 2(2;4) TAK
(Mahlangu 2018) Brak 15 wrzesnia 2017 o4 (66 7) 36 4 (22 2) 18 7,00 0,44 3 (2. 5) TAK

krwawien roku ’ ’ (1,89; 25,93) (0,20; 0,69) ’

Krwawienia do stawdw, leczone czynnikiem VIl
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EMI w dawce 1,5 mg/kg
co tydz. w ramach Brak profilaktyki
profilaktyki u chorych u chorych stosujgcych
Badanie Punkt stosujgcych uprzednio uprzednio koncentraty OR RD NNT

(publikacja) koricowy koncentraty czynnika czynnika krzepniecia VIII (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
krzepniecia VIl ,na »Na zadanie” (grupa C)

2qdanie” (grupa A)
N N n (%)

0-3

Data odciecia 85,00 0,78 .
HAVEN 3 krwawienia danych. 34(944) Ny 3(16/7) . (12,85,562,38) | (0,59;097) | 2% 72 TAK
(Mahlangu 2018) Brak 15 wrzesnia 2017 1112 058
roku 21(58,3) 0(0,0) ' ’ 2(2;3) TAK

krwawien (3,52;35,12) | (0,41;0,76)

Krwawienia do ostabionych stawéw, leczone czynnikiem VIII*

0-3 Data odciecia 55,00 0,58 .
HAVEN 3 krwawienia danych: 072) iy 7(389) " (6,08 497,42) | (035:081) | 2%3 TAK
(Mahlangu 2018) Brak 15 wrzesnia 2017 591 0,42
krwawief roku 25(694) >(278) (1,69;20,66) | (0,16:0,67) | %7 TAK

*definiowano jako duze stawy (np. biodro, fokie¢, nadgarstek, ramie, kolano i kostka), w ktdrych wystgpity 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 krwawiert wymagajacych leczenia czynnikiem VIl odnotowano u 60%
chorych stosujgcych EMI w dawce 3 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki. 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 wymagajgce
leczenia czynnikiem VIII. Rowniez 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 rdznica miedzy grupami byta

istotna statystycznie.

Podobne wyniki uzyskano w przypadku analizy czestosci wystepowania pozostatych

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

krwawienn do stawow leczonych czynnikiem VIII, krwawien do ostabionych stawdw leczonych

czynnikiem VIII i krwawien ogdtem. W kazdym przypadku rdznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej EMI.

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

Szczegdtowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 11.

Czesto$¢ wystepowania krwawien

Punkt
koricowy

Badanie
(publikacja)

0-3
HAVEN 3 krwawienia

(Mahlangu 2018) Brak

krwawien

0-3
HAVEN 3 krwawienia

(Mahlangu 2018) Brak

krwawien

0-3
HAVEN 3 krwawienia

(Mahlangu 2018) Brak

krwawien

Data odciecia
danych:
15 wrzesnia 2017
roku

Data odciecia
danych:

15 wrzesnia 2017

roku

Data odciecia
danych:

15 wrzesnia 2017

roku

tyg. w ramach profilaktyki u

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

n (%) N

EMI w dawce 3 mg/kg co 2

chorych stosujacych
uprzednio koncentraty
czynnika krzepniecia VIII
»Na zadanie” (grupa B)

n (%) N

Krwawienia leczone czynnikiem VI

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT

(95% ClI)

280,50 0,89 )
33(943) 1(56) (23,71, 3318,66) | (0,76; 1,02) 2(1:2) TAK
35 18
11,71 0,60 )
21 (60,0) 0(0,0) (3,70; 37,04) (0,42: 0,78) 2(2;3) TAK
Wszystkie krwawienia
102,00 0,80 )
30(857) 1(56) (10,99; 946,65) | (0,64; 0,96) 2(2;2) TAK
35 18
7,53 0,40 )
14 (40,0) 0(0,0) (2,10; 27,01) (0,22: 0,58) 3(2;5) TAK
Krwawienia spontaniczne, leczone czynnikiem VIII
108,87 0,61 )
35(100,0) 7 (38,9) (5.76: 2057,12) | (0,39: 0,83) 2(2;3) TAK
35 18
27,13 0,66 )
31(88,6) 4(22,2) (5,92; 124,37) (0,44: 0,88) 2(2;3) TAK

Krwawienia do stawdw, leczone czynnikiem VIII
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EMI w dawce 3 mg/kg co 2 Brak profilaktyki
tyg. w ramach profilaktyki u  u chorych stosujgcych
chorych stosujacych uprzednio koncentraty
ELELIE Punkt uprzednio koncentraty czynnika krzepniecia OR RD NNT

(publikacja) koricowy czynnika krzepniecia VIII Vill ,na zadanie” (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)
»Nna zadanie” (grupa B) (grupa C)

n (%) \ n (%) N

0-3

Data odciecia 170,00 0,80 .
HAVEN 3 krwawienia danych: 3467.1) . 3(16,7) . (1632;1770,63) | (0,62;099) | 2% TAK
(Mahlangu 2018) Brak 15 wrzesnia 2017 1847 074
o roku 26 (74,3) 0(0,0) ’ ' 2(2;2) TAK
krwawien (5,99; 56,98) (0,58; 0,90)

Krwawienia do ostabionych stawéw, leczone czynnikiem VIII*

0-3 Data odciecia 53,43 0,58 .
DA | krwawienia danych: 34(97.1) N 7(38.9) y (5,90, 48356) | (035, 0,81) | 2% TAK
(Mahlangu 2018) Brak 15 wrzeénia 2017 8,78 0,49
o roku 27(77,1) 5(27,8) ’ ' 3(2;5) TAK
krwawien (2,39;32,15) | (0,24;0,74)

*definiowano jako duze stawy (np. biodro, tokie¢, nadgarstek, ramie, kolano i kostka), w ktérych wystgpity 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 réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ badanej

interwencji. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile badanej interwencji.

Rowniez brak leczonych krwawien wystepowat w badaniu czesciej wsrdd 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 réznica
miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Dane szczegdtowe zaprezentowano ponizej.
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Tabela 12.
Czesto$¢ wystepowania krwawien

EMI w dawce 1,5 mg/kg

co tydz. w ramach Profilaktyka

profilaktyki z zastosowaniem
u chorych stosujacych koncentratu czynnika VIII
Badanie Punkt uprzednio koncentraty (chorzy uczestniczacy w OR RD NNT
(publikacja) koricowy czynnika krzepniecia VIl w badaniu (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)

ramach profilaktyki nieinterwencyjnym)

(grupa D)*

n (%) N n (%) N

Krwawienia leczone czynnikiem VIII

0-3 Data odciecia 4,09 0,19
HAVEN 3 krwawienia danych: 18 i (1,22; 13,64) (0,04; 0,34)
(Mahlangu 2018) Brak 15 wrzes$nia 2017 180 0.15
. 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 VIIl w ramach profilaktyki
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6.1.2.4. GrupaA, B, C, D — wyniki zbiorcze

Odsetek chorych z brakiem krwawien w pierwszych 24. tyg. leczenia wynidst 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 5-letnim horyzoncie czasowym u ok. 85% chorych obserwowano brak krwawien.
Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania krwawien

Okres GrupaAB,CiD
Badanie (publikacja) . Punkt koricowy
obserwagji n? (%) N
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.
(Callaghan 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
HAVEN 3 )
241-264 tyg. Brak krwawien 49 (84,5) 58
(ab. konf. Mahlangu 2023)

@ Liczba chorych obliczona na podstawie %
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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 ktorych wystgpity >3 krwawienia w okresie 24
tygodni.

Ustgpienie krwawien do stawdw 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 stawdw docelowych w czasie badanie obserwowano ustgpienie
krwawien. Ustgpienie krwawien odnotowano dla 94,1% stawéw docelowych (definicja 1) oraz
98,7% stawodw docelowych (definicja 2).

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponize;j.

Tabela 14.
Ustgpienie krwawien w stawach docelowych

(0] 4= GrupaAB,CiD

Badanie (publikacja) Punkt koricowy

obserwacji n (%)

Liczba stawdéw docelowych, dla

ktérych stwierdzono ustgpienie 223 (94,1) 237
HAVEN 3 Data odciecia: krwawien?
(Callaghan 2021) 15maj2020r. | |jczba stawdw docelowych, dla
ktérych stwierdzono ustgpienie 234 (98,7) 237
krwawienP®

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

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

¢ Catkowita liczba stawéw docelowych podlegajacych ocenie.

6.1.4. Jakos¢ zycia
6.1.4.1. Kwestionariusz Haem-A-QolL

W badaniu HAVEN 3 jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia oceniano w ramach
drugorzedowych punktow koncowych na podstawie kwestionariusza Haem-A-Qol
(ang. Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults — kwestionariusz oceny jakosci zycia
dorostych chorych z hemofilig). Haem-A-Qol 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-QolL 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 punktéw i zmiane wyniku
ogdlnego o co najmniej 7 punktdw uznaje sie za klinicznie istotna.

6.1.4.2.  Sredni wynik w 25. tyg.

Wedtug danych wskazanych w dokumencie EMA 2019, w 25. tygodniu badania HAVEN 3 $redni
ogdélny 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 $rednich dla wyniku ogdlnego oraz dla domeny dotyczacej
zdrowia fizycznego kwestionariusza Haem-A-QolL w 25. tyg. trwania badania wzgledem grupy
niestosujgcej profilaktyki wynosita odpowiednio 5,91 i 12,51 punktéw i rdznica ta nie bytfa
istotna statystycznie (wedtug danych wskazanych przez autoréw publikacji)?3.

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.). Rowniez sredni ogdlny
wynik kwestionariusza Haem-A-QoL byt nizszy w grupie stosujgcej EMI niz w grupie bez
profilaktyki. Obserwowana w badaniu HAVEN 3 réznica 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
15,971 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 byta istotna statystycznie zaréwno dla wyniku ogdélnego jak i wyniku dla domeny
dotyczacej zdrowia fizycznego.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

22 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

3 W zwigzku z brakiem wykazania istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami, testowanie istotnosci
statystycznej dla punktdw korcowych umieszczonych nizej w hierarchii nie zostato wykonane w badaniu HAVEN 3
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Tabela 15.
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 stosujgcych
Badanie . uprzednio koncentraty
Punkt koricowy 0BS czynnika krzepniecia VIl ,na
zadanie” (grupa A)

Brak profilaktyki
u chorych stosujgcych
uprzednio koncentraty
czynnika krzepniecia VIl Réznica w skorygowanych
,na zadanie” (grupa C) $rednich (95% Cl)*

(publikacja)

Skorygowana srednia N Skorygowana
(Y»)] $rednia (SD)
HAVEN 3 Ogdlny wynik kwestionariusza NIE
(EMA 2019) Haem-A-Qol [pkt.] 24,04 (b/d) 29,95 (b/d) 591 (b/d) p=0,1269*
HAVEN 3 Wynik kwestionariusza Haem-A- | 2°- tydz. 34 13 NIE
(Mahlangu 2018, Qol — domena zdrowia 31,81 (b/d) 44,32 (b/d) 12,51 (-2,0; 27,0)
=0,0891*
EMA 2019) fizycznego [pkt.] P=y)

*na podstawie danych przedstawionych przez autoréw publikacji
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Tabela 16.
Wyniki 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 Brak profilaktyki
tyg. w ramach profilaktyki u u chorych stosujgcych
chorych stosujgcych uprzednio koncentraty
Badanie . uprzednio koncentraty czynnika krzepniecia VIlI Réznica w skorygowanych
(publikacja) Punkt koricowy OBS  czynnika krzepniecia VIl ,na ,na zadanie” érednich (95% CI)*
zadanie” (grupa B) (grupa C)
Skorygowana srednia N Skorygowana
(Y»)] $rednia (SD)
HAVEN 3 Ogdlny wynik kwestionariusza TAK
(EMA 2019) Haem-A-Qol [pkt.] 21,39 (b/d) 29,95 (b/d) 856 (b/d) p=0,0317*
HAVEN 3 Wynik kwestionariusza Haem-A- | 2°- tydz. 29 13 TAK
(Mahlangu 2018, QoL — domena zdrowia 28,35 (b/d) 44,32 (b/d) 15,97 (1,2; 30,8) 0=0,0349*
EMA 2019) fizycznego [pkt.] ’

*na podstawie danych przedstawionych przez autorow publikacji
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6.1.4.3. Istotna klinicznie poprawa oceny jakosci zycia

Zmiane wyniku w kwestionariuszu Haem-A-QolL w domenie dotyczacej zdrowia fizycznego?*

o co najmniej 10 punktéw i zmiane wyniku ogdlnego o co najmniej 7 punktdw 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 stosujgcych EMI w ramach profilaktyki) tylko
w przypadku wyniku dla domeny dotyczgcej zdrowia fizycznego. Niska wartos¢ parametru NNT,
wynoszgca w obu przypadkach 3, Swiadczy o duzej sile badanej interwencji.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.

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

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 tydz. w ramach
profilaktyki u chorych
stosujgcych uprzednio

Brak profilaktyki
u chorych stosujgcych
uprzednio koncentraty

Badanie g i ieci NNT
(publikacia) Punkt koricowy O | [wneamimmele sznn'iaakzrsszg;zfla VIl oR (95% Cl) RD (95% Cl) (95% Cl)
krzepniegcia VIl ,na “ (grupa C)
z3danie” (grupa A) grup
n (%) NA n (%)
Istotna klinicznie
poprawa ogdlnego 2,81 0,24
1 2 2 NIE
wyniku kwestionariusza 8(529) 4(28,6) (0,74; 10,75) (-0,05; 0,53) n/d !
Haem-A-QolL [pkt.]*
HAVEN 3 Istotna klinicznie 25. tydz. 34 14
(EMA 2019) poprawa wyniku
kwestionariusza Haem- 7,60 0,42 )
A-QolL — domena 19(559) 2(14,3) (1,47; 39,29) (0,17; 0,66) 3(2;6) TAK
zdrowia
fizycznego [pkt.]**

*zmiane wyniku ogdlnego o co najmniej 7 punktow uznaje sie za klinicznie istotna

**zmiane wyniku w domenie dotyczacej zdrowia fizycznego o co najmniej 10 punktdéw uznaje sie za klinicznie istotng
N obliczono samodzielnie na podstawie danych wskazanych w publikacji EMA 2019
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Tabela 18.
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 stosujgcych
stosujgcych uprzednio koncentraty
Punkt koricowy uprzednio czynnika krzepnigcia OR (95% Cl) RD (95% Cl) NNT
koncentraty czynnika VIl ,na zadanie” (95% Cl)
krzepniecia VIIl ,na (grupa C)
zadanie” (grupa B)

n (%) NA n (%)

Badanie

(publikacja)

Istotna klinicznie
poprawa ogdlnego 2,06 0,17
14 (45,2 4(2
wyniku kwestionariusza (45.2) (28,6) (0,53; 8,01) (-0,13; 0,46)
Haem-A-QolL*

n/d NIE

HAVEN 3

Istotna klinicznie 25
(EMA 2019) 31 14

poprawa wyniku tydz.
kwestionariusza Haem- 7,29 0,41
A-QolL — domena 17(54,8) 2(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 punktéw uznaje sie za klinicznie istotng
AN obliczono samodzielnie na podstawie danych wskazanych w publikacji EMA 201
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6.1.4.4. Kwestionariusz 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, AIBR i liczbe stawdw docelowych na poczatku badania (Tabela 17).

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 19.
Srednia zmiana wyniku wg Haem-A-Qol na podstawie zbiorczej analizy z badah HAVEN 3-4

EMI N

Badanie (publikacja) Punkt koricowy (e -
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 kwestionariusza Haem-A-QolL —

domena oceniajgca leczenie [pkt.] 17,9 (17,81) 118

Ogdlny wynik kwestionariusza Haem-A-

QoL [pkt] -8,6 (12,57) 118
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Tabela 20. Sredni wynik kwestionariusz Haem-A-QoL

Worst HRQoL 100 1
20 A
60 4

40 A

Mean PH score
(95% CI)

20 A

Best HRQoL ©

0.3

7.1

27.9

Baseline' Week 13
n 170 165

Worst HRQol 100 1
80 4
60 4

40 55

Mean Treatment
score (95% Cl)

20 A

Week 25
163

16.3

Week 45
160

157

Week 73
118

16.3

Best HRQoL 0

Baseline Week 13
n 170 165

Worst HRQoL 100 1
80 4
60 4

40 3.0

>\22_9

Mean TS (95% Cl)

Week 25
163

23.8

Week 45
160

229

Week 73
118

220

20 1 -

Best HRQoL ©

Baseline Week 13
n 170 165

Week 25
163

Week 45
160

Week 73
118

A) domena zdrowia psychicznego B) domena oceniajgca leczenie C) wynik catkowity

Zrédto: Skinner 2021
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Tabela 21.
Wyniki analizy zbiorczej z badarh HAVEN 3 i HAVEN 4 dotyczace oceny jakosci zycia wg Haem-A-QolL na podstawie publikacji Skinner 2021

Wynik poczatkowy, srednia

Podgrupa

Domena oceniajaca zdrowie psychiczne

Leczenie czynnikami Epizodyczne 43,9 (20,06) 27,0 (23,80) -17,2 (19,87)

FViIl Profilaktyczne 35,7 (25,99) 76 29,3 (25,74) 49 4,6 (21,21) 46
Qw 36,4 (22,82) 38 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
46,2 (26,13) 33 40,0 (49,50) 2 -25,0(7,07) 2
43,8 (20,94) 87 26,9 (24,31) 64 -16,9 (21,35) 62

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

Stawy docelowe
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.
bW 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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6.1.4.5. Kwestionariusz 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 pomocag wskaznika
uzytecznosci dla obu grup stosujgcych EMI w ramach profilaktyki wzgledem grupy niestosujacej
profilaktyki byta istotna statystycznie (na korzy$¢ grup otrzymujgcych EMI). W przypadku
wyniku ocenianego na wizualnej skali analogowej istotng statystycznie roznice 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 22.
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 chorych stosujgcych
u chorych stosujgcych uprzednio koncentraty
Badanie uprzednio koncentraty czynnika krzepniecia VIII Réznica w skorygowanych
Do Punkt koricowy (0] ika k ieci sadanie” i
(publikacja) czynnika krzepniecia VIl ,,na »ha zadanie érednich (95% CI)*
zadanie” (grupa A) (grupa C)
Skorygowana srednia Skorygowana
(SD) Srednia (SD)
EQ-5D-5L — wizualna skala 76,61 (b/d) 72,57 (b/d) 4,04 (b/d) NIE .
HAVEN 3 analogowa p=0,3402
(EMA 2019) 25. tydz. 34 14
EQ-5D-5L — wynik indeksu TAK
uzytecznosci 0,76 (b/d) 0,63 (b/d) 0,13 (b/d) 6=0,0060*

*na podstawie danych przedstawionych przez autorow publikacji
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Tabela 23.
Wyniki oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza EQ-5D-5L w 25. tygodniu (poréwnanie grupa B vs C)

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

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych uprzednio
koncentraty czynnika krzepniecia

: Réznica w
Badanie \ koncentraty czynnika : .
(publikacja) Punkt koricowy krzepniecia VIII ,na zadanie” VI e il skorygowanych
(grupa B) (grupa C) srednich (95% CI)*
Skorygowana srednia Skorygowana s$rednia
(SD) (SD)
EQ-5D-5L — wizualna skala 81,72 (b/d) 72,57 (b/d) 9,15 (b/d) TAK .
HAVEN 3 analogowa 0=0,0373
(EMA 2019) 25. tydz. 29 14
EQ-5D-5L — wynik indeksu TAK
uzytecznosci 0,76 (b/d) 0,63 (b/d) 0,13 (b/d) £=0,0059*

*na podstawie danych przedstawionych przez autorow publikacji
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6.1.5. 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 stosowane;j terapii.

Im wieksze zadowolenie chorych z leczenia, tym wieksze jest prawdopodobienstwo, iz chory
bedzie stosowat leczenie zgodnie z zaleceniami.

6.1.5.1. 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 VIl 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 ogdétem przez 95 (70,9%) ze 134 chorych w grupach A, B
i D*. Sposrdd wszystkich chorych biorgcych udziat w ankiecie, terapia EMI byta preferowana
wzgledem poprzednio stosowanego leczenia czynnikiem VIII podawanym ,na zgdanie” 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 "fatwiejsza droga podania") i mniejsza
obawa dotyczgca wystgpienia krwawien ("obawy o krwawienia byty mniejsze").

Dane szczegdtowe przedstawiono ponizej.

25 W czesci osrodkow badacze nie zostali powiadomieni o osobnej ocenie w 17. tygodniu
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Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych odpowiedzi w ankiecie EmiPref

Emicizumab podawany w ramach profilaktyki”®

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

EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz.w | EMIw dawce 3 mg/kg co 2 tyg. w w ramach profilaktyki
. ramach profilaktyki u chorych ramach profilaktyki u chorych u chorych stosujacych
Bad.am(? Punkt kofcowy stosujgcych uprzednio koncentraty | stosujgcych uprzednio koncentraty uprzednio koncentraty czynnika
(publikacja) czynnika krzepniecia VIl ,na czynnika krzepniecia VIl ,na krzepniecia VIIl w ramach
2adanie” (grupa A) Zadanie” (grupa B) profilaktyki
(grupa D)
n (%) N* n (%) N* n (%)
Preferowane Ieczen.|e 27 (96,4) 17 (81,0) 45(97,8)
. podawane w badaniu
Data odciecia
HAVEN 3 danych: Preferowane poprzednio )8 91 6
(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, ktorzy udzielili odpowiedzi w ankiecie
Awe wszystkich przedstawionych grupach chorzy w badaniu stosowani EMI, dlatego tez odstgpiono od wykonywania obliczen statystycznych
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6.1.5.2. Ocena w ramach kwestionariusza SQ-ISHI

6.1.5.2.1. 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 (wskazujgce 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 wyniost 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 24./25 tyg. wzrosta do wartosci 8,8 (95% Cl: 8,4; 9,3).

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 25.
Ocena satysfakc;ji z leczenia wg SQ-ISHI

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

profilaktyki
u chorych stosujacych uprzednio koncentraty
rBadanie . czynnika krzepniecia VIII w ramach profilaktyki
(publikacja) L 41 e (grupa D)*
Wynik r}a p,ocza'Fku MD (95% Cl)
badania, $rednia :
(95% Cl) 21./25.2 tyg. vs BL
Domeny 1-11: A<O oznacza poprawe

Dyskomfort zwigzany z iniekcja 2,9(2,1;3,7) -1,3(-2,1;-0,5)
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
Niepokdj zwigzany z iniekcja 1,9(1,1; 2,6) -1,0(-1,8;-0,3) 54
Czasochtonnosé 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) Trudno$¢ w przygotowaniu 1,3(0,8; 1,8) -0,6 (-1,1;-0,1) 54
Whptyw leczenia na podrdozowanie 3,0(2,0; 4,0) -1,8 (-3,2;-0,5) 30
Wptyw leczenia na, god2|enn|e 24(1,7:31) 17 (-2,4;-1,0) 54

aktywnosci
Whptyw leczenia na wolny czas 2,5(1,7; 3,3) -1,4 (-2,2;-0,6) 54
Przyjmowanie Ieczgnla zgodnie z 18 (1,1 2,4) 11 (-1,7;-0,4) 54
zaleceniem

Zaufanie do zapobiegania

Domeny 12-15, A>0 oznacza poprawe

. 7,8(7,0; 8,5) 0,9 (0,2; 1,6) 54
krwawieniom
Zadowolenie z dziatan
HAVEN 3 spontanicznych 6,8 (6,0; 7,6) 1,5(0,5; 2,5) 54
(Kempton 2021) _ ) _
Zadowolenie z okresu poéttrwania 5.8 (4,9; 6,6) 2.9 (1,8; 4,0) 54
leku
Ogdlne 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 jesli nie byto

dostepnych wynikow dla 21. tyg.

6.1.5.2.2. 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
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oceniajacych: zadowolenie z okresu poéttrwania leku (54% chorych), ogdlne zadowolenie
z leczenia (50% chorych), wptyw leczenia na podrézowanie (50% chorych), czasochtonnos¢
leczenia (48% chorych), niepokdj (46% chorych) oraz zadowolenie z dziatart spontanicznych

(46% chorych).

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 3.
Zmiana wyniku wg SQ-ISHI

Dyskomfort zwiazany z iniekcja 407 50.0 9.3
Trudnosci 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
Czasochtonnoéé 48.1 444 74
Niepokdj 46.3 50.0 3.
Trudnoéé w przygotowaniu 222 70.4 74
Wplyw leczenia na podrézowanie 50.0 40.0 10.0
Wptyw leczenia na codziennie aktywnoéci 42.6 51.9 5.6
Wptyw leczenia na wolny czas 35.2 57.4 74
Przyjmowanie leczenia zgodnie zzaleceniem 27.8 68.5 3.
Zaufanie do zapobiegania krwawieniom 25.9 68.5 5.6
Zadowolenie z dziatan spontanicznych 46.3 40.7 13.0
Zadowolenie z okresu pottrwania leku 53.7 38.9 74
0gélne zadowolenie z leczenia 50.0 46.3 3.
O 1 20 30 40 5 60 70 8 90 100

Percentage of responders (%)

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

MCD >2 pkt., Zrédto: Kempton 2021
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6.1.6. 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 dni w grupie otrzymujacej 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).

Réznice miedzy grupami A i C oraz B i C w odniesieniu do $redniej liczby dni hospitalizacji, nie
byty istotne statystycznie.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 26.
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
czynnika krzepniecia VIl ,na
23danie” (grupa A)

Srednia (SD)*

Badanie

(publikacja) Punkt korncowy

HAVEN 3
(EMA 2019)

Data odciecia danych:

Hospitalizacja [dni] 15 wrzesnia 2017 roku

0,17 (0,78) 36

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

Srednia (SD)* \

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 27.
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 VIII ,,na
2adanie” (grupa B)

Srednia (SD)*

Badanie

(publikacja) Punkt koricowy

HAVEN 3
(EMA 2019)

Data odciecia danych:

Hospitalizacfa [dni] 15 wrzesnia 2017 roku

0,43 (1,60) 35

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

Srednia (SD)* N

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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6.1.7. 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 rdéznic 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 zabiegdw i procedur chirurgicznych w obu
grupach. Wiarygodna ocena tego punktu koncowego 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 28.
Czestos¢ wykonywania zabiegéw chirurgicznych (poréwnanie grupa A vs C)

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

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty
czynnika krzepniecia VIl ,na
z3danie” (grupa C)

" . OR (95% Cl) RD (95% Cl)
(publikacja) koricowy czynnika krzepniecia VIl ,na
zadanie” (grupa A)

n (%) \ n (%) N

Data odciecia

Zabiegi
HAVEN 3 . . danych: . )
(EMA 2019) |52|rl:(r;gc|:(zjrlle 15 wrzednia 3(8,3) 36 2(11,1) 18 0,73 (0,11; 4,80) -0,03 (-0,20; 0,14) NIE
P ry 2017 roku
Tabela 29.

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

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

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty

Badanie Punkt u i
S ; przednio koncentraty . . OR (95% Cl) RD (95% Cl)
(publikacja) koricowy il e czvnnzlkjal:rizee”p(nlreumz \él)ll »Na
»na zadanie (grupa B) 3 grup
N N n (%) N
Zabiegi Data odciecia

HAVEN 3 chirurgiczne danych: ) )

(EMA 2019) lub 15 wrzednia 2017 8(22,9) 35 2(11,1) 18 2,37 (0,45; 12,57) 0,12 (-0,08; 0,32)

procedury roku

NIE
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6.2. HAVEN 6

6.2.1. Roczny wskaznik krwawien

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 wynidst 2,3
(95% Cl: 1,67; 3,12). Mediana okresu obserwacji w czasie leczenia EMI wyniosta 55,6 tyg.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 30.
Ocena rocznego wskaznika krwawien na podstawie badania HAVEN 6

. . Przed leczeniem EMI Po leczeniu EMI
Badanie Punkt koricowy p-value

N=72 N=72

HAVEN 6

0, . .
(Négrier 2023) ABR (95% Cl) 10,1 (6,93; 14,76) 2,3(1,67;3,12)

6.2.2. Jakos¢ zycia
6.2.2.1. Kwestionariusz CATCH

W badaniu HAVEN 6 u chorych z wszystkich grup wiekowych z umiarkowang postacig
hemofilii A HRQoL oceniano postugujac 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 >18 lat) oraz wersje dla dzieci (wiek 8-17 lat).

Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia podczas profilaktyki emicizumabem pozostata na ogot
stabilna, wykazujagc  konsekwentng poprawe w obszarze obcigzenia leczeniem
w kwestionariuszu CATCH we wszystkich grupach respondentéw.
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Rysunek 4.
Sredni wynik kwestionariusza CATCH
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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.

Zrédto: Négrier 2023
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 31.
Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych odpowiedzi w ankiecie EmiPref

Badanie Punkt koricowy

Preferowane leczenie podawane w badaniu
wzgledem poprzedniego leczenia

AR G ARE) Preferowane poprzednio stosowane leczenie 1(1,9)

Brak preferenciji 1(1,9)

6.3. HAVEN 7

W abstrakcie konferencyjnym Pipe 2022 przedstawiono wyniki badania HAVEN 7 —
wieloosrodkowego, otwartego badania fazy Illb z udziatem 54 niemowlgt w wieku <12 miesigca
chorych na ciezkg hemofilie A bez inhibitora. Dane odcieto 31.03.2022 roku, co odpowiada
analizie srodokresowe].

W badaniu krwawienia raportowano u 31 (57,4%) chorych, a taczna liczba krwawien wyniosta
77. Z kolei taczna liczba krwawien leczonych wyniosta 14, przy czym krwawienia te wystapity
u 12 (22,2%) chorych.

Wskaznik ABR dla krwawien leczonych wyniést 0,4 (95% Cl: 0,23; 0,65). Wskaznik ABR dla
wszystkich krwawien oraz wskaznik AJBR dla krwawien leczonych wynidst 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 32.
Ocena skutecznosci emicizumabu na podstawie abstraktu konferencyjnego Pipe 2022

Parametr Przed leczeniem EMI

Liczba chorych 54

Liczba chorych z 21 krwawieniem, n (%) 31(57,4)

Catkowita liczba krwawien 77%

Krwawienia spontaniczne, n
(%)*

Ogotem 5 (6,5)/N=77

% U jednego chorego raportowano 12 krwawied (wszystkie urazowe, zadne krwawienie nie byto

dostawowe/domies$niowe/leczone).
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Parametr Przed leczeniem EMI
Dostawowe 0(0,0)
Krwawienia spozntaniczne, n Bl 0(0,0)
(%)
Inne 5 (100,0)/N=5
Krwawienia urazowe, n (%)* Ogétem 68 (88,3)/N=77
Dostawowe 2 (2,9)/N=68
Krwawienia urazowe, n (%)? Domiesniowe 1(1,5)/N=68
Inne 65 (95,6)/N=68

Krwawienia zwigzane z procedura/operacja

4 (5,2)/N=77

Liczba chorych z 21 krwawieniem leczonym, n (%) 12 (22,2)
Catkowita liczba krwawien leczonych 14
Spontaniczne krwawienia leczone 0(0,0)
Krwavsllienia ur;azowe e 14 (100,0)/N=14
eczone
Dostawowe 2 (14,3)/N=14
Krwa\Allienia ”’;amwe Domiesniowe 1(7,1)/N=14
eczone
Inne 11 (78,6)/N=14
Wszystkie krwawienia 23 (42,6)
Liczba chorych z brakiem Krwawienia leczone 42(77,8)
krwawier, n (%) Spontaniczne krwawienia leczone 54 (100,0)
Dostawowe krwawienia leczone 52 (96,3)

ABR dla wszystkich krwawien 1,9 (1,35; 2,68)

ABR dla krwawien leczonych 0,4 (0,23; 0,65)

Roczny wskaznik krwawien,

srednia (95% Cl) ASBR dla krwawien leczonych n/o

AJBR dla krwawien leczonych 0,1(0,01;0,22)

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

1% obliczony w przeliczeniu na liczbe wszystkich krwawieri (N=77)

2% obliczony w przeliczeniu na taczng liczbe krwawier spontanicznych (N=5)

3% obliczony w przeliczeniu na taczng liczbe krwawier urazowych (N=5)

4% obliczony w przeliczeniu na tgczna liczbe krwawien leczonych (N=14)

% obliczony w przeliczeniu na tgczna liczbe krwawiert urazowych leczonych (N=14)
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6.4. Escobar 2023

6.4.1. Krwawienia

W badaniu obserwacyjnym, retrospektywnym Escobar 2023 przedstawiono wyniki w czasie
stosowania czynnikdw 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 byfa istotna
statystycznie.

Sredni (SD) roczny wskaznik krwawiert w zaleznosci od typu krwawiert wynidst 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;

e ASBR (roczny wskaznik krwawien spontanicznych): 0,23 (0,68) vs 0,18 (0,71); p=0,5173

e ASIBR (roczny wskaznik krwawien spontanicznych do stawdw): 0,18 (0,60) vs 0,18 (0,71);
p=0,9630;

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

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

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

Sredniego wskaZnika po zmianie leczenia na emicizumab. Obserwowane rdznice nie byty jednak

istotne statystycznie. Autorzy badania zauwazajg rowniez, ze na wielkos¢ obserwowanej
roznicy moze wptywac roznica 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 ponizej.

Tabela 33.
Ocena rocznego wskaznika krwawien na podstawie badania Escobar 2023

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

Parametr

Liczba wszystkich krwawien, n 82 45
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
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Przed leczeniem EMI Po leczeniu EMI

Parametr

N=131 N=131

ASJBR, srednia (SD) 0,18 (0,60) 0,18 (0,71)

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.z. n/d n/d n/d
3-6r.. 0,11 (0,21) 0(0,00) 0,1060
ABR w
e 7-12r.3. 0,42 (1,00) 0,37 (1,42) 0,8739
wiekowych, 13-17r.z. 0,15 (0,29) 0,05 (0,17) 0,1709
$rednia (SD)
18-26r.3. 0,35 (0,75) 0,28 (0,73) 0,7320
>26r.2. 0,21 (1,00) 0,17 (0,46) 0,6927
0,25 (0,72) 0,20 (0,74) 0,5850
ABR w
T 0,14 (0,29) 0 (0,00) 0,1079
wyniku CCl, 1,01 (0,26) 0,86 (1,49) 0,8773
$rednia (SD)
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

Skroty: ABR —roczny wskaznik krwawien, ASBR — roczny wskaznik krwawien spontanicznych, ASIBR —roczny
wskaznik krwawien spontanicznych do stawéw, ATBR — roczny wskaznik krwawien urazowych, ATJBR — roczny
wskaznik krwawien urazowych do stawdéw
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Tabela 34.
Ocena liczby krwawien na podstawie badania Escobar 2023

Przed leczeniem EMI Po leczeniu EMI

Parametr 9%

Liczba krwawien, n % krwawien Liczba krwawien, n o
krwawien

Wszystkie krwawienia

Wszystkie krwawienia

Stawowe

Do tkanek miekkich (miesni)

Wewnatrzczaszkowe
Zotadkowo-jelitowe

Do uktadu moczowo-
ptciowego

Do jam ciata

Okotoporodowe

Twarzowe

Inne

Wszystkie krwawienia
Stawowe

Do tkanek miekkich

82

n/d

Krwawienia spontaniczne

100

45

n/d

64 88 42 100 0,9105
1 1 0 0 n/d
2 3 0 0 n/d
2 3 0 0 n/d
0 0 0 0 n/d
0 0 0 0 n/d
0 0 0 0 n/d
4 5 0 0 n/d
0 0 0 0 n/d
Krwawienia urazowe
9 100 3 100 n/d
2 22 2 67 n/d
2 22 0 0 n/d
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Przed leczeniem EMI Po leczeniu EMI IS

Parametr %

: o . o . e, -
Liczba krwawien, n % krwawien Liczba krwawien, n
krwawien

p-value

Wewnatrzczaszkowe

Zotadkowo-jelitowe

Do uktadu moczowo-
ptciowego

Do jam ciata

Okotoporodowe

Twarzowe

Inne
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6.5. McCary 2020

W  badaniu McCary 2020 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 wynidst 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 wzrést 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.zZ.
oraz od 6 do <12 r.z. Wyniki uzyskiwane w populacji mtodszej okreslono jako zblizone do
populacji catkowitej.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponize;j.

Tabela 35.
Ocena skutecznosci emicizumabu na podstawie badania McCary 2020

Parametr Przed leczeniem EMI Po leczeniu EMI p-value
Liczba chorych 74 -
ABR dla krwawieri leczonych, . _
érednia (95% I 1,6 (0,9; 2,4) 0,4(0,2; 0,6) 0,0025
ABR dla krwawien leczonych, )
mediana (IQR) 0(0;2,0) 0(0) i
Chorzy z.brak|em krw?W|en 59 89 0,0001
wymagajacych leczenia [%]
ABR dla wszystkich krwawien, . .
érednia (95% i 1,8 (1,1; 2,5) 0,9 (0,4; 1,4) 0,0163
ABR dla krwawien
0,6(0,3;1,0 0,3(0,1;0,5 0,2160
pourazowych, $rednia (95% Cl) 6(03;1,0) 3(01;05) ’
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Parametr Przed leczeniem EMI Po leczeniu EMI

AJBR, srednia (95% Cl) 0,8(0,2;1,4) 0,1(0;0,2)

Skréty: ABR — roczny wskaznik krwawien, AJBR — roczny wskaznik krwawien do stawéw
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Tabela 36.
Ocena skutecznosci emicizumabu na podstawie badania McCary 2020 w populacji mtodszej

Parametr 0-<2 r.z. (N=10) 2—<6 lat (N=15) 6—<12 lat (N=24)
Przed leczeniem ) Przed leczeniem ) Przed leczeniem .
Grupa EMI Po leczeniu EMI EMI Po leczeniu EMI EM| 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 krwawien leczonych, mediana (IQR) 2 (0,5; 4) 0(0; 1,1) 0(0; 2) 0(0) 0(0) 0(0)
Chorzy z brakiem krV\{a;Ten wymagajacych 42 83 60 95 8 94
leczenia®’ [%)
ABR dla wszystkich krwawier, érednia (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, $rednia (95% Cl) 0(0) 0 (0) 0,8(0,1; 1,5) 0(0) 0,3(0;0,7) 0,2 (0;0,4)

27\W okresie 6 miesiecy
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6.6. ab. konf. Hay 2022

W abstrakcie konferencyjnym Hay 2022 przedstawiono wyniki badania obserwacyjnego
z udziatem chorych leczonych emicizumabem od 01.08.2019 r. do 30.03.2021r.
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 krwawie wymagajgcych
leczenia wzrdst z 36% do 80% u chorych w wieku <18 r.z. oraz wzrdst 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 stawow
(AJBR) po leczeniu EMI ulegta istotnej statystycznie redukcji zaréwno w kohorcie chorych
w wieku <18 r.z. oraz w wieku >18 r.z. Warto$¢ wskaznika krwawien przedstawiono ponizej:

e w kohorcie <18 r.z.:
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.z.:
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 krwawien 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.

Dodatkowo przedstawiono poréwnanie kohorty chorych, ktérzy nie zmienili leczenia na EMI
oraz ktorzy zmienili leczenie na EMI. Poréwnawczg ocene ww. kohort przeprowadzono wsérdod
chorych z aktywnymi krwawieniami do stawéw docelowych wg kryteriow ISTH. Chorzy, ktérzy
nie zmienili leczenia, wykazywali zwiekszenie liczby stawdéw docelowych w pordéwnaniu
z chorymi, ktorzy zmienili leczenie na EMI (liczba chorych, u ktorych nastgpito zwiekszenie liczby
stawdw docelowych wyniosta kolejno 34% vs 7%; p=0,02). Chorzy, ktorzy 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 stawoéow docelowych
wyniosta odpowiednio 67% vs 41%; p=0,02).

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 37.
Ocena skutecznosci emicizumabu na podstawie abstraktu konferencyjnego Hay 2022
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Wiek <18 r.z. Wiek 218 r.z.
Parametr i i
Al el Po leczeniu EMI He IIET\;Izlenlem Po leczeniu EMI
Liczba chorych
Wiek, mediana (IQR) 10 (7; 13) 39 (28; 50)
[lata] ’ ’

Czas obserwacji, _ ) ) )
mediana {IGR) [tve] 106 (96; 114) 56 (40; 66) 106 (95; 116) 57 (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)?
AJBR, 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)2
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

Kowawien = 36 80 30 68’
wymagajacych leczenia
[%]
Zmisna ﬁg';');“e"'a”a 0,7 (-3,4; 0,05) 3,4(:8,0;0,31)

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

lwczeéniejsza profilaktyka czynnikami FVIIl prowadzono u 0séb w wieku =6 miesiecy

2p <0,001 dla zmiany wewnatrz grupy

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

Tabela 38.
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 stawdéw docelowych, w obrebie m 88
ktdrych wystepuje krwawienie wg ISTH
Liczba chorych, u ktérych zmniejszyta sie
24 (41,4 1
liczba stawdw docelowych, n! (%) (41.4) 8(66,6)
p-value dla réznicy miedzy grupami p=0,02
Liczba chorych, u ktérych zwiekszyta sie
liczba stawdw docelowych, n* (%) 20(34,5) 2(7,4)
p-value dla réznicy miedzy grupami p=0,02

ILicba chorych obliczona na podstawie odsetka
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6.7. ab. konf. van Der Zwet 2022

W abstrakcie konferencyjnym van Der Zwet 2022 przedstawiono wyniki z rejestru PedNet
Registry (NCT02979119). Do analizy wigczono chorych w wieku <18 r.z. przed rozpoczeciem
leczenia emicizumabem z hemofilig A bez inhibitora oraz z inhibitorem. W populacji catkowite]
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 byfa istotna statystycznie

(p <0,001). Srednia warto$¢ wskaznika AJBR réwniez ulegta istotnej statystycznie redukji
z wartosci 0,8 do 0,3 (p <0,001).

Rysunek 5.
Sredni roczny wskaznik wystepowania krwawien

Non-inhibitor patients (N=159)

Mean bleeding rate (95%Cl)

ABR AJBR

Zrédto: ab. konf. van Der Zwet 2022
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7. Ocena bezpieczenstwa emicizumabu

7.1. HAVEN 3

W odnalezionych publikacjach do badania HAVEN 3 nie przedstawiono danych umozliwiajgcych
przedstawienie oceny bezpieczenstwa 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 poszczegdlnych 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 porownawczg ocene profilu
bezpieczenstwa w grupach stosujgcych profilaktyke EMI wzgledem grupy nieotrzymujgcej
profilaktyki (porownanie 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 koricowe:

e 7gon;

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

e powstanie nowych inhibitorow.

Szczegdtowe dane przedstawiono ponize;.

28 dane w grupie C przedstawiono tylko dla okresu, w ktérym chorzy stosowali profilaktyke EMI
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7.1.1. Emicizumab podawany w ramach profilaktyki
7.1.1.1. Zgon

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

W tabeli ponizej podano dane szczegotowe.
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Tabela 39.
Czestos$¢ wystepowania zgonu u chorych stosujgcych emicizumab w ramach profilaktyki

Emicizumab podawany w ramach profilaktyki

EMI w dawce 3 mg/kg co 2
tyg. w ramach profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty
czynnika krzepniecia VIII
»Na zadanie”, a nastepnie
niestosujgcych profilaktyki
przez >24. tyg. badania

HAVEN 3 (grupa C)*A Gz el

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

EMI w dawce 1,5 mg/kg co ' EMI w dawce 3 mg/kg co 2
tydz. w ramach profilaktyki | tyg. w ramach profilaktyki
u chorych stosujacych u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty uprzednio koncentraty
czynnika krzepniegcia VIl czynnika krzepnigcia VIII
»na zadanie” (grupa A) ,na zadanie” (grupa B)

Badanie (publikacja) OBS Punkt koricowy

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

Data odciecia
HAVEN 3 danych:
(Mahlangu 2018) 15 wrzesnia
2017 roku

*dane w grupie C przedstawiono tylko dla okresu, w ktérym 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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7.1.1.2.  Zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosownym leczeniem
(w tym ciezkie)

Ogodtem w badaniu HAVEN 3 odnotowano wystgpienie 14 ciezkich zdarzen niepozgdanych
u chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogodtem
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 réowniez wystgpienie 543 zdarzen niepozgdanych 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 zdarzen niepozadanych, 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
stosujgcych 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, ktore zostaty
uznane przez badacza za zwigzane ze stosowaniem EMI.

Dane szczegodtowe przedstawiono ponize;.
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Tabela 40.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych i zdarzed niepozgdanych zwigzanych ze stosownym leczeniem (w tym ciezkich) u chorych
stosujacych emicizumab w ramach profilaktyki

Emicizumab podawany w ramach profilaktyki

EMI w dawce 3 mg/kg co 2
tyg. w ramach profilaktyki u
chorych stosujgcych
uprzednio koncentraty
czynnika krzepniecia VIl ,,na
zadanie”, a nastepnie
niestosujgcych profilaktyki

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

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

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

Badanie

(publikacja) Punkt koricowy

2adanie” (grupa A) Zadanie” (grupa B) przez 224. tyg. badania W ram(acrr; p;ogl)laktykl
HAVEN 3 (grupa C)** grup
n (%) N n (%) ‘ N ‘ n (%) N n (%)
Zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowanym leczeniem (w tym ciezkie)*
Data odciecia Clizi:::ozz(;zlrazr?:a
HAVEN 3 danych: )
WL DN 15 wrzeénia 2017 zWigzane zé 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
stosowanym
roku .
leczeniem
Data odciecia s .
Ciezkie zdarzenia
HAVEN 3 (EMA danych: oo
2019) 15 wrzeénia 2017 n|epf)zadane 1(2,8) 36 3(8,6) 35 0(0,0) 16 8(12,7) 63
ogdtem”n
roku
Data odciecia CIiZile(::ozi(;?:lraz:ema
HAVEN 3 (EMA danych:
2019) 15 wrzeénia 2017 prowadzacg do 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
okl przerwania
leczenia
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Emicizumab podawany w ramach profilaktyki

EMI w dawce 3 mg/kg co 2
EMIw dawce 1,5 mg/kg  EMIw dawce 3 mg/kg | tyg. w ramach profilaktyki u
co tydz. w ramach co 2 tyg. w ramach chorych stosujacych
profilaktyki u chorych profilaktyki u chorych uprzednio koncentraty
Punkt koricowy stosujgcych uprzednio stosujacych uprzednio | czynnika krzepniecia VIl ,na

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)

Badanie

(publikacja) koncentraty czynnika koncentraty czynnika Zadanie”, a nastepnie

krzepniecia VIII ,na krzepniecia VIII ,na niestosujgcych profilaktyki
23danie” (grupa A) zgdanie” (grupa B) przez 224. tyg. badania
HAVEN 3 (grupa C)*»

n (%) n (%) ‘ N ‘ n (%) N n (%)

Zdarzenia
niepozadane 143 145 19 236
ogbtem**

Zdarzenia
niepozadane
zwigzane ze
Data odciecia stosowanym

HAVEN 3 danych: leczeniem
(\WLelglllale TPAOREAR| 15 wrzesnia 2017 prowadzace do
roku przerwania
leczenia

0(0,0) 1(2,9)*** 0(0,0) 0(0,0)

Zdarzenia
niepozadane
prowadzace do 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
przerwania
leczenia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

HAVEN 3 Data odciecia Zakazenie gérnych

(Mahlangu 2018) danych: drég oddechowych 4(111) 36 4(11,4) 35 0(0,0) 16 8(12,7) 63
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Badanie
(publikacja)

15 wrzesnia 2017
roku

Data odciecia
danych:
15 wrzesnia 2017
roku

HAVEN 3
(Mahlangu 2018)

Data odciecia
danych:
15 wrzesnia 2017
roku

HAVEN 3
(Mahlangu 2018)

Punkt koricowy

Zapalenie
nosogardzieli

EMI w dawce 1,5 mg/kg

co tydz. w ramach

profilaktyki u chorych

stosujgcych uprzednio

koncentraty czynnika
krzepniecia VIII ,na

23danie” (grupa A)

n (%)

2 (5,6)

Grypa

Mikroangiopatia
zakrzepowa

Zdarzenia
zakrzepowe

B4l gtowy

Emicizumab podawany w ramach profilaktyki

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

n (%) ‘ N

6(17,1)

1(2,8)

Zaburzenia krwi i u

0(0,0) 36

Zaburzenia uktadu nerwowego

3(8,3) 36

ktadu chtonnego

3(8,6)

0(0,0) 35

4(11,4) 35

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

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

chorych stosujgcych

uprzednio koncentraty
czynnika krzepniecia VIII ,,na

Zadanie”, a nastepnie

niestosujgcych profilaktyki
przez 224. tyg. badania

HAVEN 3 (grupa C)*»
n (%) N

0(0,0)

0(0,0)

0(0,0) 16

1(6,3) 16

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)

n (%)

10 (15,9)

5(7,9)

0(0,0) 63

8(12,7) 63
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Emicizumab podawany w ramach profilaktyki

EMI w dawce 3 mg/kg co 2
EMIw dawce 1,5 mg/kg  EMIw dawce 3 mg/kg | tyg. w ramach profilaktyki u
co tydz. w ramach co 2 tyg. w ramach chorych stosujacych
profilaktyki u chorych profilaktyki u chorych uprzednio koncentraty
Punkt koricowy stosujgcych uprzednio stosujacych uprzednio | czynnika krzepniecia VIl ,na
koncentraty czynnika koncentraty czynnika Zadanie”, a nastepnie
krzepniecia VIII ,na krzepniecia VIII ,na niestosujgcych profilaktyki
23danie” (grupa A) zgdanie” (grupa B) przez 224. 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 VIII
w ramach profilaktyki
(grupa D)

Badanie
(publikacja)

n (%) n (%) ‘ N n (%) N n (%)

Data odciecia
HAVEN 3 danych:
(\WLelablle PARREA R 15 wrzednia 2017
roku

Bol stawow

Urazy, zatrucia i powiktania po zabieg

Data odciecia

HAVEN 3 danych: Reakcja w miejscu
(\lelglelaleMPABREAN 15 wrzednia 2017 | wstrzykniecia®M 2(250) 7(200) 2(12,5) 20(317)
roku
Zdarzenia zwigzane
TR 36 35 16 63
Data odciecia z najggzﬂxosua
HAVEN 3 danych: L
2V 15 wrzeénia 2017 reakcjami | 0(0,0) 0(00) 0(0.0) 0(0.0)
anafilaktycznymi
roku lub

anafilaktoidalnymi

*dane w grupie C przedstawiono tylko dla okresu, w ktérym 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, $wigd o 1. stopniu nasilenia, bdl 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

Aw tym krwawienie (u 4 chorych), zaburzenia serca (u 1 chorego), zakazenie (u 3 chorych), zaburzenia miesniowo-szkieletowe (u 3 chorych), poluznienie urzgdzenia
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

noniewaz we wszystkich zaprezentowanych grupach chorzy stosowali profilaktyke EMI odstgpiono od obliczen statystycznych
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7.1.1.3.  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 ktorych odnotowano negatywne wyniki oceny inhibitorow
w czasie analizy prowadzonej w lokalnym osrodku w chwili kwalifikacji do badania, wykazano
wykrywalny poziom inhibitora w prébkach 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
0,7j.B./ml.

Szczegdtowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 41.
Czesto$¢ powstania nowych inhibitoréw czynnika FVIII u chorych stosujgcych emicizumab w ramach profilaktyki

Emicizumab podawany w ramach profilaktyki

EMI w dawce 3 mg/kg co 2
tyg. w ramach profilaktyki u
chorych stosujgcych
uprzednio koncentraty
czynnika krzepniecia VIl ,na
zadanie”, a nastepnie
niestosujgcych profilaktyki
przez > 24. tyg. badania
HAVEN 3 (grupa C)*A

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

EMI w dawce 3 mg/kg co
2 tyg. w ramach
profilaktyki u chorych
stosujacych uprzednio
koncentraty czynnika
krzepniecia VIl ,na
23danie” (grupa B)

Badanie

(publikacja) Punkt koricowy

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

Data odciecia Powstanie
HAVEN 3 danych: nowych
(W Lelglllale TPAOKEAR| 15 wrzesnia 2017 inhibitoréw 0(0,0) 36 0(0,0) 3 0(0,0) 16
roku czynnika VIII**

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

(grupa D)

n (%)

0(0,0) 63

*dane w grupie C przedstawiono tylko dla okresu, w ktérym 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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7.1.2. Grupa AiBvsC

W publikacji EMA 2019 przedstawiono poréwnawczg ocene profilu bezpieczenstwa w grupach
stosujgcych profilaktyke EMI wzgledem grupy nieotrzymujgcej profilaktyki (poréwnanie grupa
AiBvsC¥).

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

Szczegdtowe dane przedstawiono ponize;j.

23 dane w grupie C przedstawiono tylko dla okresu, w ktérym chorzy nie stosowali profilaktyki
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Tabela 42.

Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem i zdarzen niepozgdanych (poréwnanie grupa A vs
grupa C)

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

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty OR RD

czynnika krzepniecia VIII (95% Cl) (95% Cl)
»na zgdanie” (grupa C)

Badanie

(publikacja) czynnika krzepniecia VIl ,na

zadanie” (grupa A)

n (%) )\ n (%) N
Ciezkie zdarzenia
niepozadane ) .
) Niemozliwe do 0,00
zwigzane ze 0(0,0) 0(0,0) obliczenia (:0,08; 0,08) NIE
stosowanym
leczeniem
HAVEN 3 Data odciecia danych: s .
L Ciezkie zdarzenia % 36 . 18 0,49 -0,03
(EMA 2019) 15 wrzesnia 201555 niepozadane 1(2,8) 1(5,6) (0,03; 8,24) (:0,15; 0,09) NIE
Ciezkie zdarzenia
niepozadane Niemozliwe do 0,00
NIE
prowadzace do 0(0,0) 0(0,0) obliczenia (-0,08; 0,08)
przerwania leczenia

*rozluznienie urzadzenia ortopedycznego (3. stopien nasilenia)
**krwiak (3. stopien nasilenia)
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Tabela 43.
Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzent niepozadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem i zdarzen niepozadanych (poréwnanie grupa
B vs grupa C)

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

Badanie Punkt koricowy uprzednio koncentraty

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty OR RD

czynnika krzepniecia VIII (95% Cl) (95% Cl)
»na zgdanie” (grupa C)

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

n (%) )\ n (%) N
Ciezkie zdarzenia
niepozgdane . .
. Niemozliwe do 0,00
zwigzane ze 0(0,0) 0(0,0) obliczenia (:0,08; 0,08) NIE
stosowanym
leczeniem
HAVEN 3 Data odciecia danych: s .
. Ciezkie zdarzenia % 35 . 18 1,59 0,03
2\ ki) 15 wrzesnia 2017 roku niepozadane 3(8,6) 1(5,6) (0,15; 16,52) (:0,11;0,17) NIE
Ciezkie zdarzenia
niepozgdane Niemozliwe do 0,00
NIE
prowadzgce do 0(0,0) 0(0,0) obliczenia (-0,08; 0,08)
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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7.1.3. Grupa A, B, C, D —wyniki zbiorcze

Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano u ok. 23% chorych. Zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem zgtaszano u ok. 38% chorych, natomiast zdarzenia niepozgdane ogdtem
wystepowaty u 98,0% chorych.

W badaniu raportowano takze 2 zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. Zdarzenia te uznano za
niezwigzane z leczeniem emicizumabem, a u chorych, u ktérych raportowano te zdarzenia
wystepowaty czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.

Tabela ponizej zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 44.
Profil bezpieczenstwa ogétem

Badanie
(publikacja)

Punkt koricowy

Profil bezpieczenstwa ogétem

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem 35(23,2)

Zdarzenia niepozgdane ogdtem 148 (98,0) 151
HAVEN 3 Zdarzenia nip;cz)(zaz:ij:rr;e zwigzane z oed 57(37,7)** | 151
(ab. konf. Mahlangu 2023) Y
Zdarzenia zaklrzepi\i/f—zatorowe 2(13) 151
ogdtem
Mikroangiopatia zakrzepowa 0(0,0) 151

* N obliczone na podstawie podanych wartosci ni %

** 143 zdarzen sposrod ktorych 109 (76,2%) stanowity reakcje w miejscu wstrzykniecia

*** Zawat miesnia sercowego i ostry zespot wieicowy: zdarzenia nie uznano za zwigzane z emicizumabem. U
obu chorych wystepowaty czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Nie zgtoszono zadnych zakrzepowych
mikroangiopatii.

7.2. HAVEN 6

7.2.1. Profil bezpieczeristwa ogétem

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
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zdarzenie niepozgdane prowadzace do zgonu, wycofania leczenia czy przerwania/modyfikacji
dawki.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 13,9% chorych, a zdarzenia niepozadane o >3.
stopniu nasilenia raportowano u 5,6% chorych.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 45.
Profil bezpieczeristwa na podstawie badania HAVEN 6

OBS, mediana

Badanie Punkt koricow! EMI N
(IQR) Y
Zdarzenia niepozadane 60 (83,3) 72
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu 0(0,0) 72
Zdarzenia niepozadane 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
HAVEN 6 55,6 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 15 (20,8) 72
Négrier 2023 52,3; 61,6 . . L

(Négrier ) ( ) Reakcje w miejscu wstrzykniecia 12 (16,7) 72
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 10 (13,9) 72

Nadwrazliwosé

ogolnoustrojowa, reakcja
Zdarzenia g ) ) ’ ) 0(0,0) 72
; ad anafilaktyczna lub
nlepc?za ane anafilaktoidalna
specjalnego

zainteresowania Zdarzenie zakrzepowe 1(1,4) 72
Mikroangiopatia zakrzepowa 0(0,0) 72

7.2.2. Zdarzenia niepozadane

W badaniu HAVEN 6 najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane obejmowaty bél gtowy (ok.
17% chorych), reakcje w miejscu wstrzykniecia (ok. 17% chorych) oraz bol stawdéw (ok. 15%
chorych).

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 46.
Zdarzenia niepozadane na podstawie badania HAVEN 6

OBS, mediana

Badanie (IQR)

Punkt koricowy EMI

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

COVID-19 5(6,9) 72
HAVEN'G 55,6 (52,3; 61,6)
(Négrier 2023) 5(6,9)

Zapalenie nosogardzieli

Zaburzenia uktadu nerwowego

HAVEN 6

(Négrier 2023) 55,6(52,3; 61,6)

Bol gtowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

HAVEN 6 Bol stawow 11 (15,3) 72

(Négrier 2023)

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

Bol konczyn 5(6,9) 72
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

HAVEN 6

(Négrier 2023) | REEASTEIARL)

Reakcje w miejscu wstrzykniecia 12 (16,7) 72

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

HAVEN 6 55,6 (52,3; 61,6) Upadek 4 (5,6) 72

(Négrier 2023)

7.2.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu HAVEN 6 facznie odnotowano 10 ciezkich zdarzen niepozgdanych (u 8 chorych).
Zadne ze zdarzen nie wystapito u wiecej niz 1 chorego.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 47.
Ciezkie zdarzenia niepozadane na podstawie badania HAVEN 6

OBS, mediana
(IaR)

Badanie Punkt kor\icowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

COVID-19 1(1,4) 72

HAVEN 6 55,6 (52,3; 61,6) Zapalenie uchytkdw 1(1,4) 72

(Négrier 2023)

Réza (erysipelas) 1(1,4) 72
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OBS, mediana

Badanie (IQR)

Punkt koricowy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

HAVEN 6

(Négrier 2023)  |REOASEEAL)

Hiperglikemia

Zaburzenia zotgdka i jelit

Bol brzucha
(Ngé;f,\zlgzg) 55,6 (52,3; 61,6)

Zespot Mallory'ego-Weissa

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

Wstrzgs mozgu 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

7.3. HAVEN7

W analizie $rédokresowej (data odciecia danych: 31.03.2022 r.) nie raportowano zgonow oraz
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do wycofania/modyfikacji/przerwania leczenia.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zgtaszano u ok. 15% chorych, natomiast zdarzenia niepozgdane
zwigzane z emicizumabem u ok. 17% chorych.

Zdarzenia niepozgdane ogdtem raportowano u 92,6% chorych.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 48.
Profil bezpieczenstwa ogdtem

Badanie (publikacja) OBS3 Punkt koricowy

Zgon

HAVEN 7

(ab, konf Pige 2022) DCO: 31.03.2022 r. Zgon 0(0,0) 54

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

SAE 8 (14,3) 54
(AVENE DCO: 31.03.2022 1.
(ab. konf. Pipe 2022) SAE zwigzane z EMI 0(0,0) 54

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do wycofania/modyfikacji/przerwania leczenia

AE prowadzace do
DCO: 31.03.2022 r. | wycofania/modyfikacji/przerwania 0(0,0) 54
leczenia

HAVEN 7
(ab. konf. Pipe 2022)

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z EMI

HAVEN 7

. H *
WS DCO:31.03.2022 AE zwigzane z EMI 9(16,7) 54

Zdarzenia niepozadane

AE 50(92,6) 54
(ab kg;;vggzz 022) Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 0(0,0) 54
Mikroangiopatia zakrzepowa 0(0,0) 54

*wszystkie zdarzenia to reakcje w miejscu wstrzykniecia

30 ¢o odpowiada analizie $rédokresowej
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8. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

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

Wsrdd 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 / wstrzgs anafilaktyczny i ogdlnoustrojowe reakcje
nadwrazliwosci.

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

Dodatkowa ocena leku Hemlibra® zostata wykonana na podstawie:

ChPL Hemlibra® [ChPL Hemlibra®];

dokumentu FDA 2022 [FDA 2022];

komunikatu PRAC [PRAC 2018, PRAC 2018a];

dane ze strony internetowej ADRReports [ADRReports 2023];
dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO UMC 2023].

9.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Hemlibra®

9.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Specjalnego ostrzezenia i Srodki ostroznosci obejmujg nastepujace kwestie:

Identyfikowalnos¢: aby poprawi¢ identyfikowalnosé biologicznych produktéow leczniczych,

nalezy odnotowac¢ w dokumentacji chorego nazwe i numer serii produktu leczniczego
podanego choremu.
Mikroangiopatia zakrzepowa zwigzana ze stosowaniem produktu leczniczego Hemlibra®

i koncentratu aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny. W badaniach klinicznych

z udziatem chorych otrzymujgcych profilaktycznie produkt leczniczy Hemlibra® zgtaszano
przypadki mikroangiopatii zakrzepowej, gdy podano przecietng skumulowang ilos¢ >100
j./kg mc./dobe koncentratu aktywowanych czynnikdw 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. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ podczas leczenia chorych z wysokim ryzykiem
mikroangiopatii zakrzepowej (np. majacych mikroangiopatie zakrzepowg w historii
medycznej lub w wywiadzie rodzinnym) lub tych, ktérzy otrzymuja jednoczesnie leki znane
jako czynniki ryzyka rozwoju mikroangiopatii zakrzepowej (np. cyklosporyna, chinina,
takrolimus).

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego

Hemlibra® ikoncentratu 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 ilos¢ >100 j./kg mc./dobe aPCC przez 24 godziny lub dtuzej.
Zaden z przypadkéw nie wymagat leczenia przeciwzakrzepowego. Chorzy otrzymujacy
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leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra® powinni byé monitorowani pod
katem wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych, podczas leczenia aPCC.
Wskazéwki dotyczace stosowania lekdow omijajacych u chorych otrzymujacych leczenie

profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra®. Stosowanie lekdéw 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 aktywnos¢
prokoagulacyjng osocza chorego. Wymagana dawka leku omijajgcego moze zatem by¢
mniejsza niz dawka stosowana bez profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra®. Dawka
i czas trwania leczenia lekiem omijajgcym beda zaleze¢ od miejsca i nasilenia krwawienia
oraz stanu klinicznego chorego. Nalezy unika¢ stosowania aPCC, chyba, Zze inne opcje
leczenia/alternatywa nie sg dostepne. Nalezy stosowac sie do wskazowek dotyczacych
dawkowania leku omijajgcego przez co najmniej 6 miesiecy od zakonczenia profilaktyki
produktem leczniczym Hemlibra®.

Immunogenno$é. 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
zdarzenn krwotocznych) powinni by¢ niezwtocznie poddani ocenie etiologicznej,
a w przypadku podejrzenia neutralizujgcych przeciwciat przeciwko emicizumabowi nalezy
rozwazy¢ inne mozliwosci leczenia.

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 FVIIl do FVllla przez trombine. Takie testy oparte na
wewnatrzpochodnej drodze aktywacji krzepniecia ujawnig wyraznie skrocony czas
krzepniecia pod wptywem emicizumabu, ktory nie wymaga aktywacji przez trombine.
Nadmiernie skrécony czas wewnatrzpochodnej aktywacji krzepniecia bedzie nastepnie
zaktocat wyniki wszystkich testéw pojedynczych czynnikow wykonywanych w oparciu
o aPTT, takich jak oznaczenie aktywnosci FVIII metoda jednostopniowg. Jednak badania
pojedynczych czynnikbw metodg chromogenng Iub immunologiczng nie podlegaja
wptywowi emicizumabu i mogg by¢ stosowane w celu monitorowania parametrow
krzepniecia podczas leczenia, ze szczegdlnym uwzglednieniem podanych nizej aspektéw
dotyczacych badan aktywnosci FVIII metodg chromogenna.
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Populacja pediatryczna

Brak danych u dzieci w wieku <1 roku. W zwigzku ze zmiennoscig dynamicznie rozwijajgcego
sie uktadu hemostazy u noworodkoéw i dzieci, przy dokonywaniu oceny stosunku korzysci do
ryzyka leczenia, w tym potencjalnego ryzyka zakrzepicy (np. zakrzepica zwigzana z cewnikiem
osrodkowym zylnym), powinny by¢ brane pod uwage wzgledne stezenia biatek
pro i antykoagulujgcych.

Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

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

Cigza

Nie przeprowadzono badan klinicznych ze stosowaniem emicizumabu u kobiet w cigzy. Nie
przeprowadzono badan dotyczgcych 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 niektére powikfania cigzy wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego.

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 1gG jest obecna w mleku kobiecym. Nalezy zdecydowaé, czy zakonczy¢ karmienie
piersig, czy zakonczyé/powstrzymac sie od leczenia produktem Hemlibra®, uwzgledniajac
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 dotyczgcych wptywu leku na ptodnosé ludzi.
Dlatego wptyw emicizumabu na ptodnos¢ mezczyzn i kobiet jest nieznany.
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Wptyw na zdolnos$é prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Hemlibra® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn.

9.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/ dziatan niepozadanych

Najciezszymi dziataniami niepozgdanymi zgfaszanymi w badaniach klinicznych z produktem
leczniczym Hemlibra® byty mikroangiopatia zakrzepowa i zdarzenia zakrzepowe, w tym
zakrzepica zatoki jamistej i zakrzepica zyt powierzchownych wspdtwystepujaca z martwicg
skory. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u > 10% chorych leczonych
przynajmniej jedng dawka leku Hemlibra® byty: reakcje w miejscu wstrzykniecia (19,4%), bol
stawow (14,2%) i gtowy (14%).

tacznie w badaniach klinicznych trzech chorych (0,7%), otrzymujacych profilaktyke produktem
leczniczym Hemlibra® wycofato sie z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych, ktérymi byty
mikroangiopatia zakrzepowa, martwica skéry z wspodtistniejgcym zakrzepowym zapaleniem zyt
powierzchownych oraz bdl gtowy.

Zestawienie nizej wymienionych dziatan niepozgdanych opiera sie na zbiorczych danych z pieciu
badan klinicznych Il fazy (badania z udziatem oséb dorostych i mtodziezy [BH29884 — HAVEN 1,
BH30071 — HAVEN 3 i BO39182 — HAVEN 4], badanie z udziatem oséb ze wszystkich grup
wiekowych [BO41423 — HAVEN 6] i badanie pediatryczne [BH29992 — HAVEN 2]), w ktérych
tacznie 444 chorych z hemofilig A otrzymato przynajmniej jedng dawke produktu leczniczego
Hemlibra® w ramach rutynowej profilaktyki. W badaniach uczestniczyto 307 (69,1%) osdb
dorostych (w tej grupie dwie kobiety), 61 (13,7%) nastolatkéw (> 12 do < 18 lat), 71 (16,0%)
dzieci (= 2 do < 12 lat) oraz piecioro (1,1%) niemowlat i matych dzieci (1 miesigc do < 2 lat).
Mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie we wszystkich badaniach wyniosta 32 tygodnie
(zakres: 0,1 do 94,3 tygodnia).

Dziatania niepozgdane wystepujgce w badaniach klinicznych fazy Il oraz obserwacji po
wprowadzeniu do obrotu zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdéw MedDRA.
Odpowiednie kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zostaty oparte na
nastepujacej 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).
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Tabela 49.
Podsumowanie dziatan niepozadanych na podstawie zbiorczych danych z badan klinicznych dla
leku Hemlibra®

Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Mikroangiopatia zakrzepowa Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego Bl gtowy Bardzo czesto

Zakrzepowe zapalenie zyt
Zdarzenia naczyniowe powierzchownych, zakrzepica Niezbyt czesto
zatoki jamistej*

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Czesto

Pokrzywka, wysypka Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Martwica skéry, obrzek

Niezbyt t
naczynioruchowy ezbyt czesto

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki BOl stawow Bardzo czesto
tacznej B4l mieéni Czesto

Reakcja w miejscu wstrzykniecia Bardzo czesto
Goraczka Czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zmniejszenie odpowiedzi na

) Niezbyt czesto
leczenie ** ytes

* Zaburzenia naczyn sg drugorzedng klasag w klasyfikacji uktadow i narzagdow w przypadku zakrzepicy zatoki jamistej
** Utrata skutecznosci (zmniejszenie odpowiedzi na zastosowane leczenie) objawiajgca sie zwiekszeniem czestosci
wystepowania krwawien przebijajacych przy zmniejszajgcym sie stezeniu emicizumabu w przypadku wystgpienia
przeciwciat neutralizujgcych przeciwko emicizumabowi

9.1.3. Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Mikroangiopatia zakrzepowa

W zbiorczych badaniach klinicznych Il fazy, w trakcie leczenia emicizumabem zdarzenia
mikroangiopatii zakrzepowej byty zgtaszane u mniej niz 1% (3/444) chorych oraz u 9,7% (3/31)
chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke aPCC. Wszystkie 3 zdarzenia wystgpity, gdy
podczas leczenia chorym podano przecietnie skumulowang ilos¢ >100 j./kg mc./dobe aPCC
przez 24 godziny lub wiecej. Chorzy mieli matoptytkowos¢, mikroangiopatyczng niedokrwistos¢
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 mniej
niz 1% chorych (2/444) oraz u 6,5% chorych (2/31), ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
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aPCC w trakcie leczenia emicizumabem. Oba ciezkie zdarzenia zakrzepowe wystgpity, gdy
podczas leczenia chorym podano przecietnie skumulowang ilos¢ aPCC >100 j./kg m.c./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 aPCC3!' u chorych otrzymujgcych leczenie
profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra®, z ktérych osiem (10%) polegato na podaniu
Sredniej skumulowanej ilosci >100 j./kg m.c./dobe aPCC przez 24 godziny lub wiecej; dwa
z oSmiu przypadkow wigzaty sie z wystgpieniem zdarzen zakrzepowych, a trzy z osmiu
przypadkéw — z wystgpieniem mikroangiopatii zakrzepowej.

Mikroangiopatia zakrzepowa lub zdarzenia zakrzepowe nie byty zwigzane z Zzadnym
z pozostatych przypadkdw zastosowania aPCC. Sposrdd wszystkich przypadkéw leczenia aPCC
68% stanowity przypadki podania tylko jednej infuzji dawki < 100 j./kg m.c.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia byty bardzo czesto zgtaszane (19,4% 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 94,9% ustgpita bez leczenia. Najczesciej zgtaszanymi objawami byt rumien
w miejscu wstrzykniecia (10,6%), bdél w miejscu wstrzykniecia (4,1%), Swigd w miejscu
wstrzykniecia (2,9%) i obrzek w miejscu wstrzykniecia (2,7%).

Immunogennos¢

W zbiorczych badaniach klinicznych Il fazy z produktem leczniczym Hemlibra®, rozwdj
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 (objawiajaca sie jako przebijajgce
krwawienie), a nastepnie przerwano leczenia produktem leczniczym Hemlibra®.

31przypadek 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, ktére wystgpity 30 dni po zakonczeniu
leczenia produktem leczniczym Hemlibra®
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Dzieci i mtodziez

Badana populacja dzieci i mtodziezy obejmuje tgcznie 137 chorych, z ktérych 5 (3,6%) byto
niemowletamii matymi dzie¢mi (w wieku od 1 miesigca do mniej niz 2 lat), 71 (51,8%) stanowity
dzieci (w wieku od 2 do mniej niz 12 lat), a 61 (44,5%) 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.

9.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie dokumentu FDA

Analiza dokumentu FDA z 2022 roku wykazata, ze ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci
zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Hemlibra® sg zgodne z opisanymi szczegdtowo
w Charakterystyce Produktu Leczniczego i obejmuja:

e mikroangiopatie zakrzepowsg;
e chorobe zakrzepowo-zatorowsg;
e immunogennosg;

e zaktécenia wynikdw laboratoryjnych testow krzepniecia [FDA 2022].

9.3. Komunikaty dotyczace bezpieczenstwa

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

Ponizej przedstawiono informacje zawarte w komunikatach PRAC dotyczgce bezpieczenstwa,
ktére nie zostaty uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego lub w Planie
Zarzgdzania Ryzykiem (RMP).

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

e PRAC9-12 kwieciert 2018 r.: znane ryzyko zdarzen krwotocznych —w komunikacie PRAC

poinformowano o 5 zgonach, ktore wystgpity po leczeniu emicizumabem.
Po rozwazeniu dostepnych dowoddéw stwierdzono, ze podmiot odpowiedzialny
powinien przedtozy¢ w kontekscie kolejnego PSUR informacje uzupetniajgce wraz
z odpowiedziami na liste pytan [PRAC 2018];




@ Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawied u chorych ponizej 18
NAHF TA roku zycia z ciezkag hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII — analiza 131

IGNORANTLA NOCET kliniczna

e PRAC9-12lipca 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
klinicznej, w tym oszacowanie czestosci nastepujgcych 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.) [PRAC 2018a].

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

Na stronie URPL nie odnaleziono komunikatéw/ostrzezen na temat bezpieczenstwa
emicizumabu.

9.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy ADRReports
oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowq Organizacje Zdrowia
odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania emicizumabu. Informacje
zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowig potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym
zatozeniem, dalej nazywane bedga zdarzeniami niepozgdanymi.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaty zdarzenia
z kategorii: zaburzen naczyniowych, zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej,
urazoéw, zatruc i powikfan po zabiegach, zaburzen ogdlnych oraz zaburzen uktadu nerwowego i
standw w miejscu podania oraz zaburzen zotadka i jelit.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w bazie WHO nalezaty zdarzenia
z kategorii: zaburzen naczyniowych, zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania, urazéw,
zatrué i powiktan po zabiegach, zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej.

32 Badanie dotyczace bezpieczenstwa i skutecznodci stosowania produktu leczniczego przeprowadzane po
wydaniu pozwolenia
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Ponizej zaprezentowano najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdanych u wszystkich
chorych oraz dodatkowo zaprezentowano liczby przypadkéw z podziatem na rdézne grupy
wiekowe dla wszystkich kategorii zdarzen niepozgdanych.

Tabela 50.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazie ADRReports i WHO
u chorych leczonych emicizumabem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Baza ADRReport (data zbierania danych w bazie: 15.08.2023 r.)

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Baza WHO (data zbierania danych w bazie: 20.08.2023 r.)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgczne;j

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Data przeszukania: 1.09.2023 r.
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Tabela 51.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkdéw zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReports u chorych leczonych emicizumabem z podziatem na grupy
wiekowe

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Wiek Nie O-1mies. 2™€S=2 3 _19rs  12-17r:  1864rz  65-85ri.
okreslono r.z

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w
tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

oO|lojlojlo|lo|lo|]o|oOo|O |
R[N OO, |O|O|O|O|O

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki

o o R BBt 30 0 2 15 4 27 4 2
piersiowej i rédpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit 67 0 5 29 8 65 24 1

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 5 0 0 0 2 5 8 0
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Liczba przypadkéw

Kategoria zaburzen

Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej 26 1 6 19 5 25 3 1
Zaburzenia mieéniowo—s.zkieletowe i tkanki 162 0 11 ) 36 168 2 0
tacznej
Zaburzenia nerek i drég moczowych 19 0 0 6 9 29 2 0
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 2 0 0 0 0 0 0 0
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 5 0 0 0 3 5 0 0
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 1 0 0 2 0 2 0 0
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 133 1 32 52 19 89 27 1
Badania diagnostyczne 37 1 15 13 19 56 21 1
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 164 0 16 55 43 97 24 1
Uwarunkowania spoteczne 1 0 0 0 0 2 0 0
Procedury medyczne i chirurgiczne 7 0 2 3 3 11 3 0
Zgtoszenia zwigzane z wad!iwoécia produktu ) 0 ) 3 0 0 1 0
(ang. product issue)

Data zbierania danych w bazie: 15.08.2023 r.
Data przeszukania: 1.09.2023 r.
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10. Ograniczenia

Ograniczenia analizy:

Badanie HAVEN 3 stanowi jedyne zrodto danych dla poréwnania emicizumabu
ze zdefiniowanym komparatorem, tj. brakiem profilaktyki krwawien. Jednoczesnie
wyniki z badania HAVEN 3 zostaty zaprezentowano dla populacji catkowitej z badania.
Do badania kwalifikowano mtodziez od 12 r.z od dorostych. Ocena EMI vs brak
profilaktyki krwawien zostata przeprowadzona w oparciu o pordownanie nastepujgcych
grup: grupa A (EMI 1,5 mg/kg m. c./tydz.) vs grupa C (brak profilaktyki krwawien) oraz
grupa B (EMI 3 mg/kg m. c./2 tyg.) vs grupa C (brak profilaktyki krwawien). Do grupy
Aoraz B ostatecznie nie wigczono zadnego chorego ponizej 18 r.z.,, a w grupie
C stanowili 5,6% chorych.

w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono zadnego
badania w populacji pediatrycznej bedacej przedmiotem niniejszej analizy. Analize
oparto na randomizowanych badaniach HAVEN z udziatem populacji szerszej niz
analizowana. Do analizy wiaczono rowniez badania nierandomizowane z udziatem
populacji pediatrycznej, w tym m.in. jednoramienne badanie eksperymentalne
HAVEN 7 oraz badania obserwacyjne McCary 2020, Escobar 2023, ab. konf. Hay 2022,
ab. konf. Van Der Zwet 2022. W populacji pediatrycznej emicizumab wykazywat wysokg
skutecznos¢, porownywalng do tej raportowanej w populacji dorostych chorych;

w ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtornych
oceniajgcych EMI w populacji pediatrycznej, dlatego w raporcie przedstawiono wyniki
przegladdw systematycznych oceniajgcych EMI w populacji dorostych.

Ograniczenia badan:

e badanie HAVEN 7 prowadzone w populacji chorych <18 r. z. dostepne byto jedynie
w formie abstraktu konferencyjnego, dodatkowo przedstawiono w nim wyniki dla
daty odciecia 31.03.2022 roku, co odpowiada analizie srédokresowej;

e dwa odnalezione badania ab konf. Hay 2022 oraz ab konf Van Der Zwet 2022,
w ktorych przedstawiono wyniki skutecznosci leczenia emicizumabu w populacji
chorych z ciezka hemofilig A bez inhibitora dostepne byty jedynie w formie
abstraktow konferencyjnych.
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11. Podsumowanie i wnioski koricowe

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono
badania fazy Ill prowadzone w ramach programu badawczego dla emicizumabu tj. HAVEN 3,
HAVEN 4, HAVEN 6 i HAVEN 7.

Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach HAVEN 3, HAVEN 4 i HAVEN 6 brali udziat zaréwno chorzy
<18 r.z. oraz dorosli, przy czym wyniki zostaty zaprezentowane dla populacji catkowite]
z badania. Pomimo, ze w badaniach nie wyodrebniono wynikéw dla populacji pediatrycznej,
zdecydowano o ich wtgczeniu, poniewaz pozwalajg na kompleksowg ocene skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa emicizumabu. Co wiecej, badanie HAVEN 3 stanowi jedyne 7Zrédto danych dla

poréwnania emicizumabu ze zdefiniowanym komparatorem, tj. brakiem profilaktyki krwawien.

Do analizy wiaczano rowniez badania obserwacyjne, w ktérych wyodrebniono wyniki
dla populacji pediatrycznej, tj. McCary 2020, Escobar 2023, ab. konf. Hay 2022, ab. konf. van
Der Zwet 2022.

11.1. Wyniki badan HAVEN prowadzonych w ramach programu
badawczego dla emicizumabu

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 krwawien wykazano takze w przypadku wiekszosci rozpatrywanych
w badaniu podgrup chorych i dla drugorzedowych punktow koricowych.

W badaniu HAVEN 3 brak krwawien wymagajgcych leczenia czynnikiem VIII odnotowano
u okoto 56 % chorych stosujgcych EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki oraz
u 60% chorych stosujgcych EMI w dawce 3 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki. Dla
poréwnania w grupie bez profilaktyki, braku krwawiern 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¢ grup stosujgcych EMI.

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

Analiza danych z badania HAVEN 3 dla chorych, ktorzy uprzednio uczestniczyli w badaniu
nieinterwencyjnym, wskazuje takze iz nie wiecej niz 3 krwawienia leczone czynnikiem VI
wystepowaty czesciej 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 réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na
korzy$¢ badanej interwencji. Niska warto$¢ parametru NNT3? $wiadczy 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.

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 A i B
(tj. chorych stosujacych EMI w ramach profilaktyki) niz w grupie C (tj. chorych bez profilaktyki)
odnotowano istotng klinicznie poprawe catkowitego wyniku kwestionariusza Haem-A-Qol3*
i poprawe wyniku w domenie zdrowia fizycznego. Rdznice miedzy grupami dla wyniku
w domenie zdrowia fizycznego byty istotne statystycznie, a niska warto$¢ 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.

33 ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji przez okreélony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koricowego
34 ang. Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults — kwestionariusz oceny jakosci zycia dorostych chorych
z hemofilia
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Ocena bezpieczenstwa terapii

Wvyniki badania HAVEN 3 wskazuja ponadto, iz EMI jest bezpieczng opcjg terapeutyczna.

W badaniu HAVEN 3 nie odnotowano zadnego przypadku zgonu u chorych stosujgcych EMI
w ramach profilaktyki. W ramach poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych, 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.

11.2. Wyniki badan obserwacyjnych

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 (poréwnanie pre-test vs post-test).

Lek okreslono jako wysoce skuteczny we wszystkich analizowanych populacjach tj. chorych <18
r.z. oraz chorych > 18 r.z.

Wyniki z badan obserwacyjnych podsumowano ponize;.

Tabela 52.
Ocena rocznego wskaznika krwawien na podstawie badania Escobar 2023

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

Parametr

45

Liczba wszystkich krwawien, n 82

ABR, érednia (SD) 0,25 (0,69) 0,20 (0,72) 0,4456

ASBR, srednia (SD) 0,23 (0,68) 0,18 (0,71) 0,5173

ASJBR, érednia (SD) 0,18 (0,60) 0,18 (0,71) 0,9630

ATBR, srednia (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.z. n/d n/d n/d

3-6r.. 0,11 (0,21) 0 (0,00) 0,1060

ABR w

T 7-12r.2. 0,42 (1,00) 0,37 (1,42) 0,8739

wiekowych, 13-17r.z. 0,15 (0,29) 0,05 (0,17) 0,1709
$rednia (SD)

18-26r.3. 0,35 (0,75) 0,28 (0,73) 0,7320

>26r.z. 0,21 (1,00) 0,17 (0,46) 0,6927

0 0,25 (0,72) 0,20 (0,74) 0,5850
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Przed leczeniem EMI Po leczeniu EMI
N=131 N=131

Parametr

ABR w 0,14 (0,29)
grupach wg
wyniku CCl,
Srednia (SD) 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

Skroty: ABR —roczny wskaznik krwawien, ASBR —roczny wskaZznik krwawien spontanicznych, ASIBR —roczny
wskaznik krwawien spontanicznych do stawdw, ATBR — roczny wskaznik krwawien urazowych, ATJBR —roczny
wskaznik krwawien urazowych do stawdéw

0 (0,00)

1,01 (0,26) 0,86 (1,49) 0,8773

Tabela 53.
Ocena skutecznosci emicizumabu na podstawie badania McCary 2020 w populacji mtodszej

Parametr 0-<2r.2. (N=10) 2—<6 lat (N=15) 6—<12 lat (N=24)
Grupa Przed Po leczeniu Przed Po leczeniu Przed Po leczeniu
up leczeniem EMI EMI leczeniem EMI EMI leczeniem EMI EMI

ABR dla krwawien
leczonych, srednia (95% Cl)

2(0,53,5) 05(0;11) | 15(04;25) | 03(0,06) | 06(01;11) | 02(00,5)

ABR dla krwawier

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 42 83 60 95 82 94
leczenia3® [%)

ABR dla wszystkich

TR 2,4 (09;3,9) | 07(0;15) | 17(06,28) | L4(0;35) | 08(0;15) | 05(0109)

ABR dla krwawien
pourazowych, $rednia 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)
(95% Cl)

AJBR, érednia (95% Cl) 0(0) 0(0) 0,8(0,1;1,5) 0(0) 0,3(0;0,7) | 0,2(0;0,4)

Tabela 54.

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

Wiek, mediana (IQR) [lata] 10(7; 13)

39 (28;50)

Czas obserwacji, mediana (IQR) - [EREYRERSEPR 56 (40; 66) 106 (95; 116) 57 (38; 67)

[tyg.]

35 W okresie 6 miesiecy
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Wiek <18 r.z.

Parametr Przed leczeniem

Po leczeniu EMI

Wiek 218 r.z.

Przed leczeniem

Po leczeniu EMI

EMI?

EMI?

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)

AJBR, 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),
magafaoych leciema (] 3 8 0 *
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 krwawiert do stawdéw, ASBR — roczny wskaznik

krwawien spontanicznych

lwezeéniejsza profilaktyka czynnikami FVIII prowadzono u 0séb w wieku =6 miesiecy

2p <0,001 dla zmiany wewnatrz grupy

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

Tabela 55.

Ocena skutecznosci emicizumabu u chorych z krwawieniami do stawdw wg kryteriéw ISTH na

podstawie abstraktu konferencyjnego Hay 2022

Parametr Brak zmiany leczenia na EMI Zmiana leczenia na EMI
Liczba chorych 58 27
Liczba stawdw docelowych, w obrebie
. . . 44 88
ktorych wystepuje krwawienie wg ISTH
Liczba chorych, u ktérych zmniejszyta sie
liczba stawdw docelowych, n! (%) 24(41,4) 18(66,6)
p-value dla réznicy miedzy grupami p=0,02
Liczba chorych, u ktérych zwiekszyta sie
liczba stawdw docelowych, n* (%) 20(34,5) 2(7,4)
p-value dla réznicy miedzy grupami p=0,02

ILicba chorych obliczona na podstawie odsetka
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12. Dyskusja

Hemofilia A jest wrodzonym, ciezkim zaburzeniem, w przebiegu ktdorego krew chorego nie
krzepnie prawidtowo. U zdrowej osoby, gdy wystepuje krwawienie, czynnik VIII tgczy czynniki
krzepniecia IXa i X, co jest niezbedne do wytworzenia sie skrzepu krwi, powstrzymujacego
krwawienie. Osoby z hemofilig A cierpig na catkowity brak lub nie majg wystarczajacej ilosci
czynnika krzepniecia VIII. Prowadzi to do niekontrolowanego i czesto samoistnego krwawienia.
W zaleznosci od stopnia nasilenia hemofilii, osoby z hemofilig A mogg krwawic¢ m.in. do stawdw
lub miesni. Krwawienia te czesto powodujg bdl i mogg prowadzi¢ do przewlektego obrzeku,
deformacji, zmniejszonej ruchliwosci i powodowac uszkodzenie stawdéw. Oprdcz wptywu na
jakos¢ zycia danej osoby, krwawienia te mogg zagrazac zyciu, jesli wystepujg do waznych
narzgdow, takich jak mozg [Windyga 2016, Szczeklik 2020].

We wszystkich wytycznych podkresla sie, ze nadrzednym celem w postepowaniu z chorym
na ciezkag hemofilie (bez wzgledu na typ hemofilii) powinno byé zapobieganie samoistnym
krwawieniom do stawow i miesni, wylewom krwi zagrazajagcym zyciu, prewencja krwawien
w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie wszystkich ostrych epizodow
krwotocznych. Obecnie dostepne leczenie w Polsce nie pozwala na zapewnienie wszystkim
chorym 2z ciezkg hemofilig A bez inhibitoréw czynnika VIII osiggniecia gtéwnego celu
terapeutycznego jakim jest zahamowania krwawien. Taki stan rzeczy wynika w duzej mierze
z faktu, iz nie sg finansowane ze srodkéw publicznych rekomendowane przez miedzynarodowe
wytyczne kliniczne (WFH 2020) nowoczesne terapie.

Whnioskowane kryteria wtgczenia do leczenia emicizumabem stanowig prébe wyodrebnienia
populacji chorych z ciezkg hemofilig A bez inhibitora <18 r.z., u ktérych leczenie czynnikami FVIII
jest utrudnione lub leczenie to cechuje duza liczba krwawien (duze nasilenie choroby).
Populacja docelowa obejmuje bowiem chorych z ciezkg hemofilig A niepowikfang inhibitorem,
w wieku ponizej 18 roku zycia, ktdrzy spetniajg co najmniej jedno z kryteriow:

e 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

e kazde dziecko z rozpoznaniem ciezkiej hemofilii A do 2 roku zycia.

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
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obcigzona, u ktorej istnieje silna niezaspokojona potrzeba dostepu do skutecznej,
refundowanej opcji terapeutyczne;.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo emicizumabu w populacji chorych na hemofilie A bez inhibitora

jest obecnie analizowana w ramach programu badawczego, ktorego podstawe stanowig
nastepujace badania Ill fazy:

HAVEN 3 (NCT02847637): badanie randomizowane, otwarte, w ktorym uczestniczyli
dorosli i mtodziez od 12 r.z., chorzy na hemofilie A bez inhibitora. EMI podawano

w badaniu raz w tygodniu lub raz na dwa tygodnie;

HAVEN 4 (NCT03020160): badanie jednoramienne, otwarte w ktorym uczestniczyli
dorosli i mtodziez od 12 r.z., chorzy na hemofilie A z inhibitorem lub bez inhibitora;
HAVEN 6 (NCT04158648): badanie jednoramienne, otwarte w ktérym uczestniczyli
dorosli i dzieci, chorzy na hemofilie bez inhibitora;

HAVEN 7 (NCT04431726): badanie jednoramienne, otwarte w ktérym uczestniczyty
dzieci w wieku 23 — <12 mies., chore na hemofilie A bez inhibitora.

Badanie HAVEN 3 stanowi jedyne 7Zrédto danych dla poréwnania emicizumabu
ze zdefiniowanym komparatorem tj. brakiem profilaktyki krwawien. Jednoczesnie wyniki
z badania HAVEN 3 zostaty zaprezentowano dla populacji catkowitej z badania. Do badania
kwalifikowano mtodziez od 12 r.z. od dorostych.

W badaniu HAVEN 3 oceniano skutecznos¢, bezpieczenstwo EMI podawanego podskdrnie
w ramach profilaktyki u chorych z wrodzong ciezkg hemofilig A niepowiktang inhibitorem,
u ktorych uprzednio podawano koncentraty czynnika krzepniecia VIII w ramach profilaktyki lub
leczenia ,na zadanie”. W ramach badania HAVEN 3 porownano skutecznos¢ i/lub
bezpieczenstwo emicizumabu stosowanego podskérnie raz w tygodniu w dawce wynoszace;j
1,5 mg/kg m. c. (grupa A) lub raz na 2 tygodnie w dawce wynoszacej 3 mg/kg m. c. (grupa B)
wzgledem braku profilaktyki (grupa C) oraz wzgledem wczesniejszej profilaktyki prowadzone;j
z zastosowaniem koncentratéw czynnika VIII w badaniu nieinterwencyjnym (grupa D). Zgodnie
z powyzszym ocena EMI vs brak profilaktyki krwawien zostata przeprowadzona w oparciu
o porownanie grup A vs C oraz B vs C. Do grupy A oraz B ostatecznie nie wigczono zadnego
chorego ponizej 18 r.z., a w grupie C stanowili 5,6% chorych.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest fakt, Ze nie odnaleziono badan scisle obejmujgcych
populacje wnioskowang. Ww. badania obejmujg populacje szerszg (chorzy z hemofilig A bez
inhibitora). Nalezy jednak podkresli¢, ze do analizy wigczono réwniez badania obserwacyjne
z udziatem populacji pediatrycznej (Escobar 2023, McCary 2021, ab. konf. Hay 2022, ab. konf.
Van Der Zwet 2022) oraz badanie eksperymentalne, jednoramienne HAVEN 7. Co istotne, w
badaniach pochodzgcych z rzeczywistej praktyki klinicznej autorzy wyodrebnili rézne
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kohorty wiekowe, co pozwolito na poréwnanie wynikéw leczenia emicizumabem w zaleznosci
od wieku dziecka.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna analizy zostata oceniona jako $rednia. Wiarygodnos¢ zewnetrzna
analizy oznacza mozliwo$¢ uogdlniania wnioskéw z badania na populacje docelowa dla danej
technologii medycznej. Tak jak wspomniano powyzej nie odnaleziono badan S$cisle
obejmujgcych populacje wnioskowang, a w ramach raportu przedtozono wyniki badan HAVEN
w populacji catkowitej (populacja pediatryczna oraz dorosli), wyniki badan obserwacyjnych
w populacji ponizej 18 r.z. oraz wyniki badania eksperymentalnego, jednoramiennego HAVEN
7 w populacji ponizej 12 miesigca zycia. Wyniki dla emicizumabu w populacji pediatrycznej
okreslono jako zbiezne z wynikami z badan HAVEN dla populacji szersze;j.

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono jako $rednig. Wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy
(ang. internal validity) dotyczy tego, w jakim stopniu wnioski wyciggniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi miedzy badanym postepowaniem a obserwowanym
punktem koncowym. Ocene wiarygodnosci wewnetrznej przeprowadzono na podstawie
poprawnosci przeprowadzonego poréwnania (odpowiednia metodyka analizy zapewniajgca
wiarygodne i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidtowa analiza statystyczna)
oraz na podstawie spdéjnosci wewnetrznej wnioskdw w zakresie poszczegdlnych punktow
koncowych. W raporcie przedstawiono poréwnanie emicizumabu s.c. w ramach profilaktyki vs
braku profilaktyki na podstawie wysokiej jakosci badania randomizowanego HAVEN 3.
Dodatkowo w przypadku badan obserwacyjnych zaprezentowano zmiane czestosci krwawien
podczas leczenia emicizumabem wzgledem momentu przed leczeniem emicizumabem
w populacji pediatrycznej. W badaniach oceniano istotne kliniczne punkty koncowe
w ocenianym wskazaniu, w tym miedzy innymi roczny wskaznik krwawiern (ABR). Wyniki
badania HAVEN 3 oraz wyniki dodatkowych badan prezentujg efekt netto leczenia
emicizumabem wzgledem braku profilaktyki oraz porédwnania wewnatrz grupy (wyniki po
leczeniu emicizumabem vs wyniki przed leczeniem emicizumabem), dlatego umozliwiajg
uogdlniania wnioskdw z badania klinicznego na populacje docelows.

Emicizumab tgczy aktywowany czynnik IX i czynnik X w celu przywrdcenia funkcji aktywowanego
czynnika VIII, potrzebnego do skutecznej hemostazy. Z uwagi na unikalng strukture, nie

przewiduje sie by na emicizumab wptywaty istniejgce inhibitory czynnika VIII lub by indukowat

on rozwdj nowych inhibitorow. Emicizumab stosuje sie w dawce wynoszgcej 3 mg/kg m.c. raz

na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie (dawka nasycajgca), a nastepnie podaje sie dawke
podtrzymujacg wynoszgca 1,5 mg/kg m.c. raz na tydzien, 3 mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie,
albo 6 mg/kg m.c. raz na cztery tygodnie. Produkt leczniczy Hemlibra® jest przeznaczony
wytgcznie do podawania podskérnego [ChPL Hemlibra®]. 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
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stosowanych alternatyw, przy duzo nizszej czestotliwosci iniekcji. Schemat leczenia dawkami
podtrzymujgcymi  nalezy wybra¢ na podstawie preferencji lekarza prowadzgcego
i chorego/opiekuna, z myslg o jak najlepszym przestrzeganiu schematu leczenia.

W ramach badania HAVEN 3 wykazano istotng statystycznie i kliniczne wyzszos¢ emicizumabu
dla poréwnania grup A vs C oraz grup B vs C w odniesieniu do odsetka leczonych krwawien,
wszystkich krwawien, leczonych krwawien spontanicznych, leczonych krwawien do stawdéw
i leczonych krwawied do wybranych stawéw. W analizie wewnatrzgrupowej w badaniu
klinicznym HAVEN 3 profilaktyka produktem leczniczym Hemlibra® spowodowata statystycznie
i klinicznie istotng redukcje czestosci krwawien w odniesieniu do leczonych krwawien
w poréwnaniu z wczesniejszg profilaktykg preparatami czynnika VI, udokumentowang
w badaniu nieinterwencyjnym poprzedzajgcym wtgczenie do tego badania (grupa D). Wyniki
uzyskane z badan obserwacyjnych w populacji pediatrycznej okreslono jako zbiezne z wynikami
badania HAVEN 3. We wszystkich badaniach raportowano redukcje rocznego wskaznika
krwawien 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.).

Wyniki badan wskazujg ponadto, iz EMI jest bezpieczng opcjg terapeutyczng. W badaniu

HAVEN 3 nie odnotowano zadnego przypadku zgonu u chorych stosujgcych EMI w ramach
profilaktyki. Ogoétem w badaniu HAVEN 3 odnotowano wystgpienie 14 ciezkich zdarzen
niepozadanych u chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki. Odnotowano réwniez
wystgpienie 543 zdarzen niepozadanych ogotem u 84,7% chorych stosujgcych EMI w ramach
profilaktyki. W ramach poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych, najczesciej u chorych
wystepowaty reakcje w miejscu wstrzykniecia, ktore odnotowano u 25% chorych stosujgcych
EMI w grupie A, 20% chorych w grupie B, okoto 13% chorych w grupie C i okoto 32% chorych
stosujgcych EMI w grupie D. 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.

W rozdziale dotyczacym dodatkowej oceny bezpieczestwa EMI wskazano, ze najciezszymi
dziataniami niepozadanymi 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 martwicg skory. Najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi u > 10% chorych leczonych przynajmniej jedng dawka
produktu leczniczego Hemlibra ® byty: reakcje w miejscu wstrzykniecia (20%), bél stawow (15%)
i gtowy (14%). tacznie w badaniach klinicznych trzech chorych (0,8%), otrzymujgcych
profilaktyke produktem leczniczym Hemlibra® wycofato sie z leczenia z powodu dziatan
niepozadanych, ktérymi byty mikroangiopatia zakrzepowa, martwica skory z wspadtistniejgcym
zakrzepowym zapaleniem zyt powierzchownych oraz bél gtowy.




@ Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawied u chorych ponizej 18

NAHF TA roku zycia z ciezkag hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII — analiza 145

IGNORANTLA NOCET kliniczna

W dokumencie EMA 2019 wskazano, iz ogdlnie stosunek korzysci do zagrozen dla leku

Hemlibra® stosowanego u chorych z ciezkg hemofilig 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.

W 2023 roku opublikowano Analize Weryfikacje dla produktu leczniczego Hemlibra®.
W procesie z 2023 roku wnioskowano zaréwno o populacje dorostych, jak i populacje
pediatryczng, przy czym populacja pediatryczna byta zbiezna z tg rozwazang w ramach
niniejszego raportu. W dokumencie przedstawiono stanowisko Stowarzyszenia Chorych
na Wrodzone Skazy Krwotoczne. Organizacja ta okreslita, ze emicizumab: diametralnie
poprawia jakosc¢ zycia chorych — dorostych i najmtodszych, oraz ich rodzin. Dla mtodych chorych
nowa forma leczenia to szansa na bezpieczne, normalne dziecinstwo, dla dorostych — szansa
na prace, studiowanie, normalniejsze zycie. Dla rodzicéw i opiekundw to mozliwosé
prowadzenia aktywnego zycia, ktére nie sprowadza sie do regularnego sprawiania bdlu
wtasnym dzieciom. Obecnie terapie dla obydwu stron sg zupetng zmiang zycia, bez obcigzenia,
rowniez psychicznego. W ocenie Stowarzyszenia Chorych na Wrodzone Skazy Krwotoczne
w petni zasadne jest szersze udostepnianie terapii produktem leczniczym Hemlibra®, poniewaz
aktualnie w analizowanej populacji chorych emicizumab jest jedyng skuteczng forma terapii
[AWA Hemlibra 2023].

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku w praktyce
klinicznej i nalezy go uznac za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie w terapii chorych w
wieku ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII.
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13. Zataczniki

13.1. Wyniki skutecznosci w podgrupach z badania HAVEN 3

Tabela 56.
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 stosujgcych
stosujgcych uprzednio | uprzednio koncentraty

Badanie S o koncent.rat'y czynnika czynnika k.rzepn'iecia RR
(publikacja) unkt koncowy odgrupa krzepniecia VIl ,na VIl ,,na zadanie” (95% Cl)
23danie” (grupa C)
(grupa A)
Wskaznik Wskaznik
(95% Cl) (95% Cl)
Wskaznik 0,04
Crwawier 24 >9 1,9 (b/d) 27 49,7 (b/d) 14 (0,018; 0,082) TAK
tyg. przed
; 0,04
rozpoczeciem <9 1,1 (b/d 9 26,7 (b/d 4 ’ TAK
badania (b/d) (b/d) (0,013; 0,141)
Roczny wskaznik Data odcigcia
HAVEN 3 L . danych: 0,04
>18.r.z. 1,7 (b/d 36 45,9 (b/d 17 ’ TAK
I Opryy < wawiert leczonych 2 15 wrzeénia /7 (b/d) /9 (b/d) (0,019; 0,074)
czynnikiem VIII 017 roku
<18.r.z. n/o 0 n/o 1 n/o b/d
Wiek
<6513 1,5 (b/d) 34 | a46(b/d) | 18 0,03 TAK
o ’ ’ (0,018; 0,066)
>65. r.z. n/o 2 n/o 0 n/o b/d
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EMI w dawce 1,5 mg/kg
co tydz. w ramach Brak profilaktyki
profilaktyki u chorych | u chorych stosujgcych
stosujgcych uprzednio | uprzednio koncentraty

Badanie . koncentraty czynnika czynnika krzepniecia RR
(publikacja) Punkt koricowy Podgrupa krzepnigcia VIII ,na VIIl ,na zadanie” (95% Cl)
z3danie” (grupa C)
(grupa A)
Wskaznik Wskaznik
(95% Cl) (95% Cl)
. 0,04
Biata 1,8 (b/d) 24 44,6 (b/d) 11 (0,020; 0,081) TAK
, 0,04
faca Azjatycka 2,3 (b/d) 6 55,1 (b/d) 4 (0,007; 0,237) TAK
Czarna lub
Afroamerykanie n/o 3 n/o 3 n/o b/d
Inna n/o 3 n/o 0 n/o b/d
Ostabione Tak 18(b/d) |34 | 4s1(bid) | 15 0,04 TAK

(0,019; 0,083)
Brak n/o 2 n/o 3 n/o b/d

stawy
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Tabela 57.
Roczny wskaznik krwawien: grupa B vs C

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

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty

i . czynnika krzepniecia VIII *
Bad.anle.: Pl e Podgrupa koncentraty czynnika na zadanie” Rf
(publikacja) krzepniecia VIII ,,na ” ( 0 (95% Cl)
zadanie” (grupa B) grupa
Wskaznik Wskaznik
(95% Cl) (95% Cl)
Wskaznik 0,03
Krwawier 24 >9 1,6 (b/d) 30 49,7 (b/d) 14 (0,015; 0,069) TAK
tyg. przed
i 0,05
rozpoczeciem <9 1,3 (b/d 5 26,7 (b/d 4 ' TAK
badania (b/d) (b/d) (0,012; 0,196)
. 0,03
>18.1.7. 1,5 (b/d) 35 45,9 (b/d) 17 TAK
. . (0,017; 0,068)
Roczny wskaznik Data odciecia
HAVEN 3 krwawien . <18.r.z. danych: n/o 0 n/o 1 n/o b/d
(Mahlangu 2018) leczonych Wiek 15 wrzesnia 0.04
czynnikiem VIII <65.r.z. 2017 roku 1,6 (b/d) 34 44,6 (b/d) 18 (0,019 0,069) TAK
>65.r.2. n/o 1 n/o 0 n/o b/d
Biata 0,8 (b/d) 20 | 446 (b/d) 11 0,02 TAK
: ’ (0,008; 0,043)
Rasa
Azjatycka 3.5 (b/d) 10 | 551 (b/d) 4 0,06 TAK
jaty ) 2 (0,014; 0,305)
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EMI w dawce 3 mg/kg co
2 tyg. w ramach
profilaktyki u chorych
stosujacych uprzednio

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio koncentraty

i . czynnika krzepniecia VIII *
Bad.anle. Punkt koficowy Podgrupa koncentraty czynnika na zadanie” Rf
(publikacja) krzepnigcia VIl ,na ” ( 0 (95% Cl)
zadanie” (grupa B) grupa
Wskaznik Wskaznik
(95% Cl) (95% Cl)
Czarna lub
Afroamery- n/o 1 n/o 3 n/o b/d
kanie
Inna n/o 4 n/o 0 n/o b/d
: Tak 1,7 27 46,1 (b/d) 15 0,04 TAK
Ostabione , ’ (0,017; 0,081)
stawy
Brak n/o 8 n/o 3 n/o b/d

*dane przedstawione przez autoréw publikacji
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13.2. Zakoniczone (nieopublikowane) badania kliniczne

Numer Data , .
. u. . NEW Sponsor Metodyka . Data zakonczenia
identyfikacyjny rozpoczecia

National Institutes of Health?¢ i EU Clinical Trials Register

Evaluation of the Evolution
of the Patient Care

Pathway in the Context of Ocena satysfakdji

Hospices Civils chorych lub ich

the Implementation of the NCT05450640 Zakonczone Obserwacyjne . 09.01.2023 r. 09.01.2023 r.
. de Lyon krewnych z leczenia
DOUBLE EMlIcizumab L
. . o emicizumabem.
Dispensing Circuit in
France

Data ostatniego wyszukiwania: 01.09.2023 r.

36 Zastosowano filtr dotyczacy wieku (Child (birth -17))
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13.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 58.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan

Wynik w bazie  Wynik w baize Wynik w bazie

Embase [ab, ti, kw]

Zapytanie Medline The Cochrane
[All Fields] Library [All text]

(emicizumab OR Hemlibra OR ACE910
#1* OR "ace 910" OR "rg 6013" OR rg6013 561 854 14957
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*
#2 OR retrospective OR retrospectiv* OR 19 668 005 n/d 20533 3807
observational 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*)
#3 #1 AND #2 389 n/d 1061
i ([er: saAsg]ai[rfmn/ltl)\laDs ?Kégiﬁ;;nm) n/d n/d 795
#4 AND ([article]/lim OR [article in
press]/lim OR [data papers]/lim OR
45 [editorial]/lim OR [erratum]/lim OR n/d n/d 68

[letter]/lim OR [note]/lim OR
[review]/lim OR [short survey]/lim OR
[preprint]/lim)

*w stowniku EmTree — Tool zidentyfikowano dodatkowo synonim ,ro 5534262”, ktory 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])

A publikacje odnalezione w bazie CENTRAL: 83, Cochrane Reviews: 1, Cochrane Protocol: 1
A dodatkowo zastosowano deskryptor tn

AAdodatkowo zastosowano deskryptor it

Data wyszukiwania: 11.08.2023 r.
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13.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 59.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA Hemlibra 168
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu emicizumab 251
ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozgdanych (Hemlibra OR emicizumab) 1
lekow)
http://www.adrreports.eu/pl
Hemlibra 1
WHO UMC
(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia, zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw)
http://www.vigiaccess.org/ o
emicizumab 1
Hemlibra 29
FDA
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm
emicizumab 24
The U.S. National Institutes of Health ) -
L T — (Hemlibra OR emicizumab) 40
&Y C“.m.cal Trlals Rgglster (Hemlibra OR emicizumab) 18
www.clinicaltrialsregister.eu
URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, ) -
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych) (Hemlibra OR emicizumab) 4
http://www.urpl.gov.pl/

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 01.09.2023 r.
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13.5. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

13.5.1. HAVEN 3

HAVEN 3
(Mahlangu 2018, Callaghan 2021, Kempton 2021, Skinner 2021, EMA 2019 oraz ab. konf. Mahlangu 2023)

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, wieloo$rodkowe, miedzynarodowe fazy il

Opis metody randomizacji: Chorzy stosujgcy uprzednio koncentraty czynnika krzepniecia VIl podawane ,na
zgdanie” 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 umozliwiajgcy interaktywng obstuge i
rozpoznanie osoby dzwonigcej). Grupa A otrzymywata podskornie dawke podtrzymujgcg emicizumabu
wynoszaca 1,5 mg/kg masy ciata/tydzien. Grupa B otrzymywata podskdérnie dawke podtrzymujacg 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 czasie ostatnich 24 tyg. (<9 lub >9). Chorzy, ktdrzy otrzymywali przed rozpoczeciem badania
koncentraty czynnika krzepniecia VIIl 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;
Zaslepienie: nie, badanie otwarte;

Opis metody zaslepienia: nie dotyczy;

Opis utraty chorych z badania: tak; w gtéwnym etapie badania (ocena dla >24. tyg.), sposréd 89 chorych
zrandomizowanych do grupy A, B i C utracono facznie 3 (3,4%) chorych, w tym:

e sposrdd 36 chorych z grupy A (1,5 mg emicizumabu/kg masy ciata/tydzien) utracono tgcznie 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 niepozgdanego;
e sposrdod 18 chorych z grupy C (brak zastosowanej profilaktyki) utracono tacznie 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 ITT3: 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$rodkéw: 39 osrodkdw, 14 panistw;

Okres obserwacji: Pierwotng analize skutecznosci przeprowadzono po 224 tyg. leczenia. Jak wskazano w
publikacji dla analizy, w ktérej 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
Coraz 33,7 tyg. w grupie D. W ramach oceny bezpieczeristwa 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

37 ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem




@ Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawied u chorych ponizej 18
MA' I—I—A roku zycia z ciezkag hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII — analiza 154
IBNORANTIA NOCET k“niCZna
HAVEN 3

(Mahlangu 2018, Callaghan 2021, Kempton 2021, Skinner 2021, EMA 2019 oraz ab. konf. Mahlangu 2023)

wykry¢ efekt koncowy (np. wskaznik ryzyka wystepowania krwawien w czasie 1 roku, zdefiniowany jako
wskaznik ryzyka wystepowania krwawien w grupie otrzymujgcej emicizumab podzielony przez wskaznik ryzyka
wystepowania krwawien 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 precyzja 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 koncowymi uwzglednionymi w ocenie
hierarchicznej byty: wszystkie krwawienia, leczone krwawienia do stawdw, 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 porownaniem grupy A z grupg C oraz grupy B z grupa C.
Bezpieczenstwo terapii emicizumabem byto analizowane z wykorzystaniem wszystkich danych zebranych
podczas ekspozycji na emicizumab (wtgczajgc chorych z grupy C po zmianie z braku profilaktyki na przyjmowanie
emicizumabu).

Podejécie do testowania hipotezy: superiority®.

POPULACIA

Kryteria wiaczenia:

o wiek>12r.z,;

e wrodzona ciezka hemofilia A (aktywnos$¢ endogennego czynnika VIII <1%);

e niepowiktanie inhibitorem (miano inhibitora czynnika VIl <0,6 j.B./ml potwierdzone w czasie osmiu
tygodni trwania rekrutacji do badania, czas pottrwania czynnika VIII <6 godzin, odzysk czynnika VIII
<66%) udokumentowane w czasie ostatnich pieciu lat®;

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

e waga 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 czasie ostatnich 24 tyg. (brak wymogdw
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 gérna granica normy,
z wylaczeniem zespotu Gilberta, AspAT i AIAT <3 x gdrna granica normy podczas kwalifikacji, brak
widocznych objawodw ani dowoddw laboratoryjnych/radiograficznych marskosci watroby);

e odpowiednia funkcja nerek (kreatynina w surowicy <2,5 x gérna 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 czasie ostatnich 12 miesiecy na chorobe zakrzepowo-zatorowa lub objawy choroby
zakrzepowo-zatorowej;

e stosowanie w przesztosci nielegalnych srodkow odurzajgcych lub naduzywanie alkoholu w czasie 48
tyg. przed kwalifikacjg do badania;

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

38 poréwnanie grupa A vs C oraz B vs C
33 Chorzy, u ktérych przeprowadzono pomyslnie 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.
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HAVEN 3

(Mahlangu 2018, Callaghan 2021, Kempton 2021, Skinner 2021, EMA 2019 oraz ab. konf. Mahlangu 2023)

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

e rozpoznane zakazenie wirusem HIV z liczbg CD4 <200 komérek/ul w czasie 24 tyg. przed kwalifikacja.*

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

e choroby wspéttowarzyszace, terapie lub nieprawidtowosci wykryte w badaniach laboratoryjnych,
ktére mogtyby zaktdcad 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 wczesniejszym badaniu klinicznym;

e otrzymywanie badanego leku w celu leczenia i redukcji ryzyka krwawienn spowodowanych hemofilig
w czasie pieciu okreséw poéttrwania od ostatniego podania leku;

e otrzymywanie jednoczesnie leku badanego nie zwigzanego z hemofilia w czasie ostatnich 30 dni
lub pieciu okreséw péttrwania (ktérekolwiek jest krotsze);

e niemoznos¢ spetnienia wymogow protokotu w opinii badacza;

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

DANE DEMOGRAFICZNE

0

Leczenie
profilaktyczne
Leczenie ,na zadanie” przed rozpoczeciem badania przed
rozpoczeciem
badania

Parametr

Grupa D

35 18 63

Liczba chorych 36

n (%)

Mezczyzni, n (%) 36 (100,0) 35 (100,0) 18 (100,0) 63 (100,0)
Mediana 36,5 (19; 77) 41,0 (20; 65) 40,0 (16; 57) 36,0 (13; 68)
Wiek [lata] (Zakres) [lata]
‘ <18 1.2, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(5,6) 7(11,1)
<9 epizodéw krwawienia w
okresie 24 tygodni przed 9 (25,0) 5(14,3) 4(22,2) 53 (84,1)
rozpoczeciem badania, n (%)
 Brak,n (%) 2(5,6) 8(22,9) 3(16,7) 37(58,7)
Stawy OlszEns, 34 (94,4) 27 (77,1) 15 (83,3) 26 (41,3)

docelowe*!

20(58,8)/N=34 | 22(81,5)/N=27 | 14 (93,3)/N=15 | 18 (69,2)/N=26

n (%)

>1,

40 Chorzy zakazeni wirusem HIV i CD4 >200, spetniajgcy wszystkie inne kryteria, mogli by¢ wtaczani do badania.

41 Stawy docelowe sg zdefiniowane jako stawy gtéwne (np. biodrowy, tokciowy, nadgarstkowy, barkowy, kolanowy,
skokowy), do ktorego wystgpity >3 krwawienia w okresie 24 tygodni.
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Standardowy
okres

= *
péttrwania, 31(86,1) 31(91,2)/N=34 15(83,3) 53(84,1)
n (%)
Stosowanie ]
; Przedtuzony
koncentratéw okres
czynnika VIII 4(11,1) 2 (5,9)/N=34* 2 (11,1) 10 (15,9)

péttrwania,

przed n (%)

rozpoczeciem

badania Standardowy i
przedtuzony
okres 1(2,9)/N=34*
péttrwania,
n (%)

INTERWENCIJA

Interwencja badana:

Emicizumab (dawka podtrzymuijaca 1,5 mg/kg masy ciata/tydzien lub 3 mg/kg masy ciata/2 tygodnie) podawany
Grupa A: emicizumab podawany podskdrnie 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
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 ukonczeniu, co
najmniej 24 tygodni terapii z zastosowaniem emicizumabu podawanego w ramach profilaktyki, chorzy mogli
kontynuowaé stosowanie emicizumabu w ramach terapii podtrzymujacej w dawce 3 mg/kg masy ciata/2
tygodnie.

Grupa D*? (chorzy wtgczeni bez randomizacji): emicizumab podawany podskdrnie w dawce podtrzymujacej 1,5
mg/kg masy ciata/tydziern po wczedniejszym podawaniu przez 4 tygodnie dawki inicjujgcej 3 mg/kg masy
ciata/tydzien. Po ukonczeniu co najmniej 24 tygodni terapii z zastosowaniem EMI podawanego w ramach
profilaktyki, chorzy mogli kontynuowaé stosowanie EMI w ramach terapii podtrzymujgcej w dawce 1,5 mg/kg
masy ciata/ tydzien.

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

Interwencja kontrolna: brak profilaktyki

42 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
wzgledem wynikéw po zastosowaniu koncentratéw czynnika krzepniecia VIII podawanego w ramach profilaktyki
w badaniu nieinterwencyjnym
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(Mahlangu 2018, Callaghan 2021, Kempton 2021, Skinner 2021, EMA 2019 oraz ab. konf. Mahlangu 2023)
Po uptywie 24 tyg. lub powyzej, uczestnicy w grupie C mogli przej$é na terapie emicizumabem w dawce 3 mg/kg
masy ciafa co 2 tygodnie pozostajgc w grupie C.

Po ukonczeniu, co najmniej 24 tygodni braku profilaktyki, chorzy mogli zacza¢ 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 zakorczeniu okresu stosowania
dawki nasycajacej (ang. loading-dose period), chorzy mogli rozpoczgé stosowanie zwiekszonej dawki wynoszacej
3 mg/kg m. c./tydzien.

Leczenie wspomagajace: Koncentrat czynnika VIl moégt by¢ podawany w dawkach wyznaczonych przez badacza
w przypadku wystgpienia krwawienia.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:

e roczny wskaznik krwawien;

e wystepowanie krwawien;

e  ustgpienie krwawien w stawach docelowych;

e jakosc¢ zycia (wyniki kwestionariusza Haem-A-Qol, wyniki kwestionariusza EQ-5D-5L);
e zadowolenie z leczenia;

e czestos¢ hospitalizacji;

e czestosc zabiegdw chirurgicznych;

e profil bezpieczenstwa.

*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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13.5.2. HAVEN 4

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 wynikitgczne dla chorych z inhibitorem
oraz bez inhibitora. Z kolei wyniki dla podgrupy chorych bez inhibitora zaprezentowane w suplemencie nie
obrazujg zmiany czestosci krwawienl 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, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte, nierandomizowane, dwuetapowe, fazy
Ill, 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 wtgczani kolejno);

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: F Hoffmann-La Roche;

Liczba osrodkéw: 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 dotyczgce kohorty wstepnej i rozszerzonej analizowano oddzielnie;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACIA

Kryteria wigczenia:

e wiek>12r.z;

e ciezka wrodzona hemofilia A (<1% normalnej aktywnosci FVIII we krwi) lub hemofilia A z inhibitorami

czynnika VIII (badane podczas badan przesiewowych);

w wywiadzie leczenie koncentratami czynnika VIl lub srodkami omijajacymi;

udokumentowane szczegoty leczenia w czasie 24 tyg. przed wtgczeniem do badania;

odpowiednie funkcjonowanie hematologiczne, watrobowe i nerkowe;

w przypadku chorych bez inhibitoréw czynnika VIII pomysine ukonczenie terapii indukujacej tolerancje

immunologiczng w czasie 5 lat przed badaniem przesiewowym i brak dowoddw nawrotu inhibitorow

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 wtgczenia do kohorty rozszerzonej:

e leczenie epizodyczne;
e >5krwawien w czasie 24 tygodni przed witgczeniem do badania;

Kryteria wykluczenia:

e planowanie lub bycie w trakcie terapii indukujgcej tolerancje immunologiczng;
e |eczenie z powodu choroby zakrzepowo-zatorowej w czasie ostatnich 12 miesiecy;
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HAVEN 4 [Pipe 2019, Skinner 2021]

e inne schorzenia, zwiekszajgce ryzyko krwawienia lub zakrzepicy;
planowana operacja.

Parametr

Liczba chorych

Dane demograficzne

Kohorta wstepna
7

Kohorta rozszerzona”

41

Mezczyzni, n (%)

Wiek, érednia (SD) / mediana
(zakres) [lata]

Grupa wiekowa, n
(VARIELE)!

Rasa, n (%)

Wyjsciowe
nasilenie hemofilii
, N (%)

Obecnos¢ stawdw
docelowych**,
n (%)

Woczesniejsza
terapia, n (%)

Inhibitor FVIIl na
poczatku badania,
n (%)

Wczesniejsza
terapia
indukujaca
tolerancje
immunologiczng,
n (%)

7(100,0)

41(100,0)

37,3(13,3)/37,0(14,0; 50,0)

38,7 (15,7) /39,0 (14,0 ; 68,0)

Azjaci

Czarna

Biata

Inna

tagodne

Umiarkowane

Ciezkie

Tak

Nie

Na zadanie

Profilaktyczna

Tak

Nie

Tak

1(14,3) 3(7,3)
6 (85,7) 38(92,7)
7 (100,0) 38(92,7)
0(0,0) 3(7,3)
2(28,6) 8(19,5)
0(0,0) 1(2,4)
5(71,4) 31(75,6)
0(0,0) 1(2,4)
0(0,0) 1(2,4)*
0(0,0) 0(0,0)
7 (100,0) 40 (97,6)
6 (85,7) 25 (61,0)
1(14,3) 16 (39,0)
7 (100,0) 11 (26,8)
0(0,0) 30(73,2)
3(42,9) 5(12,2)
4(57,1) 36 (87,8)
2(28,6) 4(9,8)
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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HAVEN 4 [Pipe 2019, Skinner 2021]

INTERWENCIJA

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 kontynuowad leczenie w dawce podtrzymujacej 6 mg/kg Q4W lub mieli
mozliwo$¢ zwiekszenia dawki do 3 mg/kg Q1W, jesli spetnili okreslone w protokole kryteria suboptymalnej
odpowiedzi®. Dodatkowe leczenie mogto by¢ wykonywane samodzielnie. Analizy farmakokinetyczne i
bezpieczenstwa przeprowadzono dla wszystkich chorych w kohorcie wstepnej po leczeniu przez co najmniej 6
tygodni, po ktorym to czasie rozpoczeto rekrutacje do kohorty rozszerzajgce;j.

Kohorta rozszerzona: EMI 3 mg/kg Q1W przez 4 tygodnie (dawka nasycajaca), a nastepnie 6 mg/kg Q4W
(podtrzymanie) tacznie przez 224 tyg. (produkt podawany w osrodku do 25 tyg.)

Leczenie wspomagajgce: Chorzy otrzymujgcy profilaktyke FVIII przed wtgczeniem do kohorty rozszerzonej mogli
kontynuowac¢ regularng profilaktyke do drugiej dawki nasycajgcej EMI, w celi unikniecia krwawien przed
osiggnieciem odpowiednich stezen EMI. Réwnoczesna rutynowa profilaktyka koncentratami FVIII lub
czynnikami omijajacymi byta zabroniona.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:

e jakosc¢ zycia (wyniki kwestionariusza Haem-A-Qol) — wyniki zbiorcze dla badan HAVEN 3 i HAVEN 4.

A kohorte rozszerzong rekrutowano po tym, jak chorzy z kohorty wstepnej byli leczeni przez co najmniej 6 tygodni,
uzyskujgc odpowiednie wyniki farmakokinetyczne i dotyczgce bezpieczenstwa

*chory kwalifikowat sie z powodu wysokiego miana inhibitorow FVIII

**gtdwne stawy (np. biodrowy, tokciowy, 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

13.5.3. HAVEN 6

HAVEN 6 (Négrier 2023)

METODYKA

Badanie jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe fazy lI

Opis utraty chorych z badania: tak; 73 chorych wtgczonych do badania, przy czym 1 chory nie otrzymat leczenia,
a wiec 72 chorych zostato wtgczonych do analizy. Sposrdd 72 chorych wtgczonych 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 wigczani kolejno);

Wyniki dla populacji ITT*%: tak, w badaniu przedstawiono wyniki dla populacji ITT tj. wszystkich chorych, ktérzy
przyjeli co najmniej jedng 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 obserwacji, dla ktérego
przeprowadzono ocene skutecznosci wynosita 55,6 tyg.

43 ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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Analiza statystyczna: Na podstawie oceny klinicznej oszacowano, ze préba dla 70 chorych zapewnia
statystycznie istotng moc testu, z dwustronnym poziomem istotnosci 0,05. Pierwotng analize zaplanowano po
tym, jak 50 uczestnikéw 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 pomoca
modelu regresji dwumianowej ujemnej, ktéry zaktada, ze krwawienia majg rozktad dwumianowy ujemny i
uwzglednia rézne okresy obserwacji. Analize srodokresowa zaplanowano po tym, jak 50 uczestnikdw z hemofilig
A o nasileniu umiarkowanym ukonczyto co najmniej 24 tygodnie badania lub wycofato zgode na udziat w
badaniu.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACIA

Kryteria wigczenia:

e masa ciata >3 kg.;

e umiarkowana (poziom FVIII >1% i <5%) lub tagodna (poziom VIII >5% i <40%) hemofilia A bez inhibitora
czynnika VIII;

e uzasadniona profilaktyka w ocenie lekarza prowadzgcego;

e ujemny wynik testu na obecno$¢ inhibitora czynnika VIII (miano inhibitora czynnika VIII <0,6 j.B./ml
potwierdzone w czasie 8 tygodni przed wtgczeniem do badania);

e brak udokumentowanej obecnosci inhibitora czynnika VIII (czas pottrwania czynnika VIII <6 godzin,
odzysk czynnika VIl <66% w czasie ostatnich pieciu lat*¥);

e udokumentowane leczenie epizodyczne lub profilaktyczne koncentratem czynnika VIII 224 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 czynnosci watroby (bilirubina catkowita <1,5 x gérna granica normy wieku,
z wytgczeniem zespotu Gilberta, AspAT i AIAT <3 x gdrna granica normy podczas kwalifikacji, brak
widocznych objawdw ani dowoddw laboratoryjnych/radiograficznych marskosci watroby);

e odpowiednia funkcja nerek (kreatynina w surowicy <2,5 x gérna granica normy, klirens kreatyniny
wg wzoru Cockcrofta-Gaulta 230 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 czasie ostatnich 12 miesiecy na chorobe zakrzepowo-zatorowga lub objawy choroby
zakrzepowo-zatorowej*’;

e stosowanie w przesztosci nielegalnych srodkow odurzajgcych lub naduzywanie alkoholu w czasie 48
tyg. przed kwalifikacjg do badania;

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

4 Chorzy, u ktérych przeprowadzono pomysinie indukcje immunotolerancji co najmniej 5 lat przed kwalifikacjg do
badania i u ktérych nie stwierdza sie ponownego pojawienia sie inhibitora, mogli by¢ wtgczani do badania.

4> 7 wyjatkiem zakrzepicy zwiazanej z cewnikiem, ktérej leczenie przeciwzakrzepowe nie byto prowadzone podczas
okresu przesiewowego.
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HAVEN 6 (Négrier 2023)

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

e rozpoznane zakazenie wirusem HIV z liczbg CD4+ <200 komérek/pl;

e choroby wspéttowarzyszace, terapie lub nieprawidtowosci wykryte w badaniach laboratoryjnych,
ktore mogtyby zaktdcac przebieg badania, lub stanowi¢ dodatkowe ryzyko w opinii badacza;

e zaplanowana operacja podczas fazy indukujgcej badania;

e otrzymywanie badanego leku w celu leczenia i redukcji ryzyka krwawien spowodowanych hemofilig
w czasie pieciu okresdw péttrwania od ostatniego podania leku?®;

e niemoznos$¢ spetnienia wymogdw protokotu w opinii badacza;

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

DANE DEMOGRAFICZNE

162

Parametr Gruba badana

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)

Biata 61(84,7)

Nieznana 2(2,8)

Profilaktyczne* 37(51,4)

‘ Czarna 6 (8,3)
Obecne leczenie, n (%)

Epizodyczne** 35 (48,6)

Obecnos$¢ inhibitora w przesztosci?A, n (%) 2(2,8)

Liczba krwawiert w czasie 24 tygodni
przed rozpoczeciem badania, $rednia 4,7 (13,2)
(SD)

Liczba krwawiert w czasie 24 tygodni
przed rozpoczeciem badania, 2,0 (0; 96)

Krwawienia przed rozpoczeciem mediana (zakres)

leczenia

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)

46 7 wyjatkiem profilaktyki EMI w wywiadzie.
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Liczba stawéw docelowych, srednia (SD)

Liczba stawéw docelowych, mediana (zakres)

Czeste krwawienia w wywiadzie

Czeste krwawienia do stawéw w
wywiadzie

Przyczyna uzasadniajgca stosowanie

profilaktyki podana przez badacza*, n (%) (S35 A ARG

Zapobieganie krwawieniom
pourazowym

Inne

INTERWENCIJA

Interwencja badana:
Dawka inicjujaca: Emicizumab podawany podskdrnie w dawce 3 mg/kg masy ciata/tydzien przez 4 tygodnie.

Dawka podtrzymujgca: Emicizumab podawany podskérnie 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 wystgpity u chorego co najmniej 2 spontaniczne i zweryfikowane przez badacza krwawienia po zakonczeniu
okresu stosowania dawki nasycajgcej emicizumabu i w czasie 24 tyg. badania chorzy mogli rozpoczac
stosowanie dawki wynoszacej 3,0 mg/kg m. c./tydzien. Zwiekszenie dawki musiato by¢ zatwierdzone przez
monitora badania.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:

e roczny wskaznik krwawien;

e jakosc¢ zycia (wyniki kwestionariusza CATCH);
e zadowolenie z leczenia;

profil bezpieczenstwa.

13.54. HAVEN 7

HAVEN 7 (ab. konf. Pipe 2022)
METODYKA

Badanie jednoramienne, wieloosrodkowe, fazy il b do badania HAVEN 7

POPULACIA

Kryteria wigczenia:

e wiek<12 mies,;
e ciezka hemofilia A bez inhibitora.

Dane demograficzne
Parametr

Liczba chorych

Wiek, mediana (zakres) [mies.]

Wiek, n (%) od 23 do £12 mies.
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< 3 mies. 24 (44,4)

Wczeséniejsze leczenie, n TAK 30 (55,6)*

(%) NIE 24 (44,4)

Czas trwania leczenia EMI, mediana (zakres) [tyg.] 42,1 (1; 60)
INTERWENCJA

Interwencja badana: EMI 3 mg/kg Q1W przez 4 tygodnie (dawka nasycajaca), a nastepnie 3 mg/kg Q2W
(podtrzymanie) do 52. Tyg. Od 53. Tyg. chorzy kontynuowali ten schemat lub zmieniali na schemat 1,5 mg/kg
co tydzieri lub 6 mg/kg Q4W.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:

e czesto$¢ krwawien;
e profil bezpieczenstwa.

*chorzy byli leczeni w minimalnym stopniu, czas stosowania leczenia wynosit <5 dni (stosowano czynniki
krzepniecia FVIII, osocze, krioprecypitat lub krew petna)

13.5.5. Escobar 2023

Escobar 2023

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, otwarte

Skala NICE: 7/8 (brak informacji, ze chorych wtgczano kolejno)

Klasyfikacja AOTMIT: niemozliwe do oceny (brak mozliwosci oceny badan jednoramiennych obserwacyjnych);
Sponsor: Takeda Pharmaceuticals U.S.A., Inc.;

Liczba osrodkéw: Dane dotyczace populacji zebrano za pomocg systemu APCD, ktéry zapewnia wglad w ok. 80%
systeméw 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 wrzesnia
2020r.

Analiza statystyczna: analiza opiera sie na danych uzyskanych z bazy danych APCD
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACIA

Kryteria wigczenia:

o pte¢ meska;

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;
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e roczna dawka czynnika VIII >2340 j.m./kg*’, stosowana w kazdym roku okresu przed zmiang leczenia
na emicizumab (kryterium wykorzystania leku);

e >1 podanie czynnika VIIl w kazdym z 6-miesiecznych przedziatéw czasowych, ktore nalezy zaliczy¢ jako
czes¢ leczenia profilaktycznego (kryterium schematu leczenia);

e zbieranie informacji przez 26 miesiecy przed indeksowaniem®® oraz przez =6 miesiecy po
indeksowaniu;

e dozwolone stosowanie leczenia profilaktycznego czynnikiem VIl o standardowym okresie péttrwania
lub przedtuzonym okresie pottrwania.

Kryteria wykluczenia:

165

e brak spetnienia kryterium wykorzystania leku, ale spetnienie kryterium schematu leczenia;

e obecnosc¢ inhibitora czynnika VIII na poczatku badania;

e stosowanie indukcji 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;

profilaktyka czynnikiem VIl 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)

7-12lat 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)

47 7 wyfgczeniem jednostek stosowanych przez 7 dni przed rozpoznaniem krwawienia.
48 Date indeksowania zdefiniowano jako date przejécia na stosowanie EMI w okresie identyfikacji chorych do
wtgczenia do badania.
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Potudniowy

Zachodni

Inny

Komercyjny

Medicaid

Rodzaj ptatnika, n (%)
Medicare

VA/inny

INTERWENCIJA

Interwencja badana:

Przejscie na stosowanie emicizumabu po stosowaniu profilaktycznego leczenia koncentratem czynnika VIII.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:

e liczba krwawien;
e roczny wskaznik krwawien.
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13.5.6. McCary 2020

Badanie McCary 2020 [McCary 2020]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, z grupg kontrolng, wieloosrodkowe

Przydziat chorych do grup: chorzy z hemofilig A, wczesniej leczeni EMI zostali wigczeni 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: ****;

Porownywalnosc: *;

Punkt kofcowy: ***;

Opis utraty chorych z badania: zaden chory nie zostat utracony z badania;
Klasyfikacja AOTMIT: I1IB;

Sponsor: badanie finansowane ze srodkéw federalnych;

Liczba osrodkéw: 3 (osrodki leczenia hemofilii: Szpital Dzieciecy w Filadelfii, Uniwersytet Virginia
Commonwealth i Narodowy Szpital Dzieciecy);

Okres obserwaciji: 6 miesiecy (maj 2019 — pazdziernik 2019);

Analiza statystyczna: Do zbadania réznicy w liczbie krwawien zastosowano test rang Wilcoxona, a do zbadania
roznicy w proporcjach chorych z rocznym wskaznikiem krwawien (ABR) = 0 przed i po rozpoczeciu leczenia EMI
zastosowano test McNemara.;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACIA

Kryteria wigczenia do oceny krwawien:

e hemofilia A;
e rozpoczecie leczenia EMI przed 15 maja 2019 r;

Kryteria wiaczenia dotyczace postepowania okotozabiegowego i wynikéw:
e hemofilia A;
e |eczenia EMI niezaleznie od daty rozpoczecia;

Kryteria wykluczenia:

e b/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)

Przedziat wiekowy, n (%)

2-<6 lat 15 (20,3)

4 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]
6-<12 lat 24(32,4)

12-<18 lat 17 (23,0)

>18 lat 5(6,8)

Mezczyzni, n (%) 71(95,9)

Biata 48 (64,9)

Afroamerykanie 15 (20,3)

Rasa/ pochodzenie

o o
etniczne, n (%) R (5,4)

Inna 7(9,5)

Hiszpanie 17 (23,0)

Obecno$é stawdw docelowych??, n (%) 12 (16,2)

Czas trwania leczenia EMI, mediana, (zakres)

(tygodnic] 35,4 (22,0:75,0)

Woczesniejszy schemat

leczenia, n (%) Profilaktyka 64 (86,5)

EMI Q1IW 14 (18,9)

Schemat leczenia EMI EMI Q2W 58 (78,4)

EMI Q4W 2(2,7)
INTERWENCIJA

Wszyscy chorzy otrzymywali wczesniej leczenie czynnikiem VIII przed rozpoczeciem leczenia EMI;
Interwencja badana: EMI 3,0 mg/kg Q1W x 4 dawki nasycajace, a nastepnie Q1W, Q2W lub co miesiac;
Leczenie wspomagajgce: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:

e roczny wskaznik krwawien;
® wystepowanie krwawien

13.5.7. 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:

%0 Stawy, w ktérych dochodzi do krwawien
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ab. konf. Hay 2022

ciezka hemofilia A;

brak inhibitora;

profilaktyczne leczenie czynnikiem VIIl w wywiadzie;

dane z dziennika terapii domowej Haemtrack dla min. 6 mies. przed rozpoczeciem leczenia EMI.

Dane demograficzne
Parametr
Liczba chorych
INTERWENCJA

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).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:

e czestos$¢ wystepowania krwawien;

13.5.8. ab. konf. van Der Zwet 2022

ab. konf. van Der Zwet 2022

METODYKA

Badanie prospektywne kohortowe, wieloosrodkowe, do ktdérego wigczano 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%;
dostep do danych dotyczacych leczenia podtrzymujgcego EMI i krwawien ocenianych przez >4
tygodnie;
Kryteria wykluczenia:
e wspotistniejgce koagulopatie.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 251

Chorzy bez inhibitora, n (%) 159 (63,3)

Wiek, mediana (IQR) [lata] 6,2(2,1;12,0)

Wiek rozpoczecia <12 lat, n (%) 190 (75,7)

leczenia EMI

212 lat, n (%) 61 (24,3)

Przed leczeniem EMI 1,51 (0,97 1,82)




@ Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawied u chorych ponizej 18

NAHFTA roku zycia z ciezkag hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII — analiza 170

IGNORANTLA NOCET inniCZna

ab. konf. van Der Zwet 2022

Czas trwania obserwacji,

crlere (G ] W trakcie leczenia EMI 1,23 (0,74 ; 1,90)

Ciezkie 235(93,6)

Nasilenie hemofilii, n (%) Umiarkowane 12 (4,8)

tagodne 4(1,6)

Brak inhibitoréw 136 (54,2)

Inhibitory w wywiadzie, Tolerancja 23(9,2)
n (%)

Obecne w chwili

rozpoczecia leczenia EMI 92(36,7)

Chorzy bez inhibitora (N=159)

Ogotem 122 (80,2)»

Profilaktyka s

Terapia przed czynnikiem dawkami 57 (37,5)"
rozpoczeciem leczenia Wil SRS
EMI, n (%) Matymi 65 (42,8)

dawkami

Na zgdanie 30(19,7)”
Chorzy z inhibitorem (N=92)
Tl

Terapia przed
rozpoczeciem leczenia Profilaktycznie BPA
EMI, n (%)

Na zadanie
INTERWENCJA

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).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:

e roczny wskaznik krwawien.

A 152 sposrdd 156 chorych bez inhibitora zgtosito dane przed rozpoczeciem leczenia EMI
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14. Charakterystyka przegladdw systematycznych wtgczonych do analizy

Tabela 60.

Charakterystyka przegladdw systematycznych wtaczonego do analizy

Badanie

Blair 2019

Kryteria Cook /
Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Cook: 4/5 (brak
kryteriéw wtgczenia i
wykluczenia)
Klasyfikacja AOTMIT: IB
Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jakos¢

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Baza Embase;
Baza Medline;
Baza PubMed.

Przeszukano réowniez
rejestry/bazy danych i
strony internetowe
dotyczgce badan
klinicznych.

Data przeszukania: 2
wrzesnia 2019 r.

Cel przegladu

Celem przegladu systematycznego jest
omowienie danych farmokologicznych,
dotyczgcych skutecznosci i tolerancji
stosowania emicizumabu u chorych z
hemofilig A z lub bez inhibitoréw
czynnika VIII.

Skutecznos¢ EMI podawanego podskornie

Whnioski

w profilaktyce krwawien oceniano w kilku
otwartych, wieloo$rodkowych badaniach
Il fazy, w ktorych udziat wzieli dorosli
mezczyzni i 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 >24
tygodni w poréwnaniu z brakiem
profilaktyki u dorostych i mtodziezy w
wieku >12 lat z hemofilig A bez
inhibitoréw FVIII. Wyniki byty zasadniczo
spdjne we wszystkich podgrupach,
niezaleznie od wieku, rasy, czestosci
krwawien w czasie 24 tygodni przed
wigczeniem do badania i obecnosci
docelowych stawdw.

Analiza zbiorcza czterech badan: HAVEN 1,
HAVEN 2, HAVEN 3, HAVEN 4 wykazata
ogolnie dobra tolerancje EMI
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Kryteria Cook / Przeszukane bazy

Cel przegladu

Whioski

stosowanego w profilaktyce epizodow
krwawien u chorych z hemofilig A.

Badanie Klasyfikacja AOTMIT / : :
skala AMSTAR 2 (data ich przeszukania)
y Baza Embase;
Cook: 5/5
Klasyfikacja AOTMIT: IA Baza Medine;

Baza Cochrane

Reyes 2019

Skala AMSTAR 2:

umiarkowana jako¢¢ Data przeszukania: maj

2018 .

Celem przegladu systematycznego z
metaanalizg byto poréwnanie
skutecznosci profilaktyki
emicizumabem z profilaktyka
czynnikiem VIIl u chorych z hemofilig A
bez inhibitoréw przy uzyciu dwdch
podej$é: metaanaliz sieciowych (NMA) i
dodatkowych analiz podgrup z badania
HAVEN 3.

Do przegladu systematycznego z
metaanalizg wtgczono 4 badania:

e 1 badanie RCT dla profilaktyki

emicizumabem: HAVEN 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% ClI
0,186 ; 0,790] i RR =0,472; 95% Cl 0,258 ;
0,866 w dwodch podgrupach wg definicji
ponizej).

Podgrupy w badaniu HAVEN 3
obejmowaty chorych przyjmujgcych FVIII
wedtug wytycznych WFH oraz chorych,
przyjmujacych FVIII wedtug europejskich

kryteriow dawkowania.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Wyniki z NMA i dodatkowych analiz
podgrup w badaniu HAVEN 3 potwierdzajg

wyzszos$¢ profilaktyki EMI nad profilaktyka
FVIII u chorych z hemofilig A bez
inhibitoréw.

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 zrédta
dowodow, jesli informacje
nie wynikaty jednoznacznie
z wigczonej literatury.

Data przeszukania:15
pazdzernika 2018.

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, w tym HAVEN 3 i HAVEN 4.

Wykazano, ze podskdrne wstrzykiwanie
EMI raz w tygodniu w trzech dawkach jest
skuteczne jako profilaktyka zapobiegajgca

krwawieniom u wiekszosci chorych z
hemofilig A z inhibitorami czynnika VIII.
Podobnie zapobieganie krwawieniom
obserwowano rowniez u ponad 2/3
chorych bez inhibitoréw czynnika VIII. U 2
chorych rozwinety sie zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, a u 3 chorych
mikroangiopatia zakrzepowa. Te

powiktania zakrzepowe wystepowaty w
potgczeniu z czynnikami omijajgcymi FVIII.
Nalezy podkresli¢, ze producent zaleca nie

taczenie emicizumabu z czynnikami
omijajgcymi. U chorych, ktorzy nie
stosowali ww. lekdw tacznie nie
obserwowano zdarzen zakrzepowo-
zatorowych. Mediana rocznego wskaznika
krwawien leczonych ulegta redukcji po

zastosowaniu EMI zaréwno u chorych z i

bez inhibitora FVIII.
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Badanie

Kryteria Cook / Przeszukane bazy

Klasyfikacja AOTMIT / . . Cel przegladu Whnioski
skala AMSTAR 2 (data ich przeszukania)

Gtowna zaletg EMI jest podskérne
podawanie i skutecznos¢ niezaleznie od
obecnosci inhibitorow.
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15. Ocena jakosci przegladdw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 61.
Charakterystyka przegladdw systematycznych wtaczonego do analizy

Domena* —
.0 .. . . ., : oariguez-
(Mozliwe odeW|ed.2|. TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢,  Blair 2019 Reyes 2019 Merchan 2019
Nie ma zastosowania)
Czy pytanie badawcze i kryteria wtgczenia zostaty TAK TAK TAK

opracowane zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraZnie zaznaczono, ze metodyka przegladu
zostata opracowana przed jego przeprowadzeniem NIE NIE NIE
i uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas selekcji NIE NIE NIE
publikacji?

Czy przeprowadzono kompleKksowy przegigd
Czy prze rowadzqno kompleksowy przeglad TAK TAK TAK
literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona

. . o NIE TAK TAK
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona

. .. o NIE TAK NIE
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy przedstawiono |ISt“ wkIuczonch badan wraz NIE TAK NIE
z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegétowg (zgodng ze
schematem PICO) charakterystyke badan NIE TAK NIE
wtgczonych?

Czy ryzyko zwigzane z btedem systematycznym
(ang. risk of bias) oceniono za pomocg wiasciwej NIE TAK NIE

metody indywidualnie dla kazdego wigczonego
badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta

finansowania kazdego z wiaczonych badan? NIE TAK NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z
badan byty odpowiednie? (dotyczy przegladdw n/d TAK n/d

systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub n/d TAK n/d
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy
przegladéw systematycznych z metaanalizg)

Czy na eta'ie formu’fow'ania wnioskow. dyskusji NIE TAK NIE
___uwzgledniono potencijalne ryzyko zwigzanez
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Domena*

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢,  Blair 2019 Reyes 2019
Nie ma zastosowania)

Rodriguez-
Merchan 2019

btedem systematycznym w odniesieniu do
wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja)
mozliwej heterogenicznosci wynikéw przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego
prawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy

przegladdw systematycznych z iloSciowg syntezg

14.

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
intereséw, witgcznie ze Zzrédtem finansowania TAK
przegladu?

TAK TAK

Bardzo Umiarkowana Bardzo niska
niska

Jakos¢ przegladu systematycznego

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie
krytyczna: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZ w domenie uznanych za nie krytyczne
(liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy
rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i
kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych
odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac¢ dostatecznie doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na
liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac przegladu systematycznego
jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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16. Skale oceny jakosci badan

Tabela 62.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Rehlls Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodaé 1 punkt za podany opis randomizaciji i
wtasciwg metode?

Czy dodaé 1 punkt za podany opis zaslepienia i wiasciwa
metode?

Czy odjgé 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 63.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢ sie Ocena ryzyka

w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwengji

[ ]
T e alokadji pr%edstawmny/f W sposéb Wysokie ryzyko
wystarczajgco szczegdtowy, aby btedu
(ang. random sequence S ) .
) umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup e Niskie ryzyko btedu
generation) o .
byt wtasciwy (grupy byty e Ryzyko niejasne

poréwnywalne)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb wystarczajgco
szczegotowy, aby ustalic, czy przydziat
mozna byto przewidzieé z
wyprzedzeniem lub w trakcie
przydzielania chorych.

e Wysokie ryzyko
btedu

e Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu randomizacji
(ang. allocation concealment)

Bfad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)
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Zakres oceny

Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ sie
w analizowanym badaniu)

Zaslepienie uczestnikéw Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. Ocena jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
powinna zostaé uczestnikdw badania oraz badaczy.
przeprowadzona dla kazdego Jakakolwiek informacja zwigzana z
gtéwnego punktu koricowego tym, czy zamierzone dziatania
(lub klasy punktéw zwigzane z zaslepieniem byty
koricowych) skuteczne.

Bfad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koricowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatar zastosowanych
w celu zaslepienia badaczy
oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koricowego (lub klasy punktéw
koricowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na temat
wynikéw (np. brak informacji o
tym, ze wszyscy chorzy
ukoriczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koricowego
(lub klasy punktéw
koricowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting

Stwierdzenie jak analizowana byta

mozliwos¢ wybidrczego
Wybidrcze raportowanie przedstawiania punktow koricowych
(wynikow) przez autoréw badania i ich
whioski.

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem systematycznym,
ktore nie zostaty zawarte w ramach

0 . zadnej innej z domen.
Inne Zrddta btedéw o
Jezeli zostaty one wskazane w

protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zostac przedstawione dla
kazdego z nich.

Ocena ryzyka

e Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

* Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

e \Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

bias)

e \Wysokie ryzyko
btedu

e Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

e Wysokie ryzyko
btedu

e Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne
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Tabela 64.
Klasyfikacja doniesiert naukowych odnoszacych sie do terapiit

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT
B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentalne préba kliniczna z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rGwnoczasowa grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczna grupa
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkdéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkdw - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy chorych

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow 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 prdba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana prdba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;

>Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania
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17. Wozory tabel do ekstrakcji wynikdw badan pierwotnych

Tabela 65.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Interwencja Kontrola OR RD

Badanie
(publikacja) n (%) ‘ N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 66.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Interwencja Kontrola MD
(95% Cl)

Badanie
(publikacja) Srednia (SD) | N Srednia(SD) N
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18. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej Z
Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 67.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzqdzeniem w sprawie minimalnych wymagar

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagari

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we

whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 36.2,135

m.in. wnioskowang technologia;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

e metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglagddw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i 3.6.1
technologii medycznej

3. | Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —z inng 6.1,7.1
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekgji

badan pierwotnych do przegladu 361

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych 13.3,134

6. | Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —w
postaci diagramu

7. | Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wskazanie

wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
7.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania 13.5

7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii 13.5
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagari

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku , Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych 13.5
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane 13.5
7.6 | Wykazu wszystkich parametréow podlegajgcych ocenie w badaniu 13.5
7.7 | Informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczyc 135

przed jego zakoriczeniem '
7.8 | Wskazania Zrédet finansowania badania 13.5
8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie

zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu 6 7

do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

9. | Informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
whniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrédet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow 9
Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)
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populacja ) iy receiving emicizumab
przedstawiono wynikéw dla chorych . .
L prophylaxis: a single-center
bez inhibitora. ) ) )
retrospective review. Pediatr
Hematol Oncol. 2022
Aug;39(5):418-426.
Haya S., Prophylactic
treatment in hemophilic
Niewtasciwa ) patients with inhibitors,
LIt metodyka Przeglad niesystematyczny. Blood Coagul Fibrinolysis
2019, 30(1S Suppl 1):514-
S18
Hayden A., Candelario N.,
Movyer G., Recombinant
porcine factor VIl in
Hayden 2022 Niewtasciwa Opis prz.ypadkow oraz przeglad acquwgd hemophilia A:
metodyka niesystematyczny. Experience from two
patients and literature
review, Res Pract Thromb
Haemost. 2022, 6(2):e12688
. L Oszacowanie wartosci uzytecznosci Johnston K, Stoffman JM
Niewtasciwa ) . : ’ ’
Johnston 2021 metodyka zwigzanej ze zdrowiem u chorych Mickle AT, i in. Preferences
z hemofilig A. and Health-Related Quality-
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Jonnson 2021

Kiialainen
2022

Klamroth 2021

Krumb 2021

Kruse-Jarres
2022

Powdd
wykluczenia

Komentarz

Referencja

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.

Niewtasciwa
metodyka

Modelowanie zliczania krwawien w
czasie stosowania emicizumabu w
profilaktyce krwawien u oséb 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.

Niewtasciwe
punkty koricowe

Publikacja do badania HAVEN 3, w
ktérej przedstawiono ocene markeréw
zdrowia kosci i stawéw. Punkt ten nie
byt analizowany w ramach niniejszego

raportu.

Kiialainen A, Niggli M,
Kempton CL, i in. Effect of
emicizumab prophylaxis on
bone and joint health
markers in people with
haemophilia A without factor
VIl inhibitors in the HAVEN 3
study. Haemophilia. 2022
Nov;28(6):1033-1043.

Niewtasciwa
metodyka

Analiza MAIC. Do analizy nie wtgczano
opracowan wtérnych, ktdre nie
spetniajg kryterium przegladu
systematycznego.

Klamroth R, Wojciechowski
P, Aballéa s, i in. Efficacy of
rEVIIIFc 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.

Niewtasciwa
metodyka

Ankieta przeprowadzona wsrdd
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.

Niewtasciwa
metodyka

Zbiorcza analiza wynikéw z badan
HAVEN 1-4 dotyczaca oceny zabiegow
chirurgicznych.

Kruse-Jarres R, Peyvandi F,
OldenburgJ, iin. Surgical
outcomes in people with
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hemophilia A taking
emicizumab prophylaxis:
experience from the HAVEN
1-4 studies. Blood Adv. 2022
Dec 27;6(24):6140-6150.
. . . "Catherine Lambert,
Badanie obserwacyjne z udziatem , i
) . N’Dogomo Meite, Gustave
. - chorych w wieku 2-13 lat z hemofilig A ) . e
Niewtasciwa L o Koffi Kouassi, Alexis Silué
Lambert 2022 . (z oraz bez inhibitora). Brak wynikow -
populacja ) Dohoma, Sara Adélaide
wyodrebnionych dla chorych na - .
- L Bognini Akou, Ibrahima
hemofilie A bez inhibitora. .
Sanogo, Cedric Hermans,
Le QuellecS., Clinical
Evidence and Safety Profile
Le Quellec Niewtasciwa Przeelad niesvstematvezn of Emicizumab for the
2020 metodyka &4 ¥ yezny. Management of Children
with Hemophilia A, Drug Des
Devel Ther. 2020,14:469-481
Badanie obserwa.\c.yjne z ud.zi.a’rem Levy-Mendelovich S,
chorych na hemofilie A z inhibitorem : i
L 0 Brutman-Barazani T, Budnik
oraz bez inhibitora. W publikacji nie -
Levy- rzedstawiono wynikéw dla zmian in. Real-World Data on
Y Niewtasciwe P y y Bleeding Patterns of

Mendelovich
2021

Liu 2022

Mahajerin
2022

Mahlangu
2019

punkty koricowe

czestosci krwawien podczas leczenia
emicizumabem wzgledem momentu
przed leczeniem emicizumabem w
populacji docelowej (chorych bez
inhibitora).

Hemophilia A Patients
Treated with Emicizumab. J
Clin Med. 2021 Sep
22;10(19):4303.

Liu G, Huang K, Li G, i in.
Real-world experience
ofemicizumab prophylaxis in

Niewtasciwa Publikacja do badania RWE z udziatem young children
populacja populacji chinskiej. withhemophilia A:
retrospective data from
China.Front. Pediatr.
10:992267 (2022)
Mahajerin A, Faghmous |,
Poréwnanie wynikéw zdrowotnych i Kuebltlar P.Ain. Char'mejlmg
. - ) . effects in the prescription of
Niewtasciwa kosztéw leczenia na rok przed .
) ) . new therapies: the case of
metodyka rozpoczeciem leczenia emicizumab vs o .
covnnik EVII emicizumab for hemophilia
Y ' A. J Comp Eff Res. 2022
Jul;11(10):717-728.
Mahlangu J., Emicizumab for
) L the prevention of bleeds in
Niewfasciwa Przeglad niesystematyczn hemophilia A, Expert Opin
metodyka gl Y yczny. p , EXP p

Biol Ther. 2019, 19(8):753-
761
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Mahlangu J., Bassa F.,
Bassingthwaighte M. i in.,
Mahlangu Niewtasciwa Prreclad niesvstematvezn Prophylaxis is the new
2022 metodyka gl ¥ yezny. standard of care in patients
with haemophilia, S Afr Med
J. 2022, 112(6):405-408
Mahlangu J., lorio A., Kenet
Mahlangu Niewtasciwa Prrzeelad niesvstematvezn G., Emicizumab state-of-the-
2022b metodyka g4 Y yezny. art update, Haemophilia
2022, 28(Suppl. 4): 103- 110
Matsushita T, Suzuki N,
Nagao A, iin. AKATSUKI
study: a prospective,
multicentre, phase IV study
evaluating the safety of
Matsuhita Niewtasciwa Publikacja do badania AKATSUKI z emicizumab under and
2022 populacja udziatem populacji azjatyckiej. immediately after immune
tolerance induction therapy
in persons with congenital
haemophilia A with factor
VIl inhibitors. BMJ Open.
2022 Mar 14;12(3):e057018.
Mazurkiewicz t.,
Czernikiewicz K., Rupa-
Matysek J., Gil L.,
Mazurkiewicz Niewtasciwa Prreclad niesvstematvezn Emicizumab: a novel drug in
2022 metodyka &4 y yezny. hemophilia A prophylaxis - a
narrative review, Expert Rev
Hematol. 2022, 15(10):933-
942
Badan.le obserwac,yjne, Jedngram|enne Misgav M, Brutman-Barazani
z udziatem 17 oséb po 50 r.z. chorych I -
- . T, Budnik I, i in. Emicizumab
na hemofilie z oraz bez inhibitora. W L .
G ) L prophylaxis in haemophilia
. - publikacji nie przedstawiono wynikow i
. Niewtasciwa . L S patients older than 50 years
Misgav 2021 ) dla zmiany czestosci krwawien podczas ) ) .
populacja ) . with cardiovascular risk
leczenia emicizumabem wzgledem
. factors: Real-world data.
momentu przed leczeniem .
emicizumabem w populacji docelowej Haemophilia. 2021
(chorych bez inhibitora). Mar;27(2):253-260.
Morfini M., Marchesini E.,
Niewtasciwa The availability of new drugs
Morfini 2020 Przeglad niesystematyczny. for hemophilia treatment,
metodyka )
Expert Rev Clin Pharmacol.
2020, 13(7):721-738
Nagao A, loka A, Nakamura
Nagao 2022 Niew’faéciyva Publikgcja do badanive'llH/KO,BQS{‘-I/ z T, iin. Burdgn of conggnital
populacja udziatem populacji japonskiej. hemopbhilia A requiring
treatment in Japan: The
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HIKOBOSHI study. Res Pract
Thromb Haemost. 2022 Oct
28;6(7):€12825
Nakajima Y, Mizumachi K,
Shimonishi N, i in.
Comparisons of global
coagulation potential and
Nakajima Niewtasciwa Badanie w obulacii iaporiskiei bleeding episodes in
2022 populacja populadijap s emicizumab-treated
hemophilia A patients and
mild hemophilia A patients.
Int J Hematol. 2022
Apr;115(4):489-498.
e e ST | e Rousaer,
p, p J_Q g yczacq Levivien C, Lopez |,
aspektéw klinicznych choroby: ) .
. . Pieragostini R. Assessment of
samoocena ogdlnego stanu zdrowia, o .
) . o the clinical perception,
bol przewlekty, czestosé krwawien . )
Niewtasciwa spontanicznych, czestos¢ krwawien quality of life and
Oka 2023 P Yeh, C265T05¢ s satisfaction of patients with
metodyka pourazowych i umiejetnosé .
. . o severe congenital
rozpoznawania krwawien. W publikacji . )
. . S ) haemophilia A without
nie przedstawiono wynikéw dla zmiany L
L S . inhibitor after 1 year of
czestosci krwawien podczas leczenia -
emicizumabem wzgledem momentu emicizumab therapy.
) & Q. i Haemophilia. 2023 Feb 7
przed leczeniem emicizumabem.
Castaman G, Linari S, Pieri L,
Carulli C, Prosperi P, Tonelli
P, Demartis F, Fjerza R,
. . . Attanasio M, Coppo M,
Badanie obserwacyjne oceniajgce L
. , . . . Salvianti F. Safe and
bezpieczenstwo i powodzenie operacji .
. L - Successful Surgical Outcome
Castaman Niewtasciwa u chorych z hemofilig A bez/z . ) o
) N ) ; ) ) in Persons with Hemophilia A
2023 populacja inhibitora. W badaniu opisano jedynie . ) S
. . with and without Inhibitors
3 przypadki chorych z hemofilig A bez ) .
S ) ; Treated with Emicizumab: A
inhibitora w wieku <18 r.z. .
Large, Single Center, Real-
World Experience. J Clin
Med. 2023 Mar
16;12(6):2317
. . . Hassan AS, Sherief LM,
Badanie obserwacyjne z udziatem
. L Hamdy M, Salamah A, El-
chorych na hemofilie A bez inhibitora ) o
N Agamy OA. Physical Activity
oraz bez inhibitora, przy czym chorzy R . )
) L . o Limitations In Children With
Niewtasciwe bez inhibitora stanowili ok. 58%. W L
Hassan 2023 . ) . i Severe Haemophilia A. Does
punkty koncowe badaniu oceniano aktywnosc fizyczna. -
W ramach analizy nie rozwazano Emicizumab Make A
Unktdw kOﬁCOWyCh wiazanvch 2 Difference? J Pak Med Assoc.
P wych zwigzany 2023 Apr;73(Suppl 4)(4):531-
aktywnoscig fizyczna. 33
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2021

Parisi 2022

Parnes 2021

Peyvandi 2021

Pipe 2023

Prezotti 2022

Retout 2020

Powdd
wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Komentarz

Przeglad niesystematyczny.

Referencja

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)

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

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

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.

Niewtasciwa
metodyka

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

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

Niewtasciwa
metodyka

Zbiorcza analiza wynikdéw z badan
HAVEN 1-4, ktdrej celem byta ocena
czasu do wystgpienia 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

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

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

Niewtasciwa
metodyka

Badanie dot. modelu
farmakokinetycznego.

Retout S, Schmitt C, Petry C, i
in. Population
Pharmacokinetic Analysis
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Shima 2016

Shima 2017

Shima 2019

Shima 2021

Shima 2022

Powdd
wykluczenia

Komentarz

Referencja

and Exploratory Exposure-
Bleeding Rate Relationship of
Emicizumab in Adult and
Pediatric Persons with
Hemophilia A. Clin
Pharmacokinet. 2020
Dec;59(12):1611-1625.

Niewtasciwa
populacja

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

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

Niewtasciwa
populacja

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

Shima M, Hanabusa H, Taki
M, iin. 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.

Niewtasciwa
populacja

Badanie z udziatem populacji
japonskiej.

Shima M, Nogami K, Nagami
S, iin.. 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.

Niewtasciwa
populacja

Publikacja do badania fazy 1/2 z

udziatem 18 chorych rasy japonskiej.

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.

Niewtasciwa
populacja

Publikacja do badania HAVEN 5 z
udziatem populacji azjatyckiej.

Shima M, Amano K, Ogawa Y
iin. A prospective,
multicenter, open-label
phase Ill study of
emicizumab prophylaxis in
patients with acquired
hemophilia A. J Thromb
Haemost. 2022 Dec

22:51538-7836(22)07173-2.
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Shima M., Bispecific
Niewtadciwa antibodies for the treatment
Shima 2022b metodvka Przeglad niesystematyczny. of hemophilia A, Expert Opin
y Biol Ther. 2022, 22(8):1029-
1042
Bgdame RWE 2z gd'majfem cho.r.ych ‘ Sun SX, Frick A, Balasa V,
umiarkowang do ciezkg hemofilig A bez
L . . | RobertsJC. Real-world study
inhibitora. Pod wzgledem skutecznosci )
. - of rurioctocog alfa pegol and
. L poréwnano kohorty: emicizumab po 26 - ) "
Niewtasciwy : ) . emicizumab in US clinical
Sun 2022 mies. profilaktycznego podawania FVIII . i )
komparator . . practice among patients with
vs rurioctocog alfa pegol po 26 mies. .
rofilaktycznego podawania FVIII hemophilia A. Expert Rev
’ Ruriocz/oco galfg ego nie jest . Hematol. 2022
Dctacog alla pego nie | Oct;15(10):943-950.
finansowany w Polsce.
Swan D., Mahlangu J.,
Thachil J., Non-factor
Niewtasciwa . therapies for bleeding
2022 P lad t t .
Swan 20 metodyka rzeglad niesystematyczny disorders: A primer for the
general haematologist,
EJHaem. 2022, 3(3):584-595
Badanie obserwacyjne, jednoramienne Swan D, Paran S, Nolan B.
z udziatem 10 chorych na hemofilie A, Port removal in patients
. L w tym 1 chorym na hemofilie A z receiving emicizumab
Niewtasciwe

Swan 2022

Tang 2021

Thomas 2022

Trinchero
2020

punkty korcowe

inhibitorem. W badaniu
przeprowadzono ocene koniecznosci
podawania czynnikéw okotozabiegowo
przy usuwaniu CVAD.

prophylaxis: A single centre
experience and review of the
literature. Haemophilia.
2022 Jan;28(1):42-45.

Niewtasciwa
populacja

Badanie przekrojowe z Malezji z
udziatem chorych na hemofilie A (83%)
oraz B (17%). Brak wynikow
wyodrebnionych dla chorych leczonych
emicizumabu w hemofilii A bez
inhibitora.

Tang ASO, Wong QY, Tan YY,
i in. Demographics and
outcome of patients with
congenital haemophilia in
Sarawak, Malaysia. Med J
Malaysia. 2021 Jan;76(1):51-
55.

Niewtasciwa
populacja

Przeglad systematyczny dot.
stosowania EMI off label u chorych z
nabyta hemofilig A.

Thomas V.M., Abou-Ismail
M.Y., Lim M.Y., Off-label use
of emicizumab in persons
with acquired haemophilia A
and von Willebrand disease:
A scoping review of the
literature, Haemophilia
2022, 28(1):4-17

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Trinchero A., Sholzberg M.,
Matino D., The Evolution of
Hemophilia Care: Clinical and
Laboratory Advances,
Opportunities, and
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Challenges, Hamostaseologie
2020, 40(3):311-32

Niewtasciwa
metodyka

Valentino
2020

Przeglad niesystematyczny.

Valentino L.A., Khair K.,
Prophylaxis for hemophilia A
without inhibitors: treatment
options and considerations,

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

Niewtasciwa
metodyka

Verhagen
2022

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

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja okreslajgca MCID dla
kwestionariusza Haem-A-QoL.

von Mackensen S, Catalani
0, 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.

Niewtfasciwe

Warren 2021 .
punkty korcowe

Badanie obserwacyjne z udziatem
chorych na hemofilie A z inhibitorem
oraz bez inhibitora. W publikacji nie
przedstawiono wynikéw dla zmiany
czestosci krwawien podczas leczenia
emicizumabem wzgledem momentu

przed leczeniem emicizumabem w

populacji docelowej (chorych bez

inhibitora).

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.

Niewtasciwa

Wieland 2022 metodyka

Przeglad niesystematyczny.

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

Niewtasciwa
populacja

Yang 2022

Publikacja do badania HAVEN 5 z
udziatem populacji azjatyckiej.

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):€12670.

Zrédto: opracowanie wtasne
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Badania pierwotne

Hay CRM, Wall C, Xiang H i in. Emicizumab prophylaxis in severe hemophilia A
ab. konf. Hay 2022 without inhibitors: outcome and indications from the UK hemophilia centre
doctors' organisation. Haemophilia. 2022;28 PO054: s50-51

Mahlangu J., Jiménez-Yuste V., Ventriglia G., i in., LONG-TERM OUTCOMES WITH
EMICIZUMAB PROPHYLAXIS FOR SEVERE HAEMOPHILIA A WITHOUT FVIlI
INHIBITORS: EFFICACY AND SAFETY ANALYSES FROM HAVEN 3&4, Haemophilia.
2023;29(Suppl. 1):95-96

ab. konf. Mahlangu 2023

Pipe Steven W., Collins P, Dhalluin C, 187 Emicizumab Prophylaxis for the
ab. konf. Pipe 2022 Treatment of Infants with Severe Hemophilia A without Factor VIII Inhibitors:
Results from the Interim Analysis of the HAVEN 7 Study

Van Der Zwet K, de Kovel M, Motwani J i in. The Emicizumab Switch: Real-World
ab. konf. van Der Zwet Data of 251 Pediatric Patients from the Pednet Registry. Program: Oral and Poster

2022 Abstracts Session: 322. Disorders of Coagulation or Fibrinolysis: Clinical and
Epidemiological: Poster IlI

Callaghan MU, Negrier C, Paz-Priel I, i in. Long-term outcomes with emicizumab
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