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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jjakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagar), w ramach analizy klinicznej dla Orladeyo® (berotralstat)
stosowanego w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego wykonano porownawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa

w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.

Analiza Kkliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu
zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6.4.

POPULACJA

Populacje docelowg stanowig chorzy 2z nawracajgcymi napadami wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) w wieku = 12 Iat.

Wrodzony obrzek naczynioruchowy jest rzadka, genetyczng choroba, ktéra objawia sie
nawracajgcymi epizodami ciezkich obrzekéw, mogacych stanowi¢ zagrozenie dla zycia. Obrzeki
HAE sa nieprzewidywalne w czasie, mogg wystepowac z r6zng czestoscig i nasileniem oraz dotyczy¢
drég oddechowych, kohczyn, twarzy, narzgdéw piciowych lub przewodu pokarmowego.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Orladeyo® i obejmuje rutynowe zapobieganie
nawracajgcym napadom HAE.

Szczegodtowa charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu Lekowego.

INTERWENCJA

Produkt leczniczy Orladeyo® (berotralstat, BER)

Mechanizm dzialania: berotralstat jest inhibitorem kalikreiny osoczowej. Kalikreina osoczowa to
proteaza serynowa, ktéra rozszczepia kininogen o wysokiej masie czasteczkowej i uwalnia
bradykinine, ktéra zwieksza przepuszczalnosé naczyniowa. U chorych z HAE wynikajacym
z niedoboru lub nieprawidlowego dziatania C1-INH uposledzona jest prawidiowa regulacja
aktywnosci kalikreiny osoczowej, co powoduje niekontrolowany wzrost aktywnosci tego enzymu




@ Orladeyo® (berotralstat) w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym
NMAHTA napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego - analiza 14
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

w osoczu i uwalnianie bradykininy, co z kolei prowadzi do napadéw HAE 2z obrzekiem
naczynioruchowym.

Dawkowanie: Zgodnie z ChPL Orladeyo® zalecana dawka u os6b dorostych i miodziezy w wieku od
12 lat o masie ciata 240 kg to 150 mg BER raz na dobe".

Produkt leczniczy Orladeyo® jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kapsutke mozna przyjaé
z jedzeniem o dowolnej porze dnia.

KOMPARATOR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zaleca, by oceniang interwencije
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie technologii
medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Biorac pod uwage praktyke kliniczng w Polsce oraz informacje dotyczace refundacji poszczegdlnych
opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, jako komparator dla ocenianej interwenciji zostat
wskazany lanadelumab (LAN).

PUNKTY KONCOWE

Punkty korncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, tj.:

e wskaznik napadéw HAE (m.in. liczba napadéw HAE na miesigc, odpowiedz na leczenie —
250%, =270%, =290% redukcja wskaznika napadéw HAE wzgledem wartosci poczatkowych);
liczba dni z objawami obrzeku naczynioruchowego;

liczba dni wolnych od napadoéw HAE;

jakos¢ zycia (w kwestionariuszu TSQM, AE-Qol);

profil bezpieczenstwa.

METODYKA

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);
e badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa);

e badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa);

e badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanej interwenciji);
e badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;
e publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADOW

Przeglad systematyczny dla interwencji wnioskowanej

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 4 przeglady: Beard 2022,
Watt 2023, Powell 2022 i Walsh 20252.

" Ponadto w niektorych badaniach klinicznych dla BER badano réwniez dawke 110 mg. Nie zostata ona
jednak zatwierdzona ani wprowadzona do obrotu w Europie (jest niezgodna z ChPL Orladeyo®) i dlatego
nie bedzie uwzgledniana w niniejszej analizie.

2 Ostatecznie w ramach analizy klinicznej szczegdtowo opisano wytacznie wyniki przegladu Beard 2022
(pozostate przeglady zostaly wskazane, jednak charakteryzowaty sie znaczacymi ograniczeniami
metodologicznymi i w zwigzku z tym nie nalezy traktowac ich jako wigczone a tym samym jako
wiarygodne zrodio danych umozliwiajgce wnioskowanie na temat poréwnania berotralstatu
z komparatorem)
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W ramach przegladu zidentyfikowano réwniez jedno wieloosrodkowe, randomizowane badanie,
w ktorym poréwnano skuteczno$c i bezpieczenstwo BER wzgledem BSC?® — APeX-2 (publikacje
Zuraw 2021, Wedner 2021, Kiani-Alikhan 2024).

Do analizy wtgczono takze otwarte, jednoramienne, nierandomizowane badanie APeX-S (publikacja
Farkas 2021 oraz Farkas 2025).

W ramach przegladu systematycznego, zidentyfikowano rowniez 3 publikacje:

e publikacje Ahuja 2023, ab. konf. Tachdjian 2024 (w ktorych przedstawiono dane z badan
RWE) oraz

e publikacje Riedl 2024 (w ktérej przedstawiono dodatkowe analizy post-hoc chorych
z badania APeX-S).

Publikacje te nie spetnity kryteriow wtaczenia do niniejszej analizy ze wzgledu na metodyke badania,
jednak w celach pogladowych zdecydowano o przedstawieniu wynikbw w ramach analizy
uzupetniajgce;.

Przeglad systematyczny dla komparatora (lanadelumab)

W zwigzku z brakiem dostepnosci badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
interwencje z komparatorem (LAN) przeprowadzono przeglad systematyczny dla lanadelumabu,
ktérego celem byto odnalezienie badan RCT umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego
z BER.

W wyniku przegladu zidentyfikowano 5 publikacji, ktére kwalifikowaty sie do wtaczenia do niniejszej
analizy:

e 3 publikacje do randomizowanego badania HELP: Banerji 2018, Riedl 2020, Lumry 2021;
e 2 publikacje do otwartego przedtuzenia badania HELP: Banerji 2022, Lumry 2023.

Ocena wykonalnosci poréwnania posredniego

Zidentyfikowanie randomizowanego badania HELP umozliwito przeprowadzenie oceny
wykonalnosci poréwnania posredniego BER vs LAN poprzez wspélng referencje (PLC). W tym celu
przeprowadzono ocene homogenicznosci randomizowanego badania APeX-2 oraz HELP, ktoéra
wykazata znaczne réznice miedzy badaniami. Zidentyfikowana heterogenicznos¢ dotyczyta m.in.
wyjéciowego wskaznika napadéw HAE, liczby napadéw HAE w obrebie krtani w wywiadzie, kryteriéw
rozpoznania napadéw HAE, wczesniejszego leczenia profilaktycznego, okresu obserwacji oraz
definicji gtdwnych punktéw koncowych.

W ocenie wykonalnosci poréwnania posredniego BER vs LAN uwzgledniono réwniez opinie
miedzynarodowych agencji HTA. Liczne agencje wskazaty, na istnienie znacznych ograniczen, ktére
uniemozliwiajg wiarygodne poréwnanie lekéw stosowanych w dtugoterminowej profilaktyce napadéw
HAE. Wskazano m.in na istnienie réznic w projektach badan, definicjach punktéw koncowych czy
réznice w kryteriach kwalifikacji chorych do badan.

W zwigzku z powyzszym uznano, ze wykonanie poréwnania posredniego poprzez wspoélng
referencje na podstawie randomizowanych badan APeX-2 oraz HELP wigzatoby sie z wieloma
btedami metodologicznymi i licznymi ograniczeniami oraz odstgpiono od jego wykonania.

3 W zwigzku z tym, ze zaréwno grupa kontrolna jak i grupa badana miaty mozliwo$¢ stosowania
najlepszego leczenia wspomagajgcego (odpowiednio PLC+BSC i BER+BSC), w celu zachowania
przejrzystosci analiz w raporcie, grupe chorych przypisanych do ramienia placebo oznaczono jako grupe
BSC, natomiast grupe chorych przypisanych do ramienia interwencji badanej jako grupe BER
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WYNIKI SKUTECZNOSCI

W randomizowanym badaniu APeX-2 wigczonym do niniejszej analizy w wyniku przegladu dla
interwencji, oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo BER wzgledem PLC. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze chorzy, przez caty okres trwania badan mieli mozliwo$¢ stosowania leczenia
ratunkowego, w celu przerwania ostrych napadéw HAE. W zwigzku z powyzszym, porownanie BER
vs PLC przybliza wzgledny efekt leczenia BER w poréwnaniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym, rozumianym jako leczenie ratunkowe (BSC).

W zwigzku z tym, ze zaréwno grupa kontrolna jak i grupa badana miaty mozliwos¢ stosowania
najlepszego leczenia wspomagajgcego (odpowiednio PLC+BSC i BER+BSC), w celu zachowania
przejrzystosci analiz w raporcie, grupe chorych przypisanych do ramienia placebo oznaczono jako
grupe BSC, natomiast grupe chorych przypisanych do ramienia interwencji badanej jako grupe BER.

Ocena skutecznosci BER wzgledem BSC w badaniu APeX-2 (1. czes¢ badania) — poréwnanie
bezposrednie

Ocene skutecznosci BER wzgledem BSC w 1. czesci badania APeX-2 przeprowadzono dla okresu
obserwacji wynoszacego 24 tyg.

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (wskaznik napadéw HAE w czasie 24 tyg.) BER
w dawce 150 mg wykazat istotng statystycznie przewage nad BSC — po 24 tyg. wskaznik napadéw
HAE wyniost 1,31 w grupie BER oraz 2,35 w grupie BSC.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze BER w dawce 150 mg jest skuteczny w zakresie redukgc;ji
wskaznika napaddéw, niezaleznie od poczatkowej wartosci wskaznika (= 2 lub < 2 napadoéw) —
w obydwu podgrupach chorych, BER wykazat istotng statystycznie przewage nad BSC.

Warto réwniez zaznaczy¢, ze w badaniu APeX-2 raportowano istotng statystycznie przewage BER
nad BSC w zakresie odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako redukcja wskaznika napadéw
0 = 50% oraz o = 70%. Redukcje wskaznika napadéw o = 50% w grupie BER osiagneto ponad 57%
chorych, natomiast u potowy chorych leczonych BER raportowano redukcje wskaznika napadéw
0 270%.

Wyniki przeprowadzonej analizy eksploracyjnej wykazaty rowniez, ze BER jest skuteczny w zakresie
redukcji wskaznika napadéw wymagajgcych leczenie ratunkowego oraz redukcji czestoSci
stosowania leczenia ratunkowego - dla obydwu punktéw koncowych raportowano istotng
statystycznie przewage BER w dawce 150 mg nad BSC.

BER 150 mg byt skuteczny takze w =zakresie redukcji liczby dni z objawami obrzeku
naczynioruchowego. Dodatkowo, w grupie leczonej BER objawy trwaty Srednio ok. 10 dni krocej niz
w grupie kontrolnej.

Poprawe wyniku w_kwestionariuszu AE-QolL u chorych leczonych BER raportowano dla kazdej
z ocenianych domen. Z kolei srednia redukcja (poprawa) catkowitego wyniku w kwestionariuszu AE-
QoL byta o ok. 5 punktéw wieksza w grupie BER wzgledem BSC i o ponad 2-krotnie wigksza niz
okreslona MCID. W kwestionariuszu TSQM istotne statystycznie r6znice miedzy grupami na korzysé
BER raportowano dla domen ogdlnego zadowolenia oraz skutecznosci leczenia.

Dlugoterminowa ocena skutecznosci BER w badaniu APeX-2 (2. i 3. cze$¢ badania)

W 2. i 3. czesci badania APeX-2 oceniono skutecznosc¢ leczenia BER odpowiednio w czasie 48 i 96
tyg.

BER w dawce 150 mg wykazat rowniez diugoterminowg skuteczno$é w zakresie redukcji wskaznika
napadéw, oceniang w 48 oraz 96 tyg. leczenia. Sredni wskaznik napadéw w grupie BER 150 mg >
BER 150 mg*, zmniejszyt sie z 3,06 napadéw na poczatku badania do 1,06 napadéw w 48. tyg.
Z kolei w grupie chorych, ktéra w 24. tyg. zmienita leczenie z BSC na BER, sredni wskaznik napadéw
HAE zmniejszyt sie z 2,83 na poczatku badania do 0,57 w 48 tyg. do 96. tyg. badania, $redni

4 Grupa BER 150 mg > BER 150 mg obejmuje chorych, ktérzy kontynuowali leczenie BER w dawce
150 mg w 2. i 3. czesci badania, natomiast grupa BSC-> BER 150 mg dotyczy chorych, ktdrzy zmienili
leczenie z BSC na BER w dawce 150 mg w momencie przystgpienia do 2. czesci badania
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wskaznik napadéw HAE utrzymywat sie na wzglednie niezmienionym poziomie zaréwno w grupie
BER 150 mg-> BER 150 mg jak i BSC-> BER 150 mg.

W 2. i 3. czesci badania, raportowano réwniez dalszg poprawe wyniku w kwestionariuszu AE-QoL
oraz TSQM w grupie BER 150 mg - BER 150 mg oraz BSC - BER 150 mg. Warto zaznaczy¢, ze
az 67% chorych leczonych BER 150 mg, osiggneto istotng klinicznie poprawe wyniku
w kwestionariuszu AE-QoL w 48 tyg. W 96. tyg. leczenia, zaréwno w grupie BER 150 mg > BER
150 mg jak i BSC > BER 150 mg raportowano istotng klinicznie poprawe catkowitego wyniku
w kwestionariuszu AE-QoL odpowiednio wzgledem wartosci poczatkowych oraz wzgledem BSC. Co
istotne, w czasie 96 tyg. leczenia, poprawe wyniku w kwestionariuszu TSQM raportowano dla
wszystkich ocenianych domen zaréwno w grupie BSC > BER 150 mg jak i BER 150 mg > BER 150
g.

Dlugoterminowa ocena skutecznosci BER w badaniu APeX-S

Badanie APeX-S wykazato, ze leczenie BER w dawce 150 mg przez 96 tyg. prowadzi do klinicznie
istotnej i trwatej redukcji czestosci wskaznika napadéw HAE.

Berotralstat poprawit jakos¢ zycia i satysfakcje z leczenia. Istotne klinicznie réznice w AE-QoL
(redukcja wyniku o =6 punktéw) zaobserwowano juz po 4 tygodniach leczenia. Srednia redukcja
wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych wyniosta w tym okresie obserwac;ji -10,3 (SEM: 1,08) pkt.
Redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowych po 96 tyg. leczenia wyniosta -17,4 (SEM: 2,29)
pkt. Dodatkowo, wyniki wszystkich poszczegdlnych domen kwestionariusza AE-QoL ulegty
znaczgcej redukcji o co najmniej 11 punktéw wzgledem wartosci poczgtkowych po 96 tyg. leczenia.

=]

Uzupelniajaca analiza skutecznosci BER

Analiza danych RWE z publikacji Ahuja 2023 oraz z ab. konf. Tachdjian 2024 potwierdzita
skutecznos¢ BER w zakresie redukcji napadéw HAE. W obu badaniach stwierdzono istotng
statystycznie réznice w zakresie redukcji liczby napadéw HAE, ktéra w przypadku badania
Ahuja 2023 po 6 miesigcach leczenia wyniosta 51,9% w pierwszych trzech miesigcach leczenia
i 64,9% w kolejnych 3. miesigcach. W badaniu przedstawionym w ab. konf. Tachdjian 2024
w podgrupie chorych z =5 napadami/mies. redukcja wskaznika napadéw wyniosta -6,20
napadu/mies. po 12 miesigcach i -6,37 napadu/mies. po 18 miesigcach leczenia BER (p<0,001),
a w podgrupie z 2-4 napadami w wywiadzie redukcja wskaznika wyniosta odpowiednio -1,45
napadu/mies. oraz -1,61 napadu/mies. (p<0,001).

Dodatkowa analiza post-hoc z publikacji Riedl 2024 wykazata, ze BER skutecznie redukuje czgsto$c
napadow HAE, niezaleznie od wczesniejszej profilaktyki. Chorzy, ktorzy zmienili leczenie z LAN na
BER w dawce 150 mg, doswiadczali niskiej czestosci napadéw (< 0,5 napadéw na miesigc), ktdra
utrzymywata sie do 12. miesigca. Ponadto, chorzy byli wolni od napadéw HAE przez 98% dni
w czasie rocznego leczenia.

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Ocena bezpieczenstwa BER wzgledem BSC w badaniu APeX-2 (1. czes¢ badania) -
poréwnanie bezposrednie

Ocene bezpieczenstwa BER wzgledem BSC w 1. czesci badania APeX-2 przeprowadzono dla
okresu obserwacji wynoszacego 24 tyg.

Analiza bezpieczenstwa BER w 24. tyg. badania wykazata, ze wystgpienie = 1 TEAE raportowano
u podobnego odsetka chorych w obydwu grupach — odpowiednio 85% w grupie BER oraz ok. 77%
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w grupie BSC. Wystgpienie TEAE stopnia 3. lub 4. raportowano jedynie u 1 chorego w grupie BER
i u 4 chorych w grupie BSC. Co istotne, w grupie BER w czasie 24. tyg. nie raportowano wystgpienia
zadnego TESAE, podczas gdy w grupie chorych przyjmujgcych BSC zgtoszono wystgpienie
3 TESAE.

Najczestsze TEAE (wystepujgce u = 10% chorych w grupie) dotyczyly zdarzen z kategorii zakazen
i zarazen pasozytniczych, zaburzeh uktadu nerwowego, zaburzeh zotgdka i jelit oraz zaburzen
miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej. Istotne statystycznie réznice na niekorzysc interwencji
badanej raportowano jedynie dla dwéch TEAE (wymioty i biegunka), natomiast dla pozostatych TEAE
réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Diugoterminowa ocena bezpieczenstwa BER w badaniu APeX-2 (2. i 3. cze$¢ badania)

W czasie 48 i 96 tyg. wystgpienie = 1 TEAE raportowano odpowiednio u 95% chorych w grupie BER
150 mg > BER 150 mg i u ok. 71% chorych w grupie BSC - BER 150 mg oraz u okoto 77% chorych
w grupie BER 150 mg—-> BER 150 mg i u okoto 79% chorych w grupie BSC—-> BER 150 mg. Wiekszo$¢
raportowanych TEAE miata stopien nasilenia tagodny lub umiarkowany. W czasie 48 tyg. badania,
TESAE raportowano jedynie u 2 chorych, natomiast w okresie obserwacji 48-240 tyg. jedynie
u 3 chorych (zdarzenia te uznano za niezwigzane z badanym lekiem).

Najczestsze TEAE w czasie 48 tyg. i w okresie 48-240 tyg. byly zgodne ze zdarzeniami
zaobserwowanymi w 1. czesci badania APeX-2 i obejmowaty TEAE z kategorii zakazen i zarazen
pasozytniczych, zaburzen uktadu nerwowego, zaburzenh zotgdka i jelit oraz zaburzen miesniowo-
szkieletowych i tkanki tgcznej. W 2. czesci badania najczesciej raportowano wystepowanie zakazenh
goérnych drég oddechowych, natomiast w 3. czesci badania najczestszym TEAE byto zapalenie
nosogardta.

Dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa BER w badaniu APeX-S

Berotralstat byt dobrze tolerowany, a raportowane TEAE miaty najczesciej tagodny/umiarkowany
stopien nasilenia i charakter przejsciowy. W grupie BER 150 mg tylko 3,8% chorych doswiadczyto
zdarzenh niepozadanych o 3. lub 4. stopniu nasilenia zwigzanych z badanym lekiem, natomiast okoto
10% chorych catkowicie przerwato leczenie z powodu TEAE. Ciezkie TEAE raportowano
u pojedynczych chorych. Najczesciej raportowanymi TEAE do 240 tyg. badania (wystepujace
u >10% chorych) byty zdarzenia z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych (zakazenie gérnych
drég oddechowych, zapalenie nosogardfa), zaburzen zotgdka i jelit (b6l brzucha, biegunka) oraz
zaburzen uktadu nerwowego (bdl glowy).

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa BER

Zdarzenia niepozadane zgtaszane przez chorych w badaniu Ahuja 2023 byly zgodne z profilem
bezpieczenstwa BER z badan klinicznych. Do najcze$ciej wystepujacych AE nalezaty skurcze
brzucha, nudnosci, biegunka, wymioty oraz bdle gtowy. Wiekszos¢ AE miata tagodny charakter
i ustepowata w czasie szesciomiesiecznego okresu obserwaciji.

W badaniu APeX-S (Riedl 2024) w grupie chorych, ktérzy przeszli z LAN na BER, nie odnotowano
ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem BER. U jednego chorego zgtoszono TEAE
o stopniu nasilenia 3. lub 4., jednak nie byto ono zwigzane z leczeniem.
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OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla BER wykorzystano dane pochodzgce z ChPL
Orladeyo®, dokumentu FDA 2024 oraz baz danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw ADRReports i WHO UMC.

W ChPL Orladeyo® najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: bél brzucha (21%),
biegunka (15%) i bol gtowy (13%). Prawie wszystkie zdarzenia (98-99%) dotyczgce bolu brzucha
i biegunki miaty charakter tagodny lub umiarkowany.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w bazach ADRReport oraz WHO UMC wsrod
chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Orladeyo® nalezaty zdarzenia z kategorii: zaburzenia
zotgdka i jelit, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, wady wrodzone, choroby rodzinne
i genetyczne, urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach oraz zaburzenia uktadu nerwowego.

Na podstawie informacji zidentyfikowanych w dokumentach EMA EPAR 2021, EMA EPAR 2023 oraz
EMA EPAR 2023a, ogélny stosunek korzysci do ryzyka stosowania BER w rutynowym zapobieganiu
nawracajgcym napadom HAE zostat oceniony jako pozytywny.

Analiza efektywnosci klinicznej w oparciu o wyniki badania APeX-2 | I \ populaci
chorych w wieku 212 r.z. z nawracajgcymi napadami wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
wykazata dla kluczowego punktu koncowego, tj. wskaznika napadéw HAE:

e znamienng statystycznie przewage BER vs BSC (rozumianej jako brak diugoterminowej
profilaktyki napadéow HAE, ktéra w badaniu APeX-2 obejmowata takze mozliwos¢
stosowania leczenia ratunkowego, w celu przerywania ostrych napadéw HAE);

|

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze berotralstat wykazat réwniez istotng statystycznie przewage
wzgledem BSC dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e odsetek chorych z 2 50%, = 70% oraz = 90% redukcjg wskaznika napadow HAE wzgledem
wartosci poczatkowych;

wskaznik napadow HAE wymagajacych leczenia ratunkowego;

Sredni stosunek liczby dni z objawami obrzeku naczynioruchowego do liczby dni, w ktérych
chorzy otrzymywali leczenie;

¢ wynik w kwestionariuszu TSQM.

Dodatkowo, jednoramienne dane dla berotralstatu z badania APeX-2 potwierdzajg jego skutecznos¢
i bezpieczenstwo takze w diugim okresie obserwacji.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze berotralstat stanowi skuteczng oraz

bezpieczna _metode _leczenia napadéw HAE. [
e
I Biorac pod uwage, ze chorzy na HAE

w Polsce maja obecnie dostep do jednej finansowanej w tym wskazaniu terapii a takze fakt,
ze berotralstat jest jedynym dostepnym doustnym inhibitorem kalikreiny osoczowej,
stwierdzono, iz zasadnym jest objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych berotralstatu
i stosowanie go w praktyce klinicznej w Polsce.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jjakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Orladeyo® (berotralstat)
stosowanego w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie
istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowa¢ poréwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych 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 ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow 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 $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan 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 poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;




@ Orladeyo® (berotralstat) w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym
NAHF TA napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego - analiza 22
IBNORANTLIA NOCET kliniCZna

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rdwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
o charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegodlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny dla interwenc;ji

(berotralstat)

Przeglad systematyczny (SLR) zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS
(populacja, interwencja, komparator, punkty kohcowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach

Analizy problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

o Medline (przez Pubmed),
e Embase,

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa berotralstatu przeszukano rowniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do osob wykonujagcych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow?®
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.

5 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozagdanych, tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza 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 tytutow i streszczen,

a nastepnie petnych tekstow.

Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw ([ l)). W przypadku braku zgodnosci
decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (JJf}) na drodze konsensusu.
Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

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

jednoramienne oceniono w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2023].

W zatgczniku 0 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwenciji
badanej (berotralstat). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do
komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
z komparatorami, jak rowniez badan dotyczgcych pordéwnania interwencji z dowolnym
komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku
badan do poréwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji.
Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co
umozliwiato wysokg czutoS¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
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Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, tn — nazwa handlowa. Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarke
Embase i Pubmed, przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu
wykluczenia potencjalnych duplikatéw w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza cze$¢ wspdlng z baz Embase i 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 URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych dla
berotralstatu w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, dlatego zastosowano

zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przeglagdu bylo odnalezienie opracowan wtornych, tj. przeglagdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwenc;ji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badah pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

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

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
16.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktoérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
16.3.
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3.5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan witgczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji — SLR dla berotralstatu

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli i mtodziez w wieku = 12 r.z. z nawracajgcymi
napadami wrodzonego obrzeku naczynioruchowym Populacja inna niz w kryteriach
(HAE). wigczenia, np. chorzy w wieku
Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami <12 r.z., chorzy z nabytym
ChPL Orladeyo®. obrzekiem naczynioruchowym,
Szczegdtowa charakterystyka wnioskowanej chorzy rasy innej niz kaukaska
populacji docelowej zostata doprecyzowana zapisami (np. Azjaci)
programu lekowego.

Populacja

Berotralstat stosowany zgodnie z ChPL Orladeyo®.
Dawkowanie

Zalecana dawka u osob dorostych i miodziezy
w wieku od 12 lat o masie ciata 240 kg to 150 mg
berotralstatu raz na dobe.

W przypadku pominiecia dawki berotralstatu chory
powinien przyjg¢ pominietg dawke tak szybko, jak to
Interwencja mozliwe, nie przekraczajgc stosowania jednej dawki Inna niz berotralstat.
na dobe.

Produkt leczniczy Orladeyo® nie jest przeznaczony do
leczenia ostrych napadéw HAE.
Sposéb podawania

Produkt leczniczy Orladeyo® jest przeznaczony do
stosowania doustnego. Kapsutke mozna przyjgé
z jedzeniem o dowolnej porze dnia.
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Kryterium

Komparatory®

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia

Lanadelumab (LAN)
Dawkowanie zgodne z ChPL Takhzyro®.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do analizy

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

e wskaznik napadéw HAE (m.in. liczba
napadéw HAE na miesigc, odpowiedz na
leczenie — 250%, 270%, 290% redukcja
wskaznika napadow HAE wzgledem
wartosci poczgtkowych);

e liczba dni z objawami obrzeku
naczynioruchowego;
liczba dni wolnych od napadéw HAE;

e jakosc¢ zycia (w kwestionariuszu TSQM, AE-

Qol);
profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatoZzonymi, m.in.
parametry farmakokinetyczne,
farmakodynamiczne

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

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

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji’).

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe, analizy post-hoc

Publikacje petnotekstowe.
Komentarz:

Abstrakty konferencyjne wtgczane bedg wytacznie
dla wigczonych juz do analizy badan opublikowanych
w petnym tekscie i tylko gdy beda zawieraty wyniki
dotyczgce dtuzszego niz w publikacji petnotekstowej
okresu obserwaciji.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtownych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

6 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
7 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wiaczenia

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi.

do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtownych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty

. Profil bezpieczenstwa.
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. . ; A " Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

3.6. Wyniki przegladu systematycznego

3.6.1. Pierwotny przeglad systematyczny dla BER

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 213 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

W wyniku przeszukiwania baz dodatkowych (FDA, EMA, URPLWMIPB, ADRReports,
WHO UMC) odnaleziono 55 rekordéw.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw zidentyfikowano 16 publikaciji,

w tym:

e badania pierwotne — 3 publikacje do badania APeX-2: Zuraw 2021, Wedner 2021,
Kiani-Alikhan 2024 oraz 2 publikacje do badania APeX-S: Farkas 2021,
ab.konf. Aygoren-Pursun 2023;

e badania wtérne — 3 publikacje: Beard 2022, Watt 2023, Powell 2022%;

8 Publikacje Powell 2022 i Watt 2023 zostaty zidentyfikowane, jednak charakteryzowaly sie znaczgcymi
ograniczeniami metodologicznymi i w zwigzku z tym nie nalezy traktowaé ich jako wigczone, a tym
samym jako wiarygodne zroédio danych umozliwiajgce wnioskowanie na temat poréwnania berotralstatu
z komparatorem
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e publikacje do opisu dodatkowego bezpieczenstwa lub opisu stosunku korzysci do
ryzyka — 8 publikacji: EMA EPAR 2021, EMA RMP 2021, EMA EPAR 2023, EMA EPAR
2023a, ChPL Orladeyo® FDA 2023, ADRReports 2024, WHO UMC 2024.

W trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych nie odnaleziono zakohczonych

i nieopublikowanych badan klinicznych dla wnioskowanej interwenciji.

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 petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 19.3.

9 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla berotralstatu

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach
= ADRReports: 1 Publikacje wykluczone przed etapem
-g- Medline i Embase: 155 WHO UMC: 1 analizy na podstawie tytutéw i streszczen
= The Cochrane Library: 58 URPLWMIiPB: 0 » Duplikaty: 0 Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0
‘E‘ EMA: 15 National Institutes of Health: 12 Trafienia nies'pelniajace wyrpaganych Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: 0
() FDA: 23 . . . warunkoéw do wigczenia: 0
K=} : EU Clinical Trials Register: 3 )
‘ Inny powdd: 0
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen: 268 tytutow i streszczen: 236
T ‘ Pozycje zakwalifikowane na
g Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 32 » Brak dostepu do petnego tekstu: 0 podstawie tytutéw BT dostﬁgt’uq% FETESE
S i streszczen: 0 ’
o $
% » Publikacje wykIuczone' na »
= podstawie petnych tekstow: 16
[} . " . 0
n Publikacje wiaczone do Niewtasciwa populacja: 2 Publikacje wiaczone do '::glt:(ﬁge ‘gz‘klgﬁ zt:::tg\?v'
analizy petnych tekstow: 32 Niewtasciwa interwencja: 3 analizy pelnych tekstow: 0 P P 0 y ’

Niewtasciwa metodyka: 11
Niewtasciwe punkty koncowe: 0
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Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych

Publikacje wtaczone do analizy: 16
Publikacje do badan pierwotnych: 5 (3 publikacje do badania APeX-2: Zuraw 2021, Wedner 2021, Kiani-Alikhan 2024 oraz 2 publikacje do badania APeX-S: Farkas 2021, ab.konf.

Aygoren-Pursun 2023)
Publikacje do badan wtérnych: 3 (Beard 2022, Watt 2023, Powell 2022'°)
Dokumenty EMA wigczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa lub stosunku korzysci do ryzyka: 4 (EMA EPAR 2021, EMA RMP 2021, EMA EPAR 2023, EMA EPAR 2023a)

Pozostate dokumenty do dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 4 (ChPL Orladeyo®, FDA 2023, ADRReports 2024, WHO UMC 2024)

o
8 c
g R
S O
[y
m’s

0 Publikacje Powell 2022 i Watt 2023 zostaly zidentyfikowane, jednak charakteryzowaly sie znaczgcymi ograniczeniami metodologicznymi i w zwigzku z tym
nie nalezy traktowac ich jako wigczone, a tym samym jako wiarygodne Zrédto danych umozliwiajgce wnioskowanie na temat poréwnania berotralstatu

z komparatorem
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3.6.2. Aktualizacja przegladu systematycznego dla BER

W zwigzku z pismem 0T.423.1.39.2025.8.KO z dnia 25 czerwca 2025 r. w sprawie
minimalnych wymagan zaktualizowano przeglady pierwotnie przeprowadzone we wrzesniu
2024 r. Na podstawie aktualizacji przegladéow do analizy zidentyfikowano dodatkowo
2 publikacje: publikacje Farkas 2025 do badania APeX-S oraz opracowanie wtorne Walsh
2025.

W zwigzku z odnalezieniem najnowszej publikacji do badania APeX-S (publikacja Farkas
2025) zawierajgcej ostateczne wyniki tego badania, z przeglagdu ostatecznie wykluczono
ab konf. Aygoren-Pursun 2023, poniewaz nie zawierat on danych stanowigcych uzupetnienie

wynikdéw do najnowszej publikacji petnotekstowej.

Dokonano rowniez aktualizacji informacji pochodzgcych ze stron urzedéw zajmujgcych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informacji

skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne.
Biorgc pod uwage powyzsze, ostatecznie zidentyfikowano tgcznie 17 publikaciji:

e badania pierwotne:
o 3 publikacje do badania APeX-2: Zuraw 2021, Wedner 2021, Kiani-Alikhan
2024 oraz 2 publikacje do badania APeX-S: Farkas 2021,
Farkas 2025;
e 4 opracowania wtérne: Beard 2022, Watt 2023, Powell 2022, Walsh 2025"";
o 8 publikacji do opisu dodatkowego bezpieczenstwa lub opisu stosunku korzysci do
ryzyka: EMA EPAR 2021, EMA RMP 2021, EMA EPAR 2023, EMA EPAR 2023a,
ChPL Orladeyo®, FDA 2024, ADRReports 2025, WHO UMC 2025.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione

ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 2) [PRISMA]. Podczas selekgji tytutéw i streszczen

" Publikacje Powell 2022, Watt 2023 oraz Walsh 2025 zostaly zidentyfikowane, jednak
charakteryzowaly sie znaczgcymi ograniczeniami metodologicznymi i w zwigzku z tym nie nalezy
traktowac ich jako wigczone, a tym samym jako wiarygodne zrédto danych umozliwiajgce wnioskowanie
na temat poréwnania berotralstatu z komparatorem




@ Orladeyo® (berotralstat) w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym 33
NMAHTA napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego — analiza
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,98 natomiast w trakcie wyboru

petnych tekstéw réwny byt 1.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — aktualizacja przegladu dla berotralstatu

- Poprzedni SLR Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych

Bazy gtéwne:

Medline: 18 ‘ Publikacje wykluczone przed etapem analizy na
Embase: 19 podstawie tytutéw i streszczen: 0

The Cochrane Library: 0

¥

Publikacje analizowane na podstawie tytutow
i streszczen: 37

Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 8 ‘

4

Publikacje dla BER: 14

i,
o)
]

=

2
c
)
=)

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen: 29

Brak dostepu do petnego tekstu: O

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow: 6

Publikacje wiaczone do ‘ Niewtasciwa populacja:
. f ja: 2
analizy petnych tekstow: 8

bl Niewtasciwa interwencja: 2

Niewtasciwa metodyka: 2

Selekcja publikacji

4

Publikacje wiaczone do analizy: 2

\ 4
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- Poprzedni SLR Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych

Badania wiaczone: 15 publikacji — wiagczonych w ramach pierwotnego przegladu: 4 publikacje do badan pierwotnych, 3 publikacje do badan wtérnych, 4 dokumenty EMA
wigczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa lub stosunku korzysci do ryzyka oraz 4 dokumenty do dodatkowej oceny bezpieczenstwa

oraz 2 publikacje wtaczone w ramach aktualizacji (Farkas 2025 i Walsh 2025)"?

2 Publikacje Powell 2022, Watt 2023 oraz Walsh 2025 zostaly zidentyfikowane, jednak charakteryzowaly sie znaczacymi ograniczeniami metodologicznymi
i w zwigzku z tym nie nalezy traktowaé ich jako wigczone, a tym samym jako wiarygodne zrédto danych umozliwiajgce wnioskowanie na temat poréwnania
berotralstatu z komparatorem
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3.7. Publikacje witaczone do analizy

3.7.1. Badania wtorne

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego wraz =z aktualizacjg
zidentyfikowano 4 przeglady systematyczne: Beard 2022, Watt 2023, Powell 2022, Walsh
2025 spetniajgce  kryterium  populacji iinterwencji podane w rozdziale 3.5

(zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

W ramach oceny przeglagdéw Watt 2023, Powell 2022 oraz Walsh 2025 zidentyfikowano
szereg ograniczen metodologicznych, ktére w zdecydowany sposob obnizyty jako$¢ tych
przegladdéw, przez co wnioskowanie na ich podstawie uznano za niezasadne i obarczone
wysokim ryzykiem btedu. Ograniczenia badan Watt 2023 i Walsh 2025 doktadnie omowiono
w rozdziale 4.2.3). Z kolei do przegladu Powell 2022 wigczano jedynie badania, ktére miaty
wplyw na zatwierdzenie BER przez FDA, lub ktére dostarczyty nowych danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa BER w leczeniu HAE. Dodatkowo, w przegladzie Powell 2022
nie uwzgledniono zadnych dodatkowych wynikéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
berotralstatu poza tymi zawartymi w petnotekstowych publikacjach wtgczonych do niniejszej
analizy. Z uwagi na powyzsze ograniczenia, odstgpiono od szczegotowego opisywania ww.

3 przegladdéw systematycznych.

Na podstawie klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii, przeglad
Beard 2022 zostat zakwalifikowany do kategorii IA. Na podstawie skali AMSTAR 2, w oparciu
o ktorg przeprowadzono analize jakosci przeglagdu, wykazano, ze przeglad Beard 2022

charakteryzuje sie wysokg jako$cig.

W zwigzku z faktem, iz w odnalezionym przegladzie przeszukiwanie baz zakornczono
3 sierpnia 2021 r., nalezy podkresli¢, ze moze on nie uwzglednia¢ wszystkich kluczowych

informaciji.

Whnioski wynikajgce z wtgczonego przeglagdu wskazujg na skuteczno$¢ stosowania
berotralstatu w zapobieganiu napadom HAE. W badaniach klinicznych wtgczonych do
przegladu wykazano, ze berotralstat w dawce 150 mg na dobe jest bezpieczng opcjg

terapeutyczng. Autorzy przegladu Beard 2022 omawiajg réwniez pozytywny wplyw

berotralstatu na jako$¢ zycia chorych, co moze by¢ zwigzane z doustng drogg podania leku,

preferowang przez chorych.
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Whioski z przegladu systematycznego Beard 2022 oraz jego petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 16.5 oraz 16.6.
3.7.2. Badania pierwotne

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego wigczono do analizy:

e randomizowane, podwodjnie za$lepione, wieloosrodkowe, kontrolowane placebo
badanie 3 fazy APeX-2, z otwartym przediuzeniem (publikacja Zuraw 2021,
Wedner 2021 oraz Kiani-Alikhan 2024);

e dtugoterminowe, jednoramienne, otwarte, nierandomizowane badanie 2 fazy
APeX-S (publikacja gtowna Farkas 2025 oraz Farkas 2021).

Badanie APeX-2

W badaniu APeX-2, poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia BER wzgledem PLC.
Przez caly okres badania, chorzy mieli jednak mozliwosé leczenia w ramach BSC, ktore
obejmowato stosowanie terapii w celu przerywania ostrych napadéw HAE (m.in. ikatybant,
inhibitory C1-esterazy, ekallantyd). W zwigzku z tym, ze zaréwno grupa kontrolna, jak i grupa
badana miaty mozliwos¢ stosowania najlepszego leczenia wspomagajgcego, rozumianego
jako leczenie ratunkowe do przerywania ostrych napadéw HAE (odpowiednio PLC+BSC
i BER+BSC), w celu zachowania przejrzystosci analiz w raporcie, grupe chorych przypisanych
do ramienia placebo oznaczono jako grupe BSC, natomiast grupe chorych przypisanych do

ramienia interwencji badanej jako grupe BER.
Badanie APeX-2 sktadato sie z trzech czesci:

o czesci 1 (0.-24. tyg.) — randomizowanego, podwdjnie zaslepionego okresu badania,
w ktérym oceniono skutecznos¢ BER w dawce 110 mg lub 150 mg wzgledem PLC
(BSC) (publikacja Zuraw 2021);

e czesci 2 (24. — 48. tyg.) — okresu badania z ponowng randomizacjg, w ktérym chorzy
przyjmujgcy w czesci 1 badania PLC (BSC), zostali ponownie randomizowani do
leczenia BER w dawce 110 mg lub 150 mg (BSC-> BER 110 mg, BSC - BER 150
mg), natomiast chorzy przyjmujgcy w czesci 1 badania BER kontynuowali
dotychczasowe leczenie (BER 110 mg - BER 110 mg, BER 150 mg - BER 150 mg)
(publikacja Wedner 2021);
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e czesci 3 (48. tyg. — 96. tyg.) — otwartego okresu badania, w ktérym wszyscy chorzy
przyjmowali BER w dawce 150 mg (publikacja Kiani-Alikhan 2024).

Warto zaznaczy¢, ze dawka BER 110 mg jest niezgodna z zarejestrowang, dlatego w ramach
niniejszej analizy przedstawiono wyniki wytgcznie dla dawki BER 150 mg (grupy chorych:
BER 150 mg, BSC - BER 150 mg, BER 150 mg - BER 150 mg).

Do badania wtgczano chorych w wieku 218 lat (badanie gtéwne) lub w wieku od 12 do 17 lat
(badanie dodatkowe) z masg ciata 240 kg oraz z klinicznym rozpoznaniem HAE typu | lub II,
zdefiniowanego jako stezenie funkcjonalne C1-INH <50% i stezenie sktadowej C4 dopetniacza
ponizej zakresu referencyjnego dolnej granicy normy, zgodnie z oceng w okresie badan

przesiewowych.

Ponizej przedstawiono schemat badania.

Rysunek 3.
Schemat badania APeX-2
Randomized Part 1 Part 2 Part 3
111 Double-blind phase Blinded active phase Open-label phase
‘ (N=121) (n=108) (n=81)

150 mg group

150 mg berotralstat QD (n=40) Bk 150 mg berotralstat QD (n=37) Bk 150 mg berotralstat QD (n=26)
Prospective z v s o 150 mg after
run-in period to ) 150 mg berotralstat QD (n=17) 150 mg berotralstat QD (n=14) placebo group
’
establi line Placebo QD (n=40) :

: Re-randomized 1:1
HAE attack rate

3 110 to 150 mg crossover
110 mg berotralstat QD (1=17) Bk 150 mg berotralstat QD (u=15) afier placebo group
110 to 150

Day 1 Week 24 Week 48 Up to Week 240

(14-70 days)

Zrodio: APeX-2 (Kiani-Alikhan 2024)
Badanie APeX-S

Celem badania APeX-S byta ditugoterminowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa BER
w populacji chorych z HAE.

Do badania wigczono chorych w wieku 218 r.z. oraz 212 r.z. do 17 r.z. (w krajach gdzie jest to
dozwolone) z rozpoznaniem HAE-C1-INH, potwierdzonym na podstawie funkcjonalnego
stezenia C1-INH (<50% w tescie chromogennym) i stezenia sktadowej C4 dopetniacza ponizej

dolnej granicy normy, ocenianej podczas badania przesiewowego (w przypadku chorych
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niestosujgcych BER w wywiadzie), ktorzy brali udziat w badaniu APeX- 2 lub takich, ktorzy

w opinii badacza, mogli odnies¢ korzysci z leczenia BER.

W badaniu APeX-S przedstawiono skutecznos¢ BER stosowanego w dawce 110 mg/dzien lub
150 mg/dzien. Warto jednak zaznaczy¢, ze dawka 110 mg jest niezgodna z zarejestrowang,

dlatego w ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki wytgcznie dla dawki BER 150 mg.
Ponizej przedstawiono schemat badania.
Rysunek 4.

Schemat badania APeX-S

|

Berotralstat 150 mg QD (N=287) 150 mg group
Berotralstat 110 mg QD (n=100) Berotralstat 150 mg QD (n=70) 110te 150 mg group

Dy 1 Median time o croasover: Week 48 g ko Wk 98 US
Range Wik 4671 Up to 'Weak 240 gx-LI5*
=10

Zrédto: Farkas 2025

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 16.7.
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnosé populaciji

Wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, fazy 3,
sktadajace sie z 3 czesci:

e czest1.:
randomizowane,
podwajnie zaslepione,
kontrolowane placebo

e czest2.:
randomizowane,
podwajnie zaslepione;

e czesc¢ 3.: otwarte,
jednoramienne
przedituzenie badania,
obejmujace
prospektywny okres
prébny (do 70 dni;
zastosowany w celu
okreslenia wyjsciowej
czestosci napaddéw)

Klasyfikacja AOTMIT:
Czesc 1.i 2. lIA;
Czes¢ 3.: 1ID.
Podejscie do testowanej
hipotezy: superiority

APeX-2

Czesc1.i2.:
Jadad: 5/5
Czesc 3.:

NICE: 7/8 (brak
stwierdzenia, ze
chorzy byli
wigczani
kolejno)

Ocena RoB-2:
niskie ryzyko

czesc 1:
24
tygodnie;

czesé 2.:

48
tygodni;

czesc¢ 3.:

do 240
tygodni

Populacje
stanowili chorzy w
wieku 218 lat
(badanie gtéwne)
lub w wieku od 12
do 17 lat (badanie
dodatkowe)

Z rozpoznaniem
klinicznym
wrodzonego
obrzeku
naczynioruchowe
go typu Il lub Il

Czesc 1.:

BER 110 mg: N=41*
BER 150 mg: N=40
BSC: N=40

Czesc¢ 2.:

BER 150 mg—>BER
150 mg: N=37

BER 110 mg—>BER
110 mg: N=37*
BSC BER 150
mg: N=17

BSC 2BER 110
mg: N=17*

Czesé 3.:

BER 150 mg—>BER
150 mg: N=26

BSC ->BER 150
mg: N=14

BSC >BER 110 mg
- BER 150 mg:
N=15*

BER110 mg > BER
150 mg: N=26*

Interwencja Komparator

Czes¢ 1. i 2.

berotralstat  p.0.110

mg/dzien (2 kapsutkiw | Czesé 1.:

dawce 55 mg)* lub | placebo p.o.

berotralstat 150 mg/ | (2 kapsutki

dzien p.o. (2 kapsutki | dziennie w celu

w dawce 75 mg) + | zachowania

leczenie ratunkowe zaslepienia)

Czesé 3.: berotralstat | + leczenie
ratunkowe

150 mg/dzien p.o. (2

kapsutki w dawce 75 | Czes$é€ 2.i 3.: n/d

mg) + leczenie
ratunkowe
Uwagi:

W analizie przedstawiono wytgcznie wyniki
dla grupy stosujgcej BER w dawce 150 mg.

Leczenie ratunkowe: chorzy przez caty
okres badania musieli mie¢ dostep do 21
metody leczenia ratunkowego ({j. ikatybant,
osoczopochodne  C1-INH, ekallantyd,
rekombinowany C1-INH lub ludzki C1-INH
— produkt leczniczy Cinryze®)

Leczenie profilaktyczne: w badaniu
niedozwolone bylo stosowanie innego
dtugoterminowego leczenia

profilaktycznego napadéw HAE. Chorzy
mieli mozliwos¢ krétkotrwatego leczenia
profilaktycznego (w przypadku
nieplanowanego wczesniej zabiegu).
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Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos$é¢ populaciji

Interwencja Komparator

Eksperymentalne bez
grupy kontrolnej,
diugoterminowe, otwarte,
nierandomizowane fazy ||

Klasyfikacja AOTMiT: IID

Podejscie do testowanej
hipotezy: n/d

APeX-S

NICE: 7/8 (brak
stwierdzenia, ze
chorzy byl
wigczani
kolejno)

maks. 240 tyg.

Populacje
stanowili chorzy w
wieku 218 lat oraz
w wieku od 12 do
17 lat (w krajach,

gdzie jest to
dozwolone)

Z rozpoznaniem
klinicznym
wrodzonego
obrzeku
naczyniorucho-
wego

Publikacja Farkas 2025:

e BER 150 mg: N=287
BER 110 mg*:
N=100

Publikacja Farkas 2021:

e BER 150 mg: N=127
BER 110 mg*:
N=100

berotralstat 150 mg/
dzien p.o. lub
berotralstat.110 mg/ n/d
dzien p.o* (+ leczenie
ratunkowe)

Uwagi:

W analizie przedstawiono wytgcznie wyniki
dla grupy stosujgcej BER w dawce 150 mg.
Leczenie ratunkowe: wszyscy chorzy

musieli mie¢ dostep do leczenia
ratunkowego stosowanego w leczeniu
ostrych napadow HAE, tj. ikatybant,
dowolne osoczopochodne C1-INH,

ekallantyd oraz rekombinowany C1-INH.

Leczenie profilaktyczne: chorzy
w momencie przystgpienia do badania
mogli kontynuowac otrzymywanie
dotychczasowych terapii profilaktycznych
(np. C1-INH, kwas traneksamowy,
lanadelumab). Badacze mogli wprowadzaé
modyfikacje dawki ischematu leczenia
profilaktycznego  (zmniejsza¢ ~ dawke,
zaprzesta€ stosowania) w zaleznosci od
korzysci z codziennego stosowania BER'>

*grupa przyjmujgca dawke BER 110 mg niezgodng z ChPL Orladeyo® i niebedgcg przedmiotem niniejszej analizy

3 zgodnie z protokotem do badania APeX-S, badacze mogli oceni¢ odpowiedZz na leczenie BER izmodyfikowaé dotychczasowy schemat leczenia
profilaktycznego u chorego lub przerwaé dotychczasowe leczenie profilaktyczne (za pomocg C1-INH, kwasu traneksamowego, lanadelumabu) jesli byto to
uzasadnione kliniczne
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3.7.21. Punkty koicowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktéow koncowych, ktére z poszczegodinych badan
witgczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 16.7. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.8.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okre$lony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koncowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005,
Jani 2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na
wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki wplyw interwencji znajduje
odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie,

ze NNT zalezy od czasu, przyjetg warto$¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznosciag.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw korncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy

Definicja
Skutecznos¢

Wskaznik napadéw HAE potwierdzonych przez badacza
w czasie 24. tyg. stanowit w badaniu APeX-2 (czes¢ 1)
pierwszorzgdowy punkt korncowy.

Liczba i wskaznik napadow HAE potwierdzonych przez
badacza w czasie 48 i 96 tyg. stanowity w badaniu APeX-2
(czes¢ 20 3) drugorzedowe punkty koncowe.
Wskaznik napadéw zdefiniowano jako liczbe napadow
HAE przypadajaca na miesigc (28 dni) w catym okresie
badania.

Ocena skutecznosci, w tym ocena wskaznikow napadow
w czasie 96 tyg. stanowita drugorzedowy punkt koncowy
badania APeX-S.

W publikacji Farkas 2025 wskazano nastepujgce kryterium
definiowania napadu: W czasie napadu musi wystgpic¢ co
najmniej 1 objaw obrzegku, chorzy musi odpowiedzie¢
przeczaco na pytanie ,czy mégt istnie¢ alternatywny powdd
powstania objawdw HAE, np. reakcja alergiczna?”, napad
musi by¢ odrebny od poprzedniego napadu (>24h), czas
trwania nieleczonego napadu musi wynosi¢ >24h.

Kierunek zmian

Im nizszy wskaznik
napadow HAE, tym
skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono
informaciji, jakg zmiane
nalezy uznac za istotng

klinicznie.

Celem leczenia HAE jest
ciggta redukcja czestosci
napadow.

Punkt koncowy Badanie
APeX-2

Wskaznik napadéw HAE
APeX-S
Wynik w kwestionariuszu AE- APeX-2

QoL

Srednia zmiana catkowitego wyniku w skali AE-QoL
w czasie 24., 48. i 96. tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych stanowita w badaniu APeX-2 drugorzedowy
punkt koricowy.

AE-QolL to zwalidowany kwestionariusz, sktadajgcy sie z 4
domen i 17 elementdw, specyficzny dla obrzeku
naczynioruchowego. Wyniki zawierajg sie w przedziale 0
(najlepszy wynik), 100 (najgorszy wynik).

Im wieksza redukcja wyniku
w kwestionariuszu AE-QoL
wzgledem wartosci
poczagtkowych, tym
skuteczniejsze leczenie.

MCID dla catkowitego
wyniku w kwestionariuszu
AE-QoL w analizowanej
populacji chorych
zdefiniowano jako zmiane
0 6 punktéw.
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Punkt koncowy

Liczba dni z objawami obrzeku
naczynioruchowego

Wskaznik napadéw HAE w
okresie ,,steady-state”

Wynik w kwestionariuszu
TSQM

Badanie

APeX-S

Definicja

Ocena skutecznosci, w tym ocena $redniej wyniku w skali
AE-QoL w czasie 96 tyg., badania stanowita w badaniu
APeX-S drugorzedowy punkt koncowy.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

APeX-2

Srednia liczba dni z objawami obrzeku naczynioruchowego
oraz $rednia liczba dni z objawami obrzeku
naczynioruchowego w stosunku do liczby dni, w ktérych
chorzy otrzymywali leczenie w 24. tyg. stanowity w badaniu
APeX-2 drugorzedowe punkty koncowe.

APeX-S

Ocena skutecznosci, w tym ocena liczby dni bez objawow
obrzeku naczynioruchowego w czasie 96 tyg., badania
stanowita w badaniu APeX-S drugorzedowy punkt
koncowy.

Im mniejsza liczba dni
z objawami obrzeku
naczynioruchowego, tym
skuteczniejsze leczenie.

Nie odnaleziono
informaciji, jakg zmiane
nalezy uznac za istotng

klinicznie.

Celem leczenia HAE jest
ciggta redukcja czasu
trwania i czesto$ci
napadow.

APeX-2

Wskaznik napadéw HAE potwierdzonych przez badacza
w okresie ,steady-state” (dzien 8. — 24. tyg.). stanowit
w badaniu APeX-2 (cze$¢ 1) drugorzedowy punkt
koncowy.

Im nizszy wskaznik
napadow HAE, tym
skuteczniejsze leczenie.

Nie odnaleziono
informaciji, jakg zmiane
nalezy uznac za istotng

klinicznie.

Celem leczenia HAE jest
ciggta redukcja czestosci
napadow.

APeX-2

Srednia zmiana wynikéw uzyskanych w kwestionariuszu
TSQM w czasie 24., 48. i 96. tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych stanowita w badaniu APeX-2 drugorzedowy
punkt koncowy.

Kwestionariusz dotyczacy satysfakcji z leczenia (TSQM)
skfada sie z 4 podskal (skutecznos¢, zdarzenia
niepozadane, udogodnienia, ogélne zadowolenie)
ocenianych tgcznie w 14 pytaniach. Wyniki zawierajg sie
w przedziale 0 (najgorszy wynik), 100 (najlepszy wynik).

Im wyzszy wynik
w kwestionariuszu TSQM,
tym wieksza skutecznosé
leczenia

Nie odnaleziono
informacji jakg zmiane
nalezy uzna¢ za istotng

klinicznie.

Wykazano, ze
zadowolenie chorego
wplywa na jego decyzje
i zachowania zwigzane
ze zdrowiem, co z kolei
w istotny sposéb wptywa
na skutecznosc leczenia.
Dodatkowo, zadowolenie
z przyjmowanych lekéw
jest czynnikiem
prognostycznym
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Punkt koncowy EEGEDIE

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

kontynuacji leczenia
i prawidtowego
stosowania lekéw.

Ocena satysfakcji
z leczenia moze by¢
najbardziej

przewidywalnym
wskaznikiem
zadowolenia

i przestrzegania zalecen

przez chorych

[Atkinson 2004].

Odpowiedz na leczenie —
odsetek chorych z 2 50%, 2
70% oraz 2 90% redukcja
wskaznika napadéw HAE

APeX-2

Odsetek chorych, u ktérych raportowano redukcje
wskaznika napadow HAE w 24. tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych odpowiednio 0 = 50%, = 70% oraz = 90%

stanowit w badaniu APeX-2 (czes¢ 1.) eksploracyjny punkt
koncowy.
Redukcja wskaznika napadow o 250%, 270% oraz 290%
zostata obliczona w oparciu o skorygowang liczbe
napadow (ang. adjusted subject-reported HAE attack)

Im wigkszy odsetek chorych
z redukcjg wskaznika
napadow HAE tym
skuteczniejsze leczenie.

Nie odnaleziono
informaciji, jakg zmiane
nalezy uznac za istotng

klinicznie.

Celem leczenia HAE jest
ciggta redukcja czestosci
napadow.

Wskaznik stosowania leczenia

APeX-2
ratunkowego

Wskaznik stosowania leczenia ratunkowego, zdefiniowany
jako liczba dni z leczeniem ratunkowym na miesigc
w czasie 24. tyg. leczenia, stanowit w badaniu APeX-2
(czesc¢ 1.) eksploracyjny punkt koncowy.

Im nizszy wskaznik
stosowania leczenia
ratunkowego, tym
skuteczniejsze leczenie.

Nie odnaleziono
informac;ji jakg zmiane
nalezy uznac za istotng
klinicznie.

Celem leczenia HAE jest
ciggta redukcja czestosci
napadow, a tym samym
koniecznos$ci stosowania
leczenia ratunkowego.

Wskaznik napadéw HAE
wymagajacych leczenia
ratunkowego

APeX-2

Wskaznik napadéw HAE potwierdzonych przez badacza,
leczonych z zastosowaniem leczenia ratunkowego stanowit
w badaniu APeX-2 (czes¢ 1.) eksploracyjny punkt
koncowy.

Im nizszy wskaznik
napaddw leczonych
z zastosowaniem leczenia
ratunkowego, tym
skuteczniejsze leczenie.

Nie odnaleziono
informac;ji jakg zmiane
nalezy uznaé za istotng
klinicznie.

Celem leczenia HAE jest
ciggta redukcja czestosci
napadow, a tym samym
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Punkt koncowy

Liczba dni wolnych od napadu
HAE

Bezpieczenstwo

EEGEDIE Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
konieczno$ci stosowania
leczenia ratunkowego.
Nie odnaleziono
Liczba dni wolnych od napadu HAE na podstawie oceny informaciji, jakg zmiane
chorego byta punktem koncowym w badaniu APeX-2 . . . nalezy uznac za istotng
(cze$é 3.). wollr: \gl}:zosdzigczgi ?—COI\E klinicznie.
APeX-2 Dni wolne od napadéw obliczono, odejmujac liczbe dni ty);n skuteczpniejsze ' Celem leczenia HAE jest
z objawami obrzeku naczynioruchowego od czasu trwania leczenie ciggta redukcja czestosci
okresu raportowania bedgcego przedmiotem ’ napadow, a tym samym
zainteresowania dla kazdego chorego. zwiekszanie liczby dni
wolnych od napaddow.
Profil bezpieczenstwa
Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023] terminologia Wzrost liczby
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest zdarzen/dziatan
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie niepozgdanych jest
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra | odwrotnie proporcjonalny do
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, bezpieczenstwa stosowania
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie danego leku.
niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze Im mniejsza czestosé
jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim wystepowania Istotne klinicznie sa
przypadku jest to dziatanie niepozgdane. matoplytkowosci oraz im zdarzenia/dziatania
Ogotem Zwiazek z badanym lekiem: wieksza czestosé niepozadane cigzkie oraz

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

wystepowania wzrostu
ptytek krwi/ANC'#, tym
wieksze bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im krotszy czas trwania
cytopenii indukowanej
leczeniem oraz im krotszy
czas do zwiekszenia liczby
ptytek krwi, tym wieksze

0 co najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017]

14 bezwzgledna liczba neutrofili
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Punkt koncowy

‘ EEGEDIE

Definicja
e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest
w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

e 1.-tagodny (brak objawow lub fagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane
jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$c¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego

leczenia);
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub

przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajgce,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);

e 5. —3Smiertelny.

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

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,

prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczace;j
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;
e lagodne.

APeX-2

W czeéci 2. i 3. badania APeX-2 punkty koncowe zwigzane
z bezpieczenstwem byty pierwszorzedowymi punktami
koncowymi. Oceniane punkty koncowe to:

e zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia;
e ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie
leczenia;

Kierunek zmian

bezpieczenstwo stosowanej
terapii.

Im mniejsza liczba
wykonanych transfuzji, tym
wigksze bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza czestosc
wystepowania hospitalizacji
i krotszy czas spedzony na
oddziale intensywnej terapii,

tym wieksze
bezpieczenstwo stosowanej
terapii.

Istotnos¢ kliniczna
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e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
prowadzace do zakonczenia leczenia;
e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania
(wysypka);
e zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie leczenia
zwigzane z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi
w obrebie jamy brzusznej;
e nieprawidiowe parametry laboratoryjne.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania APeX-S
byta ocena dtugoterminowego bezpieczenstwa i tolerancji
codziennego dawkowania doustnego BER u chorych na
HAE. Punkty koncowe dotyczgce bezpieczenstwa
obejmowalty odsetek chorych, u ktérych wystagpity

APeX-S zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(TEAE), TEAE stopnia 3 (ciezkie) lub 4 (zagrazajgce
zyciu), ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem (TESAE), przerwanie leczenia z powodu
TEAE oraz nieprawidtowosci laboratoryjne stopnia 3 lub 4
zwigzane z leczeniem. Oceniano przez maks. 240 tyg.
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3.8. Zasady ekstrakcji i analiza statystyczna

3.8.1. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona kazdorazowo przez 2 z 3 analitykow i}
I \<dtug nastepujgcych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektdow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Orladeyo] i spetniajgcych kryteria wtgczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 16.9);

e jako nadrzedne zrodto danych dla badania APeX-2 traktowano publikacje petnotekstowe:
Zuraw 2021 (1. czes¢ badania), Wedner 2021 (2. czes¢ badania), Kiani-Alikhan 2024
(3. czes¢ badania), natomiast dla badania APeX-S publikacje petnotekstowa Farkas 2025.
W przypadku niepetnych danych w w/w publikacjach, analize uzupeiniono o dane
z EMA EPAR 2021. Wyniki dodatkowe lub dla dtuzszego okresu obserwacji przedstawiono
w oparciu o ChPL Orladeyo® i abstrakty konferencyjne;

e nie ekstrahowano wynikow dotyczgcych BER w dawce 110 mg z badania APeX-2
i APeX- S (dawka niezgodna z ChPL Orladeyo®) — dotyczy grupy BER 110 mg (1. czesé
badania) oraz grup BSC-> BER 110 mg i BER 110 mg—> BER 150 mg (2. i 3 czes¢
badania);

e eksploracyjne punkty koncowe dotyczgce wskaznika napaddéw z 1. czedci badania
APeX-2, przedstawiono w ramach analizy uzupetniajgcej (w zatgcznikach);

o w przypadku publikacji Zuraw 2021 oraz Kiani-Alikhan 2024 wnioskowanie o istotno$ci
statystycznej miedzy grupami lub wzgledem wartosci poczatkowych/BSC przeprowadzono
wytgcznie na podstawie p-wartosci podanych przez autoréw badania. Przyjete w ramach
niniejszej analizy podejscie, uwarunkowane jest ztozonym planem analizy statystycznej
badania APeX-2, w ktorym zastosowano zaréwno testowanie hierarchiczne jak i analize
kowarianciji;

e dla wynikdw skutecznosci w badaniu APeX-2, dla ktérych autorzy badania nie
przeprowadzili testowania statystycznego, parametry RD i MD zostaty obliczone
pogladowo (w celu spetnienia wymagan okreslonych Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan) i odstgpiono od interpretacji istotnosci statystycznej na ich

podstawie;
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o dla wynikow bezpieczenstwa w badaniu APeX-2, dla ktérych autorzy badania nie
przeprowadzili testowania statystycznego, obliczono parametry wzgledne i bezwzgledne,
oraz ze wzgledu na fakt, iz ocena bezpieczenstwa nie byla testowana hierarchicznie,
wnioskowanie o istotnosci statystycznej uzyskanych roznic oparto o przedziaty ufnosci
parametru RD;

e odstgpiono od odczytywania samodzielnie danych z wykreséw przedstawionych
w publikacjach Zuraw 2021, Wedner 2021, Kiani-Alikhan 2024;

¢ wyniki badania APeX-2 przedstawiono dla okresu podwdjnie zaslepionego badania, ktory
wynosit 24 tyg. (1. czes¢ badania), nastepnie dla 48 tyg. (2. cze$¢ badania) oraz dla
minimum 96. tyg. (3 czes¢ badania). Odstgpiono od ekstrakcji wynikow dla dodatkowych
posrednich okresow obserwacji (dane dla okreséw posrednich sg widoczne na wykresach
obrazujgcych zmiane analizowanego efektu zdrowotnego w czasie, co jest wystarczajgce
do przedstawienia wiarygodnego wnioskowania nt. skutecznosci analizowanej
interwencji);

o dla badan APeX-2 i APeX-S, w przypadku, kiedy autorzy publikacji przedstawiali dla
danego punku koncowego wynik w postaci $rednich (SEM) oraz median, ekstrahowano
wytgcznie wynik dla srednich (SEM);

e w analizie bezpieczehstwa badania APeX-2 oraz APeX-S, brak zdarzenia ekstrahowano
tylko dla gtéwnych kategorii zdarzeh niepozgdanych — odstgpiono od ekstrakcji braku
zdarzen w przypadku poszczegolnych zdarzeh w danej kategorii, jesli nie wystgpity one
w zadnej z analizowanych grup;

e w badaniu APeX-2 oraz APeX-S, odstgpiono od przedstawiania wynikéw dla pojedynczych
chorych;

e w publikacjach do badania APeX-2, w przypadku przedstawienia przez autorow wynikow
na wykresach i braku dodatkowych wynikéw w opisie publikacji, ekstrahowano jedynie

wykresy i odstgpiono od przedstawiania wynikéw w postaci stabelaryzowane;.
3.8.2. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Wyniki skutecznosci wyekstrahowane z publikacji wigczonych do analizy przedstawiono
zgodnie ze sposobem ich prezentacji w materiale zrodtowym. W przypadku, kiedy autorzy
publikacji przeprowadzili analize statystyczna, nie dokonywano obliczen wtasnych (z uwagi na
zastosowanie w badaniu analizy statystycznej zgodnej z zaplanowanym porzgdkiem

hierarchicznym oraz analizy kowariancji).
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Bezpieczenstwo stosowania BER wzgledem BSC poréwnano, wykorzystujgc programy
RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla wynikow o charakterze dychotomicznym
(np. wystgpienie TEAE) 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 badanej i kontrolnej. W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub

kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR).

W przypadku wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Iub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNH wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokrgglone w dét, do catkowitej liczby chorych.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 4.
Podsumowanie wskaznikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolne;j

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

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

Dla wynikéw o charakterze Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas wigze sie¢ z wystgpieniem jednego
byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Iub

niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
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Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretaciji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejsze;j

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

roznice na korzysc interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu kohcowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyni6st 1,82 (95% CI: 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 przedziatow ufnosci mozna stwierdzic¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu korncowego bylo o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystagpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktow 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;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 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 przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze

prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 23% nizsze w grupie
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leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw

ufnosci roznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy poddaé 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie roznicy miedzy grupami. Przykiadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniost 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu kohcowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy 1

Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu kohcowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktéry
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowa¢, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu kohncowego. Dla
punktéw koncowych, 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 ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$é grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.




@ Orladeyo® (berotralstat) w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym
NAHTA napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego - analiza o4
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

3.8.2.1. Plan analizy statystycznej

Czesc¢ 1. badania APeX-2

Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe zostaty ocenione w populacji ITT (wszyscy
chorzy, ktérzy zostali zrandomizowani), z kolei punkty koncowe dotyczgce bezpieczehstwa

w populacji bezpieczenstwa.

W analizie dla pierwszorzedowego punktu kohcowego (tj. wskaznika napadow HAE) dla
poréwnania berotralstatu z BSC wykorzystano ujemny model dwumianowy (ang. negative
binomial model). W analizie pierwszorzedowego punktu kohcowego liczbe potwierdzonych
przez badacza napadéw HAE uwzgledniono jako zmienng zalezng, leczenie jako efekt staty,
wyjsciowy wskaznik napadéw HAE jako zmienng kowariancyjng, natomiast logarytm czasu
trwania leczenia jako zmienng offsetowg (ang. offset variable). W podobny sposob
przeprowadzono réwniez analize dla wskaznika napadow HAE w okresie ,steady-state'”,
wskaznika napadéw HAE wymagajgcych leczenia ratunkowego oraz wskaznika stosowania
leczenia ratunkowego. W badaniu testowano hipoteze superiority dla poréwnania berotralstatu

wzgledem BSC.

W 1. czesci badania APeX-2 przeprowadzono testowanie hierarchiczne, zgodnie z procedurg
wielokrotnego testowania (procedura step-up Hochberga). Testowanie hierarchiczne
przeprowadzono dla poréwnania BER z BSC dla 4 punktéw kohcowych (pierwszorzedowego
tj. wskaznik wystepowania potwierdzonych przez badacza napadéw HAE w czasie 24 tyg.
leczenia oraz 3 drugorzedowych tj. zmiana w wyniku AE-QoL w stosunku do wartosci
poczatkowej, liczba i Sredni stosunek liczby dni z objawami obrzeku naczynioruchowego do
liczby dni, w ktérych chorzy otrzymywali leczenie oraz wskaznik napadow potwierdzonych
przez badacza w okresie ,steady-state”) oraz dla dwéch dawek BER (110 mg oraz 150 mg).
Zgodnie z zatozeniem autoréw badania APeX-2, testowanie hierarchiczne zostato
przeprowadzone dla poziomu istotnosci a=0,05. W przypadku braku réznic istotnych
statystycznie miedzy grupami dla danej dawki BER, nie mogta byC ona testowana
hierarchicznie dla kolejnego punktu korncowego, a kolejng dawke BER testowano dla poziomu

istotnosci a=0,025.

5 obejmuje okres leczenia, w ktérym stezenie substancji w organizmie osiggneto stabilne
stezenie po regularnym podawaniu leku (dzieh 8 — dzien 168).
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Dla drugorzedowych punktéw koncowych nietestowanych hierarchicznie, autorzy badania
APeX-2 przedstawili nominalne wartosci p, ktére nie zostaty skorygowane dla procedury

wielokrotnego testowania.

Jakosé zycia w kwestionariuszu AE-QoL oraz TSQM oceniono za pomocg modelu
mieszanego dla powtarzanych pomiardw (ang. mixed model for repeated measures).

Kowariancja byta nieustrukturyzowana.

Sredni stosunek liczby dni z objawami obrzeku naczynioruchowego do liczby dni, w ktérych
chorzy otrzymywali leczenie zostat obliczony w modelu kowariancji na podstawie

potwierdzonych przez badacza napadéw HAE.

W badaniu APeX-2, przeprowadzono réwniez analize ad hoc, wykorzystujgc charakterystyke
wyjsciowg chorych. W przypadku wptywu charakterystyki wyjsciowej na analize
pierwszorzedowego punktu koncowego, ujemne modele regresji dwumianowej zostaty
skonstruowane z wykorzystaniem wskaznika napadéw jako zmiennej oraz czasu trwania

leczenia jako zmiennej offsetowej (ang. offset variable).
Zdarzenia niepozgdane zostaly podsumowane opisowo.

Czes$¢ 2. i 3. badania APeX-2

Analize skutecznosci w czesci 2. i 3. badania APeX-2, przeprowadzono w sposob opisowy
(ang. descriptive analysis), w populacji wszystkich chorych, ktérzy przystgpili do czesci
2. i 3. badania. Dodatkowo przeprowadzono réwniez analize dla chorych, ktérzy ukonczyli 48.
tyg. oraz 96. tyg. leczenia BER. Wskaznik napaddéw potwierdzonych przez badacza zostat
obliczony dla kazdego miesigca (zdefiniowanego jako 28 dni) — czes¢ 2. badania oraz dla
wybranych miesiecy w czesci 3. badania. Analize skutecznosci w 3. czesci badania
przedstawiono w czasie 96. tyg. leczenia BER (po tym czasie, wielu chorych przerwato
badanie, aby otrzyma¢ dostepny na rynku BER). Analize skutecznosci w 3. czesci badania
przedstawiono tylko dla okresu obserwacji od 48. tyg. Zmienne kategoryczne przedstawiono
jako czestosci i odsetki chorych, natomiast zmienne ciggte przedstawiono opisowo jako
$rednie (SEM) lub mediany (zakres) do 96. tyg. leczenia BER. Dla punktéw koncowych
zgtaszanych przez chorych (ang. patient-reported outcomes), przedstawiono nominalne

wartosci p, ktére powinny by¢ traktowane w ramach statystyki opisowe;.
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Ocene bezpieczenstwa w czesci 2. i 3. badania APeX-2 przeprowadzono dla wszystkich
chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku odpowiednio w czesci
2.1 3. badania.

Badanie APeX-S

Wszystkie analizy skutecznosci i bezpieczenstwa zostaty przeprowadzone wsrdd wszystkich
chorych, ktorzy otrzymali 21 dawke leku. Dane dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono jako
czestos¢ wystepowania. Wyniki badan laboratoryjnych podsumowano za pomocg statystyk

opisowych.

Analiza skutecznosci w oparciu o napady HAE oraz sredni stosunek liczby dni wolnych od
objawow HAE do liczby dni, w ktérych chorzy otrzymywali leczenie byty analizowane
z uzyciem statystyki opisowej. Wskaznik napadéw przeliczano na 1 miesigc (28 dni) oraz na

caty okres podawania leku.

Przerwanie leczenia, dotkliwo$¢ napadow zgtaszana przez chorego oraz liczba napaddéw

wymagajgca leczenia ratunkowego zostaty podsumowane opisowo.
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4. Poréwnanie posrednie

W wyniku SLR dla interwenciji zidentyfikowano jedno badanie randomizowane dla berotralstatu
dla poréownania z BSC. Ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono badan randomizowanych
bezposrednio poréwnujgcych BER vs LAN podjeto prébe przeprowadzenia poréwnania
posredniego poprzez wspoélng referencje. W tym celu konieczne byto przeprowadzenie SLR
dla komparatora (lanadelumabu). W ramach SLR dla komparatora poszukiwano badan RCT
umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego z BER (wykorzystujgc zidentyfikowane

w przegladzie dla berotralstatu badanie APeX-2).

W rozdziatach ponizej opisano przebieg przeglagdu systematycznego dla lanadelumabu i jego

wyniki, ocene wykonalnosci poréwnania posredniego poprzez wspoing referencie [}

4.1. Przeglad systematyczny dla komparatora

(lanadelumab)

4.1.1. Zrédta danych

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

o Medline (przez Pubmed),
e Embase,

e The Cochrane Library.
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4.1.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych

tekstow.

Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (). W przypadku braku zgodnosci
decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (JJll) na drodze konsensusu.
Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 4.1.5.

4.1.3. Ocena jakosci badan

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

Ryzyko btedu systematycznego badann RCT oceniono zgodnie 2z zaleceniami

przedstawionymi w Cochrane Handbook [Higgins 2023].

W zatgczniku 16.8 przestawiono wzory skal.
4.1.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszace sie interwencji badanej

(lanadelumab).

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, tn — nazwa handlowa. Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarke
Embase i Pubmed, przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu
wykluczenia potencjalnych duplikatow w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim
NOT ([embase)/lim AND [medline}/lim), ktére wyklucza cze$¢ wspdolng z baz Embase
i Medline. W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie

rekordu (zastosowane deskryptory to All fields i All text).

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie badan randomizowanych poréwnujgcych
skutecznos$c i bezpieczenstwo LAN z PLC (BSC), ktére umozliwityby wykonanie porownania
posredniego z BER. Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami

zaprezentowano w zatgczniku 16.4.
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4.1.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Wramach SLR dla lanadelumabu poszukiwano badan umozliwiajacych wykonanie

poréwnania posredniego BER vs LAN poprzez wspolng referencje PLC (BSC).
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan dla lanadelumabu przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji — SLR dla lanadelumabu

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Populacja inna niz w kryteriach
wigczenia, np. chorzy w wieku
<12r.z., chorzy z nabytym
obrzekiem naczynioruchowym,
chorzy rasy innej niz kaukaska
(np. Azjaci)

Dorosli i mtodziez w wieku = 12 r.z."® z nawracajgcymi
napadami HAE.

Populacja Szczegdtowa charakterystyka whnioskowanej
populacji docelowej zostata doprecyzowana zapisami
programu lekowego.

Lanadelumab stosowany u chorych w wieku =2 12 r.z.
zgodnie z ChPL Takhzyro®.

Dawkowanie
Doroéli i mtodziez w wieku od 12 do mnigj niz 18 lat

Zalecana dawka poczatkowa to 300 mg
lanadelumabu co 2 tygodnie. Zmniejszenie dawki do
300 mg lanadelumabu co 4 tygodnie mozna rozwazy¢
u chorych, u ktérych nastgpito trwate ustgpienie
napadow w trakcie leczenia, w szczegélnosci u tych
z matg masg ciata.

Interwencja U chorych o masie ciata mniejszej niz 40 kg mozna Inna niz lanadelumab
rébwniez rozwazy¢ dawke poczatkowg 150 mg
lanadelumabu co 2 tygodnie. U chorych, u ktorych
nastgpito trwate ustgpienie napadéw w czasie
leczenia, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 150
mg lanadelumabu co 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Takhzyro® nie jest przeznaczony do
leczenia ostrych napadéw HAE.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Takhzyro® jest przeznaczony
wytgcznie do podawania podskérnego.

16 Zgodnie z ChPL Takhzyro®, lanadelumab zarejestrowany jest u chorych w wieku > 2 r.z. W ramach
niniejszego przeglgdu poszukiwano jednak badan, ktére umozliwityby wykonanie poréwnania
posredniego z berotralstatem, zarejestrowanym od 12 r.z. Dodatkowo, zgodnie z zapisami Programu
Lekowego B.122, lanadelumab finansowany jest u chorych w wieku = 12 r.z.
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Kryterium

Komparatory

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

PLC (BSC) (brak dtugoterminowe;j profilaktyki
napadéw HAE)

Komentarz: Utozsamiane jako leczenie ratunkowe,
poniewaz w badaniach dla berotralstatu chorzy mieli
mozliwo$¢ stosowania leczenia do przerywania
ostrych napadach HAE f{j. ikatybant, C1-INH
pochodzgcy z osocza, ekallantyd lub rekombinowany
C1-INH

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji t;.:

e wskaznik napadéw HAE (m.in. liczba
napadéw HAE na miesigc, odpowiedz na
leczenie — 250%, 270%, 290% redukcja
wskaznika napadow HAE wzgledem
wartosci poczgtkowych);

e liczba dni z objawami obrzeku
naczynioruchowego;

e liczba dni wolnych od napadéw HAE;

e jakosc¢ zycia (w kwestionariuszu TSQM, AE-
Qol);

o  profil bezpieczenstwa.

Komentarz: Do analizy beda wtgczane badania dla
lanadelumabu, w ktérych definicja punktu
koncowego bedzie zbiezna z definicjg punktu
koncowego w randomizowanych badaniach dla
berotralstatu.

Niezgodne z zatozonymi

Badania RCT oraz otwarte okresy przedtuzen badan.

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

Niezgodne z kryteriami wigczenia,
m.in. badania fazy |, badania
nierandomizowane, opracowania
wtorne, obserwacyjne, kohortowe,
przekrojowe, kliniczno-kontrolne,
epidemiologiczne, analizy post-
hoc itp.

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.
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4.1.6. Wyniki przegladu systematycznego

4.1.6.1. Pierwotny przeglad systematyczny dla LAN

W ramach przeglgdu systematycznego dla komparatora poszukiwano badan RCT
umozliwiajacych wykonanie poréwnania posredniego z berotralstatem poprzez wspdlng
referencje PLC (BSC). Do analizy wigczano réwniez przediuzenia odnalezionych dla LAN
badan RCT.

W wyniku przeszukiwania gtébwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 460 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono

5 publikacji, w tym:

¢ publikacje do badah RCT — 3 publikacje do badania HELP: Banerji 2018, Riedl 2020,
Lumry 2021,
e publikacje do przedtuzen badan HELP — 2 publikacje: Banerji 2022, Lumry 2023.

Charakterystyke badania HELP przedstawiono w rozdziatach 4.2.1, 4.2.2, 16.7.3, natomiast
charakterystyke badania HELP OLE w rozdziale 4.3.1.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji medyczne;j
wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA"
(Rysunek 5). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnos$ci kappa pomiedzy
analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1. Powody
wykluczenia poszczegdlnych badah na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono

w zatgczniku 19.4

7 preferowany sposoéb raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 5.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla lanadelumabu

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach
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4.1.6.2. Aktualizacja przegladu systematycznego dla LAN

W zwigzku z pismem 0OT.423.1.39.2025.8.KO z dnia 25 czerwca 2025 r. w sprawie
minimalnych wymagan zaktualizowano rowniez przeglad dla LAN, pierwotnie przeprowadzony
we wrzesniu 2024 r. W ramach aktualizacji przegladu nie zidentyfikowano nowych publikacji,

ktére spetniatyby kryteria wtgczenia dla komparatora.

W zwigzku z powyzszym uznano, ze przeprowadzone pierwotnie porownanie posrednie BER
vs LAN pozostaje aktualne.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 6) [PRISMA]. Podczas selekgji tytutéw i streszczen
wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,98 natomiast w trakcie wyboru

petnych tekstow rowny byt 1.
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Rysunek 6.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — aktualizacja przegladu dla lanadelumabu

- Poprzedni SLR Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych
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4.2. Ocena wykonalnosci poréwnania posredniego

poprzez wspolng referencje

4.2.1. Ocena jakosciinformacji w badaniach APeX-2 oraz HELP

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania APeX-2 oraz HELP przeprowadzono
zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Risk of Bias Tool 2.0
The Cochrane Collaboration. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku, rozdziat 16.8.

Dla wszystkich domen, zaréwno w badaniu APeX-2 jak i badaniu HELP, ryzyko btedu

systematycznego, wg narzedzia RoB 2.0 okre$lono jako niskie.

Szczegdbtowag ocene przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania APeX-2 (okres podwdjnie zaslepiony) oraz badania HELP wg zalecen Cochrane
Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT (prawdopodobnie APeX-2
tak), N (nie), PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz

z uzasadnieniem decyz;ji)

Btad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

T
Randomizacja zostata przeprowadzona przy uzyciu
T interaktywnego internetowego systemu randomizacji
Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence) byt Rgnd_on_'\izacje przeprovyadzono centralnie przy (Rho Inc)_ przez zaélgpigny personel_ bad.awczy
losowy? uzyciu interaktywnego internetowego systemu w odpowiedniej kolejnosci. Randomizacja byta
odpowiedzi, stosujgc losowo bloki o rozmiarze 6 stratyfikowana wedtug znormalizowanej'® liczby

(w czesci 1. badania) oraz 4 (w czesci 2. badania). |napadéw w okresie wstepnym (od 1 do <2, od 2 do <3
lub =23 napaddéw w czasie 4 tygodni) przy uzyciu bloku
o rozmiarze 9.

T

Czes¢ 1: wszyscy chorzy, badacze oraz personel
osrodka i sponsora byli zaslepieni na przydziat do
grup leczenia, z wyjgtkiem personelu sponsora lub
dostawcy odpowiedzialnego za zarzgdzanie T
dostawami badanych lekéw. W celu zachowania
zaslepienia chorzy w grupie kontrolnej otrzymywali
placebo w 2 kapsutkach na dzieh (podobnie jak
chorzy w grupie BER 150 mg oraz BER 110 mg
otrzymujacy lek w 2 kapsutkach na dzien
odpowiednio w dawce 75 mg oraz 55 mg).

Czesc¢ 2.: wszyscy chorzy, badacze i personel
osrodka pozostali zaslepieni co do przydziatu do

Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu
przypisania chorych do interwencji?

Chorzy, opiekunowie chorych w wieku <18 lat, badacze,
personel osrodka i sponsor byli zaslepieni na badane
leczenie do czasu zakonczenia badania.

8 wskazniki napadéw zostaty znormalizowane do liczby napadéw w czasie 4 tygodni (28 dni)
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d( < < 0[S
grupy leczenia w czesci 2, chociaz wszyscy

uczestnicy zostali poinformowani, ze otrzymajg
aktywng terapie;

N

Charakterystyka demograficzna tych chorych byta
ogolnie podobna we wszystkich grupach
terapeutycznych

W celu okres$lenia wptywu cech wyjsciowych na
analize pierwotng skonstruowano modele ujemnej
regresji dwumianowej z potwierdzonym przez
badacza wskaznikiem napadéw jako zmienng
wynikowg i logarytmem czasu trwania leczenia jako
zmienng réwnowazgca.

N

Grupy terapeutyczne byty dobrze zréwnowazone pod
wzgledem cech demograficznych

Niskie ryzyko

Czes¢ 1: wszyscy chorzy, badacze oraz personel
osrodka i sponsora byli zaslepieni na przydziat do
grup leczenia, z wyjatkiem personelu sponsora lub
dostawcy odpowiedzialnego za zarzgdzanie
dostawami badanych lekéw;

Czesc¢ 2.: wszyscy chorzy, badacze i personel
osrodka pozostali zaslepieni co do przydziatu do
grupy leczenia w czesci 2, chociaz wszyscy
uczestnicy zostali poinformowani, ze otrzymajg
aktywna terapie

Niskie ryzyko

N

Chorzy, opiekunowie chorych w wieku <18 lat, badacze,
personel osrodka i sponsor byli zaslepieni na badane
leczenie do czasu zakonczenia badania. Wszyscy chorzy
otrzymywali wstrzykniecia Q2W, przy czym chorzy w
grupach otrzymujgcych wstrzyknigcia Q4W otrzymywali
BSC pomiedzy aktywnymi terapiami. Aby zachowac¢
zaslepienie, wszyscy chorzy otrzymali 2 wstrzykniecia
badanego leku podawane w to samo ramie.

N
Czes¢ 1: wszyscy chorzy, badacze oraz personel
osrodka i sponsora byli zaslepieni na przydziat do
grup leczenia, z wyjgtkiem personelu sponsora lub

N

Chorzy, opiekunowie chorych w wieku <18 lat, badacze,
personel osrodka i sponsor byli zaslepieni na badane
leczenie do czasu zakoriczenia badania. Wszyscy chorzy
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT (prawdopodobnie
tak), N (nie), PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz
z uzasadnieniem decyzji)

Nr APeX-2

dostawcy odpowiedzialnego za zarzgdzanie
dostawami badanych lekéw;

Czes¢ 2.: wszyscy chorzy, badacze i personel
osrodka pozostali zaslepieni co do przydziatu do
grupy leczenia w czesci 2, chociaz wszyscy
uczestnicy zostali poinformowani, ze otrzymajg

HELP

otrzymywali wstrzyknigcia Q2W, przy czym chorzy
w grupach otrzymujgcych wstrzykniecia Q4W otrzymywali
BSC pomigdzy aktywnymi terapiami. Aby zachowac¢
zas$lepienie, wszyscy chorzy otrzymali 2 wstrzykniecia
badanego leku podawane w to samo ramig.

aktywng terapie
Jesli w 2.1 lub 2.2 odpowiedz T lub PT lub b/d
Czy wystapity odstepstwa od zamierzonej n/d n/d
interwencji (chorzy otrzymali interwencje inng niz
przypisana) w zwigzku z kontekstem badania?
Jesli w 2.3 odpowiedz T lub PT n/d n/d
Czy te odstepstwa mogg mie¢ wplyw na wynik?
Jesli w 2.4 odpowiedz T lub PT lub b/d
Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy n/d n/d
grupami?
T
Wszystkie analizy skutecznosci przeprowadzono
z wykorzystaniem populacji ITT, zdefiniowanej jako
T wszyscy randomizowani chorzy otrzymujgcy badane

Czy przeprowadzono odpowiednig analize (w
populacji ITT lub zmodyfikowanej ITT) w celu
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

Do analizy skutecznosci leczenia uzyto danych
zebranych w populacji ITT, definiowanej jako

wszyscy chorzy, zostali zrandomizowani do badania.

leczenie; analizy przeprowadzono zgodnie z losowym
przydziatem chorych do leczenia. Analizy
bezpieczenstwa przeprowadzono z wykorzystaniem
populacji bezpieczenstwa, ktéra obejmowata wszystkich
chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke badanego leczenia;
analizy przeprowadzono zgodnie z faktycznie
otrzymanym leczeniem.

Jesli w 2.6 odpowiedz N lub PN lub b/d

Czy brak analizy chorych w grupie, do ktérej byli n/d
przypisani moze mie¢ istotny wptyw na wyniki?

n/d
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Nr

341

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT (prawdopodobnie
tak), N (nie), PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz
z uzasadnieniem decyzji)

Ocena RoB

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego byty
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz N lub PN lub b/d

Czy istnieja dowody na to, ze na wynik nie wplywaty
braki danych dotyczacych wyniku?

Jesli w 3.2 odpowiedz N lub PN
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?
Jesli w 3.3 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat od
jego prawdziwej wartosci?

APeX-2

| Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Btad systematyczny zwigzany z brakiem wynikéw

(ang. risk of bias due to missing outcome data)

N

Dane dotyczace skutecznosci byly analizowane
w populacji ITT, a dane dotyczace bezpieczenstwa —
w populacji chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke analizowanego leku.
Czesc¢ 1.: do 24. tygodnia fgcznie utracono 12 (9,9%)
z 121 zrandomizowanych chorych.

Czesé 2.: od 24. do 48. tygodnia tacznie utracono 20
(22,7%) z 88 chorych.

HELP

N

Wszystkie analizy skutecznosci przeprowadzono
z wykorzystaniem populacji ITT, zdefiniowanej jako
wszyscy randomizowani chorzy otrzymujgcy badane
leczenie.

tacznie z badania utracono 12 (9,5%) z 126
zrandomizowanych chorych.

PT

Wszystkie analizy wrazliwosci leczenia obiema
dawkami BER potwierdzaty wiarygodnos$¢é wynikow
analizy pierwotne;.

Wskaznik napaddéw stosowany w analizie pierwotnej
czesci 1 bedzie oparty na obserwowanych danych do
czasu przerwania leczenia. W przypadku analizy
pierwotnej na koniec czesci 1 przeprowadzono
analizy wrazliwosci brakujgcych danych w celu
analizy danych dla uczestnikow, ktérzy przerwali
leczenie przed zakohczeniem czesci 1.

PT

Analizy wrazliwosci zostaty przeprowadzone
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
koncowego skuteczno$ci w celu oceny wiarygodnosci
wynikow uzyskanych za pomocg metody analizy
pierwszorzedowej. W badaniu oceniono zatem
potencjalny wptyw brakujgcych danych na
wiarygodnos¢ pierwotnej analizy skutecznosci.

n/d

n/d

n/d

n/d
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Nr

41

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT (prawdopodobnie
tak), N (nie), PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz
z uzasadnieniem decyzji)

Ocena RoB

Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa?

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto réznic sie
pomiedzy grupami?

Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz N lub PN lub b/d

Czy osoby oceniajace wyniki wiedzialy jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesli w 4.3 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy na ocene wyniku mogta mie¢ wptyw znajomos¢
przypisanej interwenc;ji?

Jesli w 4.4 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku miala
wplyw znajomosé¢ przypisanej interwencji?

Ocena RoB

APeX-2

Btad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

N

Nie zidentyfikowano odstepstw od zatozen pomiaru
wynikow, a wszystkie najwazniejsze punkty koricowe
byty mierzone zgodnie z przyjetymi metodami.

HELP

| Niskie ryzyko Niskie ryzyko

N
Nie zidentyfikowano odstepstw od zatozen pomiaru
wynikéw, a wszystkie najwazniejsze punkty koncowe byty
mierzone zgodnie z przyjetymi metodami.

osrodka i sponsora byli zaslepieni na przydziat do
grup leczenia, z wyjgtkiem personelu sponsora lub
dostawcy odpowiedzialnego za zarzgdzanie
dostawami badanych lekow;

Czesc¢ 2.: wszyscy chorzy, badacze i personel
osrodka pozostali zaslepieni co do przydziatu do
grupy leczenia w czesci 2, chociaz wszyscy
uczestnicy zostali poinformowani, ze otrzymajg

N N
Nie zidentyfikowano réznic w prowadzeniu pomiaréw Nie zidentyfikowano réznic w prowadzeniu pomiaréw
miedzy grupami. miedzy grupami.
N
Czes$¢ 1: wszyscy chorzy, badacze oraz personel N

Chorzy, opiekunowie chorych w wieku <18 lat, badacze,
personel osrodka i sponsor byli zaslepieni na badane
leczenie do czasu zakonczenia badania. Wszyscy chorzy
otrzymywali wstrzykniecia Q2W, przy czym chorzy
w grupach otrzymujgcych wstrzykniecia Q4W otrzymywali
BSC pomiedzy aktywnymi terapiami. Aby zachowac¢
zaslepienie, wszyscy chorzy otrzymali 2 wstrzykniecia
badanego leku podawane w to samo ramie.

aktywng terapie
n/d n/d
n/d n/d
Niskie ryzyko Niskie ryzyko
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Dane analizowano zgodnie z Planem Analizy

T

Plan analizy statystycznej zostat opracowany po
zapoznaniu sie z protokotem, ale przed zablokowaniem

oJle d ONCO Statystycznej. bazy danych i ujawnieniem przydziatu do leczenia.
O <. c DO 0. d N N
dosten . . 5 . Nie zidentyfikowano informacji, na podstawie ktérej Nie zidentyfikowano informaciji, na podstawie ktérej mozna
r - p - 1o mozna by przypuszczaé o btedzie by przypuszczaé o btedzie
O <. d DO O d N N
prawdopodob . slele : 0 Nie zidentyfikowano informaciji, na podstawie ktorej Nie zidentyfikowano informacji, na podstawie ktérej mozna
elu dostep Cl mozna by przypuszczac o bledzie by przypuszczac¢ o btedzie
O RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Ogolna ocena RoB e o 0

*przed oceng btedu systematycznego wynikajacego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena
przypisania do interwencji czy przestrzegania interwencji) w zaleznosci od celdw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1 z nastepujacych bteddéw:

» zastosowanie interwenciji niezgodnej z protokotem;
* niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji moggce mie¢ wptyw na wyniki;
* nieprzestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).

Ogélna ocena RoB

o Niskie ryzyko — niskie we wszystkich analizowanych domenach
¢ Umiarkowane ryzyko — umiarkowane przynajmniej w jednej z ocenianych domen

o Woysokie ryzyko — wysokie przynajmniej w jednej domenie lub umiarkowane w wielu domenach, co znaczgco obniza poziom ufnosci badania
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4.2.2. Ocena homogenicznosci badan APeX-2 oraz HELP

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio porownujgcych analizowang interwencje (BER)
z komparatorem (LAN) podjeto prébe przeprowadzenia porownania posredniego przez
wspolng referencie — PLC (BSC). Na podstawie przeprowadzonych przeglgdéw
systematycznych zidentyfikowano badania randomizowane dla obu lekéw z grupami
kontrolnymi PLC (BSC):

e badanie APeX-2, cze$¢ 1 — porownanie BER 150 mg'® wzgledem PLC (BSC);
e badanie HELP — poréwnanie LAN w dawkach 300 mg Q4W?°, 300 mg Q2W wzgledem
PLC (BSC).

W celu oceny wykonalno$ci powyzszego porownania przeprowadzono ocene
homogenicznosci ww. badan wzgledem metodyki, okresow obserwacji, kryteriow wigczenia

i charakterystyki wyjsciowej chorych, a takze definicji punktow koncowych.

W wyniku przeprowadzonej oceny homogeniczno$¢ stwierdzono, ze istniejg znaczne roznice

miedzy badaniami APeX-2 oraz HELP, szczegdlnie w zakresie:

e wyjsciowego wskaznika napadoéw HAE;

o liczby napaddéw HAE w obrebie krtani w wywiadzie;
o kryteridw rozpoznania napadu HAE;

e wczesniejszego leczenia profilaktycznego;

e okresu obserwaciji;

¢ definicji gtdwnych punktéw koncowych.

Szczegdbtowe omowienie zrédet heterogenicznosci miedzy badaniami przedstawiono ponizej.

9 W badaniu APeX-2 uczestniczyli rowniez chorzy przyjmujacy BER w dawce 110 mg. W ramach
niniejszej analizy uwzgledniono jedynie dawkowanie BER 150 mg gdyz jest ono zgodne z ChPL
Orladeyo®

20 W badaniu HELP uwzgledniono réwniez grupe chorych przyjmujacych LAN w dawce 150 mg Q4W.
W ramach niniejszej analizy wyniki z badania HELP przedstawiono dla LAN w dawce 300 mg Q2W oraz
300 mg Q4W (dawkowanie zalecane w ChPL Takhzyro®). Odstgpiono od przedstawiania wynikow dla
dawki 150 mg Q4W (zgodnie z ChPL Takhzyro® dawkowanie to jest mozliwe do zastosowania u chorych
0 masie ciata < 40 kg u ktérych nastgpito trwate ustgpienie napadéw w czasie leczenia).
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Wyjsciowy wskaznik napadow

Przed rozpoczeciem leczenia widoczne byly réznice w poczgtkowym wskazniku napadow
HAE. W badaniu APeX-2 s$rednia liczba napadéw na miesigc wynosita od 2,91 do 3,06,
podczas gdy w HELP byto to od 3,5 do 4,0. Mozna zatem przypuszczaé, ze w badaniu HELP
uczestniczyli chorzy z ciezszym przebiegiem choroby, co moze mie¢ wptyw na interpretacje

wynikow badania.
Napady HAE w obrebie krtani w wywiadzie

Liczba napadow HAE w obrebie krtani jest najprawdopodobniej zwigzana ze stopniem
nasilenia HAE. Chorzy, u ktérych wystepujg napady w obrebie krtani majg zwykle ciezszy
przebieg choroby w poréwnaniu z chorymi bez takich napadow [Piotrowicz-Wojcik 2020].
Warto zaznaczyé¢, ze w czesci 1. badania APeX-2 w danych demograficznych nie zgtoszono
odsetka chorych z wczesniejszymi napadami HAE w obrebie krtani w wywiadzie, podczas gdy
w badaniu HELP, u wiekszosci chorych wystepowaly takie napady. Brak uwzglednienia tej
cechy demograficznej w badaniu dla BER, stwarza niepewnos$¢ co do ciezkosci przebiegu
HAE u chorych w badaniu APeX-2, moze stanowi¢ Zzrodto heterogenicznosci miedzy

badaniami oraz wptywac¢ na interpretacje wynikow.
Kryteria rozpoznania napadu HAE

Kryteria wigczenia i wykluczenia chorych z badaniu APeX-2 oraz HELP réznity sie m.in.
w zakresie kryteriow rozpoznania napadu HAE. Do badania APeX-2 kwalifikowani byl
chorzy z obecnoscig 22 napadéw HAE w okresie wstepnym ,run-in” (maksymalnie 56 dni
przed wizytg przesiewowsq), natomiast do badania HELP, chorzy z poczgtkowym wskaznikiem
napadow HAE w okresie wstepnym ,run-in” wynoszacym 21, potwierdzonym przez badacza
w czasie 4 tygodni. Rozpoznanie napadu HAE w okresie wstepnym w obydwu badaniach
musiato byé potwierdzone przez badacza. Dodatkowo, w badaniu APeX-2, rozpoznanie
napadu mogto by¢ mozliwe gdy zostaty spetnione wszystkie okreslone w protokole kryteria
dotyczace cech napadu (unikalno$¢ napadu, napady wymagajgce leczenia, napady
o charakterze obrzeku). W przypadku braku spetnienia w/w kryteriow napady mogty zostac
rozpoznane przez badacza. W badaniu HELP rozpoznany przez badacza napad HAE musiat

mie¢ charakter obwodowy lub obejmowac brzuch lub krtan.

Warto zauwazy¢, ze miedzy badaniami raportowano znaczng heterogenicznos¢ w zakresie

definiowania unikalnosci napadu — w badaniu APeX-2 unikalny napad definiowano jako napad,
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ktory rozpoczat sie w czasie 48 godz. od zakonczenia poprzedniego, natomiast w badaniu
HELP nowy napad zostat uznany za unikalny, odrebny od poprzedniego gdy wystgpit w czasie
= 24 godz. po ustgpieniu objawdw poprzedniego napadu. Wymienione wyzej roznice w czasie
zgtaszania napadu mogg mie¢ wptyw na heterogeniczno$¢ w charakterystyce wyjsciowe;j

chorych miedzy badaniami.

Dodatkowo, kryteria rozpoznania HAE w badaniu APeX-2 obejmowaty funkcjonalne stezenie
C1-INH w zakresie <50% normy i stezenie sktadowej C4 dopetniacza ponizej DGN.
W przypadku braku niskiej wartosci stezenia sktadowej C4 dopetniacza w okresie, w ktérym
chory nie miat napadu mozliwe byto rozpoznanie HAE na podstawie mutacji genu SERPING
1, pozytywnego wywiadu rodzinnego w kierunku HAE lub na podstawie ponownego testu C1-
INH z wartosciami ponizej DGN. Z kolei w badaniu HELP konieczne byto spetnienie wszystkich

ponizszych kryteridw:

o udokumentowany wywiad kliniczny zgodny z obrazem klinicznym HAE (napady
podskérnych lub sluzéwkowych obrzekéw bez $wigdu, bez towarzyszacej pokrzywki);

o funkcjonalne stezenie C1-INH w zakresie <40% normy (chorzy z funkcjonalnym
stezeniem C1-INH w zakresie 40%-50% normy mogli zosta¢ wigczeni do badania, jesli
mieli rowniez stezenie sktadowej C4 dopetniacza ponizej normy);

e co najmniej 1 zwymienionych: <30 lat w momencie zgtoszenia wystgpienia pierwszych
objawéw HAE, wywiad rodzinny zgodny z HAE typu | lub Il lub stezenie sktadowej C1q

dopetniacza w prawidtowym zakresie.
Wiek i rasa

Do badania APeX-2 kwalifikowani byli chorzy na HAE typu | i Il w wieku 212 r.z. (chorzy z USA,
Kanady) i w wieku 218 r.z. (chorzy z Europy) z masg ciata co najmniej 40 kg. W badaniu HELP

uczestnicy musieli mie¢ co najmniej 12 lat i udokumentowane rozpoznanie HAE typu | lub II.

W badaniu APeX-2 uczestniczyto 40 oséb w obydwu grupach, natomiast w badaniu HELP
liczba uczestnikéw wynosita miedzy 27 a 41 chorych w zaleznosci od grupy. Sredni wiek
w badanu APeX-2 wynosit od 40,0 do 44,5 lat, podczas gdy w HELP wynosit od 39,5 do 43,4
lat. W badaniu APeX-2 mezczyzni stanowili od 32,5% do 42,5%, aw HELP od 17,1% do 44,4%
chorych w zaleznosci od grupy. Z kolei odsetek chorych rasy biatej wynosit od 92,5% do 95,0%
w badaniu APeX-2 oraz od 79,3% do 96,3% chorych w badaniu HELP.
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Wczesniejsze leczenie profilaktyczne

W badaniu APeX-2 od 72,5% do 75% chorych stosowato wczesniejsze leczenie profilaktyczne
HAE, podczas gdy w badaniu HELP od 51,9% do 69% chorych. Réznice miedzy badaniami
zaobserwowano rowniez dla wczesniejszego stosowania C1-INH — w badaniu APeX-2
stosowato je od 40% do 52,5% chorych natomiast w badaniu HELP od 40,7% do 62,1%.

Okres obserwacji

Okres obserwacji roznit sie miedzy badaniami — w badaniu APeX-2 wynidst 24 tygodnie,
natomiast w HELP 26 tygodni. Okresy obserwacji stanowig wiec ograniczenie dla
przeprowadzenia porownania posredniego, gdyz w publikacjach nie podano wynikow dla
zbieznego okresu obserwaciji, tj. 24. tyg. Dodatkowo, warto zaznaczyé, ze w celu oceny
korzysci z LTP istotne znaczenie majg wyniki dtugoterminowe pochodzgce z otwartych
przedtuzenh badan, ktore jednak nie moga by¢ uwzglednione w poréwnaniu posrednim poprzez
wspolng referencje. Ograniczenia zwigzane z porownywaniem skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii stosowanych w leczeniu HAE w krotkim okresie obserwaciji, zostaty takze dostrzezone
w procesach refundacyjnych w innych panstwach. W ocenie farmakoekonomicznej CADTH
dla BER z 2022 roku, stwierdzono, ze uwzglednienie danych dla krétkiego okresu obserwacii
w ocenie skutecznosci leczenia jest zwigzane z licznymi obawami odnosnie mozliwosci
ekstrapolacji takich danych na caly okres zycia chorego [CADTH 2022]. Podkresla to
zasadnos¢ oceny danych diugoterminowych w tej jednostce chorobowej i na ich podstawie

wnioskowanie u skutecznoéci leczenia badanej interwenciji.
Metodyka badania

Badania APeX-2 i HELP byly podobne pod wzgledem metodyki badania (badania
randomizowane, w ktérych zastosowano podwaojne zaslepienie, przeprowadzone w o$rodkach
na catym swiecie). W badaniu APeX-2 chorzy byli randomizowani w stosunku 1:1:1 do grup
BER 150 mg, BER 110 mg, lub BSC, natomiast w HELP randomizacja odbyta sie w stosunku
2:1 do grup LAN lub BSC, z dalszg randomizacjg w grupie LAN (chorzy zostali przydzieleni
losowo do grupy otrzymujgcej LAN stosunku 1:1:1 do jednego z 3 schematéw dawkowania
LAN: 150 mg Q4W, 300 mg Q4W lub 300 mg Q2W).
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Punkty koncowe

Oba badania oceniaty wskaznik napadéw HAE jako gtowny punkt koricowy. Zarébwno w czesci
1. badania APeX-2 jak i w badaniu HELP raportowano napady HAE potwierdzone przez
badacza (ang. Investigator-Confirmed Attack). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze pomiedzy
badaniami raportowano réznice w zakresie czasu raportowania wskaznika napadéw — napady
w badaniu APeX-2 raportowano w czasie 48 godzin, natomiast w badaniu HELP w czasie 72
godzin od ich wystgpienia. Dodatkowo odnotowano réwniez réznice w zakresie definiciji
odpowiedzi na leczenie. W badaniu APeX-2 odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako
redukcja wskaznika napadéw o =50%, =70% oraz 290% zostata obliczona w oparciu
o skorygowang liczbe napadow, tj. dostosowang w zaleznosci od poczgtkowej liczby napadow
HAE (ang. adjusted subject-reported HAE attack). Z kolei w badaniu HELP wskazniki
odpowiedzi na leczenie nie zostaly skorygowane w zaleznosci od poczatkowej liczby

napadéw.

Zaobserwowane roznice w definiowaniu gtéwnych punktéw koncowych sg niewagtpliwie

zrédtem heterogenicznosci miedzy badaniami.
Leczenie ratunkowe i wspomagajace

W ramach leczenia ratunkowego, w badaniu APeX-2 chorzy mieli dostep do ikatybantu, C1-
INH, ekallantydu lub produktu leczniczego Cinryze®, podobnie jak w badaniu HELP, gdzie
leczenie napaddéw bylo zgodne ze standardem opieki i obejmowato stosowanie C1-INH,

ikatybantu lub ekallantydu.

Zestawienia danych, na podstawie ktérych dokonano oceny homogenicznosci badan

wigczonych do analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan APeX-2 (okres randomizowany) oraz HELP

Poréwnywane badania

ApeX-2 (Zuraw 2021) HELP (Banerji 2018)

BER 150 mg BSC LAN 300 mg Q4W LAN 300 mg Q2W
40

29 27

Liczba chorych 40

Mezczyzni, n (%) 17 (42,5) 13 (32,5) 10 (34,5) 12 (44,4) 7(17,1)
Wiek, $rednia (SD) [lata] 40,0 (14,0) 445 (14,1) 39,5 (12,8) 40,3 (13,3) 40,1 (16,8)
:.:: Rasa biata, n (%) 38 (95,0) 37 (92,5) 23 (79,3) 26 (96,3) 39 (95,1)
-..% $rednia (SD) 3,06 (1,56) 2,91 (1,12) 3,7 (2,5) 3,5 (2,3) 4,0 (3,3)
s o . .
o | Wiskaznc FARacow (22 “apa:‘(’(;)’)'"es'qc’ 30 (75,0) 27 (67.5) 20 (69,0) 20 (74,1) 29 (70,7)
3 [napady/miesiac?'] = T
g B 10 (25,0) 12 (30,0)° 9(31,0) 7(25,9) 12 (293)
©
| : :
P NETEER 7 2 0T GG LGl T b/d b/d 17 (58,6) 20 (74,1) 27 (65,9)
o wywiadzie, n (%)
L)
= Jakiekolwiek wczesniejsze leczenie
§ orofilaktyczne HAE™ n (%) 30 (75,0) 29 (72,5) 20 (69,0) 14 (51,9) 24 (58,5)
Jakiekolwiek wczesniejsze stosowanie
AndrogenowAA, n (%) 21 (52,5) 25 (62,5) b/d b/d b/d
Jakiekolwiek wczesniejsze profilaktyczne 21 (52.,5) 16 (40,0) 18 (62,1) 11.(40.7) 22 (53,7)

stosowanie C1-INH”, n (%)

21 Zaréwno w badaniu APeX-2 jak i HELP, miesiac zdefiniowano jako 28 dni. W badaniu HELP podano znormalizowany wskaznik napadéw typu ,run-in”
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Poréwnywane badania
ApeX-2 (Zuraw 2021)
BER 150 mg BSC

HELP (Banerji 2018)
LAN 300 mg Q4W LAN 300 mg Q2W

tak, chorzy zostali zrandomizowani w stosunku 2:1 do
o choryn andomizowano co grup BER 150mg/ | UZTYVNE CAN €. b B9, Ghory provcielert
Randomizacja dzien lub BER 110 mg/ dzien lub BSC w stosunku 9 Ey1_1_¥ Jace) h przyc
1:1:1 w sto§un u 1:1:1 do jednego z 3 schematow
B dawkowania LAN: 150 mg Q 4W, 300 mg Q4W Iub 300
mg Q2W
© Zaslepienie tak, podwdjne tak, podwdjne
c
S 40 osrodkéw w 11 krajach (USA, Kanada, Niemcy,
= Liczba osrodkow Rumunia, Wielka Brytania, Francja, Hiszpania, Wegry, 41 (Kanada, Europa, USA, Jordania)
s Czechy, Austria, Macedonia Pétnocna)
>
= Ocena w skali Jadad 5/5 5/5
é’ RoB2 niskie ryzyko niskie ryzyko
Okres obserwac;ji 24 tygodnie 26 tygodni
e mezczyzni i kobiety niebedace w cigzy oraz
Kryteria Wiek i iat w okresie laktacji w wieku 212 r.z. (chorzy z e mezczyzni i kobiety niebedace w cigzy w wieku
wiaczenia I masa claia Efé\’b;()?nadw i w wieku 218 r.z. (chorzy z 212 lat w momencie badania przesiewowego;
e masa ciata 240 kg;
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naczynioruchowego — analiza kliniczna

Liczba
napadéw HAE
w okresie
wstepnym
oraz cechy
napadu

Kryteria
rozpoznania

napadu HAE

BER 150 mg BSC

ApeX-2 (Zuraw 2021)

obecnos¢ 22 napadow HAE w okresie
wstepnym ,run-in” badania trwajgcym 70 dni,
maksymalnie 56 dni przed wizytg przesiewowg
oraz spetnienie wszystkich nastepujgcych
kryteriow:

-napady sg unikalne — unikalny napad
definiowany jest jako napad, ktéry rozpoczat
sie w czasie 48 godzin od zakonczenia
poprzedniego napadu;

-napady musiaty by¢ leczone, wymagaé
leczenia lub by¢ udokumentowane jako
powodujgce uposledzenie funkcjonowania??
na podstawie informacji z dzienniczka
chorego;

-napady muszg obejmowac objawy obrzeku
(oprécz widocznego obrzeku, mogg rowniez
obejmowac objawy w okolicy ustno-gardtowej
lub brzusznej, ktére wskazujg na obrzek
wewnetrzny);

-w innym przypadku — napady sg
potwierdzone przez badacza jako HAE;
-chorzy z obecnoscig =2 napadow HAE
w okresie  wstepnym,  ktérzy  spetniajg
powyzsze kryteria, mogg zostaé losowo
przydzieleni do grupy po uplywie 28. dnia
okresu wstepnego. Chorzy, u ktérych
odnotowano 23 napadéw HAE spetniajgcych
powyzsze kryteria, moga by¢é randomizowani
po uptywie 14. dnia okresu wstepnego.

Poréwnywane badania

HELP (Banerji 2018)

LAN 300 mg Q4W LAN 300 mg Q2W

e obecnos¢ =1 napadéw HAE potwierdzonych
przez badacza w czasie 4 tygodni w okresie
wstepnym ,run-in". Rozpoznany przez badacza
napad HAE, musi mie¢ spetnione 21 kryterium
z ponizszych:

-obwodowy obrzek naczynioruchowy: obrzek
skorny obejmujacy konczyne, twarz, szyje, tutdéw
i/lub okolice uktadu moczowo-ptciowego.
-obrzek naczynioruchowy brzucha: bdl brzucha
z rozdeciem brzucha lub bez, nudnosci, wymioty
lub biegunka.

-obrzek  naczynioruchowy  krtani:  Swist
krtaniowy, dusznos$¢, trudnosci w moéwieniu,
trudnosci w potykaniu, ucisk w gardle lub obrzek
jezyka, podniebienia, jezyczka lub krtani.

Pomimo obecnosci tych objawdéw, badacz mégt nadal
klinicznie stwierdzi¢, ze zdarzenie nie stanowito napadu
HAE, jesli istniaty cechy, ktére byly niezgodne z tym
rozpoznaniem. Na przykfad, zgtoszonemu zdarzeniu
towarzyszyty objawy, ktére nie byty zgodne z napadem
HAE (np. pokrzywka), zgtoszone zdarzenie utrzymywato
sie znacznie diuzej niz w czasie typowego przebiegu
napadu HAE lub istniata prawdopodobna alternatywna
etiologia zdarzenia (np. objawy brzuszne chorego mozna
bytlo przypisaé wystgpieniu wirusowego zapalenia
zotgdka i jelit w rodzinie). Aby nowy napad zostat uznany
za unikalny, odrebny od poprzedniego, musiat wystgpic¢
224 godziny po ustgpieniu objawdéw poprzedniego
napadu.

22 Uposledzenie funkcjonowania zdefiniowano jako brak mozliwosci wykonywania codziennych czynnosci bez ograniczen (chory odnotowuje, ze jego
funkcjonowanie w czasie napadu HAE jest co najmniej nieznacznie ograniczone)
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Badania
laboratoryjne

Kryteria wykluczenia

Poréwnywane badania

ApeX-2 (Zuraw 2021)
BER 150 mg BSC

rozpoznanie kliniczne HAE typu | lub I,
zdefiniowanego jako stezenie funkcjonalne
C1-INH <50% i stezenie skiadowej C4
dopetniacza ponizej zakresu referencyjnego
DGN, zgodnie z oceng w okresie badan
przesiewowych.

-w przypadku braku niskiej wartosci stezenia
sktadowej C4 dopetniacza w okresie, w ktorym
chory nie ma napadu HAE, mozliwe jest
spetnienie jednego z nastepujgcych kryteriow:
(1) mutacja genu SERPING1, ktéra jest
zwigzana lub moze by¢ zwigzana z HAE typu
I lub Il oceniana w okresie badan
przesiewowych; (2) pozytywny wywiad
rodzinny w kierunku niedoboru C1-INH; (3)
ponowne pobranie i badanie stezenia
sktadowej C4 dopetniacza podczas napadu
w okresie badan przesiewowych z wynikami
ponizej zakresu referencyjnego dolnej granicy
normy;

-w przypadku chorych z czynnoscig C1-INH
wynoszacg 250% normy, ale mniej niz DGN,
mutacja genu SERPING1, ktéra jest zwigzana
lub prawdopodobnie zwigzana z HAE typu |
lub 1l, jak oceniono w okresie badan
przesiewowych, lub ponowne pobranie
i badanie C1-INH w zakresie <50% normy
zostang uznane za dopuszczalne do
rejestracji.

HELP (Banerji 2018)

LAN 300 mg Q4W LAN 300 mg Q2W BSC

udokumentowane rozpoznanie HAE (typu | lub
1) (spetnienie wszystkich ponizszych kryteriow):
-udokumentowany wywiad kliniczny zgodny
z obrazem klinicznym HAE (napady
podskérnych lub $luzéwkowych obrzekdéw bez
Swigdu, bez towarzyszacej pokrzywki);

-wyniki badan diagnostycznych uzyskane
podczas badan przesiewowych, potwierdzajgce
HAE typu | lub Il {j.: stezenie funkcjonalne C1-
INH <40% normalnego poziomu (chorzy ze
stezeniem funkcjonalnym C1-INH 40%-50%
normy mogli zostaé wtgczeni do badania, jesli
mieli  réwniez  stezenie  skiadowej C4
dopetniacza ponizej normy);

-co najmniej 1 z wymienionych: <30 Iat
w momencie zgtoszenia wystgpienia pierwszych
objawéw HAE, wywiad rodzinny zgodny z HAE
typu | lub Il lub stezenia skiadowej C1q
dopetniacza w prawidtowym zakresie.

jednoczesne rozpoznanie innego rodzaju
nawracajgcego obrzeku naczynioruchowego;
jakikolwiek Klinicznie istotny stan medyczny
lub psychiatryczny lub choroba w wywiadzie,
ktére w opinii badacza lub sponsora mogtyby
zaktéci¢  zdolno$¢  uczestnika do udziatu

jednoczesne  rozpoznanie innej  postaci

przewlektego nawracajgcego obrzeku
naczynioruchowego, takiej jak nabyty obrzek
naczynioruchowy, wrodzony obrzek

naczynioruchowy z prawidtowym inhibitorem C1
(znany réwniez jako wrodzony obrzek
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Poréwnywane badania

ApeX-2 (Zuraw 2021) HELP (Banerji 2018)
BER 150 mg BSC LAN 300 mg Q4W LAN 300 mg Q2W

w badaniu lub zwigkszy¢ ryzyko dla uczestnika
poprzez udziat w badaniu;

podejrzenie opornosci na C1-INH w opinii
badacza lub sponsora;

przewidywane stosowanie krotkoterminowej
profilaktyki napadow obrzeku
naczynioruchowego w zwigzku z planowanym
zabiegiem podczas badan przesiewowych lub
okreséw badania;

stosowanie androgenow lub kwasu
traneksamowego w profilaktyce napadow HAE
w czasie 28 dni przed wizytg przesiewowg lub
jej rozpoczeciem w czasie badania;
stosowanie C1-INH w profilaktyce napadow
HAE w czasie 14 dni przed wizytg
przesiewowg lub jej rozpoczeciem w czasie
badania. Stosowanie C1-INH w leczeniu
napadéw nie jest wykluczone w zadnym
momencie, podobnie jak C1-INH
w profilaktyce przed zabiegiem w przypadku
nieplanowanego/nieprzewidzianego zabiegu.

naczynioruchowy typu lll), idiopatyczny obrzek
naczynioruchowy lub nawracajgcy obrzek
naczynioruchowy zwigzany z pokrzywka;

udziat w badaniu LAN w wywiadzie;

stosowanie LAN w czasie 4 tygodni od badania
przesiewowego;

stosowanie inhibitorow konwertazy
angiotensyny lub  jakichkolwiek lekéw
zawierajgcych  estrogeny o  wchtanianiu
ogolnoustrojowym w czasie 4 tygodni od
badania przesiewowego;

ekspozycja na androgeny (np. stanozolol,
danazol, oksandrolon, metylotestosteron lub
testosteron) w czasie 2 tygodni od rozpoczecia
okresu wstepnego;

stosowanie dtugotrwatej profilaktyki HAE (C1-
INH, atenuowane androgeny, leki
przeciwfibrynolityczne) w czasie 2 tygodni od
rozpoczecia okresu wstepnego;

stosowanie krétkoterminowej profilaktyki HAE
(C1-INH, atenuowane androgeny Ilub leki
przeciwfibrynolityczne  stosowane w celu
unikniecia powiktan obrzeku
naczynioruchowego po zabiegach wskazanych
medycznie) w czasie 7 dni od rozpoczecia
okresu wstepnego.

Wskaznik napadéw zdefiniowano jako liczbe napadéw | Wskaznik napadéw zdefiniowano jako liczbe napadéw
HAE przypadajgca na miesigc (28 dni) w catym okresie HAE przypadajgca na 4 tygodnie (28 dni) w catym
badania. okresie badania 0-182 dni.
W badaniu APeX-2 napad zgtaszano w czasie 48 W badaniu HELP napad zgtaszano w czasie 72 godzin
godz. od jego wystgpienia. od jego wystapienia.

Definicje gtéwnych punktéw koncowych
wiaczonych do analizy




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

naczynioruchowego — analiza kliniczna

Orladeyo® (berotralstat) w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku

83

ApeX-2 (Zuraw 2021)
BER 150 mg

BSC

Odsetek chorych, u ktérych raportowano redukcje
wskaznika napadéw HAE w 24. tyg. wzgledem
wartosci poczgtkowych odpowiednio 0 2 50%, = 70%
oraz 2 90% stanowit w badaniu APeX-2 (czgs¢ 1.)

eksploracyjny punkt koncowy.

Redukcja wskaznika napadéw o 250%, =70% oraz
290% zostata obliczona w oparciu o skorygowang
liczbe napadéw (ang. adjusted subject-reported HAE
attack)

Poréwnywane badania

HELP (Banerji 2018)
LAN 300 mg Q4W LAN 300 mg Q2W

Odsetek chorych, u ktérych raportowano redukcje
wskaznika napadéw HAE w 26. tyg. wzgledem warto$ci
poczatkowych odpowiednio 0 = 50%, = 70% oraz = 90%
stanowit w badaniu HELP eksploracyjny punkt kohncowy.

Chorzy przez caty okres badania musieli mie¢ dostep
do =1 metody leczenia ratunkowego (ij. ikatybant,
osoczopochodne C1-INH, ekallantyd, rekombinowany
C1-INH lub ludzki C1-INH — produkt leczniczy
Cinryze®)

Leczenie ratunkowe

Leczenie napadéw odbywato sie zgodnie ze standardem
opieki badacza, ktéry mogt obejmowac C1-INH i.v.,
ikatybant lub ekallantyd.

W badaniu niedozwolone byto stosowanie androgenéw
lub kwasu traneksamowego w dtugoterminowej
profilaktyce napadéw HAE w czasie 28 dni przed
wizytg przesiewowa; niedopuszczalne byto réwniez
dtugoterminowe leczenie profilaktyczne za pomocg
C1-INH w czasie 14 dni przed wizytg przesiewows;
stosowanie lanadelumabu-flyo byto zabronione przez
caty okres badania. W czasie badania nie bylo
dozwolone rozpoczynanie stosowania ktéregokolwiek
z ww. lekow profilaktycznych. Chorzy mieli mozliwosé
krétkotrwatego leczenia profilaktycznego (w przypadku
nieplanowanego wczesniej zabiegu).

Leczenie profilaktyczne

Diugoterminowa profilaktyka napadéw HAE byta

zabroniona podczas badania. Krétkoterminowa

profilaktyka zabiegéw byta dozwolona, jesli byta
wskazana medycznie.

*tacznie 40 chorych znajduje sie w analizowanej populacji; 1 choremu nie podano dawki, w zwigzku z czym nie ma danych dotyczgcych napadu w czesci 1.

***w badaniu HELP podano stosowanie dtugoterminowej profilaktyki w czasie 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym
*w badaniu APeX-2 podano ilu chorych stosowato C1-INH osoczopochodne i rekombinowane, natomiast w badaniu HELP ilu chorych stosowato C1-INH

osoczopochodne

AMw badaniu HELP podano wylgcznie dane dotyczgce chorych, ktérzy stosowali leczenie androgenami lub lekami antyfibrynolitycznymi w postaci doustne;j
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4.2.3. Ograniczenia dotyczace wykonania poréwnania
posredniego dla lekéw stosowanych jako

diugoterminowa profilaktyka napadéw HAE

Obecnie, brak jest badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych leki zarejestrowane
w dtugoterminowej profilaktyce napadéw HAE. Wobec braku bezposrednich badan klinicznych

poréwnanie skutecznosci terapii stosowanych w ramach LTP stanowi spore wyzwanie.

W przypadku braku dostepnosci badan bezposrednio poréwnujgcych analizowane
interwencje, wiasciwe jest wykonanie poréwnania posredniego i metaanalizy sieciowe;.
Metody te, umozliwiajg poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa terapii i jednoczesng
analize wiecej niz dwoch interwencji. Metaanalizy sieciowe i poréwnania posrednie mogg by¢
jednak przydatne tylko wtedy, gdy charakterystyka badania czy chorych sg wystarczajgco
homogeniczne [Wytyczne AOTMIT].

Ze wzgledu na réoznice w badaniach klinicznych dotyczacych LTP w HAE, m.in. projekt badania

czy charakterystyka wtgczonych do badan chorych, nalezy zachowaé¢ szczegolng ostroznosé

podczas przeprowadzania i interpretowania takich analiz.

Najwazniejsze ograniczenia opublikowanych do tej pory poréwnan posrednich/metaanaliz
sieciowych (NMA) terapii LTP sg obcigzone nastepujgcymi btedami i ograniczeniami

metodologicznymi:

e badania dotyczgce HAE cechuje znaczna heterogenicznos¢ pod wzgledem projektu
badania, warunkéw w jakich przeprowadzono badanie, czasu trwania leczenia,
minimalnej wyjsciowej czestosci napadéw HAE, sposobu analizowania napadéw HAE,
wyjsciowego wskaznika napaddéw HAE, wczeéniejszego stosowania terapii LTP
i terapii wspomagajgcej;

o istnieje nieliczna sie¢ dowoddéw, sktadajgca sie z badan z malg liczbg badanych
chorych oraz placebo, ktére nie jest odpowiednig wspding referencjg, biorgc pod
uwage mozliwos¢ jednoczesnego stosowanie LTP w badaniach dla lekéw C1-INH,
oraz brak takiej mozliwosci w badaniach APeX lub HELP;

e brak systematycznego poréwnania charakterystyki projektu badania dla wszystkich
uwzglednionych badan w celu zidentyfikowania potencjalnych zrédet btedu (np. cross-

over, open label), ktére majg wptyw na wyniki bedgce przedmiotem zainteresowania;
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e poréwnanie wyjsciowej charakterystyki chorych (np. wiek, pte¢, wskaznik masy ciata,
choroby wspétistniejgce) w celu oceny poréownywalnosci badanych populacji we
wszystkich wigczonych badaniach;

o systematyczne poréwnanie definicji punktéw koncowych, np. sposobu definiowania
i oceny napaddéw;

e nie uwzgledniono wynikéw dlugoterminowych: dane dtugoterminowe sg niezwykle
wazne dla oceny korzysci z profilaktycznego leczenia HAE, jednak nie mogg byé
uwzglednione w metaanalizie sieciowej [Mendivil 2021, Watt 2023, Beard 2022,
Walsh 2025].

W ponizszych podrozdziatach oméwiono dodatkowo ograniczenia SLR z NMA
przedstawionych w publikacjach Watt 2023 oraz Walsh 2025.

4.2.3.1. Ograniczenia SLR i NMA przedstawionych w publikacji Watt
2023

W wyniku przeglgdu systematycznego dla interwencji zidentyfikowano badanie Watt 2023,
w ktérym dokonano posredniego pordéwnania lekow stosowanych w ramach diugotrwatej

profilaktyki napadéw HAE. Publikacja Watt 2023 zostata wskazana, jednak nie zostata

wigczona do niniejszej analizy (w ramach opracowan wtérnych). Badanie to cechuje szereg

ograniczen oraz istniejg znaczgce obawy dotyczgce wiarygodnosci przedstawionych
w ramach tej publikacji wynikéw. W/w obawy zwigzane sg z ogolnymi ograniczeniami
dotyczgcymi m.in. wykonania poréwnania posredniego dla lekow stosowanych jako
diugoterminowa profilaktyka napadéw HAE, ktére zostaty omdwione w rozdziale powyzej
4.2.3.

Szczegdétowa ocena badania Watt 2023 ujawnita szereg niezgodnosci i ograniczen, ktére
mogg wplyngé na wiarygodno$¢ wynikow przeprowadzonego badania. Ponizej omdéwiono
ograniczenia badania Watt 2023, ktére zostaty m.in. przedstawione w publikacji
Schlueter 2024.

W publikacji Watt 2023 nawigzano do schematu PICOS, jednak nie okreslono celu badania.
Schemat PICOS przedstawiony w materiatach uzupetniajgcych obejmowat terapie
niezarejestrowane w diugoterminowej profilaktyce HAE, co jest niezgodne z zakresem badania
[Schlueter 2024]. Mozna argumentowac, ze badanie, w ktérym nie okreslono celu/pytania

badawczego, z definicji nie moze stanowi¢ podstawy do formutowania odpowiedzi badawczej.
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Istotnym ograniczeniem badania Watt 2023 jest brak przedstawienia petnej strategii
wyszukiwania dla zadnej z elektronicznych baz danych przeszukiwanych w ramach SLR.
Podobnie, w publikacji nie opisano procesu selekcji badan i ekstrakcji odpowiednich danych
z wlgczonych rekordow. W publikacji przedstawiono wyniki bedgce przedmiotem
zainteresowania (ij. wskaznik napadow HAE przypadajgcy na 28 dni w czasie leczenia
lanadelumabem lub berotralstatem; prawdopodobienstwo osiggniecia 290% redukc;ji liczby
miesiecznych napadow HAE), jednak nie przedstawiono uzasadnienia dla wigczenia w/iw
wynikbw oraz uzasadnienia pominiecia innych istotnych wynikéw (np. wskaznik
umiarkowanych/powaznych napadoéw HAE, czas trwania napadéw HAE, szesSciopunktowa
poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej w AE-QoL, przerwanie leczenia z powodu AE, AE
o ciezkim stopniu nasilenia). Kolejne niedociggniecie dotyczy oceny jakosci badan
uwzglednionych w syntezie dowodow. W przeciwienstwie do dobrej praktyki, autorzy badania
Watt 2023 nie przeprowadzili (lub przynajmniej nie przedstawili) oceny ryzyka btedu

systematycznego w poszczegodinych badaniach uwzglednionych w NMA [Schlueter 2024].

Chociaz publikacja Watt 203 zawiera podsumowanie wynikéw SLR, nie przedstawiono w niej
schematu PRISMA. Ponadto nie przedstawiono uzasadnienia dla wykluczenia jakichkolwiek
badan innych niz RCT z oceny wykonalnoéci syntezy dowodoéw (pomimo kompleksowego
podejscia do strategii wyszukiwania w SLR, ktéra wyraznie obejmowata badania inne niz RCT,
w tym badania obserwacyjne, badania jednoramienne itp.). W publikacji nie skomentowano tej

niespojnosci.

Autorzy badania Watt 2023 przedstawili réwniez niewystarczajgcg ocene kwalifikowalnosci
badan do syntezy dowodéw. W odniesieniu do zasady przechodniosci ocen, w publikacji
podano jedynie, ze ,na podstawie opisowej oceny S$redniego wieku, odsetka wigczonych
chorych pici zenskiej, masy ciata, BMI i wyjsciowego wskaznika napadow HAE, wyjsciowe
charakterystyki chorych w badaniach uznano za odpowiednie do przeprowadzenia NMA”.
Autorzy badania nie podali, czy dostepne byty jakiekolwiek inne dodatkowe cechy populaciji,
ani nie omowili wptywu roznic w charakterystyce projektu badania dla syntezy dowodow.
W szczegolnosci w publikacji pominieto kompleksowe i przejrzyste omodwienie istotnej

heterogenicznosci miedzy badaniami w odniesieniu do:

e warunkéw w jakich zostaly przeprowadzone: badania CHANGE, HELP i ApeX-2
obejmujg okres 15 lat, w ktérym wzorce praktyki klinicznej i schematy leczenia znacznie

sie zmienity;
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e minimalnej wyjsciowej czestosci napadow: 21 napad/miesigc w badaniach ApeX-2
i HELP oraz 22 napady/miesigc w badaniu CHANGE;

e raportowania i analizy napadow: 24-godzinne zgtaszanie napadow HAE przez chorych
w poréwnaniu z 72-godzinnymi w badaniu HELP; brak potwierdzenia napadow przez
badacza w badaniu CHANGE; r6znice w skorygowaniu wskaznikéw napadéw HAE (np.
wedtug wyjsciowego wskaznika napadoéw w poréwnaniu z brakiem skorygowania);

e poczatkowych wskaznikbw napadéw: nie raportowano w badaniu CHANGE;
raportowano znaczne réznice miedzy badaniami ApeX-2 i HELP, w zakresie od 2,9 do
4,0;

e wczesniejszego stosowania dtugoterminowej profilaktyki: wczesniejsze stosowanie
diugoterminowej profilaktyki napadéw HAE byto bardzo niskie w badaniu CHANGE
(9,1% do 18,2%, wytacznie androgeny) i nizsze w badaniu HELP (51,9% dla 300 mg
Q2W i 69% dla 300 mg Q4W) w poréwnaniu z badaniem ApeX-2 (75%);

e leczenia wspomagajgcego: brak mozliwosci stosowania jednoczesnie leczenia
profilaktycznego w badaniu ApeX-2 i HELP, podczas gdy androgeny i leki
przeciwfibrynolityczne byty dozwolone jako profilaktyka napadéw HAE w badaniu
CHANGE;

e dostepnosci danych: w badaniu CHANGE nie raportowano wyjsciowego wskaznika
napadow HAE; w badaniach CHANGE i HELP nie raportowano czasu ekspozyciji, ktory
pozwolitby na wykonanie poréwnania posredniego dla wskaznika napadéw HAE jako
rozktad Poissona; brak jest dostepnych danych wyjsciowych, ktére sg zgodne
z kryteriami rozpoczecia stosowania lanadelumabu, a dane dotyczace wynikow
ograniczajg sie do miesiecznego wskaznika napadéw HAE;

e sieci: niewielka liczba badan witgczonych do sieci; placebo nie jest odpowiednim
pomostowym komparatorem, biorgc pod uwage mozliwos¢ jednoczesnego stosowania
dilugoterminowej profilaktyki w badaniu CHANGE oraz brak stosowania
dtugoterminowej profilaktyki w badaniu ApeX-2 lub HELP; raportowano takze rézne

drogi podawania placebo (tj. dozylne, doustne, podskérne) [Schlueter 2024].

W badaniu Watt 2023, w sposéb niewystarczajgcy omowiono takze ograniczenia badania,
wskazujgc jedynie na ograniczenia ,nieodtgcznie zwigzane z kazdym NMA”, stosunkowo niskg
liczebnos¢ préby w uwzglednionych badaniach ze wzgledu na rzadko$é HAE, a takze rozny
okres obserwacji w uwzglednionych badaniach. W publikacji nie oméwiono ani potencjalnych
btednych szacunkéw NMA w wyniku wykorzystania danych z r6znych okresow obserwaciji

w syntezie dowodow, ani potencjalnych podejS¢ do uwzglednienia tych réznic
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(np. zastosowanie modelu Poissona do uwzglednienia czasu ekspozycji). Zaden z innych
przypadkow heterogenicznosci miedzy badaniami nie zostat omowiony. Ponadto w czesci
dyskusyjnej nie uwzgledniono znaczenia dtugoterminowych wynikbw — np. czestoSci
wystepowania ostrych napadoéw obrzeku naczynioruchowego w diuzszych okresach badania
(np. dwa lata) czy dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie. Takie wyniki umozliwityby ocene
korzysci z profilaktycznego leczenia HAE, ktore sg zwykle gromadzone w niekontrolowanych,

otwartych przedtuzeniach badan i jako takie nie podlegajg analizie NMA.

Autorzy nie omawiajg wynikow swojego badania w kontekscie innych przegladow badajgcych
dowody poréwnawcze zatwierdzonych terapii w dlugoterminowej profilaktyce HAE.
W publikacji Watt 2023 nie skomentowano m.in. wynikdw przeglagdu systematycznego
Cochrane, ktérego celem byto porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii stosowanych
w ramach LTP. W przeglgdzie Cochrane stwierdzono, ze rzadkos¢ wystepowania HAE
i obecna baza dowoddw uniemozliwiajg wyciggniecie wnioskéw dotyczgcych poréwnawczej
skutecznosci réznych lekow u chorych z HAE. Whniosek ten jest sprzeczny z wnioskami
z badania Watt 2023. [Beard 2022, Schlueter 2024].

Podsumowujac, w publikacji Watt 2023 wykryto istotne nieprawidtowosci, zwigzane m.in. z:

e brakiem jasno zdefiniowanego pytania badawczego;

e niespdjnoscig miedzy strategig wyszukiwania w bazach a zakresem syntezy dowodéw;

e brakiem przejrzystosci w raportowaniu metod zbierania i ekstrakcji danych;

e brakiem uzasadnienia dla przedstawienia wybranych wynikow;

e brakiem kompleksowej oceny zatozenn homogenicznosci, zasady przechodniosci ocen
i spojnosci;

e brakiem kompleksowego oméwienia ograniczen badania;

e brakiem omoéwienia wynikéw badan, ktore sg sprzeczne z wynikami innych przeglagdow
przeprowadzonych przez Cochrane Collaboration, a takze liczne agencje HTA;

e brakiem wypetnienia listy kontrolnej PRISMA.
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W odpowiedzi na zarzuty zawarte w publikacji Schiueter 2024, Swiadczgce o niskiej jakosci
przeprowadzonej NMA, autorzy opublikowali odpowiedz [Watt 2024]%3, w ktdrej przedstawiono

nastepujgce argumenty:

w analizie uwzgledniono dane z modeli regresji Poissona, ktére byly dostosowane do
odpowiednich zmiennych, co moze zminimalizowaé wptyw réznic w projektach badan.
Ponadto stwierdzono, ze nie zaobserwowano efektu przeniesienia w badaniach cross-
over, co powinno zapewni¢ poréwnywalnos¢ danych miedzy badaniami o réznej
metodyce;

e autorzy przyznali, ze réznice w projektach badan i definicjach wynikéw mogg stanowi¢
potencjalne ograniczenie, ale podkreslili, ze podjeto kroki w celu zminimalizowania ich
wptywu poprzez odpowiednie dostosowanie statystyczne.

e badania wtgczone do NMA zostaly przeanalizowane pod wzgledem odpowiednich
kryteriéw, a wyniki uwzgledniono na ile pozwalata ich dostepnosc;

e z uwagi na wigczenie 3 badan do NMA, autorzy opracowania uznali za nieistotne
przeprowadzenie oceny ryzyka btedu systematycznego;

o przed przeprowadzeniem NMA, autorzy wykonali badanie wykonalnosci, ktére

wykazato mozliwe ograniczenia, co zostato uwzglednione oraz omdwione

Z ekspertami.

Powyzsze odpowiedzi w publikacji Waft 2024 mogg wskazywa¢ na swiadomos$¢ autorow
o istniejgcych ograniczeniach przeprowadzonej NMA. Niemniej jednak w dalszym ciggu
autorzy nie odniesli sie m.in. do braku omowienia innych przeglgdow przeprowadzonych dla
lekéw stosowanych w leczeniu HAE (w tym wnioskowania o braku mozliwosci poréwnania
posredniego tych lekéw przeprowadzonego przez Cochrane Collaboration, a takze liczne
agencje HTA), a takze nie przedstawili kompleksowej oceny zatozenn homogenicznosci
i przechodnio$ci. Autorzy nie odniesli sie do sprzecznych wnioskéw sformutowanych przez

autorow innych analiz.

Biorgc pod uwage catoksztatt danych pochodzgcych z opracowania Watt 2023, jak rowniez

2 publikacji zawierajgcych dyskusje na temat jego ograniczeh nalezy podkresli¢, iz na

Zpublikacja zostata wigczona zgodnie z prosbg analitykow Agencji zawartg w pi$mie
0T.423.1.39.2025.8.KO z dnia 25 czerwca 2025 r. w sprawie minimalnych wymagan
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podstawie opracowania Watt 2023 nie jest zasadne formutowanie jakichkolwiek wnioskéw na

temat poréwnania berotralstatu z lanadelumabem.

4.2.3.2. Ograniczenia SLR i NMA przedstawionych w publikacji Walsh
2025

W wyniku aktualizacji przeglgdéw systematycznych dla BER, odnaleziono opracowanie wtérne

Walsh 2025. Opracowanie to w podobny sposéb jak w opracowaniu Watt 2023

zaprezentowato NMA, w ktérym uwzgledniono poréwnanie BER z LAN.

W ramach analizy przegladu Walsh 2025 zidentyfikowano nastepujgce obszary mogace

stanowi¢ zrodto btedow metodologicznych:

autorzy przegladu nie przedstawili zarowno procesu selekcji badan, jak i sposobu
ekstrakciji istotnych danych z wtgczonych publikacji. Pomimo, iz zdefiniowano wigczane
punkty koncowe (tj. czestos¢ znormalizowanych wzgledem okresu obserwacji
napadow HAE, czestos¢ znormalizowanych wzgledem okresu obserwacji
umiarkowanych/ciezkich napadéw HAE), nie podano uzasadnienia wigczenia
wytgcznie tych punktow koncowych oraz uzasadnienia pominiecia innych istotnych
punktéw koncowych (np. czas trwania napadéw HAE, przerwanie leczenia z powodu
dziatah niepozadanych).

nie przedstawiono w publikacji charakterystyki badain wtgczonych do NMA, w tym
danych poczatkowych dotyczgcych charakterystyki chorych, co prowadzi do
niejasnosci dotyczgcych dowodow wykorzystanych do przygotowania poréwnan. Brak
przedstawionej charakterystyki chorych uniemozliwia rowniez przesledzenie procesu
oceny homogenicznosci badan, dla ktérych przeprowadzono poszczegodlne
porownania.

sposréd badan dla BER na liscie badan wigczonych do analizy wymieniono 3 badania:
APeX-1, APeX-2 i APeX-J. Jednak niemozliwe byto zidentyfikowanie poréwnan
w ktérych wykorzystano wyniki z badania APeX-1, poniewaz na zadnym wykresie
forest-plot nie zostato ono wymienione, co prowadzi do niejasnosci co do faktycznego
wykorzystania wynikéw z tego badania w ramach NMA.

badanie APeX-J zostato wykluczone z niektorych analiz (np. chorych bez napadow
HAE i oceny TEAE), gdy w obu ramionach leczenia nie odnotowano zadnych zdarzen,

co mogto istotnie wptywac¢ na wnioskowanie.
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e autorzy nie przedstawili wystarczajgcej oceny kwalifikowalnoéci badah do syntezy
dowodow. Jedynie w krotkim stwierdzeniu wspomniano o wykluczeniu pewnych faz
z trzech badan RCT z powodu heterogenicznosci w projektowaniu tych badan. Autorzy
nie omoéwili potencjalnych implikacji wigczenia tych badan do analizy. W odniesieniu
do oceny zatozenia przechodniosci, stwierdzono jedynie, ze ,pozostate siedem badanh
uznano za wystarczajgco podobne, aby uzyska¢ odpowiednie poréwnawcze wyniki
skutecznosci, bezpieczenstwa i jakosci zycia bedgcych  przedmiotem
zainteresowania”.

e W publikacji nie wskazano, czy rozktad potencjalnych modyfikatorow efektu byt
podobny w badaniach witgczonych do sieci, ani nie omoéwiono implikacji roéznic

w charakterystyce projektowania badan dla syntezy dowodow.

W szczegodlnosci zwrécono uwage, iz publikacja pomija kompleksowg i przejrzystg dyskusje

na temat istotnej heterogenicznosci miedzy badaniami w odniesieniu do:

o warunkéw przeprowadzenia badan: wiekszos¢ z wigczonych badah w tym badania
APeX i HELP obejmujg okres analizy wynoszacy 8 lat (2014-2022). W tym czasie
mozna sie spodziewac, ze wzorce praktyki klinicznej ulegty zmianie.

e minimalnej poczatkowej czestosci napadéw: Minimalna poczgtkowa czestosé
napadow wynosita =1 napad/miesigc w badaniach APeX-2, APeX-J, HELP
i VANGUARD, lub 22 napady/miesigc, lub co najmniej jeden napad w ciggu pierwszych
2 tygodni okresu wstepnego w badaniu COMPACT, oraz =2 napady/miesigc
w badaniach CSL372_2001 i APeX-1.

e raportowania napadow HAE: 24-godzinne zgtaszanie napadéw HAE przez chorych
w badaniach APeX i COMPACT w pordéwnaniu z 72-godzinnymi w badaniu HELP.
Wystepowalty roznice w skorygowaniu wskaznika czestosci napadow HAE (np. wedtug
poczatkowego wskaznika napadéw w poréwnaniu z brakiem skorygowania).

e poczatkowej czestosci napadéw HAE: Zaobserwowano znaczng zmienno$¢ miedzy
badaniami, ze S$rednimi miesiecznymi poczatkowymi czestosciami napadow HAE
zawierajgcych sie w przedziale od 2,9 do 6,1 (w tym m.in.: 2,9-3,1 w badaniu APeX-2,
2,0-2,5 w badaniu APeX-J, 3,2-4,0 w badaniu HELP).

e wczesniej stosowanej dilugoterminowej profilaktyki: Definicjia i rozkfad
wczeshiejszego stosowania profilaktyki réznity sie miedzy badaniami. Na przyktad

wczeshiejsze stosowanie tego rodzaju profilaktyki byto nizsze w badaniach HELP
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(51,9-69%), COMPACT (36-49%) oraz VANGUARD (33%) w poréwnaniu do badan
APeX-2 (75%) i APeX-J (79%).

o stosowania leczenia wspomagajgcego: W badaniach APeX, VANGUARD,
CSL312_2001 i HELP zabronione byto stosowanie wspomagajgcych lekéw
profilaktycznych, podczas gdy w badaniu COMPACT dopuszczono stosowanie
androgenodw i lekodw przeciwfibrynolitycznych jako profilaktyki wspomagajace.

e sieci: niewielka liczba badan wilgczonych do sieci. Ponadto placebo nie stanowi
odpowiedniego komparatora pomostowego ze wzgledu na rézne drogi podania
(doustna vs. podskérna), szczegdlnie w odniesieniu do wynikéw jakosci zycia, a takze
ze wzgledu na stosowanie dtugoterminowej profilaktyki w badaniu COMPACT, ktére
byto niedozwolone w pozostatych badaniach. Dodatkowo badania znaczgco roznity sie

liczebnoscig chorych.

Do wszystkich analiz wykorzystano modele efektow statych (ang. fixed effect). Jednakze
autorzy opracowania nie podali informacji, ze model efektow losowych (ang. random effect)
bytby bardziej odpowiedni do trzech z szesciu ocenianych wynikédw w NMA (np. poréwnanie
dopasowania modelu przedstawiono jedynie w zatgczniku). Dodatkowo, nie przeprowadzono

dalszej eksploracji heterogenicznosci analizy.

W ramach przeprowadzonej dyskusji wynikdw w publikacji Walsh 2025 zidentyfikowano

dodatkowe ograniczenia:

e skupiono sie jedynie na nielicznej sieci dowoddéw, zréznicowanym projekcie badania
COMPACT oraz roznicach w definicjach wynikéw przy braku przejrzystosci opisu ich
implikacji;

e nie uwzgledniono znaczenia dtugoterminowych wynikéw (np. czestos¢ napadéw HAE
w diuzszym okresie obserwaciji);

e brak omowienia prawdopodobnego naruszenia zatozen przechodniosci z powodu
heterogenicznosci miedzy badaniami oraz naruszenia zatozen jednorodnosci co
wykazato lepsze dopasowanie modeli efektéw losowych (oméwiono tylko wyniki modeli
efektoéw statych);

e brak odniesienia sie do przeglagdu wykonanego m.in. przez Cochrane Collaboration, w
ktérym stwierdzono, iz obecna baza dowoddéw uniemozliwiajg wnioski o poréwnawcze;j
skutecznosci lekow;

e brak oméwienia dotychczasowych ocen HTA dotyczacych berotralstatu oraz

lanadelumabu przeprowadzanych przez krajowe agencje, ktére wskazaty na istotne
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ograniczenia w posrednich poréwnaniach leczenia z powodu réznic w projektach
badan, kryteriach kwalifikowalno$ci, operacjonalizacji punktéw koncowych oraz
heterogenicznosci miedzy badaniami — co szczegdtowo zostato opisane w ponizszym
rozdziale 4.2.3.3.

Podsumowujgc, w publikaciji Walsh 2025 wykryto istotne nieprawidtowosci, zwigzane m.in. z:

o brakiem wyczerpujgcych informacji na temat procesu wyboru badan, od selekciji
abstraktéw po wigczenie do przegladu a nastepnie do poréwnania posredniego;

e Dbrakiem przejrzystosci w opisie metod zbierania i ekstrakcji danych;

e brakiem uzasadnienia dla wyboru analizy punktow kohcowych;

e Dbrakiem kompleksowej oceny zatozen jednorodnosci, przechodniosci i spojnosci;

e brakiem wszechstronnej dyskusji na temat ograniczeh badania;

e brakiem omowienia wynikow badania, ktore sg sprzeczne z wnioskami innych

przegladdw, takich jak Cochrane Collaboration oraz liczne agencje HTA.
4.2.3.3. Podsumowanie publikacji Watt 2023 i Walsh 2025

Zaréowno lanadelumab (Takhzyro®), jak i berotralstat (Orledayo®) zostaty réwniez ocenione
przez agencje HTA w wielu krajach do czasu opublikowania badania, jednak Zzadna
Z ponizszych ocen HTA nie zostata omdéwiona przez autorow badah Watt 2023 oraz Walsh
2025:

e w odpowiedzi na zgtoszenie HTA firmy BioCryst w Niemczech, IQWiG stwierdzit, ze
nie mozna przeprowadzi¢ solidnego poréwnania posredniego berotralstatu z terapiami
C1-INH (w oparciu o badania CHANGE i COMPACT) ze wzgledu na znaczne réznice
w projektach badan, uwzglednionych punktach koncowych i terapii poréwnawczej;

e w ocenie HTA lanadelumabu w 2020 r., ktére obejmowato posrednie poréwnanie
z dozylnym C1-INH, CADTH stwierdzita w swoim raporcie z przegladu klinicznego, ze
sstotne ograniczenia zwigzane z poSrednim poréwnaniem leczenia uniemozliwiajg
wyciggniecie jakichkolwiek wnioskow dotyczgcych porownawczej skutecznoSci
lanadelumabu i dozylnego C1-INH”;

e w pozytywnej rekomendacji refundacyjnej dla berotralstatu w marcu 2023 r. CADTH
kierowat sie oceng producenta, ze ,jest mato prawdopodobne, aby porownanie

posrednie dato wiarygodng oceng porownawczej skutecznoSci lub bezpieczenstwa”;
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e ICER w Stanach Zjednoczonych stwierdzit, ze przeprowadzenie porownania
posredniego lanadelumabu w poréwnaniu z dwiema terapiami C1-INH nie byto mozliwe
ze wzgledu na réznice w kryteriach kwalifikacji do badania (np. wiek i wyjSciowe
wskazniki napadow), matg liczbe badanych chorych i réznice w projekcie badania
[Schlueter 2024, IQWiG 2021, CADTH 2020, CADTH 2023, ICER 2018];

e [INESSS, agencja HTA w Quebecu w Kanadzie, nie uznata dodatkowych korzySci
terapeutycznych z leczenia lanadelumabem w poréwnaniu z innymi terapiami
stosowanymi w dtugoterminowej profilaktyce HAE, deklarowanymi przez producenta
na podstawie przedtozonych poréwnan posrednich i skomentowata, ze w poréwnaniu
posrednim przedstawionym przez producenta  ,zignorowano  znaczng

heterogeniczno$¢ obserwowang miedzy badaniami” [INESSS 2020].

Autorzy badan Watt 2023 i Walsh 2025 nie omawiajg wiec faktu, ze wyniki przeprowadzonych
NMA sg sprzeczne z wynikami opublikowanymi przez Cochrane oraz opiniami w/w agencji
HTA. Warto zaznaczy¢, ze w/w agencje HTA jednogto$nie i niezaleznie stwierdzity, ze
posrednie porownania leczenia zatwierdzonych terapii w dlugoterminowej profilaktyce HAE
podlegajg powaznym ograniczeniom i stronniczo$ci metodologicznej, co czyni je
nieodpowiednimi do poparcia solidnych wnioskéw na temat poréwnywalnej skutecznosci

i bezpieczenstwa tych terapii [Schlueter 2024].

Niewielka liczba dowoddw, a takze wysoki poziom heterogenicznoéci miedzy badaniami budzg
powazne obawy co do wiarygodnosci przedstawionych NMA i mozliwosci przeprowadzenia
solidnej syntezy dowodéw z bezstronnymi szacunkami. Istniejg solidne dowody naruszenia

zasady przechodniosci ocen, w przypadku ktérego nie nalezy przeprowadza¢ NMA.

Podsumowuijgc powyzsze arqumenty, stwierdzono, ze publikacije Watt 2023 oraz Walsh 2025

stanowig opracowania o niskiej jakosci oraz wiarygodnos¢ przedstawionych w nich wynikoéw

jest niska. Z tego powodu nie zostaty wigczone do niniejszej analizy oraz nie jest tym samym

uzasadnione formutowanie na ich podstawie jakichkolwiek wnioskdéw na temat poréwnania

berotralstatu z lanadelumabem w populacji docelowej.

4.2.4. Podsumowanie i wnioski koncowe

Ocena homogenicznosci randomizowanych okresow badah APeX-2 i HELP wykazata, ze
badania roznity sie w wielu aspektach, dotyczgacych charakterystyki badanej populaciji,

poczatkowego wskaznika napadéw HAE, kryteridw rozpoznania napadu HAE, czasu trwania
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badania czy definicji punktow koncowych. Te réznice majg istotny wptyw na interpretacje

wynikow obu badan i ich odniesienie w polskiej praktyce kliniczne;.

W zwigzku z powyzszym, badania APeX-2 oraz HELP uznano za heterogeniczne,
a przeprowadzenie poréwnania posredniego poprzez wspoélng referencje PLC (BSC) za

niemozliwe.

W ramach oceny mozliwosci wykonania ITC uwzgledniono réwniez ograniczenia dotyczgce
mozliwosci porownania posredniego dla lekow stosowanych w ramach LTP. Opublikowane do
tej pory porownania posrednie terapii LTP cechujg znaczne btedy iograniczenia
metodologiczne, wynikajgce z heterogenicznosci badan, nielicznej sieci dowodow czy braku
uwzglednienia wynikow dtugoterminowych, ktére majg kluczowe znaczenie w HAE. Warto
réwniez zaznaczy¢, ze liczne ograniczenia w wykonaniu poréwnan posrednich terapii LTP
zostaly takze zauwazone przez agencje HTA na catym swiecie, m.in. IQWiG, CADTH,
INESSS, ICER [Schlueter 2024].

Podsumowuijgc, ze wzgledu na istotng heterogenicznos¢ miedzy badaniami APeX-2 oraz

HELP a takze mozliwos¢ uwzglednienia jedynie danych dla kroétkiego okresu obserwacii

w ramach niniejszej analizy odstgpiono od wykonywania poréwnania posrednieqgo poprzez

wspoing referencje PLC (BSC).

4.3 I

W wyniku oceny badan APeX-2 i HELP zidentyfikowanych w ramach przegladu dla interwencji

i komparatora stwierdzono znaczng heterogeniczno$s¢ uniemozliwiajacg wykonanie

porownania posredniego przez wspodlng referencje. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze

odnalezione randomizowane badania APeX-2 oraz HELP oceniaty skutecznosé
i bezpieczenstwo BER oraz LAN w stosunkowo krétkim okresie obserwacji (odpowiednio 24.
| 26 tyg.). Napady HAE zwykle nawracajg ze zmiennym nieprzewidywalnym nasileniem
i czestoscig przez cate zycie chorych. W zwigzku z tym przeprowadzenie pordéwnania
pos$redniego nieuwzgledniajgcego danych dtugoterminowych wigzatoby sie z licznymi
niepewnosciami i ograniczeniami odnosnie ekstrapolacji krotkookresowych danych na caty
okres zycia chorego. Doktadng ocene homogenicznosci randomizowanych czesci badan
i ograniczen zwigzanych z oceng wykonalnosci porownania posredniego na ich podstawie

przedstawiono w rozdziale 4.1.6.2.
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5. Ocena skutecznosci BER na podstawie badania
APeX-2

Poréwnanie skutecznosci berotralstatu wzgledem BSC w populacji chorych z wrodzonym

obrzekiem naczynioruchowym przedstawiono w oparciu o badanie APeX-2.

W badaniu APeX-2 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia BER w poréwnaniu
z PLC. Przez caty okres badania chorzy mieli jednak mozliwosc¢ leczenia w ramach BSC, ktore
obejmowato stosowanie terapii w celu przerywania ostrych napadow HAE (m.in. ikatybant,
inhibitory C1-esterazy, ekallantyd). W zwigzku z powyzszym, porownanie BER vs PLC
przybliza wzgledny efekt leczenia BER w porownaniu z najlepszym leczeniem

wspomagajgcym (BSC).

W zwigzku z tym, ze zaréwno grupa kontrolna jak i grupa badana miaty mozliwos¢ stosowania
najlepszego leczenia wspomagajgcego (odpowiednio PLC+BSC iBER+BSC), w celu
zachowania przejrzystosci analiz w raporcie, grupe chorych przypisanych do ramienia placebo
oznaczono jako grupe BSC, natomiast grupe chorych przypisanych do ramienia interwencji

badanej jako grupe BER 150 mg.

W badaniu APeX-2 przedstawiono skutecznos$¢ BER stosowanego w dawce 110 mg/dzien lub
150 mg/dzieh. Warto jednak zaznaczy¢, ze dawka 110 mg jest niezgodna z zarejestrowana,
dlatego w ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki wytgcznie dla dawki BER 150 mg
[ChPL Orladeyo®].

Gtéwng analize skutecznosci w badaniu APeX-2 przeprowadzono dla populacji ITT,
obejmujgcej wszystkich randomizowanych do badania chorych (40 chorych w obydwu

analizowanych grupach).

Wyniki skutecznosci przedstawiono w rozdziatach ponize;j.
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51. Ocena skutecznosci BER wzgledem BSC
(1. czesé badania APeX-2)

Skutecznos¢ BER wzgledem BSC w 1. czesci badania APeX-2 oceniono w oparciu

o nastepujgce punkty kohcowe (utozone zgodnie z hierarchig testowania):

e pierwszorzedowy punkt korncowy:
o potwierdzony przez badacza wskaznik napadow HAE w czasie 24 tyg. okresu
podwdjnie zaslepionego badania;
e drugorzedowe punkty koncowe:
o $rednia zmiana w stosunku do warto$ci poczgtkowych catkowitego wyniku
w kwestionariuszu oceny jakosci zycia u chorych z obrzekiem naczynioruchowym
(AE-QoL) w 24 tyg. badania;
o $rednia liczba dni z objawami obrzeku naczynioruchowego w czasie 24 tyg. oraz
sredni stosunek liczby dni z objawami obrzeku naczynioruchowego do liczby dni,
w ktorych chorzy otrzymywali leczenie;
o potwierdzony przez badacza wskaznik napadow HAE w czasie okresu

~Steady-state” (okres stabilnego stezenia leku; 8.-168. dzien).

Zgodnie z zalozeniem autoréw badania APeX-2, testowanie hierarchiczne zostato
przeprowadzone dla obydwu dawek BER (110 mg oraz 150 mg) dla poziomu istotnosci a=0,05.
W przypadku stwierdzenia dla danego punktu koncowego nieistotnej statystycznie réznicy
miedzy jedng z analizowanych w badaniu dawek BER a BSC, nie przeprowadzono testowania
hierarchicznego dla kolejnego w hierarchii punktu koncowego, natomiast drugg dawke BER

testowano dla poziomu istotnosci a=0,025.

Dodatkowo w czeéci 1 badania APeX-2 oceniono rowniez jako$¢ zycia za pomocg
kwestionariusza TSQM.

W czeéci 1. badania APeX-2 (publikacja Zuraw 2021) przedstawiono rowniez wyniki analizy
wrazliwosci dla chorych w podgrupach (w zalezno$ci od poczatkowej liczby napadéw HAE
oraz lokalizacji obrzeku — przedstawione w rozdziale 5.1.1.2 oraz 5.1.1.3), a takze wyniki
dotyczace eksploracyjnych punktéw koncowych (przedstawione w rozdziale 5.1.1.4 oraz
5.1.1.5). Omawiane punkty koncowe przedstawiono w analizie w celu kompleksowej oceny

skutecznosci analizowanej interwencji w ograniczaniu napadéw HAE.

Wyniki skutecznosci z 1. czesci badania APeX-2 przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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5.1.1. Wskaznik napadéw HAE

Wskaznik napadow HAE potwierdzonych przez badacza w czasie 24 tyg. stanowit w badaniu

APeX-2 (czes¢ 1) pierwszorzedowy punkt koncowy.

Wskaznik napadéw zdefiniowano jako liczbe napadow HAE potwierdzonych przez badacza,

przypadajgcg na miesigc (28 dni) w catym okresie czesci 1 badania (24 tyg.)?.

BER w dawce 150 mg wykazat istotng statystycznie i klinicznie?” przewage nad BSC
w zakresie redukcji wskaznika napadéw HAE — wskaznik napadéw HAE wynidst 1,31 w grupie
BER oraz 2,35 w grupie BSC.

Redukcje sredniego wskaznika napaddéw HAE u chorych w badaniu APeX-2, raportowano juz
w czasie pierwszego miesigca leczenia BER. Odpowiedz na leczenie utrzymywata sie przez

caty okres czesci 1. badania (24. tyg.).
Szczegdétowe informacje przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 18.
Wskaznik napadéw HAE — badanie APeX-2, czes¢ 1

BER 150 mg BSC
Badanie Punkt koncow o . : < : rR*
(publikacja) Y Ityg] Srednia | Srednia (95%Cl)
(95%Cl) (95%Cl)

Chorzy na HAE (populacja ITT)

APeX-2 Wskaznik
Al i7g ) napadow HAE
*rR (ang. rate ratio) — wspotczynnik czestosci
**wartos¢ przedstawiona przez autoréw publikaciji
wartosé p przedstawiona przez autoréw publikacji

0,56 TAK

1,31 (b/d) 2,35 (b/d) (0,41;0,77)* | p<0,0017

26 wyjsciowy wskaznik napadow HAE, zdefiniowano jako liczbe potwierdzonych przez badacza
napadéw HAE w 28-dniowym okresie, tj. od badan przesiewowych do podania pierwszej dawki
badanego leku. Napady HAE nie mogty rozpoczg¢ sie w czasie 48 godz. od zakonczenia poprzedniego
napadu i wymagalty leczenia lub powodowaty uposledzenie funkcjonowania.

27 MCID dla wskaznika napadéw w HAE nie zostat jednoznacznie okreslony w literaturze. Jednakze
redukcja liczby napaddéw o 50% jest czesto uznawana za istotng klinicznie, poniewaz koreluje z poprawg
jakosci zycia przekraczajgcg MCID, zgodnie z analizami zwigzanymi z terapiami dlugoterminowymi HAE
[Anderson 2021].
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Rysunek 7.
Sredni wskaznik napadéw HAE — badanie APeX-2, czes¢ 1
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Grupa oznaczona na wykresie jako placebo, zgodnie z przyjetymi w ramach niniejszej analizy zasadami
ekstrakcji oznacza BSC
Zrédto: APeX-2 (Zuraw 2021)

5.1.1.1. Wskaznik napadow HAE w okresie ,,steady-state”

Wskaznik napadow HAE w okresie ,steady-state”® (8. dzien — 24. tyg.) stanowit w badaniu

APeX-2 drugorzedowy punkt koncowy.

Wskaznik napadéw HAE w okresie ,steady-state”, zgodnie z zatozeniem autoréw badania
APeX-2 miat podlegac testowaniu hierarchicznemu, jednak dla punktu koncowego bedgcego
wyzej w hierarchii nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. W zwigzku
z powyzszym dla omawianego punktu koncowego (PK) przedstawiono jedynie nominalne

wartosci p.

Wskaznik napadéw w okresie ,steady-state” leczenia wyniost odpowiednio 1,27 w grupie BER
oraz 2,38 w grupie BSC. Rdznice miedzy grupami byly istotne statystycznie na korzysé

interwenciji badane;.

28 obejmuje okres leczenia, w ktérym stezenie substancji w organizmie osiggneto stabilne stezenie po
regularnym podawaniu leku (dzien 8. — dzien 168.)
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Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19.
Wskaznik napadow HAE w okresie ,,steady-state” (8 dzien. — 24 tyg.) — badanie APeX-2,
czesc 1

BER 150 mg BSC
Badanie rR*

(publikacja) FPUMKtKORCOWY 101 Srednia | Srednia | (95%CI)
(95% Cl) (95% Cl)

Chorzy na HAE (populacja ITT)

Wskaznik
APeX-2 napadow HAE w
WAV okresie ,steady-
state”

*rR (ang. rate ratio) — wspotczynnik czestosci
**wartos¢ przedstawiona przez autorow publikacji
Anominalna wartos¢ p przedstawiona przez autoréw publikacii

0,54
(0,39; 0,74)**

1,27 (b/d) 2,38 (b/d)

5.1.1.2. Wskaznik napadow HAE w zaleznosci od poczatkowej liczby

napadéw HAE - analiza wrazliwosci

W ramach niniejszej analizy przedstawiono réwniez wyniki dla wskaznika napaddw
w zaleznosci od poczatkowej liczby napadéw u chorych (= 2 lub < 2 napaddéw). Wyniki dla
omawianego punktu koncowego, zgodnie z zatozeniem analizy statystycznej autorow badania
APeX-2 nie byty testowane hierarchicznie i stanowig dodatkowe uzupetnienie wynikow

w ramach analizy wrazliwosci.

Zarowno w podgrupie chorych z poczatkowym wskaznikiem napadoéw 2 2 jak i w podgrupie
chorych z poczatkowym wskaznikiem napadow < 2, BER wykazat istotng statystycznie

przewage nad BSC w zakresie redukcji wskaznika napaddéw w czasie 24 tyg.
Szczegdbtowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20.
Wskaznik napadow HAE w zaleznosci od poczatkowej liczby napadéw (22 lub
<2 napadoéw) — badanie APeX-2, czes¢ 1

BER 150 mg BSC

(0]-] = - rR*
[tyg.] Srednia N Srednia (95%Cl)

Badanie

(publikacja) | Ukt koncowy

(95% CI)
Chorzy z poczatkowym wskaznikiem napadéw 2 2

APeX-2 Wskaznik TAK
AN PA ) napadow HAE 1,76 (b/d) 2,92 (b/d) p=0,005**

(95% Cl)
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BER 150 mg BSC

Badanie rR*

Punkt koricowy oF 5 : & .
(publikacja) [tyg]  Srednia N Srednia (95%Cl)

(95% Cl) (95% Cl)

Chorzy z poczatkowym wskaznikiem napadéw < 2
APeX-2 Wskaznik TAK
AP napadow HAE 0,50 (b/d) 1,45 (b/d) p=0,009**
*rR (ang. rate ratio) — wspétczynnik czestosci
**wartos¢ p przedstawiona przez autoréw publikaciji

*w tym 1 chory nie otrzymat dawki BER — dla tego chorego nie podano informacji o poczgtkowym
wskazniku napadow

5.1.1.3. Wskaznik napadow HAE w zaleznosci od lokalizacji obrzeku —

analiza wrazliwosci

W ramach niniejszej analizy przedstawiono réwniez wyniki dla wskaznika napadow
w zaleznosci od lokalizacji obrzeku (obrzek jamy brzusznej, obrzek krtani, obrzek obwodowy
oraz obrzek obwodowy o réznej lokalizacji). Wyniki dla omawianego punktu korncowego,
zgodnie z zatozeniem analizy statystycznej autorow badania APeX-2 nie byly testowane

hierarchicznie i stanowig dodatkowe uzupetnienie wynikow w ramach analizy wrazliwosci.

Wskaznik napadow HAE w przypadku napaddéw w obrebie jamy brzusznej, narzadow
obwodowych, réznych obszaréw ciata oraz krtani, w grupie BER 150 mg, byt nizszy

o odpowiednio 56%, 58%, 15% oraz 63% w poréwnaniu z grupg stosujgcg BSC.
Szczegodtowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 21.
Wskaznik napadéw HAE w zaleznosci od lokalizacji obrzeku — badanie APeX-2, czes¢ 1

BER 150 mg BSC Wzgledna
Badanie OBS zmiana BER
(publikacja)

Punkt koncowy [tyg] Srednia N Srednia vs BSC Is*®

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) [%]
Chorzy na HAE (populacja ITT)

Wskaznik napadéw HAE 56
— napady w obrebie jamy 0,17 (b/d) 0,39 (b/d) (-81: 5) n/o
brzusznej* ’
Wskaznik napadéw HAE 58
— napady w obrebie 0,51 (b/d) 1,23 (b/d) (-74: -33) n/o
APeX-2 narzgdow obwodowych** ’
24 40 40
CLIEVEAPAM \skaznik napadow HAE 15
— napady w obrebie 0,62 (b/d) 0,72 (b/d) (_4'7_ 37) n/o
réznych obszaréw ciata® ’
Wskaznik napadéw HAE 63
— napady w obrebie 0,06 (b/d) 0,17 (b/d) (-85 -10) n/o
krtanit ’
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*obejmuje objawy w obrebie jamy brzusznej: nudnosci, wymioty, dyskomfort w jamie brzusznej, skurcze,
biegunke

**obejmuje objawy obwodowe: widoczny obrzek twarzy/glowy, szyi (zewnetrzny), ndg,
posladkéw/genitaliow, oczu, ramion, stdép, brzucha (zewnetrzny), ust/jezyka/warg, dioni, Kklatki
piersiowej/plecéw i stawéw a takze obrzek wewnetrzny lub objawy wewnetrznego obrzeku drég
oddechowych, takie jak guzek w gardle/ucisk, zmiana gtosu, trudnosci w potykaniu, trudnosci
w oddychaniu, bdl gtowy, zmeczenie i rumien brzezny

Aobejmuje napad ztozony z co najmniej jednego objawu w obrebie jamy brzusznej i co najmniej jednego
objawu obwodowego. Biegunka, rumieh brzezny, bdl gtowy i/lub zmeczenie nie mogty by¢é wybrane
samodzielnie lub w potgczeniu z innym objawem (objawami), bez innego objawu (objawdw) obrzeku lub
obrzeku wewnetrznego, ktéry zostat uznany za napad potwierdzony przez badacza

Mobejmuje napady z widocznym obrzekiem jamy ustnej/jezyka/warg lub ktérymkolwiek z nastepujacych
objawow obrzeku wewnetrznego: guzek w gardle (ucisk), trudnosci w potykaniu, zmiana gtosu lub
trudnosci w oddychaniu. Wskazniki napadéw HAE o charakterze obrzeku obwodowego testowano
w ramach analizy ad hoc

Sautorzy badania nie podali p-wartosci ani informacji o istotnosci statystycznej wyniku; w oparciu
o przedziat ufnosci mozna natomiast domniemywac o istotnej statystycznie réznicy na korzy$¢ BER
w przypadku napadéw w obrebie narzadéow obwodowych i krtani oraz o braku istotnie statystycznej
réznicy w przypadku dwéch pozostatych domen

5.1.1.4. Odpowiedz na leczenie (redukcja wskaznika napadéw HAE

wzgledem wartosci poczatkowych) — analiza eksploracyjna

W ramach eksploracyjnych punktéw koncowych w 1. czesci badania APeX-2 oceniano
odsetek chorych, u ktérych raportowano redukcje wskaznika napadéw HAE w okresie 24 tyg.

wzgledem wartosci poczatkowych odpowiednio 0 2 50%, = 70% oraz = 90%.

W czasie 24 tyg. istotne statystycznie réznice miedzy BER 150 mg a BSC na korzysc
interwencji badanej raportowano dla redukcji wskaznika napadow HAE o =2 50% oraz o0 =2 70%
(w grupie BER 150 mg oraz BSC raportowano odpowiednio odsetki chorych 57,5% vs 25,0%
oraz 50,0% vs 15,0%).

Szczegdétowe informacje przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.
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Tabela 22.
Odsetek chorych z 2 50%, 2 70% oraz 2 90% redukcja wskaznika napadéw HAE wzgledem wartosci poczatkowych — badanie APeX-2,
czesc 1

: BER150mg BSC A
Badanie . (0] 3 RD
(publikacja) ot [tyg] o konCOWy n* (o/o) N ‘ n* (0/0) (95%) Cl) (950/0 C|)
Chorzy na HAE
Redukcja wskaznika 3,913 0,32 (0,12;
napadéw o = 50%* | 2 (57.5) 10(25,0) (1,507: 10,164) 0,53) 0=0,0051
Gl o] 24 40 40
(Zuraw 2021) Redukcja wskaznika 20 (50,0) 6 (15,0) 5,630 0,35 (0,16; TAK
napadéw o = 70%** ' ' (1,926; 16,458) 0,54) p=0,0016
Redukcja wskaznika 3,605 0,15 (-0,003; NIE
napadew o 200%** | ° (22:5) 3(7.5) (0,886; 14.663) 0,30) 0=0,0733

*n obliczono na podstawie odsetkdw chorych podanych w publikacji Zuraw 2021, a nastepnie ponownie obliczono odsetki chorych na podstawie wyliczonego n
**obliczona na podstawie skorygowanej liczby napadow (ang. adjusted subject-reported HAE attack)

***warto$¢ przedstawiona przez autorow publikacji

Aautorzy nie podali wartosci RD, wartos¢ RD obliczono samodzielnie w celach pogladowych, ze wzgledu na spetnienie wymagan okreslonych Rozporzgadzeniem
w sprawie minimalnych wymagan, nie wnioskowano na tej podstawie o istotnosci wyniku, poniewaz zgodnie z zasadami ekstrakcji o istotnosci wyniku
whnioskowano w oparciu o p wartos¢ podang przez autoréw
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Rysunek 8.

Odsetek chorych z 2 50%, 2 70% oraz 2 90% redukcja wskaznika napadéw HAE
wzgledem wartosci poczatkowych — badanie APeX-2, czes¢ 1

100 M Placebo W Berotralstat 110 mg M Berotralstat 150 mg
OR=39 OR=56 OR=36
p=0.0051 p=0.0016 p=0.0733
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(Reduction in on-study attack rate compared to baseline attack rate)

Czerwong ramka zaznaczono wyniki dla analizowanych w ramach niniejszej analizy grup: BER 150 mg
oraz BSC

Redukcje wskaznika napadéw obliczono na podstawie skorygowanej liczby napadéw (ang. adjusted
subject-reported HAE attack)

Grupa oznaczona na wykresie jako placebo, zgodnie z przyjetymi w ramach niniejszej analizy zasadami
ekstrakcji oznacza BSC

Zrédto: APeX-2 (Zuraw 2021)
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5.1.1.5. Wskaznik napadéw HAE wymagajacych leczenia ratunkowego

— analiza eksploracyjna

W ramach eksploracyjnych punktéw koncowych w 1. czesci badania APeX-2 oceniano

wskaznik napadéw HAE wymagajacych leczenia ratunkowego w 24. tyg.?°

W okresie 24 tyg. badania raportowano istotng statystycznie przewage BER nad BSC

w zakresie redukcji wskaznika napadéw HAE (odpowiednio 1,04 vs 2,05).

Dodatkowo w publikacji Zuraw 2021, ocenie poddano réwniez liczbe dni, w ktérych stosowano
leczenie ratunkowe w czasie badania (wskaznik czestosci stosowania leczenia ratunkowego).
W okresie 24 tyg. raportowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ BER

w zakresie omawianego punktu koncowego.
Szczegdétowe informacije przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 23.
Wskaznik napadéow HAE wymagajacych leczenia ratunkowego — badanie APeX-2,
czesc 1

BER 150 mg BSC

Badanie OBS Punkt — . P X
(publikacja) [tyg.] koncowy rednia rednia
(95% Cl) (95% ClI)

Chorzy na HAE

IR (95% Cl)

Wskaznik
napadow HAE
wymagajacych 1,04 (b/d) 2,05 (b/d)
leczenia
ratunkowego

APeX-2
(Zuraw 2021)

* nominalna warto$¢ p przedstawiona przez autorow publikacji
**wartos¢ przedstawiona przez autorow publikacji

29 chorzy przez caty okres badania musieli mie¢ dostep do 21 metody leczenia ratunkowego (4.
ikatybant, osoczopochodne C1-INH, ekallantyd lub rekombinowany C1-INH), stosowanego do
przerywania ostrych napadow HAE
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Tabela 24.

Wskaznik czestosci stosowania leczenia ratunkowego — badanie APeX-2, czes¢ 1

BER 150 mg BSC

Badanie OBS Punkt T Sredni
(publikacja) [tyg.] koncowy redania rednia
(95% ClI) N (95% Cl)

IR (95% CI) IS

Chorzy na HAE

Wskaznik
czestosci

stosowania 1,29 (b/d) 2,79 (b/d)
leczenia

ratunkowego

APeX-2
(Zuraw 2021)

0,46 TAK
(0,31; 0,70)* | p<0,001*

*nominalna warto$¢ p przedstawiona przez autoréw publikacji
**wartos¢ przedstawiona przez autoréw publikaciji

5.1.2. Wynik w kwestionariuszu AE-QoL

Srednia zmiana catkowitego wyniku w kwestionariuszu oceny jakosci zycia u chorych
z obrzekiem naczynioruchowym (AE-QoL) w czasie 24. tyg. wzgledem wartosci poczgtkowych

stanowita w badaniu APeX-2 (czes¢ 1) drugorzedowy punkt koncowy.

Im wyzszy wynik w kwestionariuszu AE-QoL, tym gorsza jakos¢ zycia chorego. Im wigksza
redukcja wyniku w kwestionariuszu AE-QoL wzgledem wartosci poczgtkowych, tym wieksza
poprawa jakosci zycia (mniejsze uposledzenie). Wartos¢ MCID dla wyniku ogétem

w kwestionariuszu AE-QoL okreslono jako zmiane o 6 punktow.

Srednia zmiana catkowitego wyniku w kwestionariuszu AE-QoL w 24. tyg. badania wyniosta
-14,59 w grupie BER oraz -9,69 w grupie BSC. Réznice miedzy grupami nie byly istotne
statystycznie, a raportowana zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych byla istotna
klinicznie w obu grupach. Réwnoczes$nie nalezy podkresli¢, ze w grupie BER redukcja byta
liczbowo wigksza niz w ramieniu kontrolnym — o ok. 5 punktdw, co istotne zmiana wyniku byta

réwniez ponad 2-krotnie wieksza niz okreslona MCID.

Warto rowniez zaznaczy¢, ze poprawe wyniku w kwestionariuszu AE-QoL u chorych leczonych
BER raportowano takze dla kazdej z ocenianych domen. Najwiekszg poprawe w czasie
leczenia BER zgtoszono dla domeny funkcjonowania (Srednia zmiana wyniku wzgledem

wartosci poczatkowych w grupie BER wyniosta -19,5 punktéw).

Szczegdtowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 25.

Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu AE-QoL wzgledem wartosci poczatkowych —
badanie APeX-2, czes¢ 1

BER 150 BSC

Badanie OBS mg LSMD
(publikacja)

Punkt koncowy ltyal Lsm . LSM N (95% Cl)
13 (SE)

Chorzy na HAE (populacja ITT)

APeX-2 Oastem -14,59 -4,90
(zuraw 2021) [l g (2,59) (2,64) (-12,23: 2,43) | p=0,188*
-
2 8 = Domena
T W 2 <| zmeczenia/ -11.3 -9,2 -2,16 n/o**
> 8 _ .
g2 e (3.2) (3.3) (-11,35; 7,03)
SN =
osel | 5§2¢€ -% Domenaleku/ | 24 | -154 | 40| -105 |40 4,96 o
(ChPL £ ¢ %’,g wstydu (32) (33) (-14,05; 4,13)
LLULVE 2292 Domena 19,5 10,4 9,10 o
B <> |funkcjonowania (3.4) (3.4) (-18,58; 0,38)
wn =<
Domena -8,8 -6,1 -2,68 /o™
odzywiania (3.0) (3.1) (-11,27; 5,92)

*wartos¢ p przedstawiona przez autoréw publikaciji

**w ChPL Orladeyo® nie podano p-wartosci ani informacji o istotnosci statystycznej wyniku; w oparciu
o przedziat ufnosci mozna natomiast domniemywac¢ o braku istotnej statystycznie roznicy w kazdej
z domen

5.1.3. Liczba dni z objawami obrzeku naczynioruchowego

Srednia liczba dni z objawami obrzeku naczynioruchowego w czasie 24. tyg. oraz $redni
stosunek liczby dni z objawami obrzeku naczynioruchowego do liczby dni, w ktérych chorzy

otrzymywali leczenie stanowity w badaniu APeX-2 drugorzedowe punkty koricowe.

W zwigzku z brakiem istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla pierwszego
drugorzedowego punktu koncowego (wynik w kwestionariuszu AE-Qol), testowanie
hierarchiczne dla kolejnych  drugorzedowych punktéw koncowych nie zostato
przeprowadzone. Autorzy badania, dla kolejnych drugorzedowych punktéw koncowych w celu
zachowania spojnosci i przejrzystosci wynikdw przedstawili jednak nominalne wartosci p dla

réznic miedzy badanymi grupami.

Srednia liczba dni z objawami obrzeku naczynioruchowego w czasie 24 tyg. badania wyniosta
19,4 dni w grupie BER oraz 29,2 w grupie BSC. Nalezy podkresli¢, ze w grupie leczonej BER
objawy trwaty Srednio ok. 10 dni krocej niz w grupie kontrolnej.
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W czasie 24. tyg. badania, sredni stosunek liczby dni z objawami obrzeku naczynioruchowego
do liczby dni, w ktoérych chorzy otrzymywali leczenie w grupie BER byt istotnie statystycznie

nizszy w porownaniu z BSC — odpowiednio 0,119 w grupie BER vs 0,197 w grupie BSC.
Szczegotowe informacje przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 26.
Srednia liczba dni z objawami obrzeku naczynioruchowego — badanie APeX-2, czes¢ 1

BER 150 mg BSC
Badanie OoBS MD*

(publikacja)

Punkt koficowy [tyg] Srednia N Srednia (95% Cl)
(SD) (SD)

Chorzy na HAE (populacja ITT)

APeX-2
(Zuraw 2021,
EMA EPAR
2021)

*autorzy nie podali informacji o réznicy miedzy ramionami ani o istotnosci tej réznicy; obliczona
samodzielnie (w celach poglgdowych) réznica srednich wynosi -9,8

Srednia liczba dni z
objawami obrzeku
naczynioruchowego

Tabela 27.
Sredni stosunek liczby dni z objawami obrzeku naczynioruchowego do liczby dni,
w ktérych chorzy otrzymywali leczenie — badanie APeX-2, czes¢ 1

BER 150 mg BSC

Badanie

(publikacja)  ©unktkoncowy

o
tvq. LSM LSM LSMD (95% Cl)

Chorzy na HAE (populacja ITT)

Sredni stosunek
liczby dni z
objawami obrzeku

APeX-2 naczynioruchowego 24 0,119
(Zuraw 2021) do liczby dni, w (0,019)
ktérych chorzy

otrzymywali
leczenie

*nominalna warto$¢ p przedstawiona przez autoréw publikacji
**wartos¢ przedstawiona przez autorow publikaciji

0,197
(0,020)

-0,078 TAK

40 (-0,133; -0,023)** | p=0,006*

40

5.1.4. Wynik w kwestionariuszu TSQM

W badaniu APeX-2 ocenie poddano réwniez wynik w kwestionariuszu TSQM. Im wyzszy wynik

w kwestionariuszu TSQM, tym wieksza skuteczno$c¢ leczenia.

Poprawa jakos$ci zycia oceniana w kwestionariuszu TSQM w 24. tyg. badania byta istotnie
statystycznie wyzsza w grupie BER w poréwnaniu z BSC zaréwno w domenie ogdlnego

zadowolenia jak i skutecznosci leczenia.
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Wyniki w domenie zdarzeh niepozadanych oraz oceniajacej komfort chorego nie réznity sie
miedzy badanymi grupami, jednak warto zaznaczy¢, ze poprawe (wzrost) wyniku w 24. tyg.
w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi raportowano dla domeny oceniajgcej komfort

chorego.
Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28.
Wynik w kwestionariuszu TSQM - badanie APeX-2, czes¢ 1

BER 150 mg BSC

Badanie OBS
(publikacja)

Punkt koricowy LSMD (95% Cl) IS

tva. LSM
[tyg.] N (SE)

Chorzy na HAE (populacja ITT)

Jakos$c¢ zycia w
kwestionariuszu

18,9 TAK
TSQOg/Iél(ggglena b/d 40 b/d 40 (4,7; 331)" 0p=0,010*
APeX-2 zadowolenia) 04
GOV jakosé zycia w
kwestionariuszu
18,7 TAK
TSQM (domena b/d 40 b/d 40 4.0, 334y | p=0.013"
skutecznosci
leczenia)

*nominalna warto$¢ p przedstawiona przez autoréw publikacji
**wartos¢ przedstawiona przez autoréw publikaciji

5.2. Ocena skutecznosci BER w czasie 48 tyg.
(2. czes¢ badania APeX-2)

Ocene skutecznos¢ BER w czasie 48. tyg. oceniono na podstawie 2. czesci badania APeX-2

wzgledem nastepujgcych drugorzedowych punktéw koncowych:

o wskaznik napadéw HAE;
e wynik w kwestionariuszu AE-QoL;

¢ wynik w kwestionariuszu TSQM.

W niniejszej analizie, w ramach 2. czesci badania APeX-2, analizowano wyniki wytgcznie dla

grup chorych, ktérzy:

e kontynuowali leczenie BER w dawce 150 mg (grupa BER 150 mg ->BER 150 mg) lub,
ktorzy
e zmienili leczenie z BSC na BER w dawce 150 mg (grupa BSC -BER 150 mg).
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W czesci 2. badania APeX-2 analizy skutecznosci, przeprowadzono wytgcznie w oparciu
o statystyke opisowg. W zwigzku z tym, w ramach niniejszej analizy, dla czesci 2 badania

odstgpiono od wnioskowania o istotnosci statystyczne;j.

Wyniki skutecznosci z 2. czesci badania APeX-2 przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.2.1. Wskaznik napadéw HAE

Do 48. tyg. badania, srednie wskazniki napadéw HAE, ulegaly dalszej redukcji w grupie
chorych kontynuujgcych leczenie BER w dawce 150 mg. Sredni wskaznik napadéw w grupie
BER 150 mg-> BER 150 mg, zmniejszyt sie z 3,06 napadéw na poczagtku badania do 1,06
napadow w 48. tyg. Warto zauwazy¢, ze raportowana redukcja wskaznika napaddéw w czesci
2. badania byfa zblizona do wyniku odnotowanego w czesci 1. badania APeX-2 w grupie

chorych pierwotnie randomizowanych do BER w dawce 150 mg.

Wskaznik napadow HAE w czeéci 2. badania, ulegt redukcji, rowniez w grupie chorych, ktéra
w 24. tyg. zmienita leczenie z BSC na BER w dawce 150 mg. Sredni wskaznik napadéw HAE
zmniejszyt sie z 2,83 na poczatku badania do 0,57 w 48 tyg. (24 tyg. po rozpoczeciu leczenia
BER w dawce 150 mg).

Redukcja sredniego wskaznika napadow HAE w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi
w grupie leczonej BSC > BER w 48. tyg. byta podobna do raportowanej w 24 tyg. w grupie
BER - BER w czeéci 1 badania.

Szczegotowe informacje przedstawiono na wykresie ponize;j.
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Rysunek 9.

Sredni wskaznik napadéw HAE — badanie APeX-2, cze$é 1i 2

1.29| | 1.29| |1.25
0.57

Monthly HAE Attack Rate,mean (SEM)

BL 24 28 BL 24 28 BL

24 28 48 BL 24 28 48

Berotralstat 150 mg Berotralstat 110 mg Berotralstat 150 mg after placebolBerotralstat 110 mg after placebo

(n=40) (n=41) (n=17) (n=17)
Week
Treatment Group
mBerotralstat 150 mg mBerotralstat 110 mg B Placebo

D Berotralstat 150 mg after Placebo  mBerotralstat 110 mg after Placebo

Czerwong ramka zaznaczono wyniki dla analizowanych w ramach niniejszej analizy grup: BER 150 mg
—->BER 150 mg oraz BSC >BER 150 mg

Grupa oznaczona na wykresie jako placebo, zgodnie z przyjetymi w ramach niniejszej analizy zasadami
ekstrakcji oznacza BSC

Zrédto: APeX-2 (Wedner 2021)

5.2.2. Wynik w kwestionariuszu AE-QoL

W grupie chorych kontynuujgcych leczenie BER w dawce 150 mg w czesci 2 badania,
raportowano dalszg poprawe catkowitego wyniku w kwestionariuszu AE-QoL w 48. tyg. (Sredni

wynik kwestionariuszu AE-QoL wynoszgcy 27,1 po 48 tygodniach).

Poprawe w zakresie omawianego PK w 48 tyg., raportowano réwniez w grupie chorych, ktora
rozpoczeta leczenie w 24. tyg. badania (grupa BSC - BER 150 mg) odpowiednio 47,0 na
poczatku badania vs 28,5 w 48. tyg., tj. po 24 tygodniach leczenia BER).

Warto réowniez zaznaczy¢, ze az 67% chorych leczonych BER w dawce 150 mg, osiggneto
istotng klinicznie poprawe dla omawianego PK w 48 tyg.

Szczegotowe informacje przedstawiono na wykresie ponize;j.
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Rysunek 10.

Wynik w kwestionariuszu AE-QoL — badanie APeX-2, czes¢ 1i 2

m150 mg (n =41)

o150 mg after placebo (n=17)
60

m Placebo (n=17)

Improvement
AE-QoL Total Score, mean (SEM)
29.6 |
28.5 |

28 48

Week

Grupa oznaczona na wykresie jako placebo, zgodnie z przyjetymi w ramach niniejszej analizy zasadami
ekstrakcji oznacza BSC
Zrodto: APeX-2 (Wedner 2021)

5.2.3. Wynik w kwestionariuszu TSQM

Jakos¢ zycia chorych w 2. czesci badania APeX-2 zostata réwniez oceniona za pomocg
kwestionariusza TSQM.

Do 24. tyg. badania, w grupie BSC, jako$¢ zycia ulegata pogorszeniu. W 48. tyg. badania,
w grupie chorych, ktérzy zmienili leczenie z BSC na BER w dawce 150 mg, raportowano
poprawe w domenie dotyczgcej ogélnego zadowolenia chorych w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi, co swiadczy o skutecznosci analizowanej interwencji w zakresie omawianego
PK ($redni wynik 77,3 w tyg. 0. vs 81,9 w tyg. 48.).

Szczegotowe informacje przedstawiono na wykresie ponize;j.
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Rysunek 11.

Wynik w kwestionariuszu TSQM - badanie APeX-2, czesé¢ 1i 2

g 100
w
L2
§ 80 8]‘. 9
g A
[} 71.8
‘s‘ s 60
£ A
> c
o Ko
& £
-
A 20
©
o
©
O 0
=
g 28 48
— Berotralstat 150 mg after placebo

Week
m Placebo (n=17) [ Berotralstat 150 mg (n=17)

Grupa oznaczona na wykresie jako placebo, zgodnie z przyjetymi w ramach niniejszej analizy zasadami
ekstrakcji oznacza BSC
Zrodto: APeX-2 (Wedner 2021)

5.3. Dlugoterminowa ocena skutecznosci BER (3. czes¢
badania APeX-2)

Dtugoterminowg skutecznos¢ BER oceniono na podstawie 3. czeéci badania APeX-2

wzgledem nastepujgcych drugorzedowych punktéw koricowych:

e wskaznik napadéw HAE;
e liczba dni wolnych od napadéw HAE;
e wynik w kwestionariuszu AE-QoL;

e wynik w kwestionariuszu TSQM.

W niniejszej analizie, w ramach 3. czesci badania APeX-2, analizowano wyniki dla grup

chorych, ktérzy:

e kontynuowali leczenie BER w dawce 150 mg — grupa BER 150 mg - BER 150 mg oraz
e grupy BSC -BER 150 mg.

W czedci 3. badania APeX-2 analizy skutecznosci, przeprowadzono wyfgcznie w oparciu
o statystyke opisowg. W zwigzku z tym, w ramach niniejszej analizy, dla czesci 3 badania
odstgpiono od wnioskowania o istotnosci statystyczne;j.
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Maksymalny okres obserwacji w 3. czesci badania APeX-2, okreslony protokotem badania

wynosit 240 tyg., przy czym, chory z najdtuzszym okresem, uczestniczyt w badaniu do 188.

tyg.

Wyniki skutecznosci z 3. czesci badania APeX-2 przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.3.1. Wskaznik napadéw HAE

Wskaznik napadow HAE potwierdzonych przez badacza stanowit w badaniu APeX-2 (czes¢ 3)

drugorzedowy punkt koncowy.

Do 96. tyg. badania APeX-2, $redni wskaznik napadéw HAE utrzymywat sie na wzglednie
niezmienionym poziomie zarowno w grupie BER 150 mg-> BER 150 mg jak i BSC-> BER 150
mg. Srednia zmiana wskaznika napadéw wzgledem warto$ci poczatkowych wyniosta w grupie
BER 150 mg-> BER 150 mg i BSC-> BER 150 odpowiednio -2,46 oraz -2,25.

Warto rowniez zaznaczy¢, ze wsrdd chorych, ktorzy ukonczyli 96 tyg. leczenia BER, w grupie
BER 150 mg-> BER 150 mg, $rednia procentowa redukcja wskaznika napadéw wzgledem

wartosci poczatkowych w 24. mies. wyniosta 90,8%.
Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli i na wykresach ponize;.

Tabela 29.
Srednia zmiana wskaznika napadéw HAE wzgledem wartosci poczatkowych — badanie
APeX-2, czes¢ 3*

BER 150 mg-> BER 150 mg BSC-> BER 150 mg

R EIE Punkt koficowy OB sredni
(publikacja) [tyg.] $rednia (SEM) N s(seEml)a A

Chorzy na HAE

Srednia zmiana
wskaznika
napadow
wzgledem
wartosci
poczatkowych**

*w populacji wszystkich chorych, ktérzy przystapili do 3. czesci badania APeX-2
**obliczona na podstawie skorygowanej liczby napadoéw (ang. adjusted subject-reported HAE attack)

APeX-2
(GELVLGED]
2024)

-2,46 (0,35) -2,25 (0,37)
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Rysunek 12.

Wskaznik napadéw HAE* w grupie BER 150 mg > BER 150 mg — badanie APeX-2**,
czesc1,2,3

150 mg

Parts 1 and 2 Part 3

Adjusted subject-reported
HAE attack rate, mean (SEM)

BL 1 3 6 9 12 15 18 21 24

Month of active berotralstat treatment

Patient numbers 26 26 26 20 26 20 25 23 21 21

*obliczony na podstawie skorygowane;j liczby napadéw (ang. adjusted subject-reported HAE attack)
**w populacji wszystkich chorych, ktérzy przystapili do 3. czesci badania APeX-2

Kolorem czarnym oznaczono wartosci poczgtkowe, natomiast kolorem zielonym chorych przyjmujgcych
leczenie BER w dawce 150 mg

Zrédto: APeX-2 (Kiani-Alikhan 2024)
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Rysunek 13.

Wskaznik napadow HAE* w grupie BSC > BER 150 mg — badanie APeX-2* czes¢ 1, 2, 3

[ 150 mg berotralstat
150 mg after placebo

4.5 1
Parts 1 and 2 Part 3

Adjusted subject-reported
HAE attack rate, mean (SEM)

BL * 1 3 6 2 12 15 18 21 24

Patient numbers 14 14 14 14 14 13 12 12 12 12 12

*obliczony na podstawie skorygowanej liczby napadow (ang. adjusted subject-reported HAE attack)
**w populacji wszystkich chorych, ktérzy przystapili do 3. czesci badania APeX-2

Kolorem czarnym oznaczono wartosci poczgtkowe, natomiast kolorem zielonym chorych przyjmujgcych
leczenie BER w dawce 150 mg

Zrédto: APeX-2 (Kiani-Alikhan 2024)

5.3.2. Liczba dni wolnych od napadéw HAE

W 3. czesci badania APeX-2 dokonano rowniez oceny sredniej liczby dni wolnych od napadéw
HAE.

Srednia liczba dni wolnych od napadéw HAE w okresie obserwacji 48-240 tyg. byta podobna
w obydwu grupach — odpowiednio 536 dni w grupie BER 150 mg—> BER 150 mg oraz ok. 569
dni w grupie BSC-> BER 150 mg. Warto zaznaczy¢, ze w obydwu badanych grupach, dni
wolne od napadow HAE w catkowitym okresie leczenia chorych, stanowity ponad 93% dni
(93,1% w grupie BER 150 mg—> BER 150 mg oraz 96,1% w grupie BSC-> BER 150 mg).

Szczegdtowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 30.

Srednia liczba dni wolnych od napadéw HAE — badanie APeX-2, cze$é 3

BER 150 mg~>

; BER 150 mg
R TS Punkt koricowy OBS [tyg.] :
(publikacja) Srednia

(SEM)

BSC-> BER 150 mg

N Srednia(SEM) N

Chorzy na HAE

Srednia liczba dni wolnych

od napadéw HAE 536,0 (50,3) 569,3 (63,2)

_APeX-2 Srednia liczba dni wolnych .
(Kiani-Alikhan od napadéw HAE w 48-240 26 14

2024) stosunku do catkowitej liczby 93,1 (1,92) 96,1 (1,40)
dni, w ktérych przyjmowano
BER [%]

*obejmuje wytgcznie okres obserwacji 3. czesci badania APeX-2

5.3.3. Wynik w kwestionariuszu AE-QoL

Wyniku w kwestionariuszu AE-QoL stanowit w 3. czesci badania APeX-2 drugorzedowy punkt

koncowy.

W 96. tyg. leczenia istotng statystycznie poprawe wyniku w grupie BER 150 mg - BER 150
mg wzgledem wartosci poczgtkowych raportowano dla wszystkich domen kwestionariusza
AE-QolL.

W grupie BSC - BER 150 mg poprawe wyniku wzgledem BSC raportowano dla wszystkich

domen kwestionariusza AE-QoL.

Warto rowniez zaznaczy¢, ze w 96. tyg. leczenia, zaréwno w grupie BER 150 mg - BER 150
mg jak i BSC - BER 150 mg raportowano istotng klinicznie poprawe catkowitego wyniku
w kwestionariuszu AE-QoL odpowiednio wzgledem wartosci poczgtkowych oraz wzgledem
BSC.

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli oraz na rysunkach ponizej.
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Tabela 31.

Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu AE-QoL wzgledem wartosci poczatkowych —
badanie APeX-2, czes¢ 3

Badanie OBS BER 150 mg-> BER 150 mg
[tyd]l  4rednia (SEM) N IS

(publikacja) Punkt koncowy

Chorzy na HAE

i TAK;
Ogotem -22,97 (3,57) 0<0,0001*

; . . Domena TAK;
Srednia zmiana | ,eczenia/nastroju -16,68 (4.98) p=0,0019*

APeX-2 wyniku w

(Kiani-Alikhan ngSt;_"”a”‘l‘Sj“ AE- | Domena 9 | 2105@37) | 19 | 1A
2024) oL wzgledem eku/wstydu p=0,0005

wartosci Domena TAK:

oczgtkowych - ’
poczatkowy funkcjonowania 33,44 (6,08) p=0,0001*

Lo TAK;
Domena odzywiania -19,08 (4,62) 0=0,0010*

* nominalna warto$¢ p przedstawiona przez autoréw publikacji

Rysunek 14.
Wynik w kwestionariuszu AE-QoL w grupie BER 150 mg - BER 150 mg — badanie APeX-
2%, czes¢1,2,3

50 4

20 4

Improvement
AE-QoL scores, mean (SEM)

10 A

0
Months of treatment BL1 6121824 BL1 6121824 BL1 6121824 BL1 6121824 BL1 6121824
Patient numbers 262626262219 262626262219 262626262219 262626262219 262626262219

AE-QoL Total Fatigue/Mood Fear/Shame Functioning Nutrition

*w populacji wszystkich chorych, ktérzy przystapili do 3. czesci badania APeX-2

Kolorem czarnym oznaczono wartosci poczgtkowe, natomiast kolorem zielonym chorych przyjmujgcych
leczenie BER w dawce 150 mg

Zrédto: APeX-2 (Kiani-Alikhan 2024)
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Rysunek 15.

Wynik w kwestionariuszu AE-QoL w grupie BSC > BER 150 mg — badanie APeX-2*,
czesc1,2,3

50 o

30 A

Improvement
AE-QoL scores, mean (SEM)

20 A

0 -
Months of treatment PL1 6121824 PL1 6121824 PL1 6121824 PL1 6121824 PL1 6121824
Patient numbers 141414131212 141414131212 141414131212 141414131212 141414131212

AE-QoL Total Fatigue/Mood Fear/Shame Functioning Nutrition

*w populacji wszystkich chorych, ktérzy przystapili do 3. czesci badania APeX-2

Kolorem pomaranczowym oznaczono chorych w grupie BSC, natomiast kolorem zielonym chorych
przyjmujacych leczenie BER w dawce 150 mg

Zrédto: APeX-2 (Kiani-Alikhan 2024)

5.3.4. Wynik w kwestionariuszu TSQM

Wynik w kwestionariuszu TSQM stanowit w 3. czesci badania APeX-2 drugorzedowy punkt

koncowy.

W czasie 96 tyg. leczenia, poprawe wyniku w kwestionariuszu TSQM raportowano dla

wszystkich ocenianych domen w obydwu badanych grupach.

W grupie BER 150 mg > BER 150 mg najwiekszg poprawe raportowano dla domeny
oceniajagcej komfort chorego — po 96. tyg. raportowano istotng statystycznie poprawe wyniku
(wzrost 0 34,6 punktu) wzgledem wartosci poczatkowych. Warto rowniez zaznaczy¢, ze do 96.
tyg. badania raportowano takze utrzymujgcg sie poprawe dla domeny zdarzen niepozgdanych,

co swiadczy o dtugoterminowym bezpieczenstwie BER.
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W grupie BSC - BER 150 mg najwiekszg poprawe raportowano dla domeny ogdlnego
zadowolenia. Dla domeny oceniajgcej komfort chorego, $rednia zmiana wyniku wzgledem

BSC wyniosta 17,3 punktéw.
Szczegotowe informacje przedstawiono w tabelach i na rysunkach ponize;j.

Tabela 32.
Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu TSQM wzgledem wartosci poczatkowych —
badanie APeX-2, czes¢ 3

BER 150 mg-> BER 150 mg

OoBS
[tyg.]l  $rednia (SEM) N 1S

Badanie Punkt korncowy
(publikacja)

Chorzy na HAE

Srednia zmiana
wyniku w
kwestionariuszu Domena oceniajgca
TSQM wzgledem komfort chorego
wartosci
poczatkowych

*wartos¢ p przedstawiona przez autoréw publikacji

APeX-2
(Kiani-Alikhan
2024)

34,6 (5,98)

Tabela 33.
Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu TSQM wzgledem BSC - badanie APeX-2,
czesc 3

Badanie OBS BSC-> BER 150 mg
[tyd] S$rednia(SEM) N IS

(publikacja) Punkt koncowy

Chorzy na HAE

Srednia zmiana
APeX-2 wyniku w
(Kiani-Alikhan kwestionariuszu
2024) TSQM wzgledem
BSC

*wartos¢ p przedstawiona przez autoréw publikaciji

Domena oceniajgca

komfort chorego 17,3 (8,18)
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Rysunek 16.

Wynik w kwestionariuszu TSQM w grupie BER 150 mg - BER 150 mg — badanie APeX-
2*,cze$¢1,2,3

150 mg

80 4

TSQM scores, mean (SEM)

20 o

0o 4
Months of treatment BL 1 6 12 18 24 BL 1 6 12 18 24 BL 1 6 12 18 24 BL 1 6 12 18 24
Patient numbers 25 26 26 26 22 19 25 26 26 26 22 19 25 26 26 26 22 19 25 26 26 26 22 19

Global satisfaction Effectiveness Side effects Convemence

*w populacji wszystkich chorych, ktérzy przystapili do 3. czesci badania APeX-2

Kolorem czarnym oznaczono wartosci poczgtkowe, natomiast kolorem zielonym chorych przyjmujgcych
leczenie BER w dawce 150 mg

Zrédto: APeX-2 (Kiani-Alikhan 2024)

Rysunek 17.

Wynik w kwestionariuszu TSQM w grupie BSC - BER 150 mg — badanie APeX-2*% czesé
1,2,3

150 mg after placebo

100
80
=
o
122
T
3
£
g 40 -
o
(=
20
0 4
Months of treatment PL 1 6 12 18 24 PL 1 6 12 18 24 PL 1 6 12 18 24 PL 1 6 12 18 24
Patient numbers 14 14 14 13 11 12 14 14 14 13 11 12 14 14 14 13 11 12 14 14 14 13 11 12

Global satisfaction Effectiveness Side effects Convenience

*w populacji wszystkich chorych, ktérzy przystapili do 3. czesci badania APeX-2

Kolorem czarnym oznaczono wartosci poczgtkowe, natomiast kolorem zielonym chorych przyjmujgcych
leczenie BER w dawce 150 mg

Zrédto: APeX-2 (Kiani-Alikhan 2024)
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6. Ocena skutecznosci BER na podstawie badania
APeX-S

Skutecznosc¢ berotralstatu w populacji chorych z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym
zostata oceniona na podstawie otwartego badania APeX-S (publikacja Farkas 2025
i Farkas 2021).

W badaniu APeX-S przedstawiono skutecznos¢ BER stosowanego w dawce 110 mg/dzien lub
150 mg/dzien. Warto jednak zaznaczy¢, ze dawka 110 mg jest niezgodna z zarejestrowang
[ChPL Orladeyo®), dlatego w ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki wytgcznie dla
dawki BER 150 mg.

Analize skutecznosci w publikacji Farkas 2025 zaprezentowano dla 96 tyg. okresu obserwac;ji.

Skutecznos¢ BER w badaniu APeX-S oceniono wzgledem nastepujacych punktow

koncowych:

e wskaznik napadéw HAE w czasie 96 tyg.;
¢ wynik kwestionariusza AE-QoL w czasie 96 tyg.;

e liczba dni wolnych od objawdéw HAE w czasie 96 tyg.

Wyniki skutecznosci z badania APeX-S przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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6.1. Wskaznik napadéw HAE

Wsrod chorych otrzymujgcych BER w dawce 150 mg do 96. tygodnia (24. miesiecy)
obserwacji, sredni wskaznik napadow/miesigc wynosit w pierwszych 6 miesigcach 1,08
napadow/miesigc. W drugim potroczu leczenia wskaznik ulegt redukcji do 0,69

napadow/miesigc, a w kolejnym roku leczenia ulegt dalszej redukcji do 0,59 napaddéw/miesiac.

W ramach niniejszej analizy, na podstawie publikacji Farkas 2021 zawierajgcej dane dla
okresu posredniego, przedstawiono rowniez wyniki dla wskaznika napadéw u nastoletnich
chorych w wieku od 12. do 17. lat. Sredni wskaznik (SD) napadéw HAE do 48 tyg.

w analizowanej podgrupie wyniést 0,77 (0,96) napadow/miesigc.
Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 34.
Wskaznik napadéw HAE raportowany przez chorych w czasie badania APeX-S

BER 150 mg
Srednia (SEM)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy OBS [tyg.]

Chorzy na HAE (populacja ITT)

1,08 (0,09)*
25.-48. 0,69 (0,07)A 214
0,59 (0,07)AM
Chorzy na HAE w wieku od 12 do 17 lat

Dopasowany wskaznik
napadow HAE/mies.

APeX-S (Farkas 2025)

Wskaznik napadow

APeX-S (Farkas 2021) HAE/mies

0.-48. 0,77 (0,96)* 5

“mediana wyniosta 0,51
Mmediana wyniosta 0,33
AMAmediana wyniosta 0,32
*Srednia (SD)
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Rysunek 18.

Sredni wskaznik napadéw HAE w czasie 96 tyg. badania APeX-S

1_ -
§ 3 Mean
49 Median
>
g 1.08
o |
E 1.0
o .0~
o2
£3
g,-j‘% 0.69
é = [ 0.59
2 o 0.51 [
©
oI 0.5' .\
g [~ 0.33 0.32
.UE)‘ \ .
<)
<
n=287 n=214 n=158
0.0

T T T
0-24 weeks 25-48 weeks 49-96 weeks

Weeks of berotralstat treatment

Zrédto: APeX-S (Farkas 2025)
6.2. Wynik w kwestionariuszach AE-QoL i TSQM

Im wigksza redukcja wyniku w kwestionariuszu AE-QoL wzgledem wartosci poczgtkowych,

tym skuteczniejsze leczenie.

Istotng klinicznie zmiane w wyniku AE-QoL (tj. 26 punktéw) wzgledem wartosci poczgtkowych
zaobserwowano juz po pierwszych 4 tygodniach leczenia BER w dawce 150 mg. Srednia
redukcja wyniku wyniosta w tym czasie -10,3 (SEM: 1,08) pkt. Redukcja wyniku wzgledem
wartosci poczatkowych po 96 tyg. leczenia wyniosta -17,4 (SEM: 2,29) pkt.

Dodatkowo, wyniki wszystkich poszczegdlnych domen kwestionariusza AE-QoL ulegly
znaczacej redukcji o co najmniej 11 punktdw wzgledem wartosci poczgtkowych w czasie 96
tyg. leczenia wzgledem wartosci poczgtkowych.

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;.
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Tabela 35.

Wynik w kwestionariuszu AE-QoL w badaniu APeX-S

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

OBS [tyg.]

BER 150 mg

Srednia (SEM)

Zmiana wyniku w kwestionariuszu AE-QoL wzgledem wartosci poczatkowych

APeX-S

(Farkas 2025) Wynik ogotem

Wynik w kwestionariuszu AE-QoL

Domena funkcjonowania

-10,3 (1,08)

48

14,1 (1,49) 168

Wynik poczatkowy

17,4 (2,29)

29,1 (1,57)

APeX-S

(Farkas 2025)

96 18,8 (2,34)

Domena zmeczenia/ Wynik poczatkowy 32,8 (1,53)
nastroju %6 21,8 (2,25) y

Domena leku/ Wynik poczgtkowy 41,7 (1,57)

wstydu 96 26,3 (2,55)

Wynik poczatkowy 27,1 (1,61)

Domena odzywienia
96 14,4 (2,25)

Rysunek 19.
Srednia zmiana wynikéw w kwestionariuszu AE-QoL od wartosci wyjSciowej w czasie
96 tyg. badania APeX-S

© oy & Berotralstat 150 mg
g9
e
- 2 _5_
82 3
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)
59 10-
=g
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Qwe
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Week 0 4 12 24
150 mg: n= 277 272 251 224

Zrédto: APeX-S (Farkas 2025)

Weeks

168

96
74
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6.3. Liczba dni wolnych od objawéw HAE

Odsetek dni wolnych od objawéw HAE w grupie BER 150 mg wynosit 93,7% w czasie 96 tyg.
Dodatkowo podano informacje, iz Srednia liczba dni miedzy napadami wynosita 113,9 (SEM:
9,81) w grupie BER 150 mg.

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36.
Liczba dni wolnych od objawow HAE do 96. tyg. badania APeX-S

Badanie BER 150 mg

(publikacja) Punkt koncowy OBS [tyg.] 7

Populacja ITT

APeX-S Liczba dni wolnych od objawéw
(Farkas 2025) HAE
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7. Ocena bezpieczenstwa na podstawie badania
APeX-2

71. Ocena bezpieczenstwa BER wzgledem BSC
(1. czes¢ badania APeX-2)

7.1.1. Profil bezpieczenstwa ogotem

W czasie 24 tyg. badania APeX-2 wystgpienie 2 1 TEAE raportowano u podobnego odsetka
chorych w obydwu grupach — odpowiednio 85% w grupie BER oraz ok. 77% w grupie BSC.

Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Wystgpienie TEAE stopnia 3. lub 4. raportowano jedynie u 1 chorego w grupie BER oraz

u 4 chorych w grupie BSC. Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

W ramach analizy ad-hoc przeprowadzono rowniez ocene czestosci wystepowania TEAE
zwigzanych z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi w obrebie jamy brzusznej. W czasie 24 tyg.
badania nie raportowano istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami dla TEAE
zwigzanych z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi w obrebie jamy brzusznej (raportowano je
odpowiednio u 50,0% chorych w grupie BER oraz 35,9% chorych w grupie BSC). Wszystkie
TEAE zwigzane z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi w obrebie jamy brzusznej miaty stopien

nasilenia 1. lub 2.

W czasie 24 tyg. badania nie raportowano wystgpienia zadnego TESAE w grupie BER,
natomiast w grupie BSC wystgpienie TESAE odnotowano u 3 chorych. Réznica miedzy
grupami nie byia istotna statystycznie. Wszystkie TESAE w grupie BSC zostaty uznane przez

badacza jako niezwigzane z przyjmowanym leczeniem.
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Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia raportowano u 1 chorego
zarowno w grupie BER jak i BSC w czasie 24 tyg. badania. Wszystkie TEAE prowadzgce do

przerwania leczenia uznano za potencjalnie lub prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem.

W czasie 24 tyg. badania raportowano wystgpienie wysypki zidentyfikowanej przez badacza,
ktére zaklasyfikowano jako zdarzenia specjalnego zainteresowania (AESI). Zdarzenie to
zostato zgtoszone wytacznie u 1 chorego w grupie BER i uznano je jako niezwigzane

z badanym lekiem. Roznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.
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Tabela 37.

Profil bezpieczenstwa ogotem — badanie APeX-2, czes¢ 1

OBS
[tyg.]

Badanie
(publikacja)

APeX-2 (Zuraw
2021, Wedner
2021)

APeX-2

(Zuraw 2021) 24

APeX-2 (Zuraw
2021)

APeX-2 (Zuraw
2021)

Punkt koncowy

Ogotem

BER 150 mg

n (%)
TEAE
34 (85,0)

Stopien nasilenia* 3. lub 4.**

TEAE zwigzane z zaburzeniami zotgdkowo

1(2,5)

Ogotem 20 (50,0)
Zwigzane z badanym lekiem”\ 14 (35,0)
Wymagajace zastosowania
dodatkowego leczenia 4(10.0)
TESAE zwigzane z badanym lekiem 0(0,0)
Stopien nasilenia 3. lub 4. 0(0,0)
Prowadzace do przerwania leczenia 0(0,0)
TESAE
Ogotem 0(0,0)
Zwigzane z badanym lekiem — ogétem 0(0,0)

Ogotem?M

1(2,5)

Zwigzane z badanym lekiem

1(2,5)

N

40

40

40

TEAE prowadzace do przerwani

40

BSC

n (%)

30 (76,9)

N

-jelitowymi w obrebie

14 (35,9)

4(10,3)*

39

11 (28,2)

3(7.7)

0(0,0)

39

0(0,0)

0(0,0)

3(7,7)

0(0,0)
a leczenia

1(2,6)

39

1(2,6)

39

OR
(95% Cl)

1,70 (0,54; 5,34)

RD
(95% Cl)

0,08 (-0,09; 0,25)

0,22 (0,02; 2,10)

jamy brzusznej

1,79 (0,73; 4,40)

-0,08 (-0,18; 0,03)

0,14 (-0,08; 0,36)

1,37 (0,53:3,56) | 0,07 (-0,14:027) | NIE
133 (0,28;6,39) | 002(-010;0,15) | NIE
Niemozliwe do | o4 (05:0,05) | NIE
obliczenia
Niemozliwe do | 44 (05:0,05) | NIE
obliczenia
Niemozliwe do .
emoziwe | 0,00 (-0,05;0,05) | NIE
0,13 (0,01: 1,24) | -0,08 (:0,17;0,02) | NIE
Niemozliwe do .
omoziwe | 0,00 (-0,05;0,05) | NIE
. -0,0006
0.97 (006; 16.14) | 0000 NIE
0,97 (0,06; 16,14) -0,0006 NIE

(-0,07; 0,07)
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Badanie OBS N — BERT150/ng BSC OR RD
(publikacja) [tyg.] y n (0/0) N n (OA)) ‘ N (95°/o Cl) (95%) C|)

AESI (wysypka zidentyfikowana przez badacza)

Ogétem 1(2,5) 0(0,0) 7,21 (0,14; 363,30) | 0,03 (-0,04; 0,09) NIE
APeX-2 (Zuraw o4 40 39 - —
2021) Zwiazane z badanym lekiem 0(0,0) 0(0,0) N'gg]%zz'g’:’]?a“ 0,00 (-0,05; 0,05) NIE

*stopnie nasilenia 3. i 4. oznaczajg odpowiednio powazne lub zagrazajace zyciu zdarzenia niepozadane

**w grupie BER 150 mg u 1 chorego raportowano bezobjawowy wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej, w grupie BSC u 1 chorego raportowano krwotok
z uchylka jelita (uznany jako TESAE) oraz przemijajgcy atak niedokrwienny, u 1 chorego raportowano zapalenie ptuc oraz u 1 chorego raportowano wzrost
stezenia y-glutamylotranspeptydazy

***w publikacji Wedner 2021 podano wartos¢ 3 (7,7). Przyczyna rozbieznosci nie jest znana

Au 3 chorych zgtoszono miesniak gtadkokomodrkowy macicy (1 chory), zapalenie ptuc (1 chory) oraz krwotok uchytkowy i przemijajgcy atak niedokrwienny
(1 chory)

AMu 1 chorego w grupie BER 150 mg raportowano bezobjawowy wzrost stezenia transaminaz, a u 1 chorego w grupie BSC raportowano wystgpienie depres;ji
AMAzdefiniowano jako jakiekolwiek TEAE zwigzane z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi w obrebie jamy brzusznej, dla ktérego badacz okreslit zwigzanie
z badanym lekiem jako potencjalnie zwigzane, prawdopodobnie zwigzane lub zdecydowanie zwigzane
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Rysunek 20.

TEAE zwigzane z zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi w obrebie jamy brzusznej —
badanie APeX-2, czes¢ 1
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Month of study drug
Patients on study drug

Berotralstat 110 mg 41 41 41 41 40 38
Berotralstat 150 mg 40 40 37 37 37 37
Placebo 39 39 38 37 36 34

Grupa oznaczona na wykresie jako placebo, zgodnie z przyjetymi w ramach niniejszej analizy zasadami
ekstrakeji oznacza BSC
Zrédto: APeX-2 (Zuraw 2021)
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7.1.2. Najczestsze TEAE

Najczestsze TEAE w czasie 24 tyg. badania (wystepujace u = 10% chorych w grupie) dotyczyty
zdarzen z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych, zaburzeh uktadu nerwowego, zaburzen

zotgdka i jelit oraz zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgczne;.

Istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ interwencji badanej raportowano jedynie dla dwéch
TEAE (wymioty i biegunka). Dla pozostatych TEAE réznice miedzy grupami nie byty istotne

statystycznie.

Szczegdbtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 38.
Najczestsze zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (wystepujace u 2 10% chorych w grupie) — badanie APeX-2, czes¢ 1

Badanie OBS . BER 150 mg BSC OR RD NNH (95%
- Punkt koncowy 5 5
(publikacja) [tyg.] n (%) N n (%) ‘ N ) ) cl)

IS

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

APeX-2 (Zuraw Zakazenie gornych . . .
2021) 24 drég oddechowych* 12 (30,0) 40 11 (28,2) 39 1,09 (0,41; 2,88) 0,02 (-0,18; 0,22) n/d NIE

Zaburzenia uktadu nerwowego

APeX-2 (Zuraw

2021) 4(10,0) 40 2(5,1) 39 2,06 (0,35; 11,93) 0,05 (-0,07; 0,16) n/d NIE

Bal glowy

Zaburzenia zotadka i jelit
B6l brzucha** 9 (22,5) 4(10,3) 2,54 (0,71;9,07) | 0,12 (-0,04;0,28) n/d NIE
APeX-2 (Zuraw o Wymioty 6 (15,0) 40 1(2,6) i 6,71(0,77; 58,55) | 0,12 (0,003;0,25) | 8 (4; 333) TAK

2021 Biegunka*** 6 (15,0) 0 (0,0) 8,25 (1,58; 43,15) | 0,15(0,03;0,27) | 6(3;33) TAK

Nudnosci 6 (15,0) 7(17,9) 0,81 (0,24; 2,66) -0,03 (-0,19; 0,13) n/d NIE

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
APeX-2 (Zuraw
2021

*obejmuje zapalenie nosogardta, zakazenie gérnych drég oddechowych, wirusowe zapalenie gérnych drég oddechowych
**obejmuje bdl brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, bél w gérnej czesci brzucha i tkliwosé brzucha
***obejmuje biegunke oraz czeste wyprdznienia

24 B6l plecow 4 (10,0 40 1(2,6) 39 4,22 (0,45;39,59) | 0,07 (-0,03; 0,18) n/d NIE
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7.2. Ocena bezpieczenstwa BER w czasie 48 tyg.
(2. czesé badania APeX-2)

7.2.1. Profil bezpieczenstwa ogoétem

W czasie 48 tyg., TEAE raportowano u 95,0% chorych w grupie kontynuujgcej leczenie
BER 150 mg oraz u ok. 71% chorych w grupie, ktéra zmienita leczenie z BSC na BER 150 mg.
Wiekszos$¢ raportowanych TEAE zostata uznana za niezwigzane z badanym lekiem w obydwu

grupach.

Wiekszos$¢ raportowanych zdarzeh miata stopien nasilenia tagodny lub umiarkowany. TEAE
o stopniu nasilenia 3. lub 4. raportowano jedynie u 3 chorych w grupie BER 150 mg-> BER
150 mg oraz u 1 chorego w grupie BSC—-> BER 150 mg.

W czasie 48 tyg. badania, TESAE raportowano jedynie u 1 chorego w grupie BER 150 mg—>
BER 150 mg oraz u 1 chorego w grupie BSC-> BER 150 mg. Wszystkie TESAE uznano za

niezwigzane z badanym lekiem.

Jedynie u 3 chorych w grupie BER 150 mg—> BER 150 mg, w czasie 48 tyg. raportowano TEAE

prowadzgce do przerwania leczenia.

W czasie 48 tyg. badania raportowano 1 AESI (wysypka zidentyfikowana przez badacza),

ktore wystgpito u 2 chorych w grupie BER 150 mg—-> BER 150 mg.
Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 39.
Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia — badanie APeX-2, czes¢ 2

Badanie  OBS BER 150 mg-> BER 150 mg BSC > BER 150 mg

. . Punkt konco
(publikacja) [tyg.] “ ey n (%) N n (%) N

TEAE

Ogotem 38 (95,0) 12 (70,6)

APeX-2 Zwigzane z badanym lekiem 17 (42,5) 7 (41,2)

(Vggg;')e’ 48 | stopien nasilenia 3. lub 4. ogdtem 3(7,5) 40 1 (5,9)** 17

Stopien nasilenia 3. lub 4. A
zwigzane z badanym lekiem 1(25) 0(0.0)

1 (5,9)MA
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Badanie  OBS BER 150 mg-> BER 150 mg BSC - BER 150 mg
blikaci " Punkt koncowy
(publikacja) [tyg.] n (%) N n (%) N

APeX-2
(Wedner Zwigzane z badanym lekiem
2021)

TEAE prowadzace do przerwania leczenia

Ogétem 3(7,5)° 0(0,0)
48 Zwigzane z zaburzeniami 40 17
zotgdkowo-jelitowymi w obrebie 1(2,5) 0(0,0)

jamy brzusznej
AESI (wysypka zidentyfikowana przez badacza)

APeX-2
(Wedner 48 Ogoétem?® 2 (5,0) 40 0 (0,0) 17
2021)
*u 1 chorego raportowano nietrzymanie stolca, u 1 chorego raportowano bél w klatce piersiowe;,
u 1 chorego przeprowadzono obserwacje medyczng (hospitalizacje uznang jako TESAE), ktéra
wystgpita w 2 czesci badania oraz u 1 chorego raportowano bol plecéw
**u 1 chorego raportowano miesniak gtadkokomoérkowy macicy (uznany jako TESAE)
Azdarzenie stopnia 3.
Mchory poddany obserwacji medycznej i hospitalizacji w celu wykonania badania przesiewowego
niezwigzanego z przyjmowanym HAE i otrzymywanym leczeniem
AMAdotyczy AE raportowanego w czesci 1 badania w grupie BSC
$ u 2 chorych raportowano nietrzymanie stolca oraz kotatanie serca /tachykardie
$3obejmuje kazde zdarzenie niepozgdane, ktore badacz uznat jako AE o specjalnym zainteresowaniu
i zawart je w kwestionariuszu zgtaszania AE

7.2.2. Najczestsze TEAE

Najczesciej zgtaszane TEAE (wystepujace u = 10% chorych w grupie) w obydwu badanych
grupach, obejmowaty zakazenia goérnych dréog oddechowych, bdl gtowy, zdarzenia z kategorii

zaburzen zotgdka i jelit oraz bél plecéw.
Szczegdbtowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40.
Najczestsze zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (wystepujace u 2 10%
chorych w grupie) — badanie APeX-2, czes¢ 2

Badanie OBS b : BER 150 mg-> BER 150 mg BSC > BER 150 mg
. . unkt koncowy
(publikacja) [tyg.] A N n (%) N

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

APeX-2
(Wedner
2021)

Zakazenie gornych drog
oddechowych* 21(52,%) 40 3(17,6) 17

Zaburzenia uktadu nerwowego

APeX-2
(Wedner Bdl gtowy
2021)
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Badanie OBS BER 150 mg-> BER150 mg | BSC > BER 150 mg
blikaci t Punkt koncowy
(publikacja) [tyg.] n (%) N n (%) N

Zaburzenia zotadka i jelit
12 (30,0)

Bl brzucha** 2(11,8)

Wymioty 6 (15,0) 2 (11,8)

APeX.2 Biegunka*** 7(17,5) 1(5,9)
(Wedner 48 Nudnosci 8 (20,0) 40 3(17,6) 17

2021 Dyspepsja 5(12,5) 2 (11,8)

Wzdecia 3(7,5) 2(11,8)

Choroba refluksowa przetyku

2(5,0)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki

2(11,8)

tacznej

APeX-2
(Wedner [T Bol plecow 5 (12,5) 40 0(0,0) 17

2021

*obejmuje zapalenie nosogardta, zakazenie gérnych drég oddechowych, wirusowe zapalenie gornych
drég oddechowych

**obejmuje bol brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, bol w gornej czesci brzucha i tkliwos¢ brzucha
***obejmuje biegunke oraz czeste wyprdznienia

7.3. Dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa BER
(3. czes¢ badania APeX-2)

7.3.1. Profil bezpieczenstwa ogotem

W okresie obserwacji 48-240 tyg., TEAE raportowano ogdétem u zblizonego odsetka chorych
w obydwu badanych grupach — okoto 77% chorych w grupie BER 150 mg—> BER 150 mg oraz
okoto 79% chorych w grupie BSC-> BER 150 mg.

Wiekszos¢ TEAE miata stopien nasilenia tagodny lub umiarkowany. Jedynie u 1 chorego
w grupie BER 150 mg—> BER 150 mg raportowano TEAE stopnia 3. lub 4. zwigzane

z badanym lekiem.

U okoto 19% chorych w grupie BER 150 mg—> BER 150 mg oraz u okoto 29% chorych w grupie
BSC—> BER 150 mg raportowano TEAE zwigzane z zaburzeniami Zotgdkowo-jelitowymi
w obrebie jamy brzusznej. Tylko u 1 chorego, TEAE uznano za zwigzane z badanym lekiem.

W czasie 3. czesci badania, wystgpienie TESAE raportowano jedynie u 1 chorego w grupie
BER 150 mg—> BER 150 mg oraz 2 chorych w grupie BSC - BER 150 mg. Zdarzenia te,

zostaty uznane za niezwigzane z badanym lekiem.
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Wszystkie TEAE prowadzace do przerwania leczenia, ktére wystgpity w 3. czesci badania
uznano jako zwigzane lub prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem. Zdarzenia te
wystapity jednak tylko u 1 chorego w grupie BER 150 mg-> BER 150 mg oraz 1 chorego
w grupie BSC - BER 150 mg.

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41.
Zdarzenia niepozgdane zaistniale w trakcie leczenia — badanie APeX-2, czes¢ 3

BER 150 mg
OBS [tyg.] Punkt koricowy > BER 150 mg
n (%) N n (%) N

BSC > BER 150 mg

Badanie
(publikacja)

TEAE

Ogétem 20 (76,9)

11 (78,6)

Zwigzane z badanym lekiem 4 (15,4) 2(14,3)
APeX-2 — .
(Kiani-Alikhan 48-240 Stopien nas!Ienla 3. lub 3 (11,5) 26 2 (14,3) 14
2024) 4.0g6tem

Stopien nasilenia 3. lub 4.

zwigzane z badanym lekiem 1(3.8) 0(0,0)

TEAE prowadzace do czasowego wstrzymania stosowania badanego leku

APeX-2
(Kiani-Alikhan [JEERY
2024)

Ogodtem 2(7,7) 26 0(0,0) 14

TEAE zwigzane z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi w obrebie jamy brzusznej

Ogotem 5(19,2) 4 (28,6)
LS Prowadzgce do przerwania
(Kiani-Alikhan [JEEESZT al P 1(3,8) 26 1(7,1) 14
2024) eczenia
Zwigzane z badanym lekiem 1(3,8) 0(0,0)
TESAE
APeX-2 Ogotem 1(3,8)* 2 (14,3)*
(Kiani-Alikhan 26 14
2024) Zwigzane z badanym lekiem 0(0,0) 0(0,0)

TEAE prowadzace do przerwania leczenia

APeX-2 Ogétem 1(3,8)" 1(7,1)M
(GELVLGED] 48-240 26 14
2024) Zwigzane z badanym lekiem"" 1(3,8) 1(7,1)

AESI (wysypka zidentyfikowana przez badacza)

APeX-2
(Kiani-Alikhan %Y Ogotem*** 0(0,0) 26 0(0,0) 14
2024)
*u chorego raportowano dwa zawaty miesnia sercowego
**zdarzenia obejmowaty odmiedniczkowe zapalenie nerek oraz omdlenie
***kazda zwigzana z lekiem wysypka zidentyfikowana przez badacza stanowita TEAE o szczegdéinym
zZnaczeniu
Au chorego raportowano bol brzucha o 3 stopniu nasilenia
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AMu chorego raportowano bél brzucha o 2 stopniu nasilenia oraz biegunke o 2 stopniu nasilenia.
W publikacji Kiani-Alikhan 2024 podano réwniez informacje, ze u 1 chorego raportowano przerwanie
leczenia w 60. tygodniu z powodu TEAE (wahania nastroju o 2 stopniu nasilenia), jednak zdarzenie te
rozpoczeto sie juz w 2. czesci badania, w 26. tyg.

AMMyszystkie TEAE prowadzgce do przerwania leczenia w czesci 3 uznano za mozliwie lub
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem BER

7.3.2. Najczestsze TEAE

Najczestsze zdarzenia niepozgdane w 3. czesci badania APeX-2 obejmowaly TEAE
z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych, zaburzen uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia, zaburzen zofgdka i jelit oraz zaburzeh miesniowo-szkieletowych
i tkanki fgcznej. Najczesciej raportowano zapalenie nosogardta — u okoto 27% chorych
w grupie BER 150 mg-> BER 150 mg oraz u okoto 21% chorych w grupie BSC-> BER 150

mg.
Szczegdbtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42.
Najczestsze zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (wystepujace u 2 5%
chorych w catkowitej populacji) — badanie APeX-2, czes¢ 3

: BER 150 mg BSC > BER 150
Badanie OBS - BER 150 mg mg
(publikacja) [tyg.]

Punkt koncowy
n (%) N n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie drog

APeX-2 moczowych

(Kiani-Alikhan 48-240
2024) Zakazenie Covid-19

26 14

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i

srodpiersia

APeX-2
(Kiani-Alikhan Zapalenie nosogardta
2024)

7 (26,9)

Zaburzenia zotadka i jelit

APeX-2 Bél brzucha 3(11,5) 1(7,1)
(Kiani-Alikhan 48-240 26 14
2024) Biegunka 2(7,7)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

APeX-2
TV 48-240 B6I stawdw 3(11,5) 26 1(7,1) 14

2024)
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7.3.3. TEAE o 3. lub 4. stopniu nasilenia

W czasie 3. czesci badania, TEAE o 3. lub 4. stopniu nasilenia raportowano dla zdarzen
z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych, zaburzen serca, zaburzen zotadka i jelit,
zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki fgcznej oraz zaburzen ogoélnych i stanéw w miejscu

podania.

Czestos¢ wystepowania w/w zdarzen byta jednak niska — poszczegdine TEAE raportowano

u maksymalnie 2 chorych w danej grupie.

Szczegdbtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43.

TEAE o 3. lub 4. stopniu nasilenia— badanie APeX-2, czes¢ 3

Badanie
(publikacja)

Ogotem 0(0,0) 2 (14,3)
APeX-2 . o
(Kiani-Alikhan 48-240 Zapalenie zotgdka i jelit 0(0,0) 26 1(7,1) 14
2024 iedni
) Odmiedniczkowe 0(0.,0) 1(7.1)
zapalenie nerek
Zaburzenia psychiczne
APeX-2
(Kiani-Alikhan Ogotem 0(0,0) 26 0(0,0) 14
2024)
Zaburzenia uktadu nerwowego
APeX-2
(Kiani-Alikhan Ogotem 0(0,0) 26 0(0,0) 14
2024)
Zaburzenia serca
APeX-2 Ogotem 1(3,8) 0(0,0)
(Kiani-AIikhan Ostry zawat migénia 26 14
2028 sercowego 13.38) 0(0,0)
Zaburzenia zoladka i jelit
APeX-2 Ogotem 1(3,8) 0(0,0)
(Kiani-Alikhan 48-240 26 14
2024) Bol brzucha 1(3,8) 0(0,0)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Ogétem 13,8 0(0,0
APeX-2 - g — (3.8) 0.9
(NETIPAGE | 48-240 Bol migsniowo- 26 14
2024) szkieletowy w klatce 1(3,8) 0(0,0)
piersiowej

OBS
[tyg.]

Punkt koncowy

BER 150 mg
- BER 150 mg

n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

n (%)

BSC > BER 150
mg
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BER 150 mg BSC > BER 150
- BER 150 mg mg

n (%) n (%)

Badanie (0]213

(publikacja) [tyg.] Punkt koncowy

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

APeX-2 Ogdlem
(Kiani-Alikhan Niedroznosé stentu
2024) naczyniowego

7.3.4. TEAE zwigzane z badanym lekiem

W okresie obserwaciji 48-240 tyg. TEAE zwigzane z badanym lekiem raportowano dla kategorii
zakazeh i zarazen pasozytniczych, zaburzen psychicznych, zaburzen ucha i bfednika,

zaburzen zofgdka i jelit oraz zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki fgczne;j.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze czestos¢ wystepowania poszczegolnych TEAE zwigzanych
z badanym lekiem byta niewielka — poszczegdlne zdarzenia raportowano u nie wiecej niz

u 2 chorych w danej grupie.
Szczegdbtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44.
TEAE zwigzane z badanym lekiem — badanie APeX-2, czes¢ 3

BER 150 mg BSC > BER 150
- BER 150 mg mg

n (%) n (%)

Badanie OBS
(publikacja) [tyg.]

Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

APeX-2 Ogotem
(Kiani-Alikhan 48-240
2024) Zapalenie zatok

26 14

Zaburzenia psychiczne

APeX-2 Ogétem
(Kiani-Alikhan 48-240
2024) Zmniejszenie libido

26 14

Zaburzenia ucha i btednika

APeX-2
(Kiani-Alikhan
2024)

Zaburzenia zotadka i jelit

APeX-2 Ogétem 2(7,7) 2 (14,3)
(Kiani-Alikhan [N 26 14
2024) Bol brzucha 2(7,7) 1(7,1)
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. BER 150 mg BSC > BER 150
RS oz Punkt koficowy > BER 150 mg mg

(publikacja) [tyg.]

n (%) n (%)

Dyskomfort w jamie
brzusznej

Biegunka 1(3,8) 1(7,1)

Bol w gérnej czesci

brzucha 1(3.8) 0(0,0)

Zaparcia

Zaburzenia miesniowo-szk

ieletowe i tkanki tacznej

APeX.2 Ogétem 1(3,8) 0(0,0)
(Kiani-Alikhan 48-240 26 14
2024) Bol stawéw 1(3,8) 0(0,0)

7.3.5. Nieprawidiowe parametry laboratoryjne

W 3. czesci badania APeX-2, nieprawidtowe parametry laboratoryjne raportowano jedynie
u 3 chorych w grupie BER 150 mg-> BER 150 mg oraz u 1 chorego w grupie BSC - BER 150

mg. Zadne ze zdarzen nie zostato uznane za zwigzane z badanym lekiem.
Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 45.

Nieprawidiowe parametry laboratoryjne o stopniu nasilenia 3. lub 4. — badanie APeX-2,
czesc 3

BER 150 mg BSC > BER 150

e OBS 1 - BER 150 mg mg
(publikacja) [tyg.] Punkt koncowy

n (%) N n (%)

Nieprawidtowe parametry laboratoryjne o stopniu nasilenia 3. lub 4.

Ogotem 3(11,5)

Zwigzane z badanym lekiem 0(0,0) 0(0,0)
APeX-2 Czas czesciowej tromboplastyny po 1(3,8) 1(7.1)
(Kiani- 48-240 aktywaciji [s] ’ 26 ’ 14
Alikhan 2024)
Hiperglikemia [mg/dl] 1(3,8) 0(0,0)
Hiperleukocytoza [mg/dl] 1(3,8) 0(0,0)

Wskaznik protrombinowy 1(3,8) 0(0,0)
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8. Ocena bezpieczenstwa na podstawie badania
APeX-S

Analize bezpieczehstwa dla berotralstatu w populacji chorych na HAE przedstawiono na
podstawie badania APeX-S (publikacja Farkas 2025).

W publikacji Farkas 2025 przedstawiono ostateczne wyniki z badania APeX-S dla 387
chorych, dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (maks. 240 tyg.). Mediana (zakres)

czasu trwania ekspozycji na BER (w obu dawkach) wynosita 411 (3; 1 500) dni.

W publikacji Farkas 2025 przedstawiono wyniki dla 2 grup berotralstatu: BER 150 mg oraz
BER 110 mg—150 mg. Ostatecznie zarejestrowang dawkg BER jest 150 mg, zatem

w ponizszych podrozdziatach analizie poddano wylgcznie te grupe chorych.

Ocene bezpieczenistwa w badaniu APeX-S przeprowadzono wzgledem nastepujacych

punktéw kohcowych:

o profil bezpieczenstwa ogdtem;

e najczestsze TEAE (wystepujace u 210% chorych);
e TESAE;

e TEAE 0 3. i 4. stopniu nasilenia;

e zaburzenia w wynikach parametréw laboratoryjnych.
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8.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

W czasie do 240 tyg. badania raportowano wystgpienie u 20 chorych TESAE (7,0% chorych),

w tym odnotowano 1 zdarzenie zwigzane z przyjmowanym leczeniem.

W badaniu APeX-S wystgpienie =21 TEAE raportowano u ok. 84% chorych otrzymujgcych BER
150 mg, przy czym u 41,5% chorych wystgpito TEAE zwigzane z badanym lekiem.

Zdarzenia TEAE o stopniu nasilenia 3. lub 4. raportowano u 12,2% chorych.

Zdarzenia prowadzgce do czasowego przerwania leczenia raportowano u 11,1% chorych,
natomiast catkowite przerwanie leczenie konieczne byto u 9,8% chorych. TEAE dotyczace

zotgdka i jelit prowadzace do przerwania leczenia wystapity u 4,5% chorych.
Do AESI zaliczono wystgpienie wysypki zwigzanej z lekiem, ktorg raportowano u 5 chorych.
Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 46.
Profil bezpieczenstwa ogétem w czasie maks. 240 tyg. badania APeX-S

) BER 150 mg
Badanie OBS Punkt koncowy

(publikacja) [tyg.] n (%)

TESAE

20 (7,0)
1(0,3)

APeX-S : Ogdtem
(Farkas 2025) Zwigzane z badanym lekiem

TEAE

APeX-S ) Ogotem 240 (83,6)
(Farkas 2025) Zwigzane z badanym lekiem 119 (41,5)
TEAE stopnia 3. lub 4.*
APeX-S ) Ogotem 35(12,2) 087
(Farkas 2025) Zwigzane z badanym lekiem 11 (3,8)
TEAE prowadzace do przerwania leczenia
Prowadzace do czasowego przerwania leczenia 32 (11,1)
APeX-S maks. Prowadzace do catkowitego przerwania leczenia 28 (9,8) 287
(Farkas 2025) 240 Prowadzace do catkowitego przerwania leczenia 10 (3,5)
stopnia 3. lub 4. ’
TEAE dotyczace zotadka i jelit
APeX-S : Ogotem 127 (44,3) 087

(Farkas 2025) sy Ogodtem prowadzgce do przerwania leczenia 13 (4,5)
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OBS BER 150 mg

EEGERIT Punkt koncowy

(publikacja) [tyg.] n (%)

AESI (wysypka zidentyfikowana przez badacza)

APeX-S
(Farkas 2025)

*stopien nasilenia 3. — ciezkie zdarzenia niepozgdane, stopieh nasilenia 4. — zdarzenia zagrazajgce
zyciu

8.2. Najczestsze TEAE

Zwigzane z badanym lekiem

Najczestsze TEAE raportowane do 240 tyg. badania u chorych stosujgcych BER 150 mg
(wystepujgce u =210% chorych) dotyczyly zdarzen =z kategorii zakazen izarazeh
pasozytniczych (zakazenie gérnych drog oddechowych, zapalenie nosogardta), zaburzen

zotadka i jelit (bdl brzucha, biegunka) oraz zaburzen uktadu nerwowego (b6l glowy).
Szczegdbtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 47.
Najczestsze zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (210% chorych)
w czasie maks. 240 tyg. badania APeX-S

Badanie BER 150 mg

OBS [tyg.] Punkt koncowy?*

(publikacja) n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

APeX-S aks. 240 Zakazenie gérnych drég oddechowych
(Farkas 2025) )

36 (12,5)
59 (20,6)

Zapalenie nosogardfa

Zaburzenia uktadu nerwowego

APeX-S

(Farkas 2025) |IRMESEaY Bl glowy 34 (11,8) 287

Zaburzenia zotadka i jelit

APeX-S

(Farkas 2025)

Bél brzucha
maks. 240

29 (10,1)

Biegunka

42 (14,6)

287
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8.3. Ciezkie TEAE

Ciezkie TEAE raportowano u pojedynczych chorych. Jedynie kamica zoétciowa i dziedziczny
obrzek naczynioruchowy wystgpity odpowiednio u 2 (0,7%) chorych. Wiekszo$¢ ciezkich
zdarzen wystgpito w pierwszych 48. tygodniach leczenia. Jako zdarzenia zwigzane
z leczeniem uznano nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych watroby

u 1 chorego.
Szczegdbtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 48.
Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia w czasie maks. 240 tyg.
badania APeX-S*

BER 150 mg

Badanie
(publikacja)

OBS [tyg.] Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ogotem 3(1,0)

3 Zapalenie ptuc 1(0,3
5 A: eX2§25 maks. 240 (0.3) 287
(Farkas ) Ropien okotomigdatkowy 1(0,3)**
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 1(0,3)

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

2 Ogotem 1(0,3)
- A: engzs maks. 240 287
(Farkas ) Ostra biataczka mielomonocytowa 1(0,3)

Zaburzenia psychiczne

Ogétem 2(0,7)
APeX-S -
Do maks. 240 Lek 1(03) 287
Préba samobdjcza 1(0,3)

Zaburzenia serca

APeX-S Ogotem 1(0,3)

(Farkas 2025) [RASRSENN Dtawica piersiowa 1(0,3) 287
Zaburzenia zoladka i jelit

Ogoétem 1(0,3)
(Fa‘:‘,g esxégzs) maks. 240 Biegunka 1(0,3) 287

Wymioty 1(0,3)

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Ogotem 4(1,4)

4 maks. 240 Kamica zotciowa 2(0,7)* 287

(Farkas 2025)

Kolka zétciowa 1(0,3)
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Badanie
(publikacja)

OBS [tyg.]

- Zapalenie pecherzyka zétciowego

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Punkt koncowy ‘

BER 150 mg

\|
BT

n (%)

Ogotem 2(0,7)
(Fa?lf; esxég%) maks. 240 Deformacja stopy 1(0,3)** 287
Wypuklina krgzka miedzykregowego 1(0,3)
Cigza, potdg i okres okotoporodowy
APeX-S Ogoétem 1(0,3) 087
(Farkas 2025) Peknieta cigza pozamacniczna* 1(0,3)
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
Ogotem 3(1,0)
(Fal:lg esxé‘325) Dziedziczny obrzek naczynioruchowy 2(0,7) 287
Guzowatos¢ sledziony 1(0,3)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
APeX-S Ogotem 1(0,3) 087
(Farkas 2025) Bl w klatce piersiowej 1(0,3)
Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych
Ogotem 2(0,7)
(Faflgesxé‘SZS) maks. 240 . O.bserwac?a medyfczna 1(0,3) 287
NlepraW|d_iowoéC| w wynikach badan 1(0,3)*
laboratoryjnych dotyczgcych watroby
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Ogotem 2 (0,7)**
(Faf'\lg esX;325) maks. 240 Wypadek samochodowy 1(0,3)** 287
Nagromadzenie ptynu surowiczego 1(0,3)**

Anie przedstawiano zdarzen, ktérych nie raportowano u zadnego chorego z grupy BER 150 mg

*okreslona jako niezwigzana z leczeniem
**zdarzenia wystapity po 48. tyg.
#zwigzane z badanym lekiem

8.4. TEAE o 3. lub 4. stopniu nasilenia

Poszczegodlne zdarzenia o 3. lub 4. stopniu nasilenia wystepowaty z niewielkg czestoscig
(maksymalnie u 1,4% chorych). Jako zdarzenia zwigzane z leczeniem zidentyfikowano:
zawroty gtowy, bdl gtowy, bdl brzucha, nudnosci, dyspepsje, wzdecia, bél stawdw i bol miesni
wystepujgce u pojedynczych chorych oraz zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych
ogotem u 6 (2,1%) chorych.

Szczegdtowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 49.

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia o 3. lub 4. stopniu nasilenia
w czasie maks. 240 tyg. badania APeX-S*

Badanie BER 150 mg

OBS [tyg.] Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ogotem 6 (2,1)
Zapalenie pluc 3(1,0)
(Fa?lg esxig%) maks. 240 Ropien pachwiny 1(0,3) 287
Zakazenie w obrebie miednicy 1(0,3)
Zakazenie dolnych drég oddechowych 1(0,3)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
APeX-S Ogotem 1(0,3)"
(Farkas 2025) maks. 240 Ostra biataczka mielomonocytowa 1(0,3)* 287
Zaburzenia psychiczne
Ogotem 1(0,3)"
(Fa’:‘; esxz;gzs) maks. 240 Depresja 1(0,3) 287
Préba samobojcza 1(0,3)"
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ogodtem 4(1,4)
APeX-S Zawroty gtowy 2 (0,7)**n
P maks. 240 Bol glowy 207" 287
Radikulopatia 1(0,3)
Zaburzenia serca
APeX-S Ogotem 1(0,3)
(Farkas 2025) maks. 240 Dtawica piersiowa 1(0,3) 287
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Ogotem 2(0,7)
(Fa?lgesx;gZS) maks. 240 Bol w obrebie jamy ustnej i gardta 1(0,3) 287
Odma optucnowa 1(0,3)
Zaburzenia zotadka i jelit
Ogétem 7(2,4)
Bdl brzucha 1(0,3)*
Nudnosci 1(0,3)*
APeX-S Biegunka 1(0,3)
(Farkas 2025) [Riaidialy Dyspepsia 1(0.3) 287
Wzdecia 1(0,3)*
Zatrucie pokarmowe 1(0,3)
Zapalenie trzustki 1(0,3)
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; BER 150 mg
Bad.ame? OBS [tyg.] Punkt koncowy
(publikacja) n (%) N
Bél zeba 1(0,3)
Wymioty 1(0,3)
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych
Ogotem 2(0,7)
APeX-S . o
(Farkas 2025) maks. 240 Zapalenie pecherzyka zoétciowego 1(0,3) 287
Kamica zofciowa 1(0,3)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
2 Ogotem 1(0,3
S maks. 240 9 0.9 287
(Farkas 2025) Potowki 1(0,3)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej
Ogotem 4(1,4)
Bol plecéw 2(0,7)
APeX-S . ) .
(Farkas 2025) maks. 240 Wypuklina krgzka miedzykregowego 2(0,7) 287
Bol stawoéw 1(0,3)*A
Bol migsni 1(0,3)*»
Ciaza, potog i okres okotoporodowy
Z Ogotem 1(0,3)
- A[ eX2§25 maks. 240 287
(Farkas ) Peknieta cigza pozamacniczna 1(0,3)
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
a Ogoétem 1(0,3)
S maks. 240 287
(Farkas ) Dziedziczny obrzek naczynioruchowy 1(0,3)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
3 Ogotem 1(0,3)
- A: engzs maks. 240 287
(Farkas ) Bl w klatce piersiowej 1(0,3)
Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych
Ogotem 6 (2,1)*
Podwyzszone stezenie AIAT 4 (1,4)*
APeX-S maks. 240 Pod : tez H 2 trob h 1 (0.3)*A 287
(Farkas 2025) odwyzszone stezenie enzyméw watrobowycl (0,3)
Nieprawidtowos$ci w wynikach badan laboratoryjnych *A
1(0,3)
dotyczacych watroby
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Ogétem 4(1,4)
Ztamanie kostki 1(0,3)
APeX-S ; . .
(Farkas 2025) maks. 240 Bol w czasie zabiegu 1(0,3) 287
Wypadek samochodowy 1(0,3)*
Ztamanie nadgarstka 1(0,3)

*zwigzane z badanym lekiem

#nie przedstawiano zdarzen, ktérych nie raportowano u zadnego chorego z grupy BER 150 mg
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**u 1 (0,3%) chorego zwigzane z badanym lekiem
Azdarzenia prowadzgce do przerwania leczenia: u 2 (0,7%) chorych w przypadku podwyzszonego
stezenia AIAT oraz u pojedynczych chorych w odniesieniu do pozostatych zdarzen

8.5. Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych

Najczestszg klinicznie istotng nieprawidtowos$cig laboratoryjng zwigzang z leczeniem byto
podwyzszone stezenie aminotransferazy alaninowej (AIAT), ktére w 3. lub 4. Stopniu nasilenia

wystapity u 8 (2,8%) chorych.
Szczegdbtowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 50.
Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych o stopniu nasilenia 3. lub 4. w czasie
maks. 240 tyg. badania APeX-S*

Badanie BER 150 mg
(publikacja)

Punkt koncowy

Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych

Ogotem o 3. lub 4. stopniu nasilenia *

15 (5,2)

Ogotem o 3. stopniu nasilenia 11 (3,8)
Ogotem o 4. stopniu nasilenia 4(1,4)
Podwyzszone stezenie AIAT o 3. stopniu nasilenia [U/I] 6 (2,1)
Podwyzszone stezenie AIAT o 4. stopniu nasilenia [U/I] 2(0,7)
Podwyzszone stezenie AspAT o 3. stopniu nasilenia [U/1] 3(1,0)
Podwyzszone stezenie AspAT o 4. stopniu nasilenia [U/I] 2(0,7)
Podwyzszone stezenie GGT o 3. stopniu nasilenia [U/I] 3(1,0)
Podwyzszone stezenie lipazy o 3. stopniu nasilenia [U/l] 1(0,3)
APeX-S maks. | Podwyzszone stezenie glukozy o 3. stopniu nasilenia [mg/dl] 1(0,3) 287
(Farkas 2025) 240 - - - - —

Obnizone stezenie wapnia o 3. stopniu nasilenia [mg/dl] 1(0,3)
Podwyzszone stezenie kreatyniny o 4. stopniu nasilenia 1(0,3)

[mg/di] ’

Podwyzszone stezenie bilirubiny bezposredniej
; I 1(0,3)
0 3. stopniu nasilenia [mg/dl]

Podwyzszone stezenie kwasu moczowego o 4. stopniu 1(0,3)

nasilenia [mg/dl] ’
Leukocytoza o 3. stopniu nasilenia [103/pl] 2(0,7)

Podwyzszone stezenie neutrofilii o 3. stopniu nasilenia [10%/ul] | 3 (1,0)

Podwyzszony czas protrombinowy o 3. stopniu nasilenia
(miedzynarodowy znormalizowany wskaznik)

GGT — gammaglutamylotranferaza

#nie przedstawiano zdarzen, ktérych nie raportowano u zadnego chorego z grupy BER 150 mg

*stopien nasilenia 3. — ciezkie zdarzenia niepozadane, stopien nasilenia 4. — zdarzenia zagrazajace

zyciu

2(0,7)
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10. Uzupetniajgca analiza skutecznosci

i bezpieczenstwa BER

10.1. Dane RWE

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego dla interwencji, nie odnaleziono
badan RWE kwalifikujgcych sie do wigczenia do niniejszej analizy. W celach pogladowych
przedstawiono jednak dane z rzeczywistej praktyki klinicznej uwzglednione w publikacji
Ahuja 2023 (publikacja nie spetnita kryterium PICOS dotyczacego metodyki badania — list do
redakcji) oraz z ab. konf. Tachdjian 2024 (zgodnie z kryterium PICOS nie byty wtgczane
abstrakty konferencyjne, niebedgce uzupetnieniem do badan opublikowanych w postaci

petnotekstowe;j).

Dane z powyzszych publikacji przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
10.1.1. Ab. konf. Tachdjian 2024

W ab. konf. Tachdjian 2024, przedstawiono wyniki badania typu pre-post w Stanach
Zjednoczonych wsrod chorych na HAE typu | lub 1l. Badanie miato na celu poréwnanie liczby
zgtaszanych przez chorych napadéw HAE przed i po rozpoczeciu profilaktycznego stosowania
berotralstatu.

Badanie opierato sie na danych z apteki specjalistycznej Optime Care, jedynego dystrybutora

berotralstatu w USA, zebranych w okresie od grudnia 2020 do stycznia 2024 roku.

Chorych kwalifikowano na podstawie co najmniej dwoch wydan berotralstatu, potwierdzonego
niedoboru inhibitora C1 oraz 21 napadu HAE raportowanego przez chorego w okresie 90 dni
przed rozpoczeciem leczenia BER oraz w czasie od pierwszego do ostatniego wydania leku.
Chorych podzielono na trzy podgrupy w zalezno$ci od wyjsciowej liczby napadéw miesiecznie,
bedgcej wskaznikiem ciezkosci choroby: <1 napad/mies., 2-4 napady/mies. oraz 25

napadow/mies.

W badaniu wzieto udziat 466 chorych, Srednia wieku wynosita 40,3 lata, a wiekszos¢ stanowity
kobiety (63,9%). Chorych podzielono na podgrupy:




@ Orladeyo® (berotralstat) w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym
NAHFTA napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego — analiza 177
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

e Podgrupa 1: chorzy z 25 napadami/mies. (82 chorych), srednia: 7,92 napadu/mies.;
e Podgrupa 2: chorzy z 2-4 napadami/mies. (135 chorych), $rednia: 2,48 napadu/mies.;

e Podgrupa 3: chorzy z <1 napadem/mies. (249 chorych), $rednia:0,52 napadu/mies.
Ocena skutecznosci

W podgrupach 1. i 2. obliczono wskaznik czestosci napadoéw przed i po leczeniu, szacujgc
parametr MD (95%Cl) i p-wartosci. W podgrupie 3. oceniano odsetek chorych, ktérzy utrzymali

niskg czestos¢ napadow.

Wyniki skutecznosci wykazaty istotne statystycznie redukcje liczby napadéw w podgrupach

Z wyzszg wyjsciowg czestoscig napaddow.

W podgrupie z 25. napadami/mies. redukcja wskaznika napadéw wyniosta -6,20 napadu/mies.
po 12 miesigcach i -6,37 napadu/mies. po 18 miesigcach leczenia BER (p<0,001).
W podgrupie z 2.-4. napadami redukcja tego wskaznika wyniosta odpowiednio -1,45
napadu/mies. oraz -1,61 napadu/mies. (p<0,001). W podgrupie chorych z <1 napadem/mies.,
utrzymanie czestosci napadéw na poziomie <1/mies. raportowano u 90,3% chorych po 12

miesigcach i u 93,7% po 18 miesigcach leczenia BER.
W ponizszych tabelach przedstawiono szczegdtowo wyniki.

Tabela 53.
Czestos¢ napadéw HAE (podgrupa 1 i 2) — ab. konf. Tachdjian 2024

Przed terapia BER Po terapii BER

ublikacy ' Wskaznik
(publikacja) Podgrupa | OBS [mies.]

Napady/mies.

érednia (SD) napadéw,

MD (95% Cl)

Zmiana czestosci napadow wzgledem wartosci poczatkowych

12 -6,20 TAK
Chorzy z 25 (-6,80; -5,61) p<0,001
napadami/ 7,92 (b/d) 82 82
mies. -6,37 TAK
18
Ab. konf. (-7,02; -5,73) p<0,001
Tachdjian 145 TAK
2024 -h
Chorzy z 2-4 12 (-1,75; -1,14) p<0,001
napadami/ 2,48 (b/d) 135 135
mies. 18 -1,61 TAK
(-1,97; -1,24) p<0,001
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Tabela 54.

Czestos$¢ napadow HAE (podgrupa 3) — ab. konf. Tachdjian 2024

Badanie OBS Przed terapiag BER Po terapii BER

I Podgrupa
(publikacja) Napady/mies. $rednia (SD)

Utrzymywanie sie napadéw <1/mies.

Ab. konf. Chorzy z <1
Tachdjian 2024 napadami/ mies.

0,52 (b/d)

Podsumowujac, powyzsze dane wykazaty, ze berotralstat przyczynia sie do istotnej redukcji
czestosci napadoéw choroby u oséb z 22 napadami/mies. w wywiadzie. U chorych, u ktérych
napady raportuje sie rzadziej (<1/mies.), leczenie BER pozwolito na utrzymanie niskiej

czestosci napadow.
10.1.2. Dane RWE (publikacja Ahuja 2023)

W publikacja Ahuja 2023, przedstawiono wyniki ankiety przeprowadzonej w Wielkiej Brytanii
wsrod chorych na HAE typu | lub 1l. Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
BER w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Od 54 chorych z 12 osrodkow w Wielkiej
Brytanii, ktorzy mieli rozpoczg¢ stosowanie BER w praktyce klinicznej zbierano nastepujgce

informacje dot. skutecznosci i bezpieczehstwa leczenia:

o czesto$¢ napadow HAE;
e nasilenie choroby;

o czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Wiekszos¢ chorych (n=32, 59,3%) stosowata leczenie profilaktyczne przed rozpoczeciem
leczenia BER. Chorzy przyjmowali atenuowane androgeny (n=16), kwas traneksamowy
(n=12) lub obie interwencje (n=2). Dodatkowo, 2 chorych przyjmowato koncentrat C1-INH.
Osmiu chorych kontynuowato stosowanie wczesniejszego leczenia profilaktycznego

W momencie rozpoczecia leczenia BER.

Wyniki skutecznoéci i bezpieczenstwa z publikacji Ahuja 2023 przedstawiono ponize;.
Ponizsze dane dostarczajg dodatkowych dowodow na skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo BER,
pierwszego doustnego leku profilaktycznego przeznaczonego do stosowania przez chorych
na HAE. Przedstawione nizej wyniki sg spojne z wynikami z wczesniej przeprowadzonych
badan klinicznych dla BER.
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Ocena skutecznosci

Odnotowano statystycznie istotng réznice w zakresie redukcji liczby napadéw HAE w czasie
6 miesiecy leczenia BER w poréwnaniu do 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia BER
(p<0,0001, n=28-33). Srednia (SD) liczba napadéw wyniosta 6,2 (7,1) w czasie 1-3 miesiecy
od rozpoczecia stosowania BER i 4,5 (5,5) w czasie 4-6 miesiecy od rozpoczecia stosowania
BER w poréwnaniu do 12,9 (7,9) w czasie 3 mies. przed rozpoczeciem stosowania BER.
Odpowiadato to redukcji w liczbie napadéw HAE odpowiednio o 51,9% w pierwszych
3 miesigcach leczenia oraz o 64,9% w kolejnych trzech miesigcach leczenia wzgledem

wartosci przez rozpoczeciem leczenia BER.

Dodatkowo, zaobserwowano statystycznie istotng poprawe w wynikach testu kontroli
obrzeku naczynioruchowego (AECT) w poréwnaniu do punktu czasowego 3 mies. przed
rozpoczeciem stosowania BER — obserwowano poprawe wyniku o 98,6% i 123,8%
odpowiednio w okresie 1-3 mies. i 4-6 mies. od rozpoczecia stosowania BER (p<0,0001 dla
obu punktéw czasowych, n=32-43). Srednia (SD) wyniku AECT dla punktéw czasowych 1-3
mies. po rozpoczeciu leczenia BER, 4-6 mies. po rozpoczeciu leczenia BER oraz 3 mies. przed

rozpoczeciem leczenia BER wyniosta odpowiednio: 9,8 (4,5), 11,0 (3,1) oraz 4,9 (3,4).

W badaniu, raportowano réwniez poprawe w zakresie nasilenia objawéw wg oceny chorych
W czasie szesciu miesiecy leczenia (1=bardzo tagodne objawy, 2=tagodne objawy,
3=umiarkowane objawy, 4=ciezkie objawy, 5=bardzo ciezkie objawy). W czasie 1-3 mies. oraz
4-6 mies. leczenia BER $redni wynik nasilenia objawéw wyniost odpowiednio 2,5 oraz 2,3
w porownaniu z 3,5 przed przystgpieniem chorych do leczenia BER (3 mies. przed
rozpoczeciem leczenia). Réznice wzgledem wartosci poczgtkowych byly istotne statystyczne

dla obydwu okresoéw obserwac;ji (p<0,0001, n=38-49).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 21

Wyniki skutecznosci BER w praktyce klinicznej: (A) srednia liczba napadéw obrzeku
naczynioworuchowego (B) srednia catkowitego wyniku AECT (C) sredni wynik nasilenia
objawéw, mierzony na podstawie oceny chorych

{8) Angioedema attacks (B) AECT scores (€) Overall severity scores
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Zrodio: Ahuja 2023
* p<0,0001 dla poréwnania punktu czasowego vs 3 mies. przed rozpoczeciem leczenia
Czarne linie oznaczajg $rednig (SD)

Ocena bezpieczenstwa

Chorzy zgtaszali w ankiecie nastepujgce zdarzenia niepozgdane: zdarzenia niepozgdane
wystepujgce w obrebie jamy brzusznej, tj. skurcze, nudnosci, biegunka, wymioty (n=22, 40,7%
chorych) oraz bdle gtowy (n=3). Wsrdd chorych, ktérzy kontynuowali leczenie, wiekszo$¢
zdarzen niepozgdanych byta tagodna lub ustgpita w czasie szesciomiesiecznego okresu

obserwaciji.

Dwunastu (22%) chorych przerwato leczenie przed zakonnczeniem badania, w tym 9 chorych
z powodu zdarzeh niepozgdanych oraz 3 chorych z powodu braku skutecznosci. Dodatkowo,
6 chorych (nie analizowanych w tym badaniu) przerwato leczenie przed pierwszym punktem

czasowym, w ktérym byly analizowane dane.

Podsumowujac, wyniki z rzeczywistej praktyki klinicznej dla leczenia BER sg poréwnywalne
z wynikami z badan klinicznych dla BER (badanie APeX-2). Warto zaznaczy¢, ze = 50%
redukcje wskaznika napadoéw w badaniu APeX-2 w 24 tyg. raportowano u okoto 58% chorych,

natomiast w badaniu Ahuja 2023, redukcja $redniej liczby napadéw w miesigcach 4-6
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wzgledem wartosci poczatkowych, wyniosta okoto 65%. Dane RWE potwierdzajg zatem
skuteczno$¢ BER w zakresie redukcji liczby napaddw przedstawiong w badaniach klinicznych.
Autorzy badania Ahuja 2023, wskazujg jednak na réznice w zakresie raportowanych zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z danymi z badan klinicznych i wskazujg na koniecznos¢ oceny

dlugoterminowego bezpieczenstwa BER.

10.2. Analiza post-hoc badania APeX-S (publikacja
Riedl 2024)

10.2.1. Ocena skutecznosci

W wyniku przegladu systematycznego dla interwencji, odnaleziono badanie, w ktérym
przeprowadzono analize podgrupy chorych z badania APeX-S, stosujacych przed
rozpoczeciem leczenia BER lanadelumab (publikacja Riedl 2024). Nalezy zaznaczyc¢, ze
badanie Riedl 2024, nie kwalifikowato sg do wtgczenia do niniejszej analizy ze wzgledu na
metodyke badania (analiza post-hoc). Zdecydowano jednak o przedstawieniu wynikow
badania Riedl 2024 w celach pogladowych ze wzgledu na fakt, ze populacja chorych z tego
badania moze czesciowo odzwierciedla¢ praktyke kliniczng w Polsce po wejsciu do refundacji

BER (chorzy po zmianie leczenia z LAN na BER).

W badaniu Riedl 2024, skutecznos¢ berotralstatu w dawce 150 mg/dzieh oceniano w populacii
chorych z badania APeX-S zarejestrowanych w osrodkach w USA, ktorzy zmienili leczenie

z dtugoterminowej profilaktyki za pomocg lanadelumabu podawanego podskdrnie.

W publikacji Riedl 2024, przedstawiono réwniez wyniki dla podgrup chorych, ktorzy wczesniej
stosowali C1-INH, jednak w ramach niniejszej analizy uwzgledniono jedynie wyniki dotyczgce
chorych, stosujgcych wczesniej lanadelumab, poniewaz stanowi on komparator dla

berotralstatu w niniejszej analizie.

W grupie chorych, ktorzy przeszli z LAN na BER, znalazto sie 21 osdb, $redni wiek wynosit
38 lat (SD 17,4), a 64,7% chorych stanowity kobiety.

Rekrutacja chorych do badania w USA rozpoczeta sie 30 kwietnia 2019 r., a ostatni chory
zakonczyt badanie 25 marca 2021 r., po zatwierdzeniu BER przez FDA w grudniu 2020 r.
Srednia (SEM) i mediana ekspozycji na BER wynosity odpowiednio 321 (22,8) dni i 336 dni.
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Skutecznos¢ BER w badaniu APeX-S (publikacia Riedl 2024) oceniono wzgledem

nastepujacych punktéw koncowych:

e wskaznik napadéw HAE;
¢ liczba dni wolnych od napadéw HAE;
¢ wynik w kwestionariuszu TSQM,;

e stosowanie leczenia ratunkowego.

Ponizsze dane podkreslajg skutecznos¢ i zwiekszong satysfakcje ze stosowania BER

u chorych, ktérzy zmienili leczenie z lanadelumabu.
Wyniki skutecznosci z badania APeX-S przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

10.2.1.1. Wskaznik napadéw HAE

Srednie wskazniki napadéw ws$réd chorych, ktérzy przerwali leczenie LAN i rozpoczeli
stosowanie BER 150 mg utrzymywaty sie na wzglednie niezmienionym poziomie do 12. mies.
leczenia. Warto zaznaczy¢, ze mediana wskaznika napadéw wynosita 0 na miesigc przez 12

miesiecy po zmianie leczenia z LAN na BER 150 mg.
Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;.

Tabela 55.
Srednie skorygowane wskazniki napadéw HAE podczas monoterapii BER po zmianie
z wczesniej stosowanej diugoterminowej profilaktyki (LAN) w badaniu APeX-S

BER 150 mg

Badanie , .
. . Punkt koncow OBS [mies.
(publikacja) Y N S$rednia (SEM)

Chorzy na HAE stosujacy LAN >BER
0,14 (0,08)
6 0,30 (0,16) 20
12 0,26 (0,18) 12

APeX-S Wskaznik
(Riedl 2024) napadéw HAE
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Rysunek 22.

Srednie skorygowane miesigczne wskazniki napadéw HAE podczas monoterapii BER
po zmianie z wczesniej stosowanej ditugoterminowej profilaktyki (LAN) w badaniu
APeX-S

- Total (N =34)
4- 4 LANA (n=21)
-4 SC C1-INH (n=11)

Mean (SEM) adjusted HAE attack rate

0 1 1 I T 1 T Ll T L 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Months on study drug as monotherapy

N patients 34 A # 33 33 33 32 30 24 23 21 19
LANA 21 21 21 20 20 20 19 19 14 14 13 12
SCC1-INH M 1 11 11 11 1 1 Q 8 6 5

Zrodto: APeX-S (Ried! 2024)

10.2.1.2. Liczba dni wolnych od napadéw HAE

Po zmianie z monoterapii LAN na BER chorzy byli wolni od napadéw przez 98,0% dni. Po
zmianie z monoterapii LAN na BER, maksymalna liczba dni wolnych od napadéw wyniosta
Srednia (SEM): 241,6 (25,48) dni, natomiast srednia (SEM) liczba dni wolnych od napadow —
173,8 (25,18) dni.

10.2.1.3. Wynik w kwestionariuszu TSQM

W badaniu APeX-S wyniki w kwestionariuszu TSQM poprawity sie u chorych, ktérzy przerwali
stosowanie LAN i rozpoczeli monoterapie BER. Srednia poprawa (95% CIl) w 12. mies.

w porownaniu do wartosci poczatkowych wyniosta:

e w domenie oceniajgcej komfort chorego: poprawa o 26,07 punktéw w 12. mies.
(95% CI: 10,66; 41,47); z wartosci poczgtkowej 69,84 do 94,87 po 12. miesigcach.;
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o wdomenie ogdlnego zadowolenia z leczenia: poprawa o 15,38 punktow (95% Cl: 1,41;

32,18) z wartosci poczgtkowej 71,77 do 90,11 po 12. miesigcach.

Wyniki dotyczgce domen obejmujgcych skuteczno$¢ leczenia i zdarzenia niepozgdane

pozostaty na wzglednie niezmienionym poziomie do 12. miesigca badania.
Szczegdbtowe informacje przedstawiono na rysunku ponizej.

Rysunek 23.

Srednia zmiana wynikéow w kwestionariuszu TSQM w poszczegélnych domenach
podczas monoterapii BER po zmianie z wczesniej stosowanej diugoterminowej
profilaktyki (LAN) w badaniu APeX-S
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Zrodto: APeX-S (Ried! 2024)

10.2.1.4. Stosowanie leczenia ratunkowego

U chorych, ktorzy zmienili monoterapie LAN na BER zaobserwowano redukcje w stosowaniu
leczenia ratunkowego. Odsetek chorych stosujgcych leczenie ratunkowe w 1. miesigcu
wynosit 14,3% i ulegt redukcji do 7,7% w 12. miesigcu badania.

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 56.

Odsetek chorych stosujacych leczenie ratunkowe podczas monoterapii BER po zmianie
z wczesniej stosowanej diugoterminowej profilaktyki (LAN) w badaniu APeX-S

Badanie BER 150 mg

(publikacja) Punkt korncowy OBS [mies.]

Chorzy na HAE stosujacy LAN >BER

APeX-S (Riedl Chorzy stosujgcy leczenie
2024) ratunkowe

10.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo BER w badaniu APeX-S (publikacia Riedl 2024) oceniono wzgledem

nastepujacych punktéw koncowych:

e TESAE;

e TEAE;

e TEAE 0 3.i 4. stopniu nasilenia;

o TEAE zwigzane z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi;
o TEAE prowadzgce do odstawienia leczenia;

o TEAE prowadzgce do przerwania leczenia;

e zdarzenia specjalnego zainteresowania (wysypka zidentyfikowana przez badacza);
Wyniki bezpieczenstwa z badania APeX-S przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
10.2.2.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

W czasie badania APeX-S zaden chory w grupie po wczesniejszym stosowaniu LAN nie

doswiadczyt ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem BER.

W czasie 12 miesiecy badania APeX-S wystgpienie 21 TEAE raportowano u 81% chorych
otrzymujgcych BER 150 mg po wczesniejszym stosowaniu LAN. TEAE zwigzane z leczeniem
zaobserwowano u 33,3% chorych.

Wsréd chorych zmieniajgcych leczenie z LAN na BER 150 mg, TEAE o stopniu nasilenia

3. lub 4. raportowano u 1 chorego, przy czym zdarzenie to nie byto zwigzane z leczeniem.

TEAE 2zwigzane z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi raportowano u 38,1% chorych

zmieniajgcych leczenie z LAN na BER, przy czym zadne nie byto zwigzane z leczeniem.
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W czasie 12 miesiecy badania raportowano wystgpienie 1 TEAE prowadzacego do
odstawienia BER. Nie zaobserwowano wystgpienia zdarzenia prowadzgcego do przerwania

leczenia.

Do zdarzen specjalnego zainteresowania zaliczono wystgpienie wysypki zidentyfikowanej
przez badacza W czasie 12 miesiecy badania u chorych stosujgcych BER po wczesniejszej

terapii LAN nie odnotowano wystgpienia wysypki zidentyfikowanej przez badacza.

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 57.
Profil bezpieczenstwa ogélem podczas monoterapii BER po zmianie z wczesniej
stosowanej diugoterminowej profilaktyki (LAN) w badaniu APeX-S

P . Punkt koncowy — T
(publikacja) [mies.] n (%) N
Chorzy na HAE stosujacy LAN >BER
Ogotem 0(0,0)
Ogotem 17 (81,0)
TEAE
Zwigzane z leczeniem 7 (33,3)
Ogotem 1(4,8)
TEAE 3. lub 4. stopnia
Zwigzane z leczeniem 0(0,0)
APeX-S 12 TEAE zwigzane z Ogotem 8 (38,1) 21
(Riedl 2024) zaburzeniami
zotgdkowo-jelitowymi Zwigzane z leczeniem 0(0,0)
TEAE provyadzace (_10 Ogétem 1(4.,8)
odstawienia leczenia
TEAE prowadzqce _do Ogétem 0(0,0)
przerwania leczenia
AESI (wysypka zidentyfikowana przez badacza) 0(0,0)
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11. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka oraz plan zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Orladeyo® opisano na podstawie danych pochodzgcych z dwoch dokumentéw

opublikowanych przez EMA:

1) EMA EPAR 2021;
2) EMA RMP 2021.

Opisy przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
11.1. Ocena na podstawie dokumentu EMA EPAR 2021

W dokumencie EMA EPAR 2021 analize stosunku korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego
Orladeyo® dokonano na podstawie badania gldownego APeX-2 oraz badania uzupetniajgcego
APeX-J [EMA EPAR 2021].

Wyniki z badan APeX-2 oraz APeX-J wskazuijg, ze berotralstat w dawce 150 mg jest skuteczny
w redukcji liczby napaddéw u chorych na wrodzony obrzek naczynioruchowy. W obydwu
badaniach BER byt skuteczny w zakresie osiggania pierwszorzedowego punkty kohcowego,
zdefiniowanego jako wskaznik potwierdzonych przez badacza napadéw obrzeku w czasie 24
tyg. stosowania [EMA EPAR 2021].

Zgodnie z opinig autorow dokumentu EMA EPAR 2021 znaczenie kliniczne korzystnego efektu
ze stosowania BER w badaniach APeX-2 i APeX-J jest stosunkowo niewielkie w zwigzku
Z niezaobserwowaniem statystycznie istothego wptywu BER na jakosé zycia. Warto jednak
mie¢ na uwadze, ze w dokumencie EMA EPAR 2021 nie przedstawiono wynikow badania
APeX-2 dla oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza TSQM, w ktérym BER wykazat
istotng statystycznie przewage wzgledem BSC w domenach ogdlnego zadowolenia oraz
skutecznosci leczenia. Dodatkowo, autorzy badania APeX-2 wskazuja, ze brak silnego efektu
w zakresie poprawy wynikow jakosci zycia, moze by¢ zwigzany z duzym efektem placebo
obserwowanym w badaniu. Przyczyna tego efektu nie jest do koca znana, jednak czynniki,
ktore mogtly sie do niego przyczyniC obejmujg czeste wizyty lekarskie oraz wptyw doustnej
terapii BER (w poréwnaniu z dozylng terapig profilaktyczng). Co wiecej, w momencie
powstawania dokumentu EMA EPAR 2021, niedostepne byly dtugoterminowe wyniki

skuteczno$ci i bezpieczenstwa BER na podstawie ktorych mozna wnioskowacC o jego
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pozytywnym wptywie na jakoS¢ zycia chorych. Zgodnie z dokumentem EMA EPAR 2023 oraz
opublikowanymi danymi dla przedtuzenia badania APeX-2, leczenie berotralstatem byto
skuteczne w zakresie poprawy wyniku kwestionariusza AE-QoL rowniez w dtugim okresie
obserwacji badania [EMA EPAR 2021, EMA EPRA 2023, APeX-2 (Zuraw 2021), APeX-2
(Wedner 2021), APeX-2 (Kiani-Alikhan 2024)].

Autorzy wskazujg réwniez, ze do w/w badan witgczani byli chorzy wytgcznie z typem 12 HAE.
Biorgc pod uwage dostepng wiedze naukowg uznano jednak za dopuszczalne
ekstrapolowanie skutecznosci BER réwniez na inne typy HAE. W dokumencie EMA wskazano
réwniez na ograniczone dane dotyczgce skutecznosci w populacji chorych < 18 r.z., jednak

uznano, ze jest ona zblizona zaréwno w grupie chorych dorostych jak i mtodziezy.

Profil bezpieczehstwa berotralstatu w analizowanych badaniach byt akceptowalny. Wiekszos$é
zdarzeh niepozgdanych miato nasilenie tagodne do umiarkowanego i obserwowany byt powrot
do zdrowia chorych. Catkowita liczba zdarzen niepozgdanych i powaznych zdarzen
niepozgdanych byta niska i porownywalna we wszystkich analizowanych grupach. Najczesciej
wystepowat bdl glowy, zdarzenia niepozgdane zwigzane z zotgdkiem i jelitami (tj. bol brzucha,
biegunka, refluks, wymioty i zaburzenia czynno$ci watroby). W ChPL Orladeyo® zawarto
informacje oraz stosowne zalecenia dotyczace ryzyka zwigzanego z wydtuzeniem odstepu
QT.

Dodatkowo, na podstawie podsumowania bezpieczenstwa BER przedstawionego w RMP,
jako potencjalne zagrozenie zidentyfikowano hepatotoksycznos¢. W badaniach nieklinicznych
zidentyfikowano ponadto zagrozenie w postaci efektédw sercowych, tj. nieprawidtowosci

w morfologii EKG, ktore byty statystycznie istotnie zalezne od stezenia berotralstatu.

Podkres$lono, ze profil bezpieczenstwa berotralstatu w populacji oséb w podesziym wieku
moze by¢é mniej korzystny z powodu istnienia choréb towarzyszgcych. Wsréod miodziezy
240 kg masy ciata nie zaobserwowano zadnych réznic w analizie bezpieczenstwa

berotralstatu w stosunku do populacji dorostych.

Autorzy dokumentu EMA EPAR 2021 uznali berotralstat za skuteczng interwencije, ktéra jest

bezpieczna i dobrze tolerowana przez chorych na HAE. Zwrdocono jednak uwage na

zagrozenia dla chorych, u ktorych wystepujg umiarkowane Ilub ciezkie zaburzenia
funkcjonowania watroby oraz cigzkie zaburzenia funkcjonowania nerek (wskazano, ze je$li

leczenie jest konieczne, nalezy odpowiednio monitorowac¢ stan chorych).
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Doustna forma podania leku przemawia na korzysc¢ berotralstatu, jednak nalezy pamietac
o zwiekszeniu ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z Zzotgdkiem i jelitami,
bolu glowy, zaburzen funkcjonowania watroby oraz tolerancji leczenia przez chorych

w podesztym wieku.

Zalecono dalszg obserwacje chorych w celu dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa,
tolerancji, skutecznosci oraz wptywu stosowania berotralstatu na wzrost i rozwoj mtodziezy

w warunkach codziennej praktyki klinicznej.

Analizy dtugoterminowego bezpieczenstwa przedstawione w dokumentach EMA EPAR 2023
i EMA EPAR 2023a, ktére zostaly przeprowadzone na podstawie badan APeX-2 i APeX-S,
potwierdzity akceptowalng tolerancje berotralstatu wsrdéd miodziezy od 12 r.z. chorej na HAE
(n=6 w badaniu APeX-2 in=28 w badaniu APeX-S). Berotralstat zostat oceniony jako
bezpieczny i dobrze tolerowany; nie zaobserwowano roznic z w stosunku do ogélnej populacji.
Autorzy zwracajg jednak uwage na fakt, ze w zwigzku z niewielkg dostepnoscig danych dla
populacji miodziezy wnioskowanie dot. bezpieczenstwa jest ograniczone. Analiza

skutecznos$ci stosowania berotralstatu nie byta mozliwa ze wzgledu na niewielki rozmiar proby.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje zidentyfikowane w dokumentach EMA EPAR
2021, EMA EPAR 2023 oraz EMA EPAR 2023a, ogélny stosunek korzysci do ryzyka
stosowania berotralstatu w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom HAE

zostal oceniony jako pozytywny.
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11.2. Opis planu zarzadzania ryzykiem na podstawie
dokumentu EMA RMP 2021

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwenciji przedstawiono takze na
podstawie danych z dokumentu EMA RMP 2021.

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA RMP 2021, do waznych potencjalnych

zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku Orladeyo® nalezg:

e hepatotoksycznosc;

e nadwrazliwosc;

e wydtuzenie odstepu QT;

e interakcje z lekami o waskim indeksie terapeutycznym, ktore sg metabolizowane przez
CYP2D6 i CYP3A4;

o fosfolipidoza;

e rakotworczosé.

Wsrod brakujacych informacji dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Orladeyo®

wskazano w dokumencie:

o profil bezpieczenstwa w okresie cigzy i laktacji;

o dilugoterminowe bezpieczenstwo u chorych pediatrycznych.
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12. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Orladeyo®;
o FDA 2024;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

Nie zidentyfikowano komunikatéw/ostrzezen zwigzanych ze stosowaniem wnioskowane;j

technologii opublikowanych przez URPLWMIPB.

12.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

12.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Produkt leczniczy Orladeyo® nie jest przeznaczony do leczenia ostrych napadow HAE.
W takich przypadkach nalezy zastosowac leczenie indywidualne zatwierdzonym doraznym

produktem leczniczym.

Dane na temat stosowania berotralstatu u chorych na HAE i prawidtowg aktywnoscig C1-INH

nie sg dostepne.

Dane na temat stosowania berotralstatu u chorych o masie ciata <40 kg nie sg dostepne.

Nalezy unika¢ stosowania berotralstatu u tych chorych.
Wydtuzenie odstepu QT

U chorych z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby moze wystgpic
zwiekszone stezenie berotralstatu w surowicy, ktére wigze sie z ryzykiem wydtuzenia odstepu

QT. Nalezy unika¢ stosowania berotralstatu u tych chorych.

Chorzy z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek mogg by¢ narazeni na ryzyko wystgpienia
wydtuzenia odstepu QT. Zaleca sie unikanie stosowania berotralstatu u tych chorych. Jesli
zastosowanie leczenia jest konieczne, nalezy rozwazy¢ odpowiednie monitorowanie chorego
(np. EKG).
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Dane na temat stosowania berotralstatu u chorych z niezaleznymi czynnikami ryzyka
wydtuzenia odstepu QT, takimi jak zaburzenia gospodarki elektrolitowej, wystepujace juz
wydtuzenie odstepu QT (nabyte lub rodzinne), podeszty wiek lub jednoczesne stosowanie
produktow leczniczych powodujgcych wydtuzenie odstepu QT, nie sg dostepne. Zaleca sie
unikanie stosowania berotralstatu u tych chorych. Jesli zastosowanie leczenia jest konieczne,

nalezy rozwazy¢ odpowiednie monitorowanie chorego (np. EKG).
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych produktéw leczniczych na berotralstat

Cyklosporyna, ktéra jest inhibitorem P-gp i BCRP, powoduje wzrost maksymalnego stezenia
(Cmax) berotralstatu w stanie stacjonarnym o 25% i wartosci pola pod krzywg (AUC) zaleznosci
stezenia leku we krwi od czasu o 55%. Ekspozycja na berotralstat moze byé zwiekszona
w przypadku jednoczesnego podawania inhibitoréw glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci
raka piersi (BCRP), ale nie jest konieczne dostosowanie dawki. W przypadku jednoczesnego
stosowania z inhibitorami P-gp i BCRP zaleca sie $ciste monitorowanie chorego pod katem

zdarzeh niepozgdanych.

Berotralstat jest substratem P-gp i BCRP. Induktory P-gp i BCRP (np. ryfampicyna, ziele
dziurawca) mogg zmniejsza¢ stezenie berotralstatu w osoczu, prowadzac do zmniejszenia

jego skutecznosé. Nie zaleca sie stosowania induktoréw P-gp i berotralstatu.

Wplyw berotralstatu na inne produkty lecznicze

Berotralstat jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 powodujgcym zwigkszenie wartosci Cmax
i AUC podawanego doustnie midazolamu odpowiednio 0 45% i 124% oraz wartosci Cmax i AUC
amlodypiny odpowiednio o0 45% i 77%. Jednoczesne podawanie moze zwiekszac stezenie
innych lekéw, ktére sg substratami CYP3A4. Nalezy zapoznaé sie z ChPL jednoczes$nie
stosowanych lekow, ktére sg gtdwnie metabolizowane przez CYP3A4, a zwtaszcza lekow
o wagskim indeksie terapeutycznym (np. cyklosporyna, fentanyl). Moze by¢é wymagane

dostosowanie dawki tych lekow.

Berotralstat jest umiarkowanym inhibitorem CYP2D6 powodujgcym zwiekszenie wartosSci Cmax
i AUC dekstrometorfanu odpowiednio o 196% i 177% oraz wartosci Cmax i AUC dezypraminy
odpowiednio 0 64% i 87%. Jednoczesne podawanie moze zwigkszac ekspozycje na inne leki,

ktore sg substratami CYP2D6. Nalezy zapoznac sie z ChPL jednoczesnie stosowanych lekéw,
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ktére sg gtébwnie metabolizowane przez CYP2D6, a zwlaszcza lekdw o waskim indeksie
terapeutycznym (np. tiorydazyna, pimozyd) lub w przypadku ktérych zalecane jest
monitorowanie leczenia (np. tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne). Moze byé wymagane

dostosowanie dawki tych lekéw.

Berotralstat jest stabym inhibitorem CYP2C9 powodujgcym zwiekszenie wartosci Cmax i AUC
tolbutamidu odpowiednio 0 19% i 73%. W przypadku jednoczesnego stosowania lekow, ktére
sg gtéwnie metabolizowane przez CYP2C9 (np. tolbutamid), nie jest zalecane dostosowanie
dawki). Wplyw berotralstatu na przeksztatcenie dezogestrelu w etonogestrel (aktywny
metabolit) z udziatem CYP2C9 byt nieistotny. W przypadku jednoczesnego stosowania

dezogestrelu nie jest zalecane dostosowanie dawki.

Berotralstat nie jest inhibitorem CYP2C19, poniewaz wartosci Cmax i AUC omeprazolu
wzrastaty jedynie odpowiednio 0 21% i 24%. W przypadku jednoczesnego stosowania lekow,
ktére sg gtdbwnie metabolizowane przez CYP2C19 (np. omeprazol), nie jest zalecane

dostosowanie dawki.

Berotralstat jest stabym inhibitorem P-gp powodujgcym zwiekszenie wartosci Cmax i AUC
substratu P-gp, digoksyny, odpowiednio o 58% i48%. Nalezy zapozna¢ sie z ChPL
jednoczesnie stosowanych lekow, ktére sg substratami P-gp, a zwtaszcza lekdw o waskim
indeksie terapeutycznym (np. digoksyna) Ilub w przypadku ktérych zalecane jest
monitorowanie leczenia (np. dabigatran). Moze by¢é wymagane dostosowanie dawki tych

lekow.

Berotralstat, jako umiarkowany inhibitor CYP3A4, moze zwigkszaé stezenie doustnych lekow

antykoncepcyjnych metabolizowanych przez CYP3A4. Jednoczesne podawanie berotralstatu

z dezogestrelem zwiekszato AUC etonogestrelu (aktywnego metabolitu) o 58%, nie miato to
wptywu na Cnax. Wplyw berotralstatu na przeksztatcenie dezogestrelu w etonogestrel
z udziatem CYP2C9 byt nieistotny. W przypadku jednoczesnego stosowania dezogestrelu nie

jest zalecane dostosowanie dawki.
Wptlyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji w czasie

stosowania berotralstatu i co najmniej przez miesigc po przyjeciu ostatniej dawki. Berotralstat
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nie jest zalecany ukobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody

antykoncepcji.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania berotralstatu u kobiet
w okresie cigzy. Badania na zwierzetach dotyczgce szkodliwego wplywu na reprodukcje sg

niewystarczajgce. Berotralstat nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczgcych
zwierzat stwierdzono przenikanie berotralstatu do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
dzieci karmionych piersig. Nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig, czy
przerwac podawanie produktu leczniczego Orladeyo®, biorgc pod uwage korzysci z karmienia

piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnos¢

W badaniach na zwierzetach nie obserwowano wptywu na ptodnosé.
Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Orladeyo® nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$é

prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Szczegodlne grupy chorych

Osoby w podesziym wieku

U chorych w wieku powyzej 65 lat nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

U chorych z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest wymagane
dostosowanie dawki. U chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek wskazane jest
unikanie stosowania berotralstatu. Jesli zastosowanie leczenia jest konieczne, nalezy

rozwazy¢ odpowiednie monitorowanie chorego (np. EKG).
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Dane kliniczne na temat stosowania berotralstatu u chorych na schytkowg niewydolnoscia
nerek, ktérzy wymagajg hemodializy, nie sg dostepne. W celu zachowania ostroznosci zaleca

sie unikanie stosowania berotralstatu u chorych na schytkowg niewydolnoscig nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

U chorych z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest wymagane dostosowanie
dawki. Nalezy unika¢ stosowania berotralstatu u chorych z umiarkowanymi lub ciezkimi

zaburzeniami czynnosci watroby (klasy B lub C w skali Childa-Pugha).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci berotralstatu u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg dostepne.

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Orladeyo® oceniano w badaniach
klinicznych w podgrupie 28 nastoletnich chorych w wieku od 12 do <18 lat o masie ciata co

najmniej 40 kg. Profil bezpieczenstwa byt zblizony do tego obserwowanego u oséb dorostych.
12.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczesciej zgtaszano bdl brzucha (we wszystkich obszarach, zgtaszany przez 21% chorych),
biegunke (zgtaszana przez 15% chorych) i bdl gtowy (zgtaszany przez 13% chorych).
Zdarzenia dotyczgce przewodu pokarmowego byly zgtaszane przede wszystkim w czasie
pierwszych 1-3 miesiecy stosowania produktu leczniczego Orladeyo® i ustepowaty bez
podania innych produktow leczniczych, rownoczesnie kontynuujgc stosowanie produktu
leczniczego Orladeyo®. Prawie wszystkie przypadki (98-99% przypadkéw) bolu brzucha

i biegunki miaty charakter tagodny lub umiarkowany.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane

zwigzane ze stosowaniem leku Orladeyo®.
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Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Orladeyo®

Berotralstat

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy™

Bardzo czesto

Bol brzucha**, biegunka*™** Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Wymlqty, refluks zotadkowo-przetykowy, Czesto
wzdecia
Nudnosci Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki
podskérne] Wysypka Czesto
Wzrost aktywnosci AIAT, wzrost aktywno$ci
Badania diagnostyczne” aminotransferazy asparaginianowe;j Czesto

(AspAT)

*w tym dziatania takie jak bol glowy, zatokowy bdl gtowy
**w tym dziatania takie jak bdl brzucha, dyskomfort w obrebie brzucha, bol w gérnej czesci brzucha, bdl
w dolnej czes$ci brzucha, dyskomfort w nadbrzuszu, tkliwos¢ brzucha

***w tym dziatania takie jak biegunka, luzne stolce, czgste oddawanie stolca

Au niektorych chorych, gtéwnie u tych, ktérzy w czasie 14 dni przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Orladeyo® przerwali leczenie androgenami, obserwowano podwyzszone wyniki badan
czynnosciowych watroby, ktére zwykle poprawiaty sie podczas kontynuacji leczenia berotralstatem lub
po przerwaniu leczenia. Nalezy unikaé nagtego odstawiania androgendw bezposrednio przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Orladeyo®.

12.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona
w dokumentach FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2024 roku zamieszczono informacje, ze stosowanie
berotralstatu u chorych na HAE moze by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia przedstawionych

ponizej dziatan niepozadanych.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z zotadkiem i jelitami

Bol brzucha, wymioty i biegunka, wystepowaty czedciej u chorych otrzymujgcych berotralstat
w dawce 150 mg w poréwnaniu z berotralstatem w dawce 110 mg lub placebo. Reakcje te na
0got wystepowaty wczesnie po rozpoczeciu leczenia berotralstatem, z czasem stawaly sie
coraz rzadsze i zazwyczaj ustepowaly samoistnie. Zaden chory w grupie otrzymujacej
berotralstat w dawce 150 mg nie przerwat leczenia z powodu dziatah niepozgdanych ze strony
przewodu pokarmowego; w grupie stosujgcej berotralstat w dawce 150 mg 1 chory przerwat

leczenie.
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Pozostate zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane o zwiekszonej czestodci wsrod chorych leczonych berotralstatem
w poréwnaniu do placebo obejmowaty takze bdl gtowy (odpowiednio 9% i 5% chorych),

zmeczenie (odpowiednio 6% i 3% chorych) i wzdecia (odpowiednio 6% i 3% chorych).

Wysypke plamisto-grudkowg zgtaszano u mniej niz 1% chorych leczonych berotralstatem.

Wysypka ustgpita, takze u oséb, ktére kontynuowaty stosowanie leku.

12.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen
z bazy ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszer o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw oraz oraz w bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg
Organizacje Zdrowia odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania berotralstatu
w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
stanowiag potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda
zdarzeniami niepozadanymi.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgadanych w bazach ADRReports oraz WHO
nalezaty zdarzenia z kategorii: zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania, wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne, zaburzenia uktadu nerwowego oraz

urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach.

Tabela 59.

Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
berotralstatu

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéow

Baza ADRReports (data zbierania danych: 13.07.2025 r.)

Zaburzenia zotadka i jelit

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach
Baza WHO (data zbierania danych: 13.07.2025 r.)

Zaburzenia zotadka i jelit
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 200

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 122

‘Zaburzenia uktadu nerwowego 111

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 66
Data wyszukiwania:14.07.2025 r.
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie WHO UMC 2025 i ADRReports 2025
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13. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy HTA:

e zidentyfikowano tylko jedno badanie RCT dla berotralstatu (APeX-2) spetniajgce
kryteria wigczenia do niniejszej analizy. Nalezy jednak podkresli¢, ze oceniana
jednostka chorobowa nalezy do choréb rzadkich i dostepna baza dowodowa podobnie
jak w przypadku innych choréb rzadkich jest ograniczona (szczegdlnie w przypadku
lekéw sierocych jakim jest BER);

-w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych BER wzgledem komparatora (LAN). W zwigzku
z powyzszym podjeto prébe wykonania posredniego. Duza heterogenicznos¢
randomizowanego badan dla BER (APeX-2) oraz LAN (HELP) uniemozliwita jednak
wykonanie wiarygodnego pordéwnania posredniego tych opcji terapeutycznych

(poprzez wspding referencie). |

e w ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego dla BER, nie odnaleziono
badan RWE kwalifikujgcych sie do wigczenia do niniejszej analizy, umozliwiajgcych
ocene skutecznosci praktycznej BER w populacji docelowej. Odnaleziono jednak
publikacje Ahuja 2023 oraz ab. konf. Tachdjian 2024, w ktérych przedstawiono dane
z rzeczywistej praktyki klinicznej. Publikacje te, nie kwalifikowaty sie do wigczenia do
niniejszej analizy ze wzgledu na metodyke badania (list do redakcji / abstrakt
konferencyjny), jednak w celach pogladowych zostaly one dodatkowo przedstawione
w ramach analizy uzupetniajacej;

e w badaniu APeX-S nie zdefiniowano kryterium wigczenia do badania odnosnie
poczatkowej liczby napadéw HAE (do badania wtgczani byli chorzy, ktérzy brali udziat
w badaniu APeX-2 lub tacy, ktérzy w opinii badacza, mogli odnie$¢ korzysci z leczenia
BER);
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e w badaniu APeX-S, w momencie przystgpienia do leczenia BER, chorzy mogli
kontynuowac rowniez leczenie za pomocg innych terapii profilaktycznych (C1-INH,
kwas traneksamowy, lanadelumab), jesli w opinii badacza byto to dla chorego

korzystne klinicznie®'.
Dodatkowo autorzy badan APeX-2 i APeX-S wskazujg na nastepujgce ograniczenia badan:

Badanie APeX-2:

e stosunkowo niewielka liczba chorych w grupach (szczegodlnie w grupach chorych,
ktérzy zmienili leczenie z BSC na BER w 2. i 3. czesci badania);

e mimo skutecznosci BER w redukcji czestosci wystepowania napadow obrzeku
naczynioruchowego u chorych z HAE-C1-INH ogolem, badanie nie dostarcza
jednoznacznych informacji na temat identyfikacji konkretnych podgrup chorych
z HAE-C1-INH, ktoérzy odniosg najlepsze korzysci z leczenia BER;

e ograniczona mozliwosc¢ ilosciowego okreslenia wptywu BER na efekty leczenia ze
wzgledu na matg wielkos¢ proby, zaobserwowany efekt placebo i duzg zmiennos$¢
wynikéw zgtaszanych przez chorych w czesci 2. badania;

e w 3. czesci badania, po 96. tyg. leczenia, 40 chorych przerwato udziat w badaniu ze
wzgledu na dostepnos¢ BER na rynku;

o testowanie hipotez i analizy statystyczne nie zostaty wstepnie okreslone w protokole
dla 3. czesci badania. Dla czesci 2. i 3. badania przeprowadzono jedynie analizy
opisowe;

e brak selekcji chorych z |zejszym przebiegiem HAE, ktorzy dobrze reagujg na badany
lek w dtugoterminowej, otwartej fazie badania (3. czes¢), wynikajaca z rezygnacji
z udziatu w badaniu chorych, u ktorych wystgpity problemy z tolerancjg lub ograniczona
skutecznosé BER;

e zaobserwowany efekt placebo w pomiarach dotyczgcych jakosci zycia.

31 w protokole do badania APeX-S, zawarto szczegotowe zalecenia dotyczace czasu przerwania
dotychczasowej terapii profilaktycznej (terapia androgenami musiata by¢ przerwana co najmniej na 28
dni przed podaniem pierwszej dawki BER)
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Badanie APeX-S

e chorzy byli centralnie przydzielani do leczenia, a nie randomizowani, co wprowadza
dysproporcje w charakterystyce chorych miedzy grupami w zakresie réznic w lokalnych
schematach leczenia, takich jak wczesniejsza terapia profilaktyczna;

e brak obliczen dotyczgcych poczatkowych wskaznikow napadow, poniewaz gtéwnym
celem tego badania byla ocena bezpieczenstwa. Chorzy mogli zosta¢ wiaczeni do
badania bezposrednio z poprzedniego badania BER (ij. APeX-2), podczas gdy chorzy
nieleczeni nie musieli ukohczy¢ prospektywnego okresu wstepnego w celu pomiaru
poczatkowego wskaznika czestosci napadow;

e badanie nie mialo charakteru porownawczego (wyniki nie byly poréwnywane

z komparatorem).
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14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia berotralstatem
wzgledem braku dtugoterminowego leczenia profilaktycznego oraz wzgledem lanadelumabu

w populacji chorych z HAE.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie randomizowane,
oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo BER 150 mg wzgledem BSC — 1. czes$¢ badania
APeX-2 (publikacja Zuraw 2021). W 2. i 3. czesci badania APeX-2 (publikacje Wedner 2021
oraz Kiani-Alikhan 2024), oceniono dtugoterminowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo BER

w ramach otwartej fazy przedtuzenia badania.

W wyniku przegladu dla interwencji odnaleziono réwniez jedno otwarte, nierandomizowane
badanie APeX-S, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo BER w dawce 150 mg. Wyniki
badania APeX-S zostaly uzupetnione o dodatkowe wyniki skutecznosci i bezpieczehstwa

w podgrupach chorych (badanie Riedl 2024).

W wyniku przegladu systematycznego dla interwencji nie odnaleziono badah RWE,
kwalifikujgcych sie do wilgczenia do niniejszej analizy, oceniajacych skutecznosé
i bezpieczenstwo BER. Analize uzupetniono jednak o dodatkowe wyniki z rzeczywistej praktyki

klinicznej przedstawione w publikacjach Ahuja 2023 i ab. konf. Tachdjian 2024.

W wyniku przegladu dla BER nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
badang z komparatorem - lanadelumabem. W zwigzku z powyzszym, zdecydowano
o przeprowadzeniu przegladu systematycznego dla komparatora, celem oceny wykonalnosci
pordwnania posredniego przez wspolng referencje PLC (BSC). W wyniku przegladu
systematycznego odnaleziono jedno randomizowane badanie oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo LAN wzgledem BSC — badanie HELP (publikacja Banerji 2018). W wyniku
przeprowadzonej oceny homogenicznosci randomizowanych badan APeX-2 i HELP,
stwierdzono, ze wykonanie wiarygodnego porownania posredniego BER vs LAN nie jest
mozliwe, ze wzgledu na réznice miedzy badaniami dotyczgce m.in. charakterystyki chorych

oraz okresu obserwacji.
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Dokonano rowniez oceny BER w zakresie stosunku korzysci do ryzyka oraz dodatkowego

bezpieczenhstwa.
14.1. Ocena skutecznosci

Ocena skutecznosci BER wzgledem BSC w badaniu APeX-2 (1. czesé¢ badania) —

poréwnanie bezposrednie

Ocene skutecznosci BER wzgledem BSC w 1. czeéci badania APeX-2 przeprowadzono dla

okresu obserwacji wynoszgcego 24 tyg.

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (wskaznik napadow HAE w czasie 24 tyg.)

BER w dawce 150 mg wykazat istotng statystycznie przewage nad BSC — po 24 tyg. wskaznik

napadow HAE wyniést 1,31 w grupie BER oraz 2,35 w grupie BSC. Skutecznos$¢ BER zostata
takze potwierdzona w okresie leczenia, w ktdérym stezenie substancji osiggneto stabilny
poziom (dzieh 8.- dzien 168.) — w zakresie redukcji wskaznika napadéw wykazano istotng

statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ BER.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze BER w_dawce 150 mg jest skuteczny w zakresie

redukcji wskaznika napadéw, niezaleznie od poczatkowej wartosci wskaznika (= 2 lub

< 2 napaddéw) — w obydwu podgrupach chorych, BER wykazat istotng statystycznie przewage
nad BSC. Dodatkowo, w badaniu wykazano, ze ryzyko wystgpienia napadéw HAE w obrebie
jamy brzusznej, narzadéw obwodowych oraz krtani w grupie BER 150 mg jest nizsze

o odpowiednio 56%, 58% oraz 63% w poréwnaniu z BSC.

Warto rowniez zaznaczy¢, ze w badaniu APeX-2 raportowano istotng statystycznie przewage

BER nad BSC w zakresie odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako redukcja wskaznika

napadow o = 50% oraz o = 70%. Redukcje wskaznika napadéw o = 50% w grupie BER

osiggneto ponad 57% chorych, natomiast u potowy chorych leczonych BER raportowano

redukcje wskaznika napadow o = 70%.

Wyniki przeprowadzonej analizy eksploracyjnej wykazaty rowniez, ze BER jest skuteczny
w zakresie redukcji wskaznika napadow wymagajgcych leczenie ratunkowego oraz redukgiji
czestosci stosowania leczenia ratunkowego — dla obydwu punktéw koncowych raportowano

istotng statystycznie przewage BER w dawce 150 mg nad BSC.
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Berotralstat w dawce 150 mg byt skuteczny takze w zakresie redukc;ji liczby dni z objawami
obrzeku naczynioruchowego. W czasie 24. tyg. badania, sredni stosunek liczby dni z objawami
obrzeku naczynioruchowego do liczby dni, w ktérych chorzy otrzymywali leczenie w grupie
BER byt istotnie statystycznie nizszy w poréwnaniu z BSC — odpowiednio 0,119 w grupie BER
vs 0,197 w grupie BSC. Dodatkowo, w grupie leczonej BER objawy trwaty Srednio ok. 10 dni

krocej niz w grupie kontrolne;.

W badaniu APeX-2 ocenie poddano takze jakos¢ zycia oceniang w kwestionariuszu AE-QoL

oraz TSQM. Poprawe wyniku w kwestionariuszu AE-QoL u chorych leczonych BER

raportowano dla kazdej z ocenianych domen kwestionariusza AE-QoL. Z kolei $rednia

redukcja (poprawa) catkowitego wyniku w kwestionariuszu AE-QoL byta o ok. 5 punktow
wieksza w grupie BER wzgledem BSC i o ponad 2-krotnie wieksza niz okreslona MCID.
W kwestionariuszu TSQM istotne statystycznie rdznice miedzy grupami na korzys¢ BER

raportowano dla domen 0golnego zadowolenia oraz skutecznosci leczenia.

Dlugoterminowa ocena skutecznosci BER w badaniu APeX-2 (2. i 3. cze$¢ badania)

W 2. i 3. czesci badania APeX-2 oceniono skutecznosc¢ leczenia BER odpowiednio w czasie
48 96 tyg.

BER w dawce 150 mg wykazat rowniez dlugoterminowg skutecznosé w zakresie redukgcji

wskaznika napadéw, oceniang w 48 oraz 96 tyg. leczenia. Sredni wskaznik napadéw w grupie

BER 150 mg - BER 150 mg, zmniejszyt sie z 3,06 napaddéw na poczatku badania do 1,06
napadow w 48. tyg. Z kolei w grupie chorych, ktéra w 24. tyg. zmienita leczenie z BSC na BER,
Sredni wskaznik napadéw HAE zmniejszyt sie z 2,83 na poczatku badania do 0,57 w 48 tyg.
Do 96. tyg. badania, $redni wskaznik napadow HAE utrzymywat sie na wzglednie
niezmienionym poziomie zarowno w grupie BER 150 mg-> BER 150 mg jak i BSC-> BER 150

mg.

Liczba dni wolnych od napadéw HAE w okresie obserwacji 48-240 dni, stanowita ponad 93%
wszystkich dni zaréwno w grupie BER 150 mg -BER 150 mg jak i BSC - BER 150 mg.

W 2. i 3. czesci badania, raportowano rowniez dalszg poprawe wyniku w kwestionariuszu
AE-QoL oraz TSQM w grupie BER 150 mg - BER 150 mg oraz BSC - BER 150 mg.

Warto zaznaczy¢, ze az 67% chorych leczonych BER 150 mg, osiggneto istotng klinicznie

poprawe wyniku w kwestionariuszu AE-QoL w 48 tyg. W 96. tyg. leczenia istotng statystycznie

poprawe wyniku w grupie BER 150 mg -BER 150 mg wzgledem wartosci poczatkowych
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raportowano dla wszystkich domen kwestionariusza AE-QoL. Z kolei w grupie BSC - BER
150 mg poprawe wyniku wzgledem BSC w 96 tyg. raportowano dla wszystkich domen
kwestionariusza AE-QoL. W 96. tyg. leczenia, zaréwno w grupie BER 150 mg > BER 150 mg
jak i BSC - BER 150 mg raportowano istotng klinicznie poprawe catkowitego wyniku

w kwestionariuszu AE-QoL odpowiednio wzgledem warto$ci poczatkowych oraz wzgledem
BSC.

W 48. tyg. badania, w grupie chorych BSC - BER 150 mg, raportowano poprawe wzgledem
wartosci poczatkowych w domenie ogélnego zadowolenia w kwestionariuszu TSQM. Z kolei

w_czasie 96 tyg. leczenia, poprawe wyniku w kwestionariuszu TSQM raportowano dla

wszystkich ocenianych domen zaréwno w grupie BSC = BER 150 mg, jak i BER 150 mg =
BER 150 mg.

Dlugoterminowa ocena skutecznos¢ BER w badaniu APeX-S

Badanie APeX-S wykazato, ze leczenie BER w dawce 150 mg przez 96 tyg. prowadzi do
klinicznie istotnej i trwatej redukcji czestosci wskaznika napadéw HAE. Srednie miesieczne
czestosci napaddéw HAE zmniejszyty sie z 1,08 w pierwszych 6 miesigcach leczenia do 0,69

napadow/miesigc, a w drugim roku leczenia ulegt dalszej redukcji do 0,59 napadéw/miesigc.

Berotralstat poprawit jakos¢ zycia i satysfakcje z leczenia, co oceniano na podstawie
kwestionariusza AE-QoL. Istotne klinicznie r6znice w AE-QoL (redukcja wyniku o 26 punktow)
zaobserwowano juz po 4 tygodniach leczenia. Srednia redukcja wyniku wzgledem warto$ci
poczatkowych wyniosta w tym okresie obserwacji -10,3 (SEM: 1,08) pkt. Redukcja wyniku
wzgledem wartosci poczgtkowych po 96 tyg. leczenia wyniosta -17,4 (SEM: 2,29) pkt.
Dodatkowo, wyniki wszystkich poszczegdlnych domen kwestionariusza AE-QoL ulegty
znaczgcej redukcji 0 co najmniej 11 punktéw wzgledem wartosci poczatkowych po 96 tyg.

leczenia.

Odsetek dni wolnych od objawéw HAE w grupie BER 150 mg wynosit 93,7%.
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14.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa BER wzgledem BSC w badaniu APeX-2 (1. cze$¢ badania) —

poréwnanie bezposrednie

Ocene bezpieczenstwa BER wzgledem BSC w 1. czesci badania APeX-2 przeprowadzono dla

okresu obserwacji wynoszgcego 24 tyg.

Analiza bezpieczenstwa BER w 24. tyg. badania wykazata, ze wystgpienie =2 1 TEAE
raportowano u podobnego odsetka chorych w obydwu grupach — odpowiednio 85% w grupie
BER oraz ok. 77% w grupie BSC. Wystgpienie TEAE stopnia 3. lub 4. raportowano jedynie
u 1 chorego w grupie BER i u 4 chorych w grupie BSC. W czasie 24 tyg. badania nie
raportowano istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami dla TEAE zwigzanych
z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi w obrebie jamy brzusznej. Dodatkowo, wszystkie TEAE
zwigzane z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi w obrebie jamy brzusznej miaty tagodny lub

umiarkowany stopien nasilenia. Co istotne, w grupie BER w czasie 24. tyg. nie raportowano
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wystgpienia zadnego TESAE, podczas gdy w grupie chorych przyjmujgcych BSC zgtoszono
wystgpienie 3 TESAE.

Najczestsze TEAE (wystepujace u = 10% chorych w grupie) dotyczyty zdarzen z kategorii
zakazenh i zarazen pasozytniczych, zaburzenh ukfadu nerwowego, zaburzen Zzotgdka i jelit oraz
zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki tagcznej. Istotne statystycznie r6znice na niekorzysc
interwencji badanej raportowano jedynie dla dwéch TEAE (wymioty i biegunka), natomiast dla

pozostatych TEAE roznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.
Dilugoterminowa ocena bezpieczenstwa BER w badaniu APeX-2 (2. i 3. cze$¢ badania)

W czasie 48 i 96 tyg. wystgpienie = 1 TEAE raportowano odpowiednio u 95,0% chorych
w grupie BER 150 mg - BER 150 mg i u ok. 71% chorych w grupie BSC - BER 150 mg oraz
u okoto 77% chorych w grupie BER 150 mg—> BER 150 mg i u okoto 79% chorych w grupie
BSC-> BER 150 mg. Wiekszos¢ raportowanych TEAE miata stopien nasilenia fagodny lub
umiarkowany (TEAE o stopniu nasilenia 3. lub 4. raportowano jedynie u 4 chorych w 2. czesci
badania oraz u 5 chorych w 3. czesci badania). W czasie 48 tyg. badania, TESAE raportowano
jedynie u 2 chorych, natomiast w okresie obserwacji 48-240 tyg. jedynie u 3 chorych (zdarzenia
te uznano za niezwigzane z badanym lekiem). Niska byta rowniez czestos¢ wystepowania
TEAE prowadzgcych do przerwania leczenia, ktére wystgpity jedynie u 3 chorych w czasie 48.

tyg. badania oraz u 2 chorych w okresie 48-240 tyg. badania.

Najczestsze TEAE w czasie 48 tyg. i w okresie 48-240 tyg. byty zgodne ze zdarzeniami
zaobserwowanymi w 1. czesci badania APeX-2 i obejmowaty TEAE z kategorii zakazen
i zarazen pasozytniczych, zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen zotgdka i jelit oraz zaburzenh
miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej. W 2. czesci badania najczes$ciej raportowano
wystepowanie zakazen gornych drég oddechowych (okoto 53% chorych w grupie
BER 150 mg—~> BER 150 mg), natomiast w 3. czesci badania najczestszym TEAE byto
zapalenie nosogardtfa (okoto 27% chorych w grupie BER 150 mg—> BER 150 mg).

W okresie obserwacji 48-240 tyg. czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z badanym

lekiem byta niska — poszczegolne zdarzenia raportowano u nie wiecej niz u 2 chorych w danej

grupie.

Niska byta rowniez czestos¢ wystepowania nieprawidtowosci w parametrach laboratoryjnych

— raportowano je jedynie u 4 chorych w 3. czesci badania.
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Dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa BER w badaniu APeX-S

Berotralstat byt dobrze tolerowany, a raportowane TEAE mialy najczesciej
tagodny/umiarkowany stopien nasilenia i charakter przejsciowy. W grupie BER 150 mg tylko
3,8% chorych doswiadczyto zdarzen niepozadanych o 3. lub 4. stopniu nasilenia zwigzanych
z badanym lekiem, natomiast okoto 10% chorych catkowicie przerwato leczenie z powodu
TEAE. Ciezkie TEAE raportowano u pojedynczych chorych. Najczesciej raportowanymi TEAE
do 240 tyg. badania (wystepujgce u >10% chorych) byly zdarzenia z kategorii zakazen
i zarazen pasozytniczych (zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie nosogardta),

zaburzen zotgdka i jelit (b6l brzucha, biegunka) oraz zaburzen uktadu nerwowego (bdl glowy).

14.3. Uzupetniajaca analiza skutecznosci

I bezpieczenstwa BER

W ramach uzupetniajgcej analizy skutecznosci przedstawiono wyniki badan RWE z publikacji
Ahuja 2023 i ab. konf. Tachdjian 2024. Badania te nie kwalifikowaly sie do wigczenia do
niniejszej analizy, jednak w zwigzku z ograniczonymi danymi z rzeczywistej praktyki klinicznej,
zdecydowano o dodatkowym przedstawieniu danych z tych badan. W ramach uzupetniajgcej
oceny skutecznoéci przedstawiono rowniez analize post-hoc badania APeX-S (Riedl 2024)

w populacji chorych, ktérzy zmienili leczenie z LAN na BER.
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Uzupetniajgca analiza skutecznosci BER (publikacje Ahuja 2023, ab. konf. Tachdjian
2024 oraz Riedl 2024)

Analiza danych RWE z publikacji Ahuja 2023, potwierdzita skuteczno$¢ BER przedstawiong
w badaniach klinicznych. W badaniu raportowano istotng statystycznie réznice w zakresie
redukgciji liczby napadéw HAE w czasie 6 miesiecy leczenia BER w poréwnaniu z warto$ciami
poczatkowymi. Redukcja w liczbie napadéw HAE wyniosta odpowiednio 51,9% w pierwszych
trzech miesigcach leczenia oraz 64,9% w kolejnych trzech miesigcach leczenia wzgledem
wartosci przez rozpoczeciem leczenia BER. Dodatkowo, zgtoszono rowniez istotng
statystycznie poprawe w wynikach testu AECT. Poprawie ulegto rowniez nasilenie objawow

u chorych, zaréwno w czasie 1-3 mies. jak i 4-6 mies. po rozpoczeciu leczenia BER.

Dane RWE z ab. konf. Tachdjian 2024 wykazaty, ze berotralstat istotnie statystycznie
przyczynia sie do redukcji czestosci napadéw choroby u oséb z =2 napadami/mies.)
w wywiadzie. W podgrupie z 25 napadami/mies. redukcja wskaznika napaddéw wyniosta -6,20
napadu/mies. po 12 miesigcach i -6,37 napadu/mies. po 18 miesigcach leczenia BER
(p<0,001). W podgrupie z 2-4 napadami redukcja wskaznika wyniosta odpowiednio -1,45
napadu/mies. oraz -1,61 napadu/mies. (p<0,001). U chorych, u ktérych napady raportuje sie

rzadziej (<1/mies.), leczenie BER pozwolito na utrzymanie niskiej czestosci napadow.

Dodatkowa analiza post-hoc w publikacji Riedl 2024, wykazata, ze leczenie BER bylo
skuteczne w zakresie redukcji czesto$ci napadéw HAE niezaleznie od wczesniejszej
profilaktyki. Chorzy, ktérzy zmienili leczenie z LAN podawanego podskdérnie na BER w dawce
150 mg, do$wiadczali niskiej czestosci napadéw (< 0,5 napadéw na miesigc). Sredni wskaznik
napadow oceniany u 21 chorych, ktorzy zmienili leczenie z LAN na BER wyniost 0,1 po
1. miesigcu leczenia BER — niski wskaznik napaddw utrzymywat sie takze do 12. miesigca
leczenia. Warto zaznaczy¢, ze chorzy, ktérzy zmienili leczenie z LAN na BER, byli wolni od

napadow przez 98% dni w czasie 12 miesiecy leczenia.
Uzupelniajgca analiza bezpieczenstwa BER (publikacje Ahuja 2023 oraz Riedl 2024)

Zgtaszane przez chorych zdarzenia niepozadane w badaniu Ahuja 2023, byty zbiezne
z profilem bezpieczenstwa BER przedstawionym w badaniach klinicznych. Do najczesciej
zgtaszanych zdarzen niepozgdanych nalezaty AE wystepujgce w obrebie jamy brzusznej,
tj. skurcze, nudnosci, biegunka, wymioty oraz bodle gtowy. Wiekszosc¢ raportowanych zdarzen

niepozadanych byfa tagodna lub ustgpita w czasie szesSciomiesiecznego okresu obserwacji.
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W czasie badania APeX-S (publikacja Riedl 2024) w grupie chorych, ktorzy zmienili
leczenie z LAN na BER Zaden chory nie dodwiadczyt ciezkich zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem BER. Wsréd chorych zmieniajgcych leczenie LAN na BER, TEAE
o stopniu nasilenia 3. lub 4. raportowano u 1 chorego, przy czym zdarzenie to nie byto

zwigzane z leczeniem.
14.4. Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla BER wykorzystano dane pochodzace
z ChPL Orladeyo®, dokumentu FDA 2024 oraz baz danych zgloszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekow ADRReports i WHO UMC. Ocene stosunku korzysci do
ryzyka przeprowadzono na podstawie dokumentow EMA EPAR 2021, EMA EPAR 2023, EMA
EPAR 2023a oraz EMA RMP 2021.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Orladeyo® wskazano, ze najczestsze dziatania
niepozgdane zgtaszane w badaniach Kklinicznych dla BER obejmowaty: bdl brzucha
(we wszystkich obszarach, zgtaszany przez 21% chorych), biegunke (zgtaszana przez 15%
chorych) i bol glowy (zgtaszany przez 13% chorych). Prawie wszystkie zdarzenia (98-99%)

dotyczgce bolu brzucha i biegunki miaty charakter fagodny lub umiarkowany.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych w bazach ADRReport oraz WHO UMC
wsrdd chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Orladeyo® nalezaty zdarzenia z kategorii:
zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, wady wrodzone,
choroby rodzinne i genetyczne, urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach oraz zaburzenia

uktadu nerwowego.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka przedstawiona w dokumentach EMA, wykazata, ze
berotralstat jest skuteczng, bezpieczng i dobrze tolerowang terapig przez chorych na HAE.
Ogodlny stosunek korzysci do ryzyka stosowania berotralstatu w rutynowym zapobieganiu

nawracajgcym napadom HAE zostat oceniony w dokumentach EMA jako pozytywny.

14.5. Wnioski

Analiza skutecznosci berotralstatu wzgledem BSC wykazata znamienng przewage BER dla
kluczowych efektow zdrowotnych (m.in. redukcji wskaznika napadéw HAE). W wyniku analizy

profilu bezpieczenstwa BER wykazano, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgadanych

w poréwnaniu z BSC jest poréwnywalna. |
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Majgc na uwadze korzysci wynikajgce z zastosowania BER i jednocze$nie uwzgledniajgc
obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa

jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw oraz biorgc pod uwage, ze BER jest jedynym dostepnym

doustnym inhibitorem kalikreiny osoczowej, stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie

berotralstatu w praktyce kliniczne;.
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15. Dyskusja

Wrodzony obrzek naczynioruchowy charakteryzuje sie wystepowaniem nawracajgcych,
nieprzewidywalnych epizodéw obrzeku, ktére mogg byc¢ bolesne, zmieniajgce wyglad lub
nawet potencjalnie zagrazajgce zyciu [Lumry 2020]. Napady HAE majg istotny wptyw na
jakos¢ zycia i codzienng aktywnosé chorych zaréwno w czasie ich trwania, jak i pomiedzy nimi.
Chorzy odczuwajg znaczny strach lub niepokdj w oczekiwaniu na kolejny napad, a wielu
chorych z HAE cierpi na depresje i/lub odczuwa nadmierny lek. Ponadto choroba utrudnia
aktywnos$¢ zawodowg i funkcjonowanie spoteczne oraz stanowi duze obcigzenie dla

opiekunow chorych [Caballero 2014, Lumry 2010, Lumry 2020].

Przedmiot niniejszego wniosku stanowi objecie refundacjg produktu leczniczego Orladeyo®
(berotralstat) w ramach Programu Lekowego B.122. ,Leczenie zapobiegawcze chorych
Z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu
(ICD-10: D84.1)”. Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego do leczenia
berotralstatem majg by¢ kwalifikowani chorzy w wieku = 12 r.z. z rozpoznaniem HAE
i udokumentowanym czestym wystepowaniem cigzkich atakéw obrzeku naczynioruchowego
— minimum 6 atakéw z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich

6 miesiecy.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, w Polsce ze $rodkéw publicznych
w dtugoterminowej profilaktyce napadow HAE finansowany jest jeden lek — lanadelumab.
W zwigzku z powyzszym, jako komparator dla berotralstatu w populacji docelowej wskazano

lanadelumab.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy, oznaczajgcy stopien w jakim wyniki badania sg wolne od
btedu systematycznego, oceniono na podstawie jakosci wigczonych badan, poprawnosci
przeprowadzonego poréwnania (odpowiednia metodyka analizy zapewniajgca wiarygodne
i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidtowa analiza statystyczna) oraz na podstawie
spojnosci wewnetrznej wnioskdw w zakresie poszczegolnych punktow koncowych. Wyniki
niniejszej analizy dla poréwnania BER vs BSC zostaty oparte na podwdjnie zaslepionym,
randomizowanym badaniu APeX-2. Dla tego badania przeprowadzono ocene ryzyka
wystepowania btedu systematycznego zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook, w wyniku ktérej zdefiniowano to ryzyko jako niskie. Ponadto badanie APeX-2

uzyskato maksymalng liczbg punktéw w skali Jadad.
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W zwigzku z brakiem dostepnosci badan bezposrednio porownujgcych BER z LAN
przeprowadzono przeglad systematycznych dla komparatora, w celu zidentyfikowania badan
dla LAN umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego poprzez wspoélng referencje
PLC (BSC). W wyniku przegladu dla komparatora zidentyfikowano randomizowane badanie
HELP, w ktérym porownano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo LAN vs PLC (BSC). Réwniez dla
tego badania przeprowadzono ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego zgodnie z
zaleceniami przedstawionymi w Cochrane Handbook — ryzyko okreslono jako niskie. W celu
oceny wykonalnosci poréwnania posredniego poprzez wspolng referencje, przeprowadzono
ocene homogenicznosci badah APeX-2 oraz HELP. Badania poréwnano m.in. w zakresie
danych demograficznych chorych, kryteriow wigczenia i wytgczenia chorych z badania,
kryteridw rozpoznania napadu HAE czy definicji gltédwnych punktéw kohcowych. W wyniku
przeprowadzonej oceny stwierdzono znaczng heterogeniczno$¢ miedzy randomizowanymi
badaniami APeX-2 i HELP a wykonanie poréwnania posredniego poprzez wspolng referencje

uznano za obarczone zbyt duzym btedem a w zwigzku z tym niemozliwe do wykonania.

W dokumencie technicznym NICE wskazano, ze w przypadku dostosowania populacji

w analizie MAIC nalezy doktadnie rozwazyé wybdr zmiennych, ktére majg zostac
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dopasowane, poniewaz wtgczenie zbyt wielu zmiennych zmniejsza efektywng wielkos¢ préby.
Moze to wptyngC na precyzje oszacowania, a nieuwzglednienie istotnych zmiennych moze
przyczynié sie do btednego oszacowania efektu leczenia. || EGTzNG@GNGEGEGEGE
-
-
-
I, (N|CE 2016].

I 5 orac_pod _uwage powyzsze wiarygodnosé

wewnetrzng analizy oceniono jako wzglednie wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy zostata oceniona jako wzglednie wysoka. W raporcie dla

interwencji badanej uwzgledniono wyniki pochodzgce z randomizowanego, podwdjnie
zaslepionego badania APeX-2 oraz jednoramiennego badania APeX-S. W wyniku
przeprowadzonego przegladu systematycznego dla interwencji nie odnaleziono badan
obserwacyjnych kwalifikujgcych sie do witgczenia do niniejszej analizy, jednak w ramach
analizy uzupetniajgcej zdecydowano o przedstawieniu danych RWE z publikacji Ahuja 2023
oraz z ab. konf. Tachdjian 2024. Ponadto stwierdzono, iz wyniki uzyskane na podstawie
danych z badan klinicznych pokrywajg sie z wynikami przedstawionymi w badaniach

obserwacyjnych, co pozwala wnioskowac o ich wysokiej wiarygodnosci.

Do niniejszej analizy wigczono takze 1 opracowanie wtdrne spetniajgce kryteria
systematycznosci Cook (Beard 2022). Na podstawie skali AMSTAR 2, wykazano, ze przeglad
Beard 2022 charakteryzuje sie wysokg jakoscig. Whnioski wynikajgce z przegladu Beard 2022
wskazujg na skutecznos¢ stosowania berotralstatu w zapobieganiu napadom HAE. Autorzy
przegladu omawiajg rowniez pozytywny wptyw berotralstatu na jakos¢ zycia chorych, co moze

by¢ zwigzane z doustng drogg podania leku, preferowang przez chorych.

Przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych nie wykazato istnienia Zzadnego badania
klinicznego dla berotralstatu, ktore zostato zakoriczone i mogtoby w najblizszym czasie zostac

opublikowane wptywajgc tym samym na zmiane wnioskowania. W _zwigzku z tym zasadnym

jest okreslenie ryzyka publication bias na poziomie bardzo niskim.

Wyniki bezposredniego porownania wskazujg na znamienng statystycznie przewage

berotralstatu w dawce 150 mg wzgledem BSC w zakresie pierwszorzedowego punktu
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koncowego (wskaznik napadow HAE w czasie 24 tyg.). W badaniu APeX-2 wykazano, ze
terapia berotralstatem jest skuteczna w zakresie redukcji wskaznika napaddéw, zaréwno
w grupie chorych o poczatkowej wartosci wskaznika = 2 jak i < 2 napadéw. Co istotne, prawie
60% i 50% chorych leczonych BER 150 mg uzyskuje odpowiedz na leczenie w 24. tyg.,

zdefiniowang jako redukcja wskaznika napadéw HAE odpowiednio 0 = 50% i = 70%.

Berotralstat wykazat rowniez skutecznos¢ w ramach dtugoterminowej oceny — do 240 tyg.
obserwacji — w badaniu APeX- 2. Warto zaznaczy¢, ze w okresie obserwacji 48 — 240 tyg.,
= 50% chorych leczonych BER pozostawato wolnych od napadéw HAE przez srednio 536 dni
(w grupie BER 150 mg) oraz ok. 569 dni (w grupie BSC - BER 150 mg) co stanowi
odpowiednio 93,1% oraz 96,1% okresu leczenia. Co istotne, berotralstat zapewniat szybkie
i trwate zmniejszenie liczby napadéw HAE w czasie 96 tyg. badan APeX-2 i APeX-S.
Dodatkowo, ponad potowa chorych leczonych BER, w czasie 24 miesiecy leczenia w badaniu
APeX- 2, nie miata ani jednego napadu HAE. Wskazuje to na skutecznos¢ analizowane;j
interwencji w zakresie osiggania gtéwnego celu dtugoterminowej terapii profilaktycznej, jakim
jest petna kontrola choroby inormalizacja zycia chorych, rozumiana jako zapobieganie

wystepowaniu napadom HAE.

Oprocz gtownego celu dtugoterminowej terapii profilaktycznej jakim jest redukcja czestosci
wystepowania napadow HAE, istotne znaczenie dla chorych ma takze ograniczenie
koniecznosci uzycia leku ratunkowego w celu przerwania ostrego napadu HAE. Zwiekszenie
liczby dni wolnych od napadéw HAE oraz redukcja liczby napaddéw wymagajacych uzycia leku
ratunkowego przektada sie na mniejsze obcigzenie chorych i ich opiekunéw (réwniez
ekonomiczne) oraz poprawe jakosci zycia. Na uwage zastuguje fakt, ze berotralstat w dawce
150 mg wykazat istotng statystycznie skutecznos¢ w zakresie redukcji wskaznika napadoéw

wymagajgcych leczenia ratunkowego wzgledem BSC w czasie 24 tyg. badania APeX-2.

Dodatkowo, zmniejszenie czestosci przyjmowania lekéw ratunkowych raportowano juz
w pierwszych 4 tygodniach leczenia berotralstatem. Redukcje liczby przyjmowanych lekéw
raportowano takze w dalszym okresie leczenia — liczba przyjmowanych lekow ratunkowych na
miesigc zmniejszyta sie z 3,8 na poczatku leczenia do 0,4 w 24 miesigcu. Dodatkowo, po
96 tyg. leczenia berotralstatem w dawce 150 mg raportowano redukcje czestosci stosowania
leczenia ratunkowego o az 88,5% [APeX-2 (Kiani-Alikhan 2024)].

Dlugoterminowa skutecznos¢ kliniczna berotralstatu zostata takze wykazana w badaniu

APeX- S. Do badania kwalifikowali sie chorzy, ktérzy byli leczeni berotralstatem w ramach
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badania APeX-2 lub ktorzy w opinii badacza mogli odnies¢ korzysc z leczenia BER. Badanie
APeX-S zostato przeprowadzone na wiekszej i bardziej zréznicowanej grupie chorych

i potwierdza wnioski dotyczgce skutecznosci BER przedstawione w badaniu APeX-2.

Wyniki badan APeX-2 oraz APeX-S wskazujg, ze berotralstat jest skuteczny w zakresie
poprawy jakosci zycia, ocenianej u chorych w kwestionariuszach AE-QoL i TSQM. W 96. tyg.
leczenia, zaréwno w grupie chorych leczonych BER 150 mg przez caty okres badan APeX - 2
oraz APeX-S jak i w grupie chorych, ktérzy w 24. tyg. leczenia zmienili terapie z BSC na BER
150 mg w badaniu APeX-2, raportowano istotng klinicznie poprawe catkowitego wyniku
w kwestionariuszu AE-QoL odpowiednio wzgledem wartosci poczgtkowych oraz wzgledem
BSC. Z kolei w czasie 96 tyg. leczenia, poprawe wyniku w kwestionariuszu TSQM raportowano

dla wszystkich ocenianych domen w obydwu badanych grupach.

Co wiecej, o skutecznosci berotralstatu swiadczg réwniez wyniki odnalezionego badania
Christiansen 2025%, z ktérego jednoznacznie wynika, iz u chorych leczonych BER istotne;j
statystycznie redukcji ulega liczba hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych zwigzanych
z obrzekiem naczynioruchowym oraz zwigzanych z napadami HAE. Rowniez czestosc
stosowania leczenia na zgdanie po terapii BER ulegta istotnej statystycznie redukcji wzgledem
wartosci poczatkowych. Wyniki te posrednio wskazujg na redukcje czestosci napadéw oraz
wystepowania stanéw zagrozenia u chorych i w dodatku pochodzg z oceny rzeczywistej
praktyki klinicznej. Szczegétowe wyniki tego badania zaprezentowano jako uzupetnienie

analizy w zatgczniku 16.1.

Analiza bezpieczenstwa w badaniu APeX-2 wykazata, ze stosowanie berotralstatu nie wigze
sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgadanych niz w czasie stosowania BSC.
Wiekszosé TEAE raportowanych w randomizowanej czesci badania APeX-2 miaty tagodny lub
umiarkowany stopieh nasilenia. W dtugim okresie obserwacji w badaniu APeX-2 i APeX-S,
profil bezpieczenstwa berotralstatu byt zgodny z raportowanym w krotszym okresie

(TEAE miaty najczesciej tagodny/umiarkowany stopien nasilenia i charakter przejsciowy).

82 Badanie to z uwagi na niespetnienie kryterium punktéw korncowych zgodnie z PICOS zostato
wykluczone na etapie selekcji petnych tekstéw (w badaniu nie oceniano czestosci napadéw HAE,
a jedynie czestos¢ korzystania z zasobdw opieki zdrowotnej zwigzang z HAE)
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I 7 zglcdu na charakter choroby, efekty leczenia moga byé widoczne
dopiero w dtugim okresie obserwacji. W przebiegu HAE dochodzi do niekontrolowanych
epizodow obrzeku tkanek, czesto wywotanych przez czynniki takie jak stres czy urazy. Objawy
choroby mogg wystepowac¢ sporadycznie lub czesto i z duzg zmiennoscig. Ocena
skutecznos$ci terapii wymaga zatem dtugoterminowego monitorowania chorego, poniewaz
krotkoterminowe obserwacje moga nie oddac petnego obrazu wptywu leczenia, zwlaszcza na
jakos¢ zycia chorych. Kluczowe jest wiec prowadzenie badan w dtuzszej perspektywie
czasowej, w celu doktadnej oceny wptywu leczenia na wystepowanie objawéw oraz poprawe

0golnego stanu zdrowia.

Ograniczenia i trudnosci zwigzane z mozliwoscig wykonania poréwnania posredniego terapii
w leczeniu HAE zostaty réwniez zauwazone w zidentyfikowanym w ramach niniejszej analizy
przegladzie systematycznym Cochrane (Beard 2022). W przegladzie tym stwierdzono, ze
rzadkos¢ wystepowania HAE i obecna baza dowodow uniemozliwiajg wyciggniecie wnioskow

dotyczgcych porownawczej skutecznosci réznych lekéw u chorych z HAE.

W zwigzku z wymienionymi wyzej ograniczeniami, nalezy wnioskowac, ze zidentyfikowane
w ramach niniejszej analizy publikacje Watt 2023 oraz Walsh 2025, w ktérych przedstawiono
analizy NMA dla poréwnania terapii LTP w leczeniu HAE wigze sie ze znacznymi btedami
metodologicznymi. W analizach NMA uwzgledniono dane z randomizowanych badan APeX-2
oraz HELP (odpowiednio do 24. oraz 26. tyg.). Autorzy opracowan wtérnych nie omoéwili jednak
heterogenicznosci miedzy badaniami oraz potencjalnego wptywu zmiennych na efekt leczenia.
Dodatkowo, nie uwzgledniono danych dtugoterminowych oraz nie skomentowano znaczenia
oceny dtugoterminowych wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa w analizowanej jednostce
chorobowej. W wymienionych wyzej przeglgdach nie skomentowano réwniez opinii licznych
agencji HTA, ktére jednomysinie wskazujg na istnienie znacznych ograniczen zwigzanych

z przeprowadzeniem poréwnania posredniego w tej jednostce chorobowej. W zwigzku
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Z powyzszym, oraz istniejgcymi znacznymi obawami co do wiarygodnosci przedstawionych
w publikacjach Watt 2023 i Walsh 2025 wynikow, badania te wskazano jako przeglady

systematyczne, jednak nie zostaty one witgczone do niniejszej analizy. Nie jest bowiem

uzasadnione formutowanie na ich podstawie jakichkolwiek wnioskéw na temat poréwnania

berotralstatu z lanadelumabem w populacji docelowe;j.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa berotralstatu na podstawie ChPL Orladeyo®, FDA 2024,
danych ze strony ADRReports oraz WHO UMC wykazata, ze do najczestszych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem wnioskowanej interwencji nalezg m.in.
zaburzenia zotadka i jelit (bol brzucha, biegunka, wymioty, refluks zotgdkowo-jelitowy,
wzdecia) zaburzenia uktadu nerwowego (bdl gtowy), zaburzenia skory i tkanki podskérnej
(wysypka), zaburzenia w badaniach diagnostycznych. Wymienione kategorie zdarzen
niepozadanych sg zgodne z profilem bezpieczehAstwa BER zgtaszanym w badaniach
klinicznych. W dokumencie EMA RMP 2021 oraz ChPL dla produktu leczniczego Orladeyo®
zawarto réwniez informacje dotyczace monitorowania zdarzen zwigzanych z ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Jednakze, w badaniach klinicznych APeX-2 i APeX-S nie odnotowano
wystgpienia takich zdarzeh. Wyniki tych badan sugerujg, ze berotralstat moze by¢ bezpieczny

pod wzgledem ryzyka sercowo-naczyniowego w populacji badane;.

W zwigzku z tym, ze wytyczne AOTMIT nie zalecajg wigczania do analizy punktow korncowych
zdefiniowanych w ramach analizy post-hoc, wyniki pochodzgce z takich analiz nie spetnity
kryterium wigczenia do niniejszej analizy i dlatego tez nie byly uwzgledniane w ramach oceny
skutecznoéci i bezpieczehstwa berotralstatu w gtéwnej czesci dokumentu. Jednakze, ze
wzgledu na brak badah RWE zdecydowano o przedstawieniu w ramach analizy uzupetniajgce;j
wynikbw z publikacji Riedl 2024, ktéra stanowita analize post-hoc do badania APeX-S.
Whioski z w/w publikacji pozwalajg twierdzic, ze leczenie BER w dawce 150 mg jest skuteczne

w zakresie redukcji czestosci napadow HAE niezaleznie od wczesniej stosowanej profilaktyki.

Dodatkowo w wyniku przeglgdu zidentyfikowano rowniez badanie Peter 2023, w ktdérym
przeprowadzono analize podgrup chorych z badania APeX-S, w zaleznosci od wczesniejszego
stosowania terapii androgenami. Badanie Peter 2023, nie kwalifikowato sg do wigczenia do
niniejszej analizy ze wzgledu na metodyke badania (analiza post-hoc) a takze populacje
badanych chorych (zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w Polsce, w ramach profilaktyki HAE
nie jest stosowane leczenie androgenowe). Warto jednak zaznaczyé, ze skutecznosé
berotralstatu w zakresie redukcji wskaznika napadéw HAE i poprawy jakosci zycia byfa

widoczna rowniez w populacji chorych po wczesniejszym leczeniu androgenami,
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a bezpieczenstwo analizowanej interwencji w tej podgrupie chorych byto poréwnywalne do

bezpieczenstwa w populacji ogotem.

W wyniku przeglgdu systematycznego dla interwencji zidentyfikowano réwniez badanie
oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo BER w dtugoterminowej profilaktyce napadow HAE
w populacji japonskiej (badanie APeX-J, publikacje Ohsawa 2021, Honda 2024). Badanie
APeX-J nie kwalifikowato sie do wtgczenia do niniejszej analizy ze wzgledu na niespetnienie
kryterium PICOS dotyczagce populacji badanej (populacja japoriska) oraz metodyki (mniej niz
10 chorych w badanej grupie). Warto jednak zaznaczy¢, ze réwniez wyniki badania APeX-J sg
zbiezne z wynikami badan APeX-2 oraz APeX-S i tym samym potwierdzajg skutecznosé

i bezpieczenstwo berotralstatu wsrod chorych rasy azjatyckie;.

Wplyw na jakos¢ zycia chorych ma takze droga podania leku. Obecnie chorzy na HAE
w Polsce majg mozliwos¢ refundowanego leczenia profilaktycznego jedynie za pomoca
podskérnie podawanego lanadelumabu. Dodatkowo, wiekszos$¢ refundowanych terapii
ratunkowych, do przerywania ostrych napadéw HAE charakteryzuje dozylna droga podania
(Berinert 500/1000®, Ruconest®, Firazyr®). Dostepnos¢ skutecznej (w tym, w zakresie redukcji
liczby napadéw wymagajgcych leczenia ratunkowego) i tatwej w podaniu terapii profilaktycznej
mogtaby zatem poprawié¢ jakos¢ zycia zaréwno chorych, jak i ich opiekunéw. Potrzeba dostepu
do skutecznych i tatwych w podaniu dtugoterminowych terapii profilaktycznych dostrzegana
jest takze przez ekspertow klinicznych leczenia HAE w Polsce [AOTMIT 2023, Kucharczyk
2020]. Odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng chorych moze stanowi¢ produkt
leczniczy Orladeyo®. Berotralstat jest pierwszym podawanym doustnie inhibitorem kalikreiny
osoczowej wskazanym do profilaktyki w celu zapobiegania napadom HAE u dorostych i dzieci
w wieku 212 lat. Lek ten nie wymaga przygotowywania roztworu do infuzji czy przechowywania
w lodéwce, moze by¢ zatem preferowany przez chorych ze wzgledu na wygodniejszg droge
podania. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, dostep do berotralstatu podawanego doustnie
mogtby wptyng¢ na poprawe sytuacji chorych w Polsce w analizowanym wskazaniu
[ChPL Orladeyo®, AOTMIT 2023].

Przedstawione w niniejszej analizie dowody jednoznacznie wskazuja, ze analizowana
interwencja jest skuteczng opcja terapeutyczng odpowiadajaca na potrzeby zdrowotne
chorych stanowiagcych populacje docelowa, a jej profil bezpieczenstwa jest korzystny.
W zwigzku z tym zasadnym jest objecie produktu leczniczego Orladeyo® finansowaniem
ze srodkéw publicznych w ditugoterminowym leczeniu profilaktycznym w ramach

Programu Lekowego B.122.
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16. Zalgczniki

16.1. Badanie Christiansen 2025

Do badania Christiansen 2025 wigczano szerszg grupe chorych wzgledem populacji
docelowej. Dlatego tez ponizej przedstawiono wytgcznie wyniki dla podgrup jak najbardziej

zblizonych do populacji wnioskowanej. Ponizej przedstawiono wyniki dla:

e podgrupy chorych, ktérzy w okresie poprzedzajgcym terapie BER otrzymywali leczenie
na zgdanie (N=161);
e podgrupy chorych, ktérzy w okresie poprzedzajgcym terapie BER otrzymywali leczenie

na zgdanie oraz nie stosowali leczenia profilaktycznego (N=67).
W ramach analizy oceniano nastepujgce punkty koncowe.

e czesto$¢ korzystania z zasobdw opieki zdrowotnej (HRU) zwigzanej z obrzekiem
naczynioruchowym oraz zwigzanej z napadami HAE;

o czestos¢ stosowania leczenia na zgdanie.
Wyniki podano w przeliczeniu na pacjentolata.

W ponizszych podrozdziatach podano szczego6towe wyniki.
16.1.1. Korzystanie z zasob6w opieki zdrowotnej (HRU)

W badaniu Christiansen 2025 czestos¢ wszystkich HRU zwigzanych z obrzekiem
naczynioruchowym ulegta znaczacej poprawie po terapii BER, wzgledem okresu przed jej
rozpoczeciem. Czestos¢ hospitalizacji obnizyta sie z wartosci 0,74 do 0,28 PPY, a czestos¢
wizyt ambulatoryjnych / na oddziale intensywnej terapii obnizyta sie¢ z wartosci 4,79 do 2,56
PPY.

W ocenie hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych / na oddziale intensywnej terapii roznice

wzgledem wartosci przed terapig BER byty istotne statystycznie.

Powyzsze wyniki wskazujg, ze rozpoczecie leczenia profilaktycznego BER moze prowadzi¢
do redukgcji liczby koniecznych wizyt chorego zaréwno w szpitalu jak i w ramach opieki

ambulatoryjne;.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 60.
Czestos¢ HRU zwigzanych z obrzekiem naczynioruchowym — Christiansen 2025

Przed terapia BER  Po terapii BER

OBS,

Badanie RR

2 .
(publikacja) mies] (D) N (sp)ppy; M

Chorzy leczeni na zagdanie, bez leczenia profilaktycznego w wywiadzie

Punkt koficowy  $rednia  sSrednia Srednia (95% Cl) IS

Hospitalizacje

zwigzane . TAK
2 obrzekiem 0,74 (0,91) 0,28 (1,12) (8,72% p=0,003

naczynioruchowym

Wizyty
ambulatoryjne /na
oddziale 0,55 TAK
intensywnej terapii | Przed | 4,79 (2,39) 2,56 (3,51) (0,42;
. p<0,001
zwigzane BER: 0,71)
o z obrzekiem 5,9
Chrl;gzansen naczynioruchowym | mies. 67 67
5

ambulatoryjne 12,4
zwigzane mies. | 4,45 (2,15) 2,27 (3,14) b/d b/d
z obrzekiem
naczynioruchowym

Wizyty na oddziale
intensywne;j terapii
zwigzane 0,34 (0,55) 0,29 (1,44) b/d b/d

z obrzekiem
naczynioruchowym

Czestos¢ HRU zwigzanych z napadami HAE po terapii BER ulegta redukcji wzgledem okresu
przed terapig BER 0 45% tj. z 1,56 do 0,85 PPY. Zmiana ta byla istotna statystycznie.

Powyzsze wyniki wskazujg, ze dtugoterminowa terapia BER prowadzi do redukcji czestosci

wystepowania napadéw HAE, a takze wizyt lekarskich z nimi zwigzanych.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 61.
Czestos¢ HRU zwigzanych z napadami HAE — Christiansen 2025

OBS, Przed terapia BER ‘ Po terapii BER

Badanie Punkt srednia ; . ; . RR IS
(publikacja)  koncowy ; srednia (SD), |,  srednia(SD), . (95% CI)
[mies.] [PPY] [PPY]

Chorzy leczeni na zadanie, bez leczenia profilaktycznego w wywiadzie

Christiansen HRU Przed BER:

2025 zwigzane | g g migs,
z napadami

1,56 (2,65) 0,85 (1,44)
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OBS, Przed terapig BER ‘ Po terapii BER

Badanie Punkt srednia 5 . . . RR
(publikacja) = koncowy h srednia (SD), |~ srednia(SD), |\  (95% Cl)
[mies.] 122%! [PPY]
Po BER:
12,4 mies.

16.1.2. Stosowanie leczenia na zadanie

W podgrupie chorych, u ktérych konieczne byto zastosowanie leczenia na Zzagdanie
w wywiadzie, czestos¢ stosowania tego leczenia po terapii BER ulegta istotnej statystycznie
redukcji z 1,80 do 1,23 PPY.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 62.
Stosowanie leczenia na zadanie — Christiansen 2025

Bad Punk OBS Przed terapig BER ‘ Po terapii BER RR

adanie unkt L 2

o o srednia < ; < ;

(publikacja) | koncowy . srednia (SD), srednia (SD), (95% Cl)
[mies.] [PPY] N [PPY] ] o

IS

Chorzy leczeni na zgdanie w wywiadzie

Stosowanie | Przed BER:
(o1, J{[ i1 =l leczeniana | 9.9 mies.
2025 zadanie Po BER:
ogotem 12,4 mies.

*w publikacji podano 2 rézne p-wartosci: p<0,001 w tekscie na stronie 583, oraz p<0,05 na figurze 2.

1,80 (7,87) 1,23 (5,09)

16.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych -

przeglad dla berotralstatu

Tabela 63.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — SLR dla interwencji badanej

Wyniki w bazie

BLT The Cochrane

Wyniki w bazie

Zapytanie bazie Medline Embase

Library

[All Fields] [All text]

[ab, ti, kw, tn]

berotralstat OR BCX7353 OR "BCX-7353" OR "bcx
#1 7353" OR "berotralstat dihydrochloride" OR 54 58 163
"berotralstat hydrochloride" OR orladeyo

#1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

w tym publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (55), w Cochrane Reviews (1), Cochrane Protocols
(1), Clinical Answers (1)
Data wyszukiwania: 30.09.2024 r.

#2 n/d n/d 101
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Tabela 64.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — aktualizacja SLR dla interwencji badanej

Wyniki w bazie |\ i bazie
Zapytanie bazie Medline e Gz Embase

[All Fields] [kl?zzz] [ab, ti, kw, tn]

Wynik w

berotralstat OR BCX7353 OR "BCX-7353" OR "bcx
#1 7353" OR "berotralstat dihydrochloride" OR 70 58 283
"berotralstat hydrochloride" OR orladeyo

#1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline)/lim)

#3 #2 AND [01-09-2024]/sd 18 or 19

Awprowadzajgc reczne ograniczenie w zakfadce /imits od 09.2024 r.
Data wyszukiwania: 03.07.2025 r.

#2 n/d n/d 144

16.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 65.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA berotralstat 5

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Orladeyo 10

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/

(berotralstat OR Orladeyo) 1

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (berotralstat OR Orladeyo) 1
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

FDA berotralstat 12
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Orladeyo 11

The U.S. National Institutes of Health

https://clinicaltrials.gov/ (berotralstat OR Orladeyo) 12

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

(berotralstat OR Orladeyo) 3

URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych)
https://www.gov.pl/web/urpl/ Orladeyo 0

berotralstat 0
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Data wyszukiwania: 03.10.2024 r.

16.4. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

przeglad dla lanadelumabu

Tabela 66.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — SLR dla komparatora

Zapytanie

Wynik w
bazie Medline
[All Fields]

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, kw, tn]

lanadelumab OR "DX-2930" OR "DX2930" OR
"SHP-643" OR "shp 643" OR "shp643" OR "tak 743"

# OR "tak743" OR "Takhzyro" OR "lanadelumab flyo" 132 73 362
OR "lanadelumab-flyo"
4 #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND n/d n/d 255

[medline)/lim)

w tym publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (69), w Cochrane Reviews (2), Cochrane Protocols

(1), Clinical Answers (1)
Data wyszukiwania: 30.09.2024 r.

Tabela 67.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — aktualizacja SLR dla komparatora

Zapytanie

Wynik w
bazie Medline
[All Fields]

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, kw, tn]

lanadelumab OR "DX-2930" OR "DX2930" OR
"SHP-643" OR "shp 643" OR "shp643" OR "tak 743"

&l OR "tak743" OR "Takhzyro" OR "lanadelumab flyo" 163 75 625
OR "lanadelumab-flyo"
# #1 AND [embase]/lim .NOT.([embase]/Iim AND n/d n/d 3392
[medline)/lim)
#3 #2 AND [01-09-2024]/sd 35 27 27

Awprowadzajgc reczne ograniczenie w zakfadce limits od 09.2024 r.

Data wyszukiwania: 03.07.2025 r.
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16.5. Charakterystyka przeglagdéw systematycznych wiagczonych do analizy

Tabela 68.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wtaczonych do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook: 5/5

Klasyfikacja AOTMIT: IA
Skala AMSTAR 2:
wysoka

Beard 2022

Przeszukano bazy CRS-
Web, CENTRAL,
MEDLINE (OvidMEDLINE
EpubAheadofPrint, In-
Process&Other Non-
indexed Citations, Ovid
MEDLINE Daily i Ovid
MEDLINE), Embase Ovid,
CINAHL EBSCO.
Przeszukano réwniez
nastepujgce rejestry
badan: ClinicalTrials.gov
(clinicaltrials.gov)

i Migdzynarodowy Rejstr
Badan Klinicznych WHO
(who.int/trialsearch).
Przeszukano réwniez
szarg literature oraz
referencje wigczonych
badan.

Data wyszukiwania:
ostatnig datg
wyszukiwania byt 3
sierpnia 2021 r.

Ocena korzysci i
zagrozen
wynikajgcych z
zastosowania
ocenianych
interwencji majacych
na celu
dtugoterminowe
zapobieganie
napadom HAE u oséb
z HAE typu |, typu Il
lub typu IIl.

Do analizy wtgczono 15 badan (w tym 3 badania BER: APeX-1, APeX-2 i

APeX-J).

Wszystkie leki z wyjgtkiem aworalstatu zmniejszaty liczbe napadéw HAE
w poréwnaniu z placebo. W przypadku przetomowych napadow, ktore
wystgpity pomimo leczenia profilaktycznego, dozylne i podskérne
postacie C1-INH i lanadelumabu zmniejszaty nasilenie napadéw. Nie
wiadomo, czy inne leki majg podobne dziatanie, gdyz nie opisano
nasilenia przelomowych napadéw u oséb przyjmujgcych leki inne niz C1-
INH i lanadelumab.

Jesli chodzi o jakos$¢ zycia, aworalstat, berotralstat, C1-INH (wszystkie
postacie) i lanadelumab poprawiaty jako$¢ zycia
w poréwnaniu z placebo. Brak danych dla danazolu. Podczas leczenia
dla C1-INH, berotralstatem i lanadelumabem wykazano poprawe
niepetnosprawnosci w poréwnaniu z placebo.

Zdarzenia niepozadane, w tym ciezkie zdarzenia niepozadane, nie
wystepowaly z czestoscig wiekszg niz w przypadku placebo. Jednakze
dane dotyczgce ciezkich zdarzen niepozadanych i inne dane dotyczace
dziatan niepozgdanych nie byty dostepne dla danazolu, co uniemozliwito

wyciggniecie wnioskdéw na temat bezpieczenstwa tego leku. We
wigczonych badaniach nie zgtoszono zadnych zgonoéw.

Wydaje sie, ze berotralstat, C1-INH, lanadelumab i danazol zmniejszajg
ryzyko napadéw HAE, natomiast berotralstat, C1-INH i lanadelumab
dodatkowo podnoszg jakos¢ zycia oséb z HAE. Nie wydaje sie, aby leki
powodowaty zwiekszenie czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych.
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16.6. Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 69.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

DETETER Publikacja

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)
Beard 2022

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly opracowane zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana przed jego przeprowadzeniem i
uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan uwzglednianych podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowa (zgodng ze schematem PICO) charakterystyke badan witaczonych?

Cz i . risk of bias) oceniono za pomoca wlasciwej metod
indywidualnie dla kazdego witaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly odpowiednie? (dotyczy przegladéw

systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka zwigzanego z btedem systematycznym poszczegdlnych badan na
wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladéw systematycznych z metaanalizg)

Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z bltedem
systematycznym w odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikéw przegladu?




@
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)
Beard 2022
oddano ocenie biad publikaciji (ang.
na wyniki? (dotyczy przegladow systematycznych z iloSciowa syntezg danych

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, witacznie ze zrédtem finansowania przegladu?

Jakosé przegladu systematycznego WYSOKA JAKOSC
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
przeglad o umiarkowanej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jako$¢ 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 zapewnia¢ 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 traktowacé przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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16.7. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do
analizy

16.7.1. Badanie APeX-2

APeX-2 (Zuraw 2021, Wedner 2021, Kiani-Alikhan 2024)

METODYKA

Badanie eksperymentalne, z grupami réwnolegtymi,
sktadajace sie z trzech czesci:

¢ 1.: randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo33;

e 2.: randomizowane, podwdjnie zaslepione;

e 3.: otwarte, jednoramienne przediluzenie badania Przed rozpoczeciem badania, w celu

okreslenia wyjsciowej czestosci napadow zastosowano prospektywny okres prébny trwajacy
do 70 dni.

Ponizej przedstawiono schemat badania

wieloosrodkowe, miedzynarodowe, fazy 3,

:'lLulhm.lrnd Part 1 Fart 1 Part 3
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Zrédto: APeX-2 (Kiani-Alikhan 2024)
Identyfikator badania: NCT03485911;
Opis metody randomizacji:

Czesé¢ 1.: chorych randomizowano do grup BER 150 mg/ dzien lub BER 110 mg/ dzieh lub BSC w stosunku
1:1:1. Zastosowano schemat randomizacji ze stratyfikacjg wzgledem wyjsciowego wskaznika napadow (=2
napady/mies. vs <2 napady/mies.). Blok randomizacji o rozmiarze 6 zostat wygenerowany przy uzyciu
oprogramowania SAS i przestany do interaktywnego systemu odpowiedzi internetowej;

Czes¢ 2. : chorzy zrandomizowani w czesci 1. do grup BER 150 mg lub BER 110 mg, ktérzy ukonczyli czes¢
1., kontynuowali leczenie tg samg dawkg w czesci 2. Chory z grupy BSC, ktorzy ukonczyli czes¢ 1., byl
ponownie randomizowani w stosunku 1:1 do otrzymywania BER 150 mg/ dzien lub BER 110 mg/ dzien w czesci
2. w sposo6b zaslepiony. Chorzy byli randomizowani centralnie przy uzyciu interaktywnego internetowego
systemu odpowiedzi. W czesci 2. nie zastosowano stratyfikacji. Randomizacja 1:1 dla czesci 2. (rozmiar bloku

33 W zwigzku z tym, ze zaréwno grupa kontrolna jak i grupa badana miaty mozliwos$¢ stosowania
najlepszego leczenia wspomagajgcego (odpowiednio PLC+BSC i BER+BSC), w celu zachowania
przejrzystosci analiz w raporcie, grupe chorych przypisanych do ramienia placebo oznaczono jako grupe
BSC, natomiast grupe chorych przypisanych do ramienia interwencji badanej jako grupe BER
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4) zostata wygenerowana przy uzyciu oprogramowania SAS v 9.3 i przestana do interaktywnego internetowego
systemu odpowiedzi;

Zaslepienie:

Czesc 1. i 2.: tak, podwdjne;

Czes¢ 3.: brak;

Opis metody zaslepienia:

Czes¢ 1.: wszyscy chorzy, badacze oraz personel o$rodka i pracownicy sponsor byli zaslepieni na przydziat
do grup leczenia, z wyjatkiem sponsora lub dostawcy odpowiedzialnego za zarzadzanie dostawami badanych
lekéw. W celu zachowania za$lepienia chorzy w grupie kontrolnej otrzymywali placebo w 2 kapsutkach na

dzien (podobnie jak chorzy w grupie BER 150 mg oraz BER 110 mg otrzymujgcy lek w 2 kapsutkach na dzien
odpowiednio w dawce 75 mg oraz 55 mg);

Czes¢ 2.: wszyscy chorzy, badacze i personel osrodka pozostali zaslepieni co do przydziatu do grupy leczenia
w czesci 2., chociaz wszyscy uczestnicy zostali poinformowani, ze otrzymajg aktywna terapie;

Czes¢ 3.: n/d; badanie otwarte;
Opis utraty chorych z badania:
Czes$¢é 1.: do 24. tygodnia tacznie utracono 12 (9,9%) z 12134 zrandomizowanych chorych, w tym:

e sposrdéd 41 chorych z grupy BER 110 mg utracono fgcznie 4 (9,8%) chorych, w tym: 3 (7,3%) chorych
z powodu nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych Ilub wystgpienia zdarzen
niepozadanych i 1 (2,4%) chorego z powodu braku skutecznosci leczenia;

e sposrdéd 40 chorych z grupy BER 150 mg utracono tgcznie 3 (7,5%) chorych, w tym: po 1 (2,5%)
chorym z powodu nieprawidtlowosci w wynikach badan laboratoryjnych lub wystgpienia zdarzen
niepozadanych, braku skuteczno$ci leczenia oraz wycofania zgody na udziat w badaniu;

e sposréd 40 chorych z grupy BSC utracono tgczeni 5 (12,5%) chorych, w tym: 2 (5,0%) chorych
z powodu braku skutecznosci leczenia oraz po 1 (2,5%) chorym z powodu nieprawidtowosci
w wynikach badan laboratoryjnych lub wystgpienia zdarzen niepozadanych, wycofania zgody na
udziat w badaniu oraz wycofaniu zgody na udziat w badaniu z innego powodu;

Czes¢ 2.: od 24. do 48. tygodnia tgcznie utracono 20 (18,5%) z 108 chorych, wigczonych do czesci 2. badania,
w tym:

e sposrdd 37 chorych z grupy BER 150 mg utracono tgcznie 6 (16,2%) chorych, w tym: 3 (8,1%) z powodu
braku skutecznosci leczenia, 2 (5,4%) z powodu nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych lub
wystgpienia zdarzen niepozadanych i 1 (2,7%) chorego z innego powodu;

e sposréd 37 chorych z grupy BER 110 mg utracono tgcznie 9 (24,3%) chorych, w tym: 5 (13,5%) chorych
z powodu braku skutecznosci leczenia oraz po 1 (2,7%) chorym z powodu nieprawidtowosci w wynikach
badan laboratoryjnych lub wystgpienia zdarzen niepozgdanych, wycofania zgody na udziat w badaniu,
choroby oraz decyzji badacza;

e sposréd 17 chorych z grupy BSC - BER 150 mg utracono tgcznie 3 (17,6%) chorych, w tym: 2 (11,8%)
chorych z powodu braku skutecznosci leczenia i 1 (5,9%) chorego z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu;

e sposrdd 17 chorych z grupy BSC - BER 110 mg utracono tgcznie 2 (11,8%) chorych z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu;

Czes¢ 3.: tgcznie utracono 61 (75,3%) z 81 chorych, wigczonych do czgsci 3. badania, w tym:

e 0d 48 do 96 tygodnia utracono 10 (12,3%) z 81 chorych, w tym:

o sposréd 26 chorych z grupy BER 150 mg utracono tgcznie 5 (19,2%) chorych, w tym: 2
(7,7%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz po 1 (3,8%) z powodu
nieprawidfowosci lub wystgpienia zdarzen niepozgdanych, braku skutecznosci leczenia oraz
choroby;

o sposrod 14 chorych z grupy BSC - BER 150 mg utracono tgcznie 2% (14,3%) chorych
z powodu nieprawidtowosci lub wystgpienia zdarzen niepozadanych;

o sposéréd 15 chorych z grupy BSC - BER 110 mg-> BER 150 mg utracono tgcznie 1 (6,7%)
chorego z powodu braku skuteczno$ci leczenia;

34 sposréd 121 zrandomizowanych 120 chorych otrzymato co najmniej 1 dawke badanej interwenc;ji;
35 jeden chory przerwat leczenie w czesci 3. (dzien 494.) z powodu TEAE, ktéry rozpoczat sie w czesci
2. (dzien 184.)
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o sposrdd 26 chorych z grupy BER 110 mg—> BER 150 mg utracono tacznie 2 (7,7%) chorych,
w tym: po 1 (3,8%) chorym z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz braku
skutecznosci leczenia;

e 0d 96. do 144. tygodnia tgcznie utracono 51 (71,8%) z 71 chorych, w tym:

o sposréd 21 chorych z grupy BER 150 mg utracono tacznie 17 (81,0%) chorych, w tym: 13
(61,9%) chorych z powodu rozpoczecia stosowania BER w ramach innej procedury, 2 (9,5%)
chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz po 1 (4,8%) chorym z powodu
braku skuteczno$ci leczenia oraz innego powodu;

o sposroéd 12 chorych z grupy BSC > BER 150 mg utracono fgcznie 8 (66,7%) chorych, w tym:
7 (58,3%) chorych z powodu rozpoczecia stosowania BER w ramach innej procedury oraz 1
(8,3%) chorego z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;

o sposréd 14 chorych z grupy BSC - BER 110 mg-> BER 150 mg utracono fgcznie 9 (64,3%)
chorych, w tym: 7 (50,0%) chorych z powodu rozpoczecia stosowania BER w ramach innej
procedury oraz po 1 (7,1%) chorym z powodu braku skutecznosci leczenia oraz z powodu
choroby;

o sposréd 24 chorych z grupy BER 110 mg-> BER 150 mg utracono tgcznie 17 (70,8%)
chorych, w tym: 13 (54,2%) chorych z powodu rozpoczecia stosowania BER w ramach innej
procedury oraz po 1 (41,7%) chorym z powodu braku skutecznosci leczenia, z powodu
nieprawidlowosci lub wystgpienia zdarzen niepozadanych, z powodu zaprzestania
sponsorowania oraz z innego powodu;

Czesc1.i2.:

Skala Jadad:5/5;

Ocena RoB-2: niskie ryzyko;

Czes¢ 3.: Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno);

Wynik dla populacji ITT: tak, pierwszorzedowe i drugorzedowe analizy skutecznosci przeprowadzono
z wykorzystaniem populacji ITT, ktéra obejmowata wszystkich chorych poddanych randomizacji. Analizy
bezpieczenstwa przeprowadzono z wykorzystaniem populacji bezpieczenstwa (obejmujgca wszystkich
chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku);

Klasyfikacja AOTMIT:
Czesc 1.i2.: lIA;
Czes¢ 3.: 1ID;

Sponsor: BioCryst Pharmaceuticals, Inc.;

Liczba osrodkow: 40 osrodkéw w 11 krajach (USA, Kanada, Niemcy, Rumunia, Wielka Brytania, Francja,
Hiszpania, Wegry, Czechy, Austria, Macedonia Péthocna);

Okres obserwacji:

e czes¢ 1: 1-24 tygodnie;

o czes¢ 2.: 24-48 tygodni;

e czes¢ 3.: do 48-240 tygodni;
Analiza statystyczna:
Czes¢ 1.: W analizie pierwotnej kazdg dawke BER poréwnywano z BSC przy uzyciu ujemnego modelu
dwumianowego. Aby uwzgledni¢ wielokrotnos¢, zastosowano procedure stopniowania Hochberga w celu
dostosowania do poréwnania aktywnego leku z BSC dla 4 punktéw koncowych (1 pierwszorzedowy i 3
drugorzedowe) i 2 dawek (110 mg i 150 mg). Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe badano
w sposoéb hierarchiczny. Obie dawki byly testowane na poziomie 0,05 przy uzyciu procedury stopniowania
Hochberga na kazdym poziomie hierarchii, do ktérego obie dawki przechodzity w hierarchii. Gdy testowanie
dla danej dawki nie powiodto sie, nie mozna bylo jej przetestowa¢ w odniesieniu do dalszych punktéow
koncowych w hierarchii, a pozostata dawka zostata przetestowana na poziomie 0,025. Podane nominalne
wartosci p to wartosci p, ktére nie zostaty skorygowane o wielokrotnos¢ w testowaniu hipotez;

Czes¢ 2.: Jesli uczestnik przerwat leczenie w danym okresie, wskaznik napaddw obliczono do daty przerwania
leczenia. Analizy skutecznosci i wynikdéw zgtaszanych przez chorych miaty charakter opisowy i zostaty
przeprowadzone na wszystkich obserwowanych danych w punktach czasowych do 48 tygodni;

Czes¢ 3.: Wyniki pomiarow kategorycznych podsumowano za pomocg czestosci i wartosci procentowych,
a wyniki pomiaréw ciggtych podsumowano opisowo za pomocg wartosci sredniej (btagd standardowy Sredniej
[SEM]) lub mediany (zakres), w tym $redniej zmiany od wartosci poczgtkowej do (nominalnej) 96-tygodniowej
terapii BER. Wartosci p dla Wilcoxona testu znakowanych rang przedstawiono dla wynikéw zgtaszanych przez
chorych, ale sg one jedynie nominalne i nalezy je traktowac jako statystyke opisows;

Szczegoétowe informacje przedstawiono w rozdziale 3.8.2.1




@ Orladeyo®  (berotralstat) w  rutynowym  zapobieganiu
NAHFTA nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku 231
IGNORANTIA NOCET naczynioruchowego — analiza kliniczna

APeX-2 (Zuraw 2021, Wedner 2021, Kiani-Alikhan 2024)
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

Czesc¢ 1.:

e mezczyzni i nieciezarne, niebedace w okresie laktacji kobiety w wieku =18 lat (badanie gtéwne) lub
w wieku od 12 do 17 lat (badanie dodatkowe);

e zdolnos¢ do wyrazenia pisemnej, Swiadomej zgody. Chorzy w wieku od 12 do 17 lat, ktorzy sg poddawani
badaniom przesiewowym w ramach badania dodatkowego, muszg by¢ w stanie przeczytaé, zrozumiec
i by¢ gotowi do podpisania formularza zgody, oprécz opiekuna udzielajgcego swiadomej zgody;
masa ciata 240 kg;
rozpoznanie kliniczne HAE typu | lub II, zdefiniowanego jako stezenie funkcjonalne C1-INH <50%
i stezenie skladowej C4 dopetniacza ponizej zakresu referencyjnego DGN, zgodnie z oceng w okresie
badan przesiewowych:

o w przypadku braku niskiej wartosci stezenia sktadowej C4 dopetniacza pobranej w okresie
migdzykrytycznym (tj. chory nie ma napadu HAE), w celu potwierdzenia rozpoznania HAE
dopuszczalne jest jedno z ponizszych: mutacja genu SERPING1 znana lub prawdopodobnie
zwigzana z HAE typu | lub Il oceniana w okresie badan przesiewowych lub potwierdzony wywiad
rodzinny w kierunku niedoboru C1-INH; lub ponowne pobranie i badanie stezenia sktadowej C4
dopetniacza podczas napadu w okresie badan przesiewowych z wynikami ponizej zakresu
referencyjnego dolnej granicy normy;

o w przypadku chorych ze stezeniem C1-INH wynoszagcym 250%, ale mniej niz test DGN, mutacja
genu SERPING1, o ktérej wiadomo lub ktéra moze by¢ zwigzana z HAE typu | lub Il, jak oceniono
w okresie badan przesiewowych, lub powtdrne stezenie funkcjonalne C1-INH <50% zostang
uznane za dopuszczalne do rejestracji;

e dostep i mozliwos¢ stosowania 21 lekéw stosowanych w leczeniu ostrych napadéw HAE zatwierdzonych
przez odpowiedni, wtasciwy organ stosowany w leczeniu ostrych napadéw HAE3®;

e kwalifikowalno$¢ z medycznego punktu widzenia do leczenia na zadanie jako jedynej metody leczenia
HAE w czasie badania;

e obecnos¢ 22 napaddw HAE spetniajacych wszystkie ponizsze wymagania w okresie wstepnym
maksymalnie 56 dni przed wizytg przesiewows):

o napady sa charakterystyczne, definiowane jako napad, ktéry nie rozpoczat sie w czasie 48 godzin
od zakonczenia poprzedniego napadu;

o napady leczone, wymagajgce pomocy medycznej lub udokumentowane jako powodujgce
uposledzenie funkcji na podstawie wpisu chorego w dzienniczku. Uposledzenie funkcjonalne
definiuje sie jako brak mozliwosci wykonywania przez chorego codziennych czynnosci bez
ograniczen (tj. chory odnotowuje, ze jest co najmniej nieznacznie ograniczony w wykonywaniu
codziennych czynnosci podczas napadu HAE);

o napady z objawami obrzeku (oprécz widocznego obrzeku, mogg réwniez obejmowac objawy
w okolicy ustno-gardtowej lub brzusznej, ktére wskazujg na obrzek wewnetrzny);

o napady w inny sposob potwierdzone przez badacza jako napady HAE;

o chorzy, u ktérych odnotowano 2 takie napady, mogg zosta¢ losowo przydzieleni do grupy
otrzymujgcej badany lek poczagwszy od 28. dnia okresu wstepnego lub pézniej; chorzy, u ktérych
odnotowano =3 takich napadéw, mogg zosta¢ losowo przydzieleni do grupy otrzymujgcej badany
lek poczawszy od 14. dnia okresu wstepnego lub pozniej. W zadnym wypadku nie nalezy
ujawnia¢ chorym objetym badaniem wymogu wystgpienia napadu w okresie wstepnym;

e konieczna zgoda na wymagania dotyczgce antykoncepcji i spetnienie kryteriow wigczenia dotyczgcych
antykoncepciji i antykoncepcji partnerow (w stosownych przypadkach);

e w opinii badacza oczekuje sie, ze chory bedzie odpowiednio przestrzega¢ wszystkich wymaganych
procedur badania przez caty czas jego trwania. Chory musi wykaza¢ odpowiednig zgodnos$¢ ze wszystkimi
procedurami badania wymaganymi od wizyty przesiewowej do randomizacji, w tym zapisywanie
w dzienniczku napadéw HAE poczgwszy od wizyty przesiewowej;

36 jkatybant, C1-INH pochodzgcy z osocza, ekallantyd lub rekombinowany C1-INH
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Czes¢ 2.:

e chorzy, ktorzy ukonczyli cze$¢ 1. badania;
Czes¢ 3.:

e chorzy, ktorzy ukonczyli leczenie BER w czeéci 2. badania;
e ponowne wyrazenie zgody na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia®':

e jakikolwiek klinicznie istotny stan medyczny lub psychiatryczny lub choroba w wywiadzie, ktére w opinii
badacza lub sponsora mogtyby zaktdci¢ zdolno$¢ uczestnika do udziatu w badaniu lub zwigkszy¢ ryzyko
dla uczestnika poprzez udziat w badaniu;

e demencja, zmieniony stan psychiczny lub jakikolwiek stan psychiatryczny, lub pobyt w instytucji na
podstawie oficjalnego lub sgdowego nakazu, ktéry uniemozliwiatby zrozumienie lub wyrazenie swiadome;j
zgody lub udziat w badaniu;

e przewidywane stosowanie krotkoterminowej profilaktyki napadow obrzeku naczynioruchowego w zwigzku
z planowanym zabiegiem podczas badan przesiewowych lub okreséw badania (tylko czes¢ 1. 2.);
jednoczesne rozpoznanie innego rodzaju nawracajgcego obrzeku naczynioruchowego;
klinicznie istotne nieprawidtowe EKG podczas wizyty przesiewowe;®;

e jakakolwiek Kklinicznie istotna dtawica piersiowa w wywiadzie, zawatl miesnia sercowego, omdlenia,
klinicznie istotne zaburzenia rytmu serca, przerost lewej komory, kardiomiopatia lub jakiekolwiek inne
klinicznie istotne nieprawidtowos$ci uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak Zle kontrolowane nadcisnienie
tetnicze;

e nagfa Smier¢ sercowa w wywiadzie rodzinnym;
wszczepiony defibrylator lub rozrusznik serca w wywiadzie lub obecnie;
wszelkie nieprawidtowe parametry laboratoryjne lub analizy moczu podczas badan przesiewowych, ktére
w opinii badacza sa klinicznie istotne i majg znaczenie dla tego badania. Obliczony klirens kreatyniny
wynoszacy <30 ml/min albo warto$¢ transaminazy asparaginianowej lub alaninowej wynoszaca 23xGGN
podczas badan przesiewowych;

e rejestracja w badaniu berotralstatu w wywiadzie;
podejrzenie opornosci na C1-INH w opinii badacza lub sponsora;
naduzywanie alkoholu lub narkotykdéw w czasie ostatniego roku przed wizytg przesiewowg lub aktualne
dowody uzaleznienia lub naduzywania substancji (spozycie alkoholu zgtaszane przez chorych
>3 drinki/dobe);

e pozytywny wynik badania serologicznego w kierunku ludzkiego wirusa niedoboru odpornoéci lub aktualne
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub wirusem zapalenia watroby typu C;

e cigza, planowanie zajscia w cigze w czasie badania lub karmienie piersig;
pozytywny wynik testu na naduzywanie narkotykéw (chyba ze narkotyk jest stosowany jako leczenie na
recepte);

e nadwrazliwos¢ na wiele produktow leczniczych o cigzkim nasileniu w wywiadzie lub
nadwrazliwosé/anafilaksja o ciezkim nasileniu o niejasnej etiologii;

e stosowanie profilaktyki androgenowej lub kwasu traneksamowego w czasie 28 dni przed badaniem
przesiewowym lub profilaktyki C1-INH w czasie 14 dni przed badaniem przesiewowym.

Dane demograficzne — czes¢ 1 [Zuraw 2021]

Parametr

BER 110 BER 150 mg

mg

Liczba chorych 41 40 40

Mezczyzni, n (%) 11 (26,8) 17 (42,5) 13 (32,5)

Wiek, srednia (SD) [lata] 40,4 (17,5) | 40,0 (14,0) 44,5 (14,1)

37 szczegotowe kryteria wykluczenia przedstawiono w publikacji Wender 2021 oraz Kiani-Alikhan 2024
38 Obejmuje to m.in. odstep QT skorygowany wedtug wzoru Fridericia >470 ms dla kobiet, i >450 ms dla
mezczyzn, odstep PR >220 ms (u obu ptci) lub przedwczesne skurcze komorowe i/lub przedsionkowe,
ktére wystepujg czesciej niz sporadycznie i/lub jako pary lub wieksze grupy
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Rasa biata®, n (%) 38 (92,7) 38 (95,0) 37 (92,5)
AILE 32 (78,0) 27 (67,5) 28 (70,0)
. o Potnocna ’ ’ ’
Region, n (%)
Europa 9 (22,0) 13 (32,5) 12 (30,0)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 78,8 (21,5) 87,6 (20,4) 84,9 (21,4)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 27,5 (7,3) 30,4 (6,7) 29,3 (6,8)
18,5-24,9
kg/m?
(normalna 19 (46,3) 8 (20,0) 12 (30,0)
masa ciata)
Wynik BMI, n (%) 25-29,9
kg/m? 8(19,5) 16 (40,0) 14 (35,0)
(nadwaga)
230 kg/m?
(otylosé) 14 (34,1) 16 (40,0) 13 (32,5)
srednia
(SD) 2,97 (1,36) 3,06 (1,56) 2,91 (1,12)
Wskaznik napadéw 22 napady/
potwierdzonych przez miesiac, n 28 (68,3) 30 (75,0) 27 (67,5)
badacza na poczatku (%)
ELETE]
<2 napady/
miesiac, n 13 (31,7) 10 (25,0) 12 (30,0)*
(%)
Jakiekolwiek wczesniejsze leczenie
profilaktyczne HAE, n (%) 32(78,0) 30(75,0) 29(72.,5)
Jakiekolwiek wczesniejsze stosowanie
androgenéw™, n (%) 19 (46,3) 21 (52,5) 25 (62,5)
Jakiekolwiek wczesniejsze profilaktyczne
stosowanie C1-INH**, n (%) 16 (39.0) 21(52.,5) 16 (40.0)
Wczesniejsze leczenie profilaktyczne w
czasie 30 dni przed badaniem 10 (24,4) 12 (30,0) 11 (27,5)
przesiewowym, n (%)
Dane demograficzne — czes¢ 2 [Wedner 2021]
BER 150 mg BER 110 mg
Parametr BER150 BER110 DSCBER | BSCOBER
" mg 110 mg
mg mg
Liczba chorych 37 37 17 17
Mezczyzni, n (%) 15 (40,5) 10 (27,0) 4 (23,5) 6 (35,3)
Srednia (SD) 40,7 (14,2) 39,1 (17,3) 45,7 (14,8) 44.8 (14,9)
12-17, n (%) 2(5,4) 2(54) 1(5,9) 1(5,9)
Wiek [lata]
18-64, n (%) 34 (91,9) 31 (83,8) 14 (82,4) 15 (88,2)
265, n (%) 1(2,7) 4(10,8) 2(11,8) 1(5,9)
Biata 35 (94,6) 35 (94,6) 15 (88,2) 17 (100,0)
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APeX-2 (Zuraw 2021, Wedner 2021, Kiani-Alikhan 2024)

Czarna/ Afroamerykanie

Rasa”?, n
(%)

Azjaci

Inna

Region, n Ameryka Potnocna

(%) Europa

Masa ciala, srednia (SD) [kg]

BMI, srednia (SD) [kg/m?]

Wskaznik srednia (SD)

napadéw
potwierdzon

22 napady/ miesiac, n (%)

ych przez

badacza na
poczatku
badania

<2 napady/ miesiac, n (%)

Jakiekolwiek wczes$niejsze leczenie
profilaktyczne HAE, n (%)

Jakiekolwiek wczesniejsze stosowanie
androgenow™**, n (%)

Jakiekolwiek wczesniejsze profilaktyczne
stosowanie C1-INH***, n (%)

Wczesniejsze leczenie profilaktyczne w
czasie 30 dni przed badaniem
przesiewowym, n (%)

1(27) 1(27) 1(5,9) 0(0,0)
0(0,0) 1(27) 0(0,0) 0(0,0)
1(27) 0(0,0) 1(5,9) 0(0,0)
24 (64,9) 29 (78,4) 12 (70,6) 12 (70,6)
13 (35,1) 8 (21,6) 5 (29,4) 5 (29,4)
89,1(20,4) | 79,7 (21,9) | 89,2(21,7) | 84,1(23.6)
30,8 (6,8) 27,8 (7,5) 30,8 (7,2) 29,1 (7,0)
3,2 (1,6) 3,0 (1,3) 2,8 (1,4) 2,9 (0,9)
29 (78,4) 26 (70,3) 10 (58,8) 13 (76,5)
8 (21,6) 11 (29,7) 7 (41,2) 4 (23,5)
29 (78,4) 28 (75,7) 12 (70,6) 14 (82,4)
20 (54,1) 17 (45.9) 10 (58,8) 12 (70,6)
20 (54,1) 14 (37,8) 7 (41,2) 7(41,2)
12 (32,4) 8 (21,6) 4 (23,5) 6 (35,3)

Dane demograficzne — czes¢ 3 [Kiani-Alikhan 2024]

Parametr

Liczba chorych

BER 150 mg
—BER 150

mg

BSC—BER

150 mg

BSC —BER

110 mg >
BER 150
mg*

BER 110 mg
—BER 150
mg*

Mezczyzni, n (%)

Wiek, srednia (SD) [lata]

Grupa <17 r.z.

wiekowa,

n (%) 265 r.z.

Biata

A
REEEES [ Czarna/ Afroamerykanie

(%)
Inna

Masa ciala, srednia (SD) [kg]

BMI, srednia (SD) [kg/m?]

Wyjsciowa czestos¢ napadoéw (liczba
napadéw/ miesigc)*?, srednia (SD)

26 14 15 26
10 (38,5) 4 (28,6) 5 (33,3) 7 (26,9)
39,5(14,5) | 46,1(14,9) | 451(159) | 41,0(18,7)
2(7.7) 1(7.1) 1(6,7) 2(7.7)
0(0,0) 2(14,3) 1(6,7) 4 (15,4)
24 (92,3) 12 (85,7) 15(100,0) | 26 (100,0)
1(3.8) 1(7.1) 0(0,0) 0(0,0)
1(3.8) 1(7.1) 0(0,0) 0(0,0)
87,9(19.6) | 87,7(227) | 84,0(242) | 79,1(20,7)
30,0 (6,0) 30,3 (7.7) 29,3 (7,2) 27,9 (7.2)
3,3 (2,02) 2,7 (1,63) 3,0 (0,84) 3,2 (1,93)
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INTERWENCJA®»

Interwencja badana:

Czes¢ 1.: berotralstat 150 mg/ dzien p.o. lub berotralstat p.0.110 mg/ dzien;

Czes¢ 2.: berotralstat 150 mg/ dzien p.o. lub berotralstat p.0.110 mg/ dzien;

Czesé 3.: berotralstat 150 mg/ dzien p.o.;

Interwencja kontrolna:

Czes¢ 1.: placebo p.o.

Czes$¢ 2.i3.: n/d

Leczenie ratunkowe: chorzy przez caly okres badania musieli mie¢ dostgp do =1 metody leczenia
ratunkowego (1j. ikatybant, osoczopochodne C1-INH, ekallantyd, rekombinowany C1-INH lub ludzki C1-INH —
produkt leczniczy Cinryze®)

Leczenie profilaktyczne: w badaniu niedozwolone byto stosowanie androgenéw lub kwasu traneksamowego
w dtugoterminowej profilaktyce napadéw HAE w czasie 28 dni przed wizytg przesiewowa; niedopuszczalne
byto réwniez dlugoterminowe leczenie profilaktyczne za pomoca C1-INH w czasie 14 dni przed wizytg
przesiewowa; stosowanie lanadelumabu-flyo byto zabronione przez caty okres badania. W czasie badania nie

bylo dozwolone rozpoczynanie stosowania ktéregokolwiek z ww. lekéw profilaktycznych. Chorzy mieli
mozliwos$¢ krotkotrwatego leczenia profilaktycznego (w przypadku nieplanowanego wczesniej zabiegu).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

wskaznik napadow HAE;
ocena jakosci zycia (wynik w kwestionariuszu AE-QoL i TSQM);
liczba dni z objawami obrzeku naczynioruchowego;
liczba dni wolnych od napadéw HAE;
e ocena bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e predyktory odpowiedzi na leczenie;

e  punkty koncowe dotyczgce dawki BER 110 mg.
Arasa byta zgtaszana samodzielnie przez chorych
*tgcznie 40 chorych znajduje sie w analizowanej populacji; 1 choremu nie podano dawki, w zwigzku
z czym nie ma danych dotyczgcych napadu w czesci 1.

**wczesniejsze stosowanie androgenéw odnotowano w wywiadzie medycznym chorego z HAE
i wywiadzie przyjmowanych lekéw i obejmowaty one: androgeny (nieokreslone), oksandrolon,
metylotestosteron, danazol i stanozolol

***C1-INH obejmuje osoczopochodne i rekombinowane C1-INH oraz swiezo mrozone osocze
AMwyjsciowg czestos¢ napaddw stanowity skorygowane wskazniki napadéw zgtoszone przez
uczestnikow

#grupa przyjmujgca dawke BER 100 mg niezgodng z ChPL Orladeyo® i niebedgcg przedmiotem
niniejszej analizy

39 szczegotowe informacje na temat leczenia wspomagajgcego zabronionego w czasie trwania badania
przedstawiono w protokole do badania
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16.7.2. Badanie APeX-S

APeX-S (Farkas 2021, Farkas 2025)

METODYKA

Badanie dlugoterminowe, otwarte, jednoramienne, nierandomizowane fazy 2

Gléwna publikacja stanowita publikacja Farkas 2025 obejmujgca ostateczna grupe chorych, zawierajaca
wyniki dla najdluzszego dostepnego okresu obserwacji. Publikacja Farkas 2021 stanowita uzupetnienie
danych w populacji chorych w wieku 12-17 lat.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat badania na podstawie publikacji Farkas 2025:

g vassor
|
Berotralstat 150 mg QD (N=28T7) 150 myg group
Berotralstat 110 mg QD (n=100) Berotralstat 150 mg QD (n=70) 1100 150 mg group

Dy 1 Mlecian Bme (o crossover. Week 48 Up bo Week 96 US
Range: Wk 46-T1 Up to Weak 340 axLise
=10

Screening

Przydziat chorych do grupy: poczatkowo chorzy stosowali tylko berotralstat w dawce 150 mg, jednak w czasie
badania, w oparciu o wyniki kluczowego randomizowanego badania fazy 3 (APeX-2), zadecydowano o
wigczeniu do badania berotralstatu w dawce 110 mg. Chorzy byli przypisywani do grup odgérnie, z uzyciem
interaktywnego systemu odpowiedzi glosowej/sieciowej. Chorzy w Korei Potudniowej zostali zrandomizowani do
grup w stosunku 1:1 na prosbe ministerstwa bezpieczenstwa zywnosci i lekéw (ang. Ministry of Food and Drug
Safety)*°

Identyfikator badania: NCT03472040;

Opis metody randomizacji: badanie nierandomizowane. Chorzy w Korei Potudniowej zostali zrandomizowani
do grup w stosunku 1:1;

Zaslepienie: n/d;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania:

Publikacja Farkas 2025:

Z okresu obserwacji utracono tgcznie 386 (99,7%) z 387 chorych wigczonych do badania, przy czym 222 (57,5%)
chorych w dalszym ciggu otrzymywato BER, jednakze w ramach innych swiadczen (np. w ramach rozszerzonego
dostepu do leku). Ponizej przedstawiono powody przerwania leczenia w badaniu:

e sposrod 100 chorych stosujgcych BER 110 — 150 mg utracono tgcznie 100 chorych, w tym 46 (46,0%)
chorych w dalszym ciggu otrzymywato BER, jednakze w ramach innych swiadczen. Natomiast 54
(54,0%) chorych catkowicie przerwato leczenie BER: 29 (29,0%) z powodu braku dostrzegalnej
skutecznosci, 7 (7,0%) z powodu nieprawidlowosci w wynikach laboratoryjnych lub zdarzen
niepozgdanych, 10 (10,0%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu i 4 (4,0%) z innych
powoddéw oraz po 2 chorych (2,0%) z powoddw nieprzestrzegania procedur oraz w wyniku stanu
chorobowego lub cigzy;

e sposréd 287 chorych stosujgcych BER 150 mg utracono tgcznie 286 chorych, w tym 176 (61,3%)
chorych w dalszym ciggu otrzymywato BER, jednakze w ramach innych Swiadczen. Natomiast 110
(38,3%) chorych catkowicie przerwato leczenie BER, w tym: 30 (10,5%) z powodu braku dostrzegalnej
skutecznosci, 25 (8,7%) z powodu nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych lub zdarzen
niepozadanych, 23 (8,0%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 18 (6,3%) z innych
powodow, 5 (1,7%) z powodu nieprzestrzegania procedur, po 3 (1,0%) z powodu choroby
wspdtistniejgcej/cigzy i z powodu decyzji badacza oraz 2 (0,7%) z powodu (nie)spetnienia kryteriow
wigczenia/wykluczenia i 1 (0,3%) z powodu wysypki;

40 W badaniu analizowana byfa interwencja BER w dawce 110 mg oraz 150 mg, w zwigzku z tym
badanie potraktowano jako badanie jednoramienne
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Wyzszy odsetek chorych utraconych z badania w wyniku braku skutecznosci leczenia obserwowano w grupie
BER 110 — 150 mg (29,0%) wzgledem BER 150 mg (10,5%);

Publikacja Farkas 2021:
Utracono 57 chorych (25,1%) z 227 wigczonych do badania, w tym:

e sposréd 100 chorych stosujgcych BER 110 mg utracono tgcznie 26 (26,0%), w tym: 17 (17,0%)
z powodu braku dostrzegalnej skutecznosci, 6 (6,0%) z powodu nieprawidiowosci w wynikach
laboratoryjnych lub zdarzenh niepozgdanych, 2 (2,0%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu
i1(1,0%) z innych powoddw;

e sposrdéd 127 chorych stosujgcych BER 150 mg utracono tgcznie 31 (24,4%) chorych, w tym: 13 (10,2%)
z powodu nieprawidtiowosci w wynikach laboratoryjnych lub zdarzeh niepozgdanych, 11 (8,7%) z
powodu braku dostrzegalnej skutecznosci, 3 (2,4%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 2
(1,6%) z innych powodow oraz po 1 (0,8%) z powodu choroby wspétistniejgcej/cigzy i z powodu decyzji
badacza;

Skala NICE: 7/8 (brak informacji o tym, ze chorzy byli wtaczani kolejno);

Wynik dla populacji ITT: wszystkie analizy zostalty przeprowadzone dla populacji, w ktérej oceniano
bezpieczenstwo (ang. safety population), definiowanej jako wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali 21 dawke leku;
Klasyfikacja AOTMiT: IID;

Sponsor: BioCryst Pharmaceuticals, Inc.;

Liczba osrodkow:

49 osrodkéw (Farkas 2021) oraz 86 osrodkéw (Farkas 2025) w 22 krajach (Austria, Australia, Belgia, Dania,

Francja, Holandia, Hong Kong, Izrael, Macedonia, Niemcy, Nowa Zelandia, Polska, Potudniowa Afryka, Serbia,
Stowacja, Stany Zjednoczone, Korea Potudniowa, Hiszpania, Szwajcaria, Wegry, Wiochy, Wielka Brytania);

Okres obserwacji:

e 48 tyg. — publikacja Farkas 2021,
e maks. 96 tyg. (USA);
e maks. 240 tyg. (pozostate panstwa).

Analiza statystyczna: wyniki badan laboratoryjnych podsumowano za pomocg statystyk opisowych. Niezalezny
komitet monitorujgcy dane zapewnit monitorowanie bezpieczenstwa w okreslonych odstepach czasu, z
dodatkowymi konsultacjami lub przeglagdem, w razie potrzeby. Analiza skutecznosci w oparciu o napady HAE
oraz $redni stosunek liczby dni z objawami obrzeku naczynioruchowego do liczby dni, w ktoérych chorzy
otrzymywali leczenie byly analizowane z uzyciem statystyki opisowej. Przerwanie leczenia, dotkliwo$¢ napadow
zgtaszana przez chorego oraz liczba napadéw wymagajgcych leczenia ratunkowego byly podsumowane
opisowo;

Szczegdtowe informacje przedstawiono w rozdziale 3.8.2.1

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia*!:

o wiek 218 r.z. oraz 212 r.z. do 17 r.z. (w krajach gdzie jest to dozwolone);

e chorzy, ktérzy brali udziat w badaniu APeX-2 lub tacy, ktérzy w opinii badacza, mogli odnies¢ korzysci
z leczenia BER,;

e rozpoznanie HAE-C1-INH, potwierdzone na podstawie stgzenia funkcjonalnego C1-INH (<50%
w tescie chromogennym) i stezenia sktadowej C4 dopetniacza ponizej dolnej granicy normy, oceniane;j
podczas badania przesiewowego*? (w przypadku chorych nie stosujgcych BER w wywiadzie):

e dostep do co najmniej jednego leku na zgdanie w leczeniu napadéw HAE;

Kryteria wykluczenia*®:

41 Szczegotowe kryteria wigczenia i wytgczenia zostaty przedstawione w suplemencie do badania

42 Chorzy ze stezeniem funkcjonalnym C1-INH pomiedzy 50% i 74% lub wartoscig sktadowej C4
dopetniacza powyzej dolnej granicy normy mogg zosta¢ zakwalifikowani na podstawie alternatywnych
kryteriow okreslonych w protokole. Szczegodtowe kryteria wykluczenia zgodne z badaniem APeX-2.

43 Szczegotowe kryteria wykluczenia dostepne w suplemencie do badania
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Parametr

Liczba chorych

APeX-S (Farkas 2021, Farkas 2025)

e zgodne z badaniem APeX-2 (kryteria wykluczenia dla badania APeX-2 przedstawiono w rozdziale
16.7.1

Dane demograficzne (publikacja Farkas 2021)

Mezczyzni, n (%)

srednia (SD)

12-17, n (%)

Wiek [lata]
18-64, n (%)

265, n (%)

Azjatycka

Rasa, n (%) Biata

Inna

Masa ciala, srednia (SD) [kg]

Jakiekolwiek wczesniejsze leczenie
profilaktyczne HAE, n (%)

Jakiekolwiek wczesniejsze stosowanie
androgendw, n (%)

Jakiekolwiek wczesniejsze profilaktyczne
stosowanie C1-INH**, n (%)

Nigdy nie stosowano

Czas od <2 tyg.

zaprzestania
stosowania 2 tyg. do <1 mies.

atenuowanych
androgendéw, n (%) 1 mies. do <2 mies.

22 mies.

Dane demograficzne (publikacja Farkas 2025)

Parametr

Liczba chorych

BER 110 mg* BER 150 mg
100 127
38 (38,0) 50 (39,4)
37,6 (14,0) 42,5 (13,4)
5 (5,0) 5(3,9)
93 (93,0) 119 (93,7)
2(2,0) 3(24)
12 (12,0) 10 (7,9)
82 (82,0) 110 (86,6)
6 (6,0) 7(55)
75,7 (19,1) 78,7 (18,9)
81(81,0) 102 (80,3)
61 (61,0) 81 (63.,8)
22 (22,0) 32 (25,2)
31(31,0) 43 (33,9)
22 (22,0) 18 (14,2)
4 (4,0) 5(3,9)
8 (8,0) 5(3,9)
35 (35,0) 56 (44,1)

BER 150 mg

Mezczyzni, n (%)

srednia (SD)

12-17, n (%)

Wiek [lata]
18-64, n (%)

265, n (%)

Rasa, n (%) Azjatycka

BER 110 mg*
100 287
38 (38,0) 107 (37,3)
37,6 (14,0) 40,5 (15,3)
5(5,0) 23 (8,0)
93 (93,0) 253 (88,2)
2(2,0) 11 (3,8)
12 (12,0) 11(3,8)
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Biata 82 (82,0) 256 (89,2)
Rdzenna ludnosé
Ameryki Pétnocnej 0(0,0) 2(0,7)
lub Alaski
Czarna lub
afroamerykanska 0(0.0) 12(4.2)
Rdzenna hawajska
lub wysp 1(1,0) 0(0,0)
pacyficznych
Inna 5(5,0) 6(2,1)
Europa
(w tym Polska) 35 (35,0) 82 (28,6)
Region
geograficzny, n (%) USA 0(0,0) 162 (56,4)
Pozostate panstwa 65 (65,0) 43 (15,0)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 75,7 (19,1) 81,8 (22,0)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 26,2 (5,3) 28,4 (6,4)
Jakiekolwiek wczesplcijszeostosowanle 61 (61,0) 142 (49,5)
androgenéw®, n (%)
Jakiekolwiek wczesniejsze profilaktyczne
stosowanie C1-INH**, n (%) 22(22,0) 105 (36.6)
Nigdy nie stosowano 31(31,0) 142 (49,5)
Czas od <2 tyg. 22 (22,0) 18 (6,3)
zaprzestania
stosowania 2 tyg. do <1 mies. 4 (4,0) 10 (3,5)
atenuowanych
androgendéw, n (%) 1 mies. do <2 mies. 8 (8,0) 11 (3,8)
22 mies. 35 (35,0) 106 (36,9)
INTERWENCJA
Interwencja badana: berotralstat 150 mg/ dzien p.o. lub berotralstat p.0.110 mg/ dzien*
Leczenie ratunkowe: wszyscy chorzy musieli mie¢ dostep do leczenia ratunkowego stosowanego w leczeniu
ostrych napadéw HAE, {j. ikatybant, dowolne osoczopochodne C1-INH, ekallantyd oraz rekombinowany C1-INH.
Zabronione jest stosowanie androgendéw w celu zredukowania czesto$ci wystepowania podwyzszonej
aktywnos$ci aminotransferaz w czasie 28 dni przed wizytg przesiewowa i w dowolnym czasie podczas badania.
Leczenie profilaktyczne: chorzy w momencie przystgpienia do badania mogli kontynuowaé¢ otrzymywanie
dotychczasowych terapii profilaktycznych (np. C1-INH, kwas traneksamowy, lanadelumab). Badacze mogli
wprowadzaé modyfikacje dawki i schematu leczenia profilaktycznego (zmniejszaé dawke, zaprzestac
stosowania) w zaleznosci od korzysci z codziennego stosowania BER*4.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

44 zgodnie z protokotem do badania APeX-S, badacze mogli oceni¢ odpowiedz na leczenie BER
i zmodyfikowa¢ dotychczasowy schemat leczenia profilaktycznego u chorego Ilub przerwaé
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APeX-S (Farkas 2021, Farkas 2025)

wskaznik napadow HAE;
wynik w kwestionariuszu AE-QoL;
liczba dni wolnych od napadéw HAE;
e profil bezpieczenstwa
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty koncowe dotyczgce dawki BER 110 mg.
*androgeny obejmujg androgeny nieokreslone, oksandrolon, metyltestosteron, danazol oraz stanozolol
**C1-INH obejmuje osoczopochodne i rekombinowane C1-INH oraz $wiezo mrozone osocze

#grupa przyjmujgca dawke BER 100 mg jest niezgodng z ChPL Orladeyo® i niebedacg przedmiotem
niniejszej analizy

dotychczasowe leczenie profilaktyczne (za pomocg C1-INH, kwasu traneksamowego, lanadelumabu)
jesli byto to uzasadnione kliniczne
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16.7.3. Badanie HELP*

HELP (publikacja Banerji 2018, Riedl 2020, Lumry 2021)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, lll fazy, z grupami
réwnolegltymi, z grupa kontrolna placebo?®, z otwartym przedtuzeniem;

Ponizej przedstawiono schemat badania HELP wraz z przedtuzeniem (HELP OLE):

Day 0 (baseline) HELP

HELP Study Treatment (26 weeks)

Placebo Lanadelumab Lanadelumab Lanadelumab
150 mg Q4W 300 mg Q4W 300 mg Q2W

HELP OLE

Study Week 26 (Day 182) HELP / Day 0 (baseline) HELP OLE Day 0 (baseline)
Rollovers Nonrollovers
(n=109) (n=103)

Treatment (<132 weeks) Treatment (132 weeks) HELP OLE
change
from

Lanadelumab .
Lanadelumab 300 mg Q2W 300 mg Q2W baseline
to EOS
EOS week 136

Zrédto: HELP OLE (Lumry 2023)
Identyfikator badania: NCT02586805;

Opis metody randomizacji: tak, kwalifikujgcy sie chorzy zostali zrandomizowani w stosunku 2:1 do
otrzymywania LAN s.c. lub BSC. Chorzy przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej LAN zostali przydzieleni
w stosunku 1:1:1 do jednego z 3 schematéw dawkowania LAN: 150 mg Q4W, 300 mg Q4W lub 300 mg Q2W.
Randomizacja zostala przeprowadzona przy uzyciu interaktywnego internetowego systemu randomizaciji
(Rho Inc) przez zaslepiony personel badawczy w odpowiedniej kolejnosci. Randomizacja byta stratyfikowana
wedtug znormalizowanej*” liczby napadéw w okresie wstepnym (od 1 do < 2, od 2 do <3 lub 23 napaddéw w czasie
4 tygodni) przy uzyciu bloku o rozmiarze 94¢;

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: chorzy, opiekunowie chorych w wieku <18 lat, badacze, personel osrodka i sponsor
byli zaslepieni na badane leczenie do czasu zakonczenia badania. Wszyscy chorzy otrzymywali wstrzykniecia
Q2W, przy czym chorzy w grupach otrzymujgcych wstrzykniecia Q4W otrzymywali BSC pomiedzy aktywnymi
terapiami. Aby zachowac¢ zaslepienie, wszyscy chorzy otrzymali 2 wstrzykniecia badanego leku podawane w to
samo ramie;

4 W niniejszym rozdziale przedstawiono charakterystyke randomizowanego badania HELP.
Charakterystyke badania HELP OLE przedstawiono w rozdziale 4.2.1 oraz 4.2.2

46 W zwigzku z tym, ze zaréwno grupa kontrolna jak i grupa badana mialy mozliwo$¢ stosowania
najlepszego leczenia wspomagajgcego (odpowiednio PLC+BSC i LAN+BSC), w celu zachowania
przejrzystosci analiz w raporcie, grupe chorych przypisanych do ramienia placebo oznaczono jako grupe
BSC, natomiast grupe chorych przypisanych do ramienia interwencji badanej jako grupe LAN

47 Wskazniki napadéw zostaty znormalizowane do liczby napadéw w czasie 4 tygodni (28 dni)

48 Chorzy, ktorzy doswiadczyli 23 napaddéw potwierdzonych przez badacza przed uptywem 4 tygodni,
mogli wczesniej opusci¢ okres wstepny i przejs¢ do rejestracji i randomizacji. Chorzy, ktérzy nie
doswiadczyli 21 napadu potwierdzonego przez badacza po 4 tygodniach okresu wstepnego mogli
przedtuzy¢ okres wstepny o kolejne 4 tygodnie, w ktérym to czasie musieli doswiadczy¢ =2 napadow
potwierdzonych przez badacza, aby przej$¢ do rejestracji i randomizacji.
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HELP (publikacja Banerji 2018, Riedl 2020, Lumry 2021)

Opis utraty chorych z badania: tak, fagcznie z badania utracono 12 (9,5%) z 126 zrandomizowanych chorych,
w tym:

e w grupie LAN 150 mg Q4W utracono 1 (3,6%) z 28 chorych z powodu wycofania zgody na udziatu
w badaniu;

e w grupie LAN 300 mg Q4W utracono 3 (10,3%) z 29 chorych, w tym po 1 (3,4%) chorym z powodu
wycofania zgody na udzialu w badaniu, utraty z okresu obserwacji oraz wystgpienia zdarzen
niepozadanych;

e w grupie LAN 300 mg Q2W utracono 2 (7,4%) z 27 chorych z powodu wycofania zgody na udziatu
w badaniu;

e w grupie PLC utracono 6 (14,6%) z 41 chorych, w tym: 3 (7,3%) chorych z powodu wycofania zgody
na udziatu w badaniu, 2 (4,9%) chorych z powodu wystagpienia zdarzen niepozadanych oraz 1 (2,4%)
chorego z powodu wycofania z udziatu w badaniu przez lekarza;

Skala Jadad: 5/5;

Ocena RoB-2: niskie ryzyko;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wszystkie analizy skuteczno$ci przeprowadzono z wykorzystaniem populacji ITT,
zdefiniowanej jako wszyscy randomizowani chorzy otrzymujgcy badane leczenie; analizy przeprowadzono
zgodnie z losowym przydziatem chorych do leczenia. Analizy bezpieczehstwa przeprowadzono
z wykorzystaniem populacji bezpieczenstwa, ktéra obejmowata wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmnie;j
1 dawke badanego leczenia; analizy przeprowadzono zgodnie z faktycznie otrzymanym leczeniem;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Dyax Corp (obecnie Shire Human Genetic Therapies);

Liczba osrodkow: 41 (Kanada, Europa, USA, Jordania);

Okres obserwaciji: 26 tygodni;

Analiza statystyczna: pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty kohcowe skutecznosci dla kazdej grupy
aktywnego leczenia zostaty poréwnane z grupg BSC przy uzyciu modelu regresji Poissona, w tym kowariancji
dla znormalizowanego wskaznika napadéw w okresie wstepnym i z uwzglednieniem potencjalnego nadmiernego
rozproszenia, z ogélnym btedem typu | kontrolowanym na poziomie 0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wieku 212 r.z. w momencie badania przesiewowego;

e udokumentowane rozpoznanie HAE (typu | lub Il) na podstawie wszystkich ponizszych kryteriow:

o HAE w wywiadzie (epizody podskornego lub sluzéwkowego, obrzeku bez swigdu i pokrzywki);

o wyniki badan diagnostycznych uzyskane podczas badan przesiewowych, potwierdzajgce HAE
typu I lub 11 {j.: stezenie funkcjonalne C1-INH <40% normalnego poziomu (chorzy ze stgzeniem
funkcjonalnym C1-INH stanowigcym 40%-50% normy mogli zosta¢ wigczeni do badania, jesli
mieli réwniez stezenie sktadowej C4 dopetniacza ponizej normy); co najmniej 1 z ponizszych:
<30 lat w momencie zgtoszenia wystgpienia pierwszych objawéw HAE, HAE typu | lub Il lub
ze stezeniem sktadowej C1q dopetniacza w prawidtowym zakresie w wywiadzie rodzinnym;

e wyjsciowy wskaznik napadow HAE potwierdzonych przez badacza wynoszacy 21 w czasie 4 tygodni,
potwierdzony w okresie wstepnym;

e zgoda na udziat w badaniu;

e przestrzeganie wymogow dotyczgcych stosowania antykoncepcji w czasie trwania badania.

Kryteria wykluczenia:

e jednoczesne rozpoznanie innej postaci przewlektego nawracajgcego obrzeku naczynioruchowego,
takiej jak nabyty obrzek naczynioruchowy, wrodzony obrzek naczynioruchowy z prawidtowym
poziomem C1-INH (znany réwniez jako wrodzony obrzek naczynioruchowy typu lll), idiopatyczny
obrzek naczynioruchowy lub nawracajacy obrzek naczynioruchowy zwigzany z pokrzywka;

e udziat w badaniu LAN w wywiadzie;

o stosowanie LAN w czasie 4 tygodni przed badaniem przesiewowym;

e stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub jakichkolwiek lekéw zawierajgcych estrogeny
o wchifanianiu ogdlnoustrojowym (takie jak doustne srodki antykoncepcyjne lub hormonalna terapia
zastepcza) w czasie 4 tygodni przed badaniem przesiewowym;
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ekspozycja na androgeny (np. stanozolol, danazol, oksandrolon, metylotestosteron lub testosteron)
w czasie 2 tygodni przed rozpoczeciem okresu wstepnego;

stosowanie diugotrwatej profilaktyki HAE (C1-INH, atenuowane androgeny, leki przeciwfibrynolityczne)
w czasie 2 tygodni przed rozpoczeciem okresu wstepnego;

stosowanie krotkoterminowej profilaktyki HAE (C1-INH, atenuowane androgeny Ilub leki
przeciwfibrynolityczne stosowane w celu unikniecia powiklan obrzeku naczynioruchowego po
zabiegach wskazanych medycznie) w czasie 7 dni przed rozpoczeciem okresu wstepnego;

AIAT >3 x GGN lub AspAT >3 x GGN lub bilirubina catkowita >2 x GGN (chyba ze zwiekszenie stezenia
bilirubiny jest wynikiem zespotu Gilberta);

cigza lub karmienie piersia;

jakikolwiek stan, ktéry w opinii badacza lub sponsora mogt zagrozi¢ jego bezpieczenstwu lub wptyngc
na przestrzeganie zalecen przez chorego czy uniemozliwi¢ pomysine przeprowadzenie badania lub

zaktdcié interpretacje wynikow.

Parametr

Liczba chorych 28 29 27
Mezczyzni, n (%) 8 (28,6) 10 (34,5) 12 (44,4) 7(17,1)
Wiek, srednia (SD) [lata] 43,4 (14,9) 39,5 (12,8) 40,3 (13,3) 40,1 (16,8)
Wiek w momencie wystapienia
objawéw, $rednia (SD) [lata] 12,0 (8,8) 14,6 (11,2) 15,0 (8,7) 11,2 (8,2)
<18r.z. 1(3,6) 3(10,3) 2(7,4) 4(9,8)
Przedziat :
wiekowy, n (%) Od 18 do <65 r.z. 24 (85,7) 26 (89,7) 25 (92,6) 35 (85,4)
265 r.z. 3(10,7) 0(0,0) 0(0,0) 2 (4,9)
Biata 25 (89,3) 23 (79,3) 26 (96,3) 39 (95,1)
Rasa*?, n (%) Czarna 1(3,6) 6 (20,7) 1(3,7) 2 (4,9)
Azjaci 2(7,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 26,9 (4,7) 28,1 (5,1) 31,0 (7,8) 27,5 (7,7)
25 (89,3) 27 (93,1) 23 (85,2) 38 (92,7)
Typ HAE, n (%)
3(10,7) 2(6,9) 4 (14,8) 3(7,3)
Napady w obrebie krtani w
wywiadzie, n (%) 17 (60,7) 17 (58,6) 20 (74,1) 27 (65,9)
Liczba napadéw w czasie 12
miesiecy przed badaniem 34 (12; 55) 24 (12; 50) 20 (8; 36) 30 (17; 59)
przesiewowym, mediana (IQR)
Stosowanie Osoczopochodne
9 (32,1 18 (62,1 11 (40,7 22 (53,7
diugoterminowej C1-INH5® (32,1) (62,1) (40,7) (53,7)

Dane demograficzne

LAN 150 mg

LAN 300 mg

LAN 300 mg

49 Dane dotyczgce rasy/pochodzenia etnicznego zostaty samodzielnie zgtoszone przez chorych przy

uzyciu ustalonych kategorii i zebrane przez wykwalifikowany personel w kazdym osrodku

50 Obejmuje chorych, ktorzy stosowali wytgcznie inhibitor C1 pochodzacy z osocza
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HELP (publikacja Banerji 2018, Riedl 2020, Lumry 2021)

profilaktyki w Terapia
_ czasie 3 doustFr)1a51 2(7.1)
miesiecy przed
badaniem Terapia
przesiewowym, n S2gkojarzona 1(3.6) 134 3(11.1) 1(2:4)
(%)

1(3.4) 0(0,0) 1(2,4)

Brak profilaktyki 16 (57,1) 9 (31,0) 13 (48,1) 17 (41,5)

Wskaznik napadéw HAE w okresie
,»run in%%”, srednia (SD) [napady/ 3,2(1,8) 3,7 (2,5) 3,5 (2,3) 4,0 (3,3)
miesiac>!]

1-<2

. 1 7 1 7 (2 12 (2
Znormalizowany  nhapady/miesiac 0(35.7) 9(31.,0) (25,9) (29,3)
wskaznik 2.<3
napadow w 3(10,7) 5(17,2) 6 (22,2) 8 (19,5)

. ! napady/miesigc
okresie ,run in”,  napadyimiesiac |

n (%) 23 napady/
miesiac

15 (53,6) 15 (51,7) 14 (51,9) 21 (51,2)

INTERWENCJA

Interwencja badana: LAN s.c. w dawce 150 mg Q4W, 300 mg Q4W Ilub 300 mg Q2W. Wszyscy chorzy
otrzymywali wstrzykniecia Q2W, przy czym chorzy w grupach otrzymujgcych wstrzykniecia Q4W otrzymywali
PLC pomigdzy aktywnymi terapiami;

Interwencja kontrolna: PLC Q2W;

Leczenie ratunkowe: leczenie napadéw odbywato sie zgodnie ze standardem opieki badacza, ktéry mogt
obejmowac C1-INH i.v., ikatybant lub ekallantyd;

Leczenie profilaktyczne: dlugoterminowa profilaktyka byla zabroniona podczas badania. Krétkoterminowa
profilaktyka zabiegdéw byta dozwolona, jesli byta wskazana medycznie.

PUNKTY KONCOWE

W niniejszej analizie nie uwzgledniono wynikéw z fazy randomizowanej badania HELP.

51 Obejmuje chorych, ktérzy stosowali wytgcznie leczenie doustne, w tym androgeny i leki
przeciwfibrynolityczne

52 Chorzy stosujgcy zaréwno inhibitor C1, jak i terapie doustng w ramach profilaktyki diugoterminowej
53 4-tygodniowy okres wstepny w celu okreslenia wyjsciowej czestosci napadéw HAE

5 Miesigc zostat zdefiniowany jako 28 dni.
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16.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 70.

Kryteria Cook
Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 71.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
Domena
Domena Odpowiedz
krytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego .
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace TAK Czescpwo tak
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas )
selekcji publikacji? Nie
(o3 d ki lek lad Tak
zy przeprowadzono kompleksowy przegla -
literatury? TAK CZQS(;\T.)WO tak
ie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykéow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
(o dstawi list ki I ELET Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS?\IIC.’WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Tak
Czy ryzyko zwigzane z btedem TAK Czesciowo tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za Nie
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Publikacja
Domena
LI Odpowiedz
krytyczna
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla
kazdego wigczonego badania?
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ Ni
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczeg6lnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiagczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
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¢ jakosé przeglgdu — 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 traktowacd
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 72.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pvtanie Odpowiedz Punktacja
y Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 73.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

Fytanle Tak/Nie 110

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawczalcel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéow sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéow, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 74.

Ocena ryzyka bledu systematycznego badan wg zalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

0 oadpo a
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T
(tak), PT (prawdopodobnie
Nr tak), N (nie), PN
(prawdopodobnie nie),
b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyz;ji)

Czy te odstepstwa byly
zréwnowazone pomiedzy
grupami?

Czy przeprowadzono
odpowiednia analize (w
populacji ITT lub
2.6 zmodyfikowanej ITT) w
celu oszacowania efektu
przypisania do
interwencji?

Badanie | Badanie | Badanie Badanie Badanie Badanie | Badanie

1

2 3 4 5 6 7

Jesli w 2.6 odpowiedz N
lub PN lub b/d

2.7 Czy brak analizy chorych
w grupie, do ktorej byli
przypisani moze miec¢

istotny wplyw na wyniki?

Ocena RoB

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przestrzegania
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of adhering to intervention,

Czy chorzy wiedzieli, jaka
2.1 interwencje przypisano im
podczas badania?

‘per protocol’ effect])

Czy opiekunowie i osoby
odpowiedzialne za
podanie choremu

interwencji wiedzieli, jaka

interwencje przypisano
choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2
odpowiedz T lub PT Ilub
b/d

Czy istotne interwencje
poza protokotem byty
zréwnowazone w
grupach?

Czy wystapily btedy we
wdrazaniu interwencji,
ktére mogly mie¢ wptyw
na wynik?

Czy doszto do
nieprzestrzegania
przypisanego schematu
interwencji, co mogto
mie¢ wplyw na wyniki?
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* przed oceng btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwencji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych btedéw:
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« zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;
* niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji moggce mie¢ wptyw na wyniki;
* nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).

Tabela 75.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad sg(s:t.lt_amatyczny systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkéw - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

UL CLE i badania opisowe oraz raporty panelow ekspertéw

"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 proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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16.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych
Tabela 76.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD

(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% CI) (95% CI)

Tabela 77.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

; Interwencja Kontrola
Badanie OBS MD

(publikacja) Srednia(SD) N Srednia(SD) N (95% CI)

16.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 78.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

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 ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodna z populacjg docelowag wskazang we

whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozaziat 3 oraz 4.1

m.in. wnioskowang technologig;

e parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

e metodyki badan
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

2. | Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajacych kryteria odnosnie do charakterystyki populac;ji i Tak, rozdziat 3.7.1
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, rozdziat 9
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekciji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.7.2 oraz 4.3.1

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 16.2, 16.3 oraz 16.4

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, rozdziat 3.6 oraz 4.1.6

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 16.7 oraz 4.3.1

7.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 16.7 oraz 4.3.1
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 16.7 oraz 4.3.1
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 16.7 oraz 4.3.1
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 16.7 oraz 4.3.1
7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 16.7 oraz 4.3.1

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaty uczestniczyé

przed jego zakofczeniem Tak, rozdziat 16.7 oraz 4.3.1

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 16.7 oraz 4.3.1

8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, rozdziat 5, 6, 7, 8 oraz 9

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Tak, rozdziat 12
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)
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