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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ABR ang. Annual bleeding rate;
Roczny wskaznik krwawien
AE ang. Adverse event;
Zdarzenie niepozadane
AjBR Roczny wskaznik krwawien do stawéw
AK Analiza kliniczna
ALT Aminotransferaza alaninowa
AMSTAR ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews;
Skala do oceny jakosci metodologicznej przegladéw systematycznych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aPCC Aktywowane czynniki zespotu protrombiny
APD Analiza problemu decyzyjnego
APTT ang. Activated Partial Thrombplastin Time,
Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
ASA Kwas acetylosalicylowy
AsBR Roczny wskaznik krwawien spontanicznych
AST Aminotransferaza asparaginianowa
bd Brak danych
BMI ang. Body mass index;
Wskaznik masy ciata
ang. Bethesda Unit;
=l Jednostki Bethesda
CDSR ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
Baza danych przegladdw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination;,
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
CTCAE ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events;
Wspdlne kryteria terminologii dotyczace zdarzen niepozadanych
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Extended half-life;
EHL Wydtuzony okres poéttrwania (odnosi sie do czynnikéw krzepniecia o wydtuzonym okresie
pottrwania)
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medlica dataBASE;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
EPAR ang. European Public Assessment Report;
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
ESS ang. Effective sample size;
Efektywna wielkos¢ proby
EQ-5D-3L ang. EuroQol 5-Dimension 3-Level,
Pieciowymiarowy, trzypoziomowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia
FVIII Czynnik krzepniecia VIII
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' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Akronim

FVIII:c Aktywnosc¢ koagulacyjna czynnika krzepniecia VIII
FAS ang. Full analysis set;
Populacja objeta petng analizg danych
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
Haemo-QoL ang. Haemophilia Quality of Life Questionnaire;

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentow chorych na hemofilie

Haem-A-QoL-PH

ang. Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults;
Kwestionariusz do oceny jakosci zycia dorostych pacjentéw chorych na hemofilie

HVC Wirusowe zapalenie watroby typu C

HIV Ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci

HJIHS Hemophilia Joint Health Score

HTA ang. Health Technology Assessment;

Ocena Technologii Medycznych

ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . Y . -

Miedzynarodowa sie¢ rzadowych Agencji Oceny Technologii Medycznych

IQR Rozstep miedzykwartylowy (zakres miedzykwartylowy)

ISTH ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis;

Miedzynarodowe Towarzystwo ds. Zakrzepicy i Hemostazy
ang. Intention to Treat;

ITT . iy . . .
Analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
ang. Incidence rate ratio;

IRR ; . Pyt
Wspditczynnik czestosci

i m ang. International units;

3-m. Jednostki miedzynarodowe
ang. Matching adjusted indirect comparison;

MAIC . - A : b . . ..
Poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji (skorygowane o réznice w populacji)
ang. Mean Difference;

MD . e
Srednia roznica
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;

MEDLINE L i .
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych

MeSH ang. Medical Subject Headings;

Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
mg Miligram
ang. modified Intention To Treat;

mITT Zmodyfikowana analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

ml Mililitr

N Liczebnos¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentdw, u ktorych wystgpit analizowany punkt koncowy
ang. Not estimable;

NE - o .

Niemozliwe do oszacowania/nie oszacowano

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
ang. Number Needed To Harm,

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. Number Needed To Treat;

Liczba, ktora okresla, ile osdéb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu

NNT : . ; Y p
jednego  niekorzystnego  wyniku  klinicznego lub  uzyskaé efekt  pozytywny,
w okre$lonym czasie

NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Warto$¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia

P btedu I rodzaju (blad alfa)
Peto OR ang. Peto Odds Ratio;

Iloraz szans obliczany metodg Peto

6
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Patient Global Impression;

el Skala ogdlnego wrazenia dotyczacego np. leczenia raportowanego przez pacjenta
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
PICO A . - .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
PICOS o . . L .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA ; . . .
Wytyczne przygotowania przegladow systematycznych i meta-analiz
ang. Patient-Reported Outcomes Measurment Information System,
PROMIS . - - .
System informacji o wynikach zgtaszanych przez pacjenta
PSUR ang. Periodic Safety Upadate Reports;
Okresowe raporty dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych
ang. Quality of life;
QoL Jakos¢ zycia
Q1w Stosowanie leku raz w tygodniu
Q2w Stosowanie leku raz na dwa tygodnie
ang. Relative Benefit;
RB Py
Korzy$¢ wzgledna
ang. Randomized Clinical Trial;
RCT A Lo
Badanie kliniczne z randomizacja
ang. Risk Management Plan,
RMP : .
Plan zarzadzania ryzykiem
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
SAE ang. Serious adverse event,
Ciezkie zdarzenie niepozadane
SD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;
Btad standardowy
SHL ang. Short half-life;
Krétki okres pdttrwania (odnosi sie do czynnikéw krzepniecia o krétkim okresie pottrwania)
ang. Treatment-emergent adverse events;
TEAE A e 4 .
Zdarzenia nieporzadane zaistniate w trakcie leczenia
ang. Target joint;
T
Staw docelowy
URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdéw Biobdjczych
ang. World Health Organization,
WHO - o )
Swiatowa Organizacja Zdrowia
WFH World Federation of Hemophilia
VWD Choroba von Willebranda
VWF Czynnik von Willebranda
Badanie III fazy dotyczace zastosowanie efanezoktokogu alfa w profilaktyce i leczeniu krwawien
XTEND-1 L S
u pacjentow =12 roku zycia
XTEND-Kids Badanie III fazy dotyczace zastosowanie efanezoktokogu alfa w profilaktyce i leczeniu krwawien

u pacjentéw <12 roku zycia
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 24 PAZDZIERNIKA 2023

ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia

Poréwnanie

z dnia 24 pazdziernika 2023 roku [82]

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2020 r. poz. 1389, z p6zn. zm.) lub érodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych cg'

z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. |'|

STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu
leczniczego Altuvoct® (proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu i profilaktyce krwawien u
pacjentdw pediatrycznych z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII) zgodnie z kryteriami kwalifikacji do
zmodyfikowanego programu lekowego B.15 ,ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A I B (ICD-10: D66, D67)”
[108].

Metody:

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriéw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych i na podstawie wytycznych,
dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) [79], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [81] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan [82];

. analize przeprowadzono w oparciu o: randomizowane badania kliniczne oraz badania o nizszej wiarygodnosci oceniajgce
skutecznosc kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanej opcji terapeutycznej;

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, oraz
inne);

. wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wiaczenia do analizy zostata okre$lona za pomoca skali NOS
(badania nierandomizowane z grupg kontrolng), NICE (badania jednoramienne) oraz skali AMSTAR 2 (przeglady
systematyczne);

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwéch analitykéw, pracujacych
w sposob niezalezny;

. przy opracowaniu wynikéw korzystano z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.

Na interwencje alternatywne (komparatory) do poréwnania z produktem leczniczym Altuvoct® (efanezoktokog alfa), w leczeniu
pacjentéw pediatrycznych z ciezkg hemofilig A wybrano nastepujace opcje terapeutyczne refundowane w ramach programu
lekowego B.15 w Polsce, tj.:

. rekombinowany koncentrat czynnika VIII o standardowym okresie pottrwania (ang. standard half-life; SHL) — oktokog alfa;

. emicizumab.

Badania wtgczone do analizy klinicznej:
W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i wtgczono do analizy nastepujace referencje:
e 2 rejestracyjne, wieloosrodkowe, prospektywne, otwarte badania kliniczne fazy III przeprowadzone w populacji wczesniej
leczonych pacjentdw z ciezkg hemofilig A:
o  badanie XTEND-Kids, do ktdrego kwalifikowano dzieci do 12 roku zycia (fgcznie 74 pacjentow) [1]-[8];
o badanie XTEND-1, do ktérego kwalifikowano pacjentéw w wieku >12 lat (facznie 158 pacjentéw, w tym 25

nastolatkéw w wieku 12-17 lat) [9]-[26];

e 2 przeglady systematyczne z poréwnaniem posrednim efanezoktokogu alfa wzgledem komparatoréw, w populacji pacjentéw

od 12 roku zycia z ciezkg hemofilig A:
o  emicizumabu — Alvarez Roman i wsp. 2024 [34]-[35];
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o  czynnikéw VIII o standardowym i przedtuzonym okresie péttrwania (w tym oktokogu alfa) — Klamroth i wsp. 2024
[31]-[32]/ Tosetto i wsp. 2023 [33];

e 2 badania pierwotne o nizszej wiarygodnosci dotyczace zastosowania efanezoktokogu alfa w terapii pacjentow z ciezkg
hemofilig A:

o Lissitchkov i wsp. 2023 [27]-[28] - I fazy, jednoramienne, jednoosrodkowe, otwarte, prospektywne, z
poréwnaniem farmakokinetyki trzech preparatéw czynnika VIII: oktokogu alfa, rurioktokogu alfa i efanezoktokogu
alfa, w populacji dorostych mezczyzn z ciezkg hemofilia wczesniej leczonych;

o  Mistretta i wsp. 2024 [29] - opis pojedynczego przypadku 19-miesiecznego pacjenta z ciezkg hemofilig A, leczonego
efanezoktokogiem alfa w ramach profilaktyki krwawien, po uprzednim leczeniu oktokogiem alfa i rurioktokogiem
alfa pegol;

e 4 referencje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) Altuvoct®
(efanezoktokog alfa) [48], streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajacego (ang. European Public
Assessment Report, EPAR) opracowane przez Europejskg Agencje do spraw Lekow (ang. European Medicines Agency; EMA)
dla produktu leczniczego Altuvoct® [49], podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan; RMP) dla
produktu leczniczego Altuvoct® [50], ulotke dla pacjentéw zatwierdzong przez amerykanska Agencje Zywnoéci i Lekéw (ang.
Food and Drug Administratior;, FDA), zawierajacg informacje dotyczace produktu leczniczego Altuviiio® (efanezoktokog alfa)
[51];

. 1 opracowanie wtorne: analize zbiorczg Bhagunde i wsp. 2022 [36], dotyczacg modelu farmakokinetyki populacyjnej dla
efanezoktokogu alfa;

e 9 badan nieopublikowanych: NCT04398628 (ATHN Transcends) [37]-[38], NCT06716814 (LIBERTY) [39], NCT06579144
[40], NCT06716814 (PROTECT-ALT) [41], NCT05911763 [42], NCT05817812 (FREEDOM) [43], NCT04644575, 2020-
002215-22 (XTEND-ed) [44]-[45], NCT06530030 (ACTIVIIITY) [46], NCT06752850 [47].

WYNIKI:

Skutecznos¢ kliniczna oraz bezpieczeristwo stosowania efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw do 12 roku
Zycia z ciezka hemofilia A

Zidentyfikowano jednoramienne, wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne III fazy o akronimie XTEND-Kids [1]-[8], oceniajace
efekty stosowania efanezoktokogu alfa w ramach profilaktyki u dzieci w wieku <12 lat, uprzednio leczonych innymi czynnikami
VIII z powodu ciezkiej hemofilii A. tacznie 74 pacjentdw spetnito kryteria wigczenia do badania i rozpoczeto terapie z
zastosowaniem efanezoktokogu alfa podawanym dozylnie, raz w tygodniu w dawce 50 j.m./kg m.c. w ramach profilaktyki, przez
52 tygodnie. W przebiegu badania dopuszczono réwniez stosowanie efanezoktokogu alfa na zadanie w przypadku epizoddw
krwawienia lub u pacjentéw poddawanych w trakcie badania powaznym zabiegom chirurgicznym (50 j.m./kg m.c., przy braku
efektu kolejne 30 lub 50 j.m./kg).

W wyniku zastosowania efanezoktokogu alfa w ramach profilaktyki w populacji pacjentdw w wieku <12 lat z ciezkg hemofilig A:

e U Zadnego z pacjentow nie doszto do wytworzenia inhibitora czynnika VIII w trakcie badania;

e w populacji FAS (ang. full analysis set’) mediana Sredniego rocznego wskaznika krwawien (ang. annualized bleeding rate;
ABR) leczonych wyniosta 0,00 [IQR: 0; 1,02], a oszacowany na podstawie modelu Sredni ogolny roczny ABR [95% CI]
uksztattowat sie na poziomie 0,89 [0,56; 1,42]. Szacunkowy $redni roczny wskaznik krwawien do stawdow wynosit 0,59 [95%
CI; 0,27; 1,28], roczna czestos¢ krwawien samoistnych wynosita 0,16 [95% CI: 0,08; 0,30];

e w analizie wrazliwosci? mediana $redniego rocznego wskaznika krwawien (ABR) leczonych wyniosta 0,00 [IQR: 0; 1,02], a

oszacowany na podstawie modelu Sredni ogdlny roczny ABR [95% CI] uksztattowat sie na poziomie 0,61 [0,42; 0,90].

1 Wszyscy pacjenci, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke efanezoktokogu alfa.
2 7 wykluczeniem jednego uczestnika z historig krwawienia z powodu urazu stawu biodrowego, ktdry nie byt leczony zgodnie z
protokotem badania. Szczeg6towe dane odnoénie przebiegu leczenia tego pacjenta przedstawiono w referencji [1].

10




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych c,
{

z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Szacunkowy Sredni roczny wskaznik krwawien do stawow wynosit 0,30 [0,16; 0,57] a roczna czestos¢ krwawien samoistnych
wynosita 0,16 [0,08; 0,31];

e U 63,5% pacjentéw nie odnotowano jakichkolwiek krwawien wymagajacych leczenia, u 87,8% Zzadnych krwawien
spontanicznych a u 82,4% zadnych krwawien do stawdw (podobne odsetki pacjentéw bez krwawier odnotowano w populacji
FAS jak i w analizie wrazliwosci);

e w populacji FAS odnotowano 64 epizody krwawienia poddane leczeniu (43 w analizie wrazliwosci); 81,3% (95% w analizie
wrazliwosci) wszystkich epizodéw ustapito po pierwszym wstrzyknieciu efanezoktokogu alfa; odpowiedz na leczenie w
przypadku 97% wstrzyknie¢ oceniono jako doskonatg lub dobrg;

e U dwdch pacjentdw poddanych powaznemu zabiegowi chirurgicznemu hemostatyczne odpowiedzi na leczenie zostaty
okreslone przez badacza lub chirurga za doskonate;

e  warto$c Sredniego (SD) ogdlnego wyniku HIHS (ang. Hemophilia Joint Health Score) w 52 tygodniu ulegla zmianie w
stosunku do warto$ci wyjsciowej o -0,6 (SD=6,0) punktu, co wskazuje na redukcje zmian chorobowych w stawach;

e  zaobserwowano zmniejszenie $redniego wyniku w kwestionariuszu Haemo-QoL (ang. Haemophilia Quality of Life
Questionnaire), co wskazuje na poprawe jakosci zycia;

e wszyscy opiekunowie (n=19; 100%) woleli efanezoktokog alfa od poprzedniego leczenia hemofilii swoich dzieci; 94,7% byto
bardzo zadowolonych”, a 5,3% byto ,,zadowolonych” z leczenia wnioskowang interwencja;

e wszyscy opiekunowie zauwazyli pozytywny wplyw terapii na codzienne zycie i funkcjonowanie swojego dziecka, przy czym
94,7% opiekundw zgtosita, ze leczenie efanezoktokogiem alfa poprawito nastrdj i emocje ich dziecka;

e  $rednia geometryczna koncowego okresu pdttrwania efanezoktokogu alfa [95% CI] wyniosta 40 godzin [38,5;41,5] ogdtem.
Sredni geometryczny odzysk przyrostowy [95% CI] wynidst ogdtem 2,42 j.m./dl na j.m./kg [2,19; 2,671;

e $rednia aktywnos¢ czynnika VIII wynosita >40 j.m./dl (a wiec w zakresie prawidtowym lub zblizonym do prawidtowego)

przez 3 dni, >15 j.m./dl przez ~5 dni i >10 j.m./dl przez ~7 dni w stanie stacjonarnym.

Podsumowanie kluczowych danych dotyczacych skutecznosci klinicznej efanezoktokogu alfa w populacji
pacjentow pediatrycznych w wieku < 12 lat z ciezkg hemofilig A, stosujacych wczesniej inne terapie — badanie
XTEND-Kids [1]-[8].

Efanezoktokog alfa (wszyscy
pacjenci niezaleznie od wieku)

Punkt koncowy

Wytworzenie inhibitora (przeciwciata neutralizujgcego) przeciwko 0% (0-5)
czynnikowi VIII (95% CI) - % [gtéwny punkt koncowy] °
Srednia ABR oszacowana ha podstawie Populacja FAS: 0,89 [0,56; 1,42]
modelu [95% CI] Analiza wrazliwosci®: 0,61 [0,42; 0,90]
Krwawienia jakiekolwiek . Populacja FAS: 0,00 (0,00; 1,02)
leczone LGRS LY Analiza wrazliwoéci~: 0,00 (0,00; 1,02)
s &z Populacja FAS: 47 (63,5%)
o,
R e L R, ) Analiza wrazliwosci®: 47 (64%)
Srednia ABR oszacowana ha podstawie Populacja FAS: 0,16 [0,08; 0,30]
modelu [95% CI] Analiza wrazliwosci”: 0,16 [0,08; 0,31]
. . . Populacja FAS: 0,00 (0,00; 0,00)
Spontaniczne krwawienia Mediana ABR [IQR] Analiza wrazliwoéci: 0,00 (0.00; 0,00)
s &z Populacja FAS: 65 (87,8%)
o,
JER e e LA R, Analiza wrazliwosci™: 64 (88%)
Srednia ABR oszacowana na podstawie Populacja FAS: 0,59 [0,27-1,28]
modelu [95% CI] Analiza wrazliwosci”: 0,30 [0,16; 0,57]
. . . Populacja FAS: 0,00 (0,00-0,00)
Krwawienia do stawow Mediana ABR [IQR] Analiza wrazliwoéci~: 0,00 (0,00; 0,00)
s &z Populacja FAS: 61 (82,4%)
o,
L e S R Analiza wrazliwosci~: 61 (84%)
Catkowita liczba leczonych epizodéw krwawienia Populacja FAS: 64
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Efanezoktokog alfa (wszyscy
pacjenci niezaleznie od wieku)

Punkt koncowy

Analiza wrazliwosci”: 43

Populacja FAS: 52 (81,3%)
Analiza wrazliwosci®: 41 (95%)

Epizody krwawienia wyleczone 1 dawka efanezoktokogu alfa, n (%)

Odpowiedz na leczenie w przypadku epizodow krwawienia — Populacja FAS: 39 (97,5%)
doskonata lub dobra, n (%) Analiza wrazliwosci”: 36 (97%)

Zmiana Sredniej (SD) wartosci w skali HJHS w 52 tygodniu w stosunku

do wartosci wyjéciowej [pkt] -0,6 (6,0)
Farmakokinetyka (N=37)
Okres pottrwania, godziny 40,0 [38,5; 41,5]
Maksymalne stezenie, j.m./dl 122 [110; 135]
Czas do osiagniecia maksymalnego stezenia, godziny 0,44 [0,32; 0,61]

Pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie w okresie
podawania leku, godzina x j.m./dl

ABR — roczny wskaznik krwawien; FAS — ang. full analysis set; HJHS — Hemophilia Joint Health Score; SD — odchylenie standardowe

A z wykluczeniem jednego uczestnika z historig krwawienia z powodu urazu stawu biodrowego, ktdry nie byt leczony zgodnie z

protokotem badania. Szczegdtowe dane odnosnie przebiegu leczenia tego pacjenta przedstawiono w referencji [1].

6890 [6470; 7340]

Podczas terapii efanezoktokogiem alfa w ramach profilaktyki w populacji pacjentow w wieku <12 lat z ciezkg hemofilig A:

e U 62 pacjentéw (84%) odnotowano zdarzenia niepozadane, w wiekszosci przypadkéw nieciezkie;

e U 12% wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane, ale zadne z nich nie zostato ocenione jako zwigzane z zastosowaniem
efanezoktokogu alfa;

e nie odnotowano zgondw, przypadkdw przerwania terapii z powodu zdarzen niepozadanych, zdarzen zakrzepowo-zatorowych
czy przypadkéw reakgji alergicznych (w stopniu nasilenia 3 lub wyzszym) lub anafilaksji;

e do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych (u = 10% uczestnikéw) nalezaty: pozytywny wynik testu na zakazenie

wirusem SARS-CoV-2, infekcja gornych drdg oddechowych oraz goraczka.

Podsumowanie kluczowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania efanezoktokogu alfa w populacji
pacjentow pediatrycznych w wieku < 12 lat z ciezka hemofilig A, stosujacych wczesniej inne terapie - populacja
FAS — badanie XTEND-Kids [1]-[8].

Punkt koncowy Pacjenci ogotem, N=74

Zdarzenia niepozadane ogétem, n 255
Pacjenci, u ktoérych wystapito =1 zdarzenie niepozadane, n (%) 62 (84%)
Pacjenci, u ktorych wystapito = 1 dziatanie niepozadane efanezoktokogu 3 (4%)
alfa*, n (%) °
Pacjenci, u ktorych wystapito = 1 ciezkie zdarzenie niepozadane, n (%) 9 (12%)
Pacjenci, u ktorych wystapito = 1 ciezkie dzialanie niepozadane 0 (0%)
efanezoktokogu alfa*, n (%) °
Pacjenci, u ktorych wystapito = 1 zdarzenie niepozadane istotne 1 (1%)
medycznie (stanowigce przedmiot szczegdlnego zainteresowania), n (%) °
Zdarzenie niepozadane skutkujgce przerwaniem terapii, n (%) 0 (0%)
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, n (%) 0 (0%)

*W ocenie badacza zwigzane z zastosowanie efanezoktokogu alfa.
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Skuteczno$¢ kliniczna oraz bezpieczeristwo stosowania efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw od 12 roku
2Zycia z ciezka hemofilia A
Zidentyfikowano wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne III fazy o akronimie XTEND-1 [9]-[26], oceniajgce efekty stosowania

efanezoktokogu alfa u pacjentow w wieku > 12 lat, uprzednio leczonych (gtéwnie innymi preparatami czynnika VIII) z powodu

ciezkiej hemofilii A.

tacznie 159 pacjentdw spetnito kryteria wigczenia do badania i rozpoczeto terapie z zastosowaniem efanezoktokogu alfa w jednej

z grup:

e 133 pacjentow w grupie A: efanezoktokog alfa, 50 j.m./kg raz w tygodniu w ramach leczenia profilaktycznego przez 52
tygodnie,

e 26 pacjentdow w grupie B: efanezoktokog alfa, 50 j.m./kg w schemacie leczenia na Zzadanie przez 26 tygodni, a nastepnie

efanezoktokog alfa, 50 j.m./kg raz w tygodniu w leczeniu profilaktycznym przez kolejne 26 tygodni [9].

W przebiegu badania dopuszczono réwniez stosowanie efanezoktokogu alfa na zadanie w przypadku epizodéw krwawienia lub u
pacjentdw poddawanych w trakcie badania powaznym zabiegom chirurgicznym (50 j.m./kg m.c., przy braku efektu kolejne 30
lub 50 j.m./kg).

W wyniku zastosowania efanezoktokogu alfa w ramach profilaktyki (grupa A) w populacji pacjentow w wieku >12 lat z ciezka

hemofilig A:

e mediana rocznego wskaznika epizodéw krwawien wyniosta 0,00 [IQR: 0 0; 1,04], a szacowany $redni wskaznik epizodéw
krwawien [95% CI] uksztattowat sie na poziomie 0,71 [0,52; 0,97], zatem efanezoktokog zostat uznany za skuteczng
interwencje;

e odpowiedZ na leczenie krwawien we wszystkich przypadkach zostata przez lekarzy oceniona jako ,doskonata” lub
»skuteczna”;

e U 65% pacjentow z mozliwymi do oceny danymi nie wystgpity zadne epizody krwawienia.

Podsumowanie kluczowych danych ze skutecznosci klinicznej efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéow w
wieku = 12 z ciezkag hemofilig A, stosujacych wczeséniej inne terapie, w grupie A z badania XTEND-1 [9]-[26].

Grupa A - profilaktyka

P L efanezoktokogiem alfa (N=133)

Srednia :1?>§e(:s[zga5c‘§:vgln]a(gbl;pamu o 0,71 [0,52; 0,97]
Krwawienia leczone Srednia obserwowana liczba ABR (SD) 0,71 (1,43)
[gtéwny punkt koncowy]
Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 1,04)
Pacjenci bez krwawien, n (%) 86 (65%)
Srednia liczba ABR (SD) 0,29 (0,73)
Spontaniczne krwawienia Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 0,00)
Pacjenci bez krwawien, n (%) 107 (80%)
Srednia liczba ABR [95% CI] 0,52 (1,09)
Krwawienia do stawow Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 1,02)
Pacjenci bez krwawien, n (%) 96 (72%)

IQR — zakres miedzykwartylowy.
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PrzejScie ze standardowej profilaktyki z wykorzystaniem czynnika VIII w grupie A na profilaktyke z zastosowaniem efanezoktokogu
alfa wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg Sredniego rocznego wskaznika epizodéw krwawien z 2,96 na 0,69, co w praktyce
wigzato sie ze zmniejszeniem jego wartosci o 77%. Oznacza to, w kontekscie rozpatrywanego punktu koncowego, wyzszg

skuteczno$¢ efanezoktokogu alfa od standardowo stosowanej profilaktyki.

W wyniku zastosowania efanezoktokogu alfa w poréwnaniu z terapig przed wigczeniem do badania XTEND-1 wykazano rowniez

istotng statystycznie:

e redukcje poszczegolnych kategorii krwawien, w tym krwawien do stawdw, spontanicznych krwawien czy spontanicznych
krwawien do stawdw. Analogiczne zalezno$ci wykazano réwniez w subpopulacji pacjentédw leczonych czynnikami VIII o
standardowym okresie péttrwania jak i wydtuzonym okresie pottrwania;

e redukcje tygodniowej czestotliwosci zastrzykow i zuzycia czynnika VIII.

W subpopulacji leczonej wczesniej czynnikami VIII o standardowym okresie pottrwania redukcja ABR w wyniku zastosowania

efanezoktokogu alfa byta liczbowo wieksza niz w populacji leczonej czynnikami VIII o wydtuzonym okresie pottrwania.

Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentow w wieku = 12 lat z ciezkag hemofilig A,
stosujacych wczeséniej inne terapie - wartosci ABR w grupie A przed udzialtem w badaniu i po wdrozeniu
profilaktyki z wykorzystaniem efanezoktokogu alfa - badanie XTEND-1 [9]-[26].

Grupa A — przed Grupa A - profilaktyka
udziatem w badaniu efanezoktokogiem alfa

Punkt koncowy

Jednostkowe poréwnanie rocznego wskaznika epizodow krwawien

Srednia liczba ABR [95% CI], na podstawie modelu 2,96 [2,00-4,37] 0,69 [0,43;1,11]

Srednia zmiana ABR po 52 tygodniach wzgledem

wartosci sprzed badania [95% CI] 2,27 [-3,44; -1,10]

Wspotczynnik czestosci w porownaniu z wartoscia

przed badaniem [95% CI] 0,23 [0,13-0,42]

Wartosé p * < 0,001

Jednostkowe porownanie rocznego wskaznika epizodoéw krwawien do stawow

Srednia liczba ABR [95% CI] 1,99 [1,27; 3,10] 0,44 [0,28; 0,71]

Srednia zmiana ABR po 52 tygodniach wzgledem

wartosci sprzed badania [95% CI] -1,55[-2,46; -0,64]

Wspotczynnik czestosci w porownaniu z wartoscia

przed badaniem [95% CI] 0,22[0,12; 0,43]

Wartosé p <0,0001

Jednostkowe poréwnanie rocznego wskaznika epizodow spontanicznych krwawien

$rednia liczba ABR [95% CI] 1,53 [1,02; 2,28] 0,32 [0,20; 0,52]

Srednia zmiana ABR po 52 tygodniach wzgledem

wartosci sprzed badania [95% CI] -1,20 [-1,84; -0,57]

Wspotczynnik czestosci w porownaniu z wartoscia

przed badaniem [95% CI] 0,21 [0,11; 0,40]

Wartosc¢ p <0,0001

Jednostkowe porownanie rocznego wskaznika epizodow spontanicznych krwawien do stawow

Srednia liczba ABR [95% CI] 0,17 [0,77; 1,76] 0,24 [0,15; 0,40]
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Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych /ce
{
z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Grupa A — przed Grupa A - profilaktyka
udziatem w badaniu efanezoktokogiem alfa

Punkt koncowy

Srednia zmiana ABR po 52 tygodniach wzgledem

wartosci sprzed badania [95% CI] -0,93 [1,42; -0,43]

Wspotczynnik czestosci w porownaniu z wartoscia

przed badaniem [95% CI] 0,21 [0,11; 0,40]

Wartosé p <0,0001

ABR — roczny wskaznik krwawien, IQR — przedziat miedzykwartylowy, CI — przedziat ufnosci
* warto$¢ p odnoszaca sie do hipotezy zerowej zaktadajacej, ze wskaznik profilaktyki efanezoktokogiem alfa w porédwnaniu z profilaktykg przed badaniem jest réwny 1.

W wyniku zastosowania efanezoktokogu alfa w ramach leczenia na zadanie a nastepnie w ramach profilaktyki (grupa B) w

populacji pacjentow w wieku >12 lat z ciezkg hemofilig A:

e roczny wskaznik krwawier zmniejszyt sie po przejsciu pacjentdw z leczenia efanezoktokogiem alfa na zgdanie na leczenie
profilaktyczne ze $rednio 21,42 do 0,69;

e  odsetek pacjentéw, ktérzy nie raportowali wystepowania krwawien wzrdst z 0% podczas leczenia na zadanie do 76,9%
podczas stosowania efanezoktokogu alfa raz w tygodniu w dawce 50 j.m./kg m.c.;

e w wyniku leczenia profilaktycznego efanezoktokogiem alfa, odsetek pacjentow bez krwawien spontanicznych oraz bez

krwawien do stawdw wynosit odpowiednio 85% i 81%.

Podsumowanie skutecznosci kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw w wieku = 12 z ciezkq hemofilig

A, stosujacych wczesniej inne terapie - roczny wskaznik krwawien (ABR) w grupie B - badanie XTEND-1 [9]-[26].

Punkt kohcowy Grupa B - Ieczgnie na zadanie Grupa B - Ieczeqie profilaktyczne
efanezoktokogiem alfa (N=26) efanezoktokogiem alfa (N=26)
Krwawienia
S$rednia liczba ABR (SD) 21,42 (7,41) 0,69 (1,35)
Pacjenci bez krwawien, % 0 76,9%

Spontaniczne krwawienia

Srednia liczba ABR (SD) 15,87 (9,28) 0,45 (1,13)

Pacjenci bez krwawien, n (%) 1 (4%) 22 (85%)

Krwawienia do stawow
Srednia liczba ABR [95% CI] 17,45 (7,31) 0,61 (1,33)
Pacjenci bez krwawien, n (%) 0 (0%) 21 (81%)

W wyniku zastosowania efanezoktokogu alfa w ramach leczenia profilaktycznego (grupa A) oraz na zadanie a nastepnie w ramach

profilaktyki (grupa B) w populacji pacjentow w wieku >12 lat z ciezkg hemofilig A:

e odnotowano facznie 362 przypadki krwawienia, przy czym wiekszos¢ z nich (n=268) dotyczyta pacjentdw z grupy B bedacych
w trakcie leczenia efanezoktokogiem alfa na zadanie;

e pojedyncze podanie dawki efanezoktokogu alfa (50 j.m./kg m.c.) podczas wystgpienia krwawienia w 97% przypadkow
krwawien okazato sie by¢ wystarczajgce do jego zatrzymania. Spos$rdd 334 leczonych efanezoktokogiem alfa krwawien
poddanych ocenie, w przypadku 95% z nich odpowiedz na leczenia efanezoktokogiem alfa doskonatg lub dobrg;

e  hemostatyczna odpowiedz na przedoperacyjne podanie efanezoktokogu alfa we wszystkich przypadkach zostata oceniona
przez badacza lub chirurga jako doskonata; a 91,7% pacjentow otrzymato przedoperacyjnie jedng dawke efanezoktokogu
alfa;

e 0gdiny sredni wynik HJHS w grupie A w 52 tygodniu badania ulegfa istotnej poprawie w stosunku do wartosci wyjsciowej,
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Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych c,
{

z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. U

co wskazuje na redukcje uszkodzenia stawodw;

e u wszystkich 14 pacjentow z obecnoscig wyjsciowo stawow docelowych, w wyniku zastosowania efanezoktokogu alfa
stwierdzono ustgpienie krwawien do stawdw docelowych;

e wykazano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia (wynikéw uzyskiwanych w kwestionariuszu Haem-A-QoL) w stosunku
do wartosci wyjsciowych (p<0,001);

e wykazano istotng statystycznie (p=0,03) redukcje nasilenia bélu w 52 tygodniu w kwestionariuszu PROMIS w poréwnaniu z
warto$ciami wyjsciowymi; redukcja nasilenia bolu byta réwniez klinicznie istotna;

e 52, tygodniu 20,9% pacjentdéw zgtosito poprawe w domenie bélu/dyskomfortu w kwestionariuszu EQ-5D-5L;

e  zaobserwowano trend do poprawy aktywnosci dobowej rowniez na podstawie danych z aktygrafii;

e  $rednia geometryczna [95% CI] okresu pdttrwania wyniosta 47 godzin [42,3; 52,2], a klirensu w stanie stacjonarnym 0,439
ml/godz./kg [0,39;0,49]. Wartosci Sredniej geometrycznej [95% CI] dla maksymalnej aktywnosci czynnika VIII przyjety
wartosci 151 j.m./dI [137; 167];

e  podanie raz w tygodniu profilaktycznej dawki efanezoktokogu alfa (50 j.m./kg m.c.) zapewniato utrzymywanie sie Sredniej
aktywnosci czynnika VIII na poziomie > 40 j.m./dl przez okoto 4 dni po podaniu dawki i na poziomie > 15 j.m./dl w 7 dniu
po podaniu;

e W przeprowadzonym wywiadzie (w grupie 29 pacjentow) dotyczagcym odczu¢ sprzed i po rozpoczeciu leczenia
efanezoktokogiem alfa:

o 55,2% uczestnikdw zgtosito ,duzg poprawe” objawdw w stawach w wyniku zastosowania efanezoktokogu alfa;

o  89,3% uczestnikdw zgtosito znaczacg poprawe bdlu stawdw po przejsciu na efanezoktokog alfa;

o  wiekszos¢ uczestnikéw (96,6%) byta ,catkiem” lub ,bardzo zadowolona” z profilaktyki efanezoktokogiem alfa;

o  wielu uczestnikdw zgtosito rowniez poprawe wykraczajagcg poza bdl i funkcjonowanie fizyczne, zauwazajac
mniejsze zmeczenie, wiekszg swobode i wygodniejsze leczenie;

o uczestnicy opisali poprawe objawdéw choroby, poprawe funkcji fizycznych i zmniejszenie lub catkowite
wyeliminowanie krwawien jako kluczowe czynniki w swoich ocenach zadowolenia;

o  wszyscy uczestnicy preferowali profilaktyke efanezoktokogiem alfa w poréwnaniu z poprzednimi metodami leczenia

hemofilii.

Podsumowanie kluczowych danych dotyczacych skutecznosci klinicznej efanezoktokogu alfa w populacji
pacjentéw w wieku = 12 lat z ciezka hemofiliag A, stosujacych wczesniej inne terapie - grupy A oraz B - badanie
XTEND-1 [9]-[26].

Grupa A Grupa B

Punkt koncowy Schemat Schemat na Schemat
profilaktyczny Zzadanie profilaktyczny

Liczba dawek efanezoktokogu alfa wymaganych

do zatrzymania epizodu krwawienia, mediana 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (1,0-1,0)
(IQR)

Catkowita dawka efanezoktokogu alfa

wymagana do zatrzymania epizodu krwawienia, | 51,00 (50,00-52,42) | 50,93 (50,03-51,47)

50,30 (40,00-

mediana (IQR) [j.m./kg] 51,42)
Doskonata ogdlna odpowiedz na leczenie
efanezoktokogiem alfa, w ocenie lekarza, (%) - 95,7% 96,1% 93,2%

doskonata

Doskonata odpowiedz na przedoperacyjne

9 =
podanie efanezoktokogu alfa, n (%) 12 (100%), N=12

Pacjenci z jednym podaniem okotooperacyjnym

efanezoktokogu alfa, n/N (%) 11/12 (91,7%)

Srednia (liczona metoda najmniejszych
kwadratéw) zmiana wyniku w HJHS w 52
tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowych,
[95% CI]

-1,54 [-2,70;-0,37],
N=107
P*=0,0101

-4,1 [-7,94;-0,25], N=22
P*=0,0382
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Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych c,
{
z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. U

Grupa A Grupa B

Punkt koncowy Schemat Schemat na Schemat
profilaktyczny zadanie profilaktyczny

Krwawienia do stawow docelowych u
pacjentow ze stawami docelowymi w momencie 0
wiaczenia do badania, n

Zmiana wyniku w kwestionariuszu Haem-A-
QoL-PH w 52 tygodniu w stosunku do wartosci -6,79 (18,59);
wyjsciowe]j [Obserwowana $rednia zmiana, pkt P=< 0,001

(spD)

Zmiana wyniku w kwestionariuszu PROMIS
(nasilenia bolu) w 52 tygodniu w stosunku do -0,21 (1,20)

wartosci wyjsciowej [Obserwowana srednia P=0,03
zmiana, pkt (SD])

Wytworzenia inhibitora czynnika VIII podczas 0 (0%)
udziatu w badaniu, n (%) °

Farmakokinetyka, N=17

Okres poéitrwania, godz. 47,0 [42,3; 52,2]
Maksymalne stezenie, j.m./dl 151 [137;167]
Pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia
leku w czasie w okresie stosowania leku, godz. 11500 [10200; 13000]
x j.m./dl
Klirens, ml/godz./kg 0,439 [0,390; 0,493]

Ocena leczenia efanezoktokogiem alfa w porownaniu w wczeséniejszymi terapiami na podstawie wywiadow z
pacjentami, N=29

~Duza poprawa” objawow w stawach w wyniku 16 (55,2%)
zastosowania efanezoktokogu alfa, n (%) 1270

Znaczacy poprawa bolu stawow po przejsciu na
efanezoktokog alfa, n (%) 25 (89,3%)

Poprawa w co najmniej jednej kategorii

kwestionariusza Haem-A-QoL PH podczas 26 (89,7%)
stosowania efanezoktokogu alfa, n (%)
Satysfakcja z leczenia efanezoktokogiem alfa, n Catkiem satysfakcjonujace: 3 (10,3%)
(%) Bardzo satysfakcjonujace: 24 (82,8%)
Preferowanie efanezoktokogu alfa wzgledem 29 (100%)

wczesniejszych terapii, n (%)
IQR — zakres miedzykwartylowy; j.m. — jednostki miedzynarodowe; HJHS - Hemophilia Joint Health Score; Haem-A-QoL-PH
Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults (aktywnosc fizyczna); * dla zmiany w 52 tygodniu terapii wzgledem wartosci
wyjsciowych.

Podczas terapii efanezoktokogiem alfa w populacji pacjentéw w wieku >12 lat z ciezkg hemofilig A:

e U 77% pacjentow odnotowano co najmniej jedno zdarzenie niepozadane, a u 9% wystgpito co najmniej jedno ciezkie
zdarzenie niepozadane;

¢ nie odnotowano ciezkich reakgji alergicznych, anafilaks;ji lub incydentdéw zakrzepowo-zatorowych;

e jeden pacjent zmart z powodu raka trzustki niezwigzanego z zastosowanym leczeniem;

. 1% pacjentdw przerwat terapie z powodu zdarzen niepozadanych;

e wérdd najczesciej wystepujacych (zgtaszanych przez > 5% pacjentéw) zdarzen niepozadanych zidentyfikowano: béle gtowy
(20%), bole stawow (16%), upadki (10%) i bole plecow (6%).
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Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentdw pediatrycznych /ce

z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H,

Podsumowanie kluczowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania efanezoktokogu alfa w populacji

pacjentow w wieku = 12 lat z ciezkg hemofilig A, stosujacych wczesniej inne terapie grupy A oraz B - badanie
XTEND-1 [9]-[26].

Punkt koncowy Pacjenci ogétem, N=159
Pacjenci, u ktorych wystapito = 1 zdarzenie niepozadane, n (%) 123 (77%)
Pacjenci, u ktorych wystapito = 1 ciezkie zdarzenie niepozadane, n (%) 15 (9%)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do $mierci pacjenta, n (%) 1 (1%)
Zdarzenie niepozadane skutkujgce przerwaniem terapii, n (%) 2 (1%)
Zdarzenie zakrzepowo-zatorowe, n (%) 0 (0%)

Analiza efektywnosci klinicznej efanezoktokogu w porownaniu posrednim do oktokogu alfa w populacji pacjentow

<12 lat z ciezkg hemofilig A

3 Produkt leczniczy Kovaltry®
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Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentdw pediatrycznych /ce

z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. HT

Analiza efektywnosci klinicznej efanezoktokogu w porownaniu posrednim do emicizumabu w populacji pacjentow

>12 lat z cieZkg hemofilig A

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie efanezoktokogu alfa wzgledem emicizumabu w populacji
pacjentéw pediatrycznych z ciezka hemofilig A. Zidentyfikowano natomiast przeglad systematyczny Alvarez Roman 2024 [34]-
[35] z niezakotwiczonym pordéwnaniem posrednim z dopasowaniem populacji (MAIC) efanezoktokogu alfa wzgledem emicizumabu
w populacji pacjentéw w wieku >12 lat z ciezkg hemofilig A. W porédwnaniu wykorzystano indywidualne dane pacjentéw leczonych

efanezoktokogiem alfa z badania XTEND-1 [9]-[26] oraz zagregowane dane z badania HAVEN 3 dla emicizumabu.

Wyniki poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji wskazuja, ze zastosowanie efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw
z hemofilig A wigze sie z:
e istotnie statystycznie:
o nizszym rocznym wskaznikiem jakichkolwiek krwawien, jakichkolwiek leczonych krwawien jak
rowniez leczonych krwawien do stawow wzgledem emicizumabu stosowanego raz w tygodniu, po
uprzedniej profilaktyce czynnikami VIII;
o  nizszym rocznym wskaznikiem jakichkolwiek krwawien wzgledem emicizumabu stosowanego raz w
tygodniu lub dwa razy w tygodniu, po uprzednim leczeniu na zadanie;
o wieksza poprawg zdrowia stawoéw oraz wyniku ogdlnego w skali HJHS wzgledem emicizumabu
stosowanego raz w tygodniu, po uprzedniej profilaktyce lub leczeniu na zadanie czynnikami VIII;
e  brakiem istotnych statystycznie roznic w zakresie:
o  rocznego wskaznika leczonych krwawien spontanicznych wzgledem emicizumabu stosowanego raz w tygodniu, po
uprzedniej profilaktyce czynnikami VIII (ale widoczny trend na korzys$¢ efanezoktokogu alfa);
o  rocznego wskaznika jakichkolwiek leczonych krwawien, krwawief spontanicznych czy dostawowych wzgledem
emicizumabu stosowanego raz w tygodniu lub dwa razy w tygodniu, po uprzednim leczeniu na zadanie (ale

widoczny trend na korzys$¢ efanezoktokogu alfa, za wyjatkiem krwawien spontanicznych).
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Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych c,
(
z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. \H

Podsumowanie wynikow poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji efanezoktokogu alfa z
emicizumabem na podstawie badania HAVEN 3, w populacji pacjentow >12 roku zycia z hemofilig A [34]. Kolorem
ciemnozielonym oznaczono wyniki istotne statystycznie na korzysc efanezoktokogu alfa, a kolorem jasnozielonym

— trend na korzys¢ efanezoktokogu alfa.

Wyniki porownania pomiedzy efanezoktokogiem alfa (XTEND-1) a emicizumabem

(HAVEN3)
Emicizumab raz w Emicizumab raz Emicizumab dwa Emicizumab raz w
Punkt koncowy tygodniu w tygodniu razy w tygodniu tygodniu
(uprzednio (uprzednio (uprzednio (uprzednio schemat
schemat schemat na schemat na profilaktyczny lub
profilaktyczny) Zzadanie) Zzadanie) na zadanie)
ABR (jakiekolwiek . . .
krwawienia) (IRR) 0,32 [0,19; 0,56] 0,34 [0,12; 0,95] 0,28 [0,10; 0,81] -
ABR (jakiekolwiek
leczone krwawienia) 0,50 [0,29; 0,86] 0,46 [0,16; 1,37] 0,47 [0,15; 1,44] -
(IRR)
ABR (leczone
krwawienia 0,62 [0,25; 1,50] 0,45 [0,11; 1,89] 1,35 [0,30; 6,18] -

spontaniczne) (IRR)
ABR (leczone

krwawienia 0,48 [0,24; 0,95] 0,59 [0,18; 1,49] 0,63 [0,17; 2,29] -
dostawowe) (IRR)
Wynik ogéiny HJHS

(MD)

Zdrowie stawow HIHS

(MD) - - - -2,06 [-3,97; -0,14]

MD - $rednia rdznica, IRR — wspdtczynnik czestosci wystepowania, ABR — roczny wskaznik krwawien, HJHS — Hemophilia Joint Health Score.

- - - -2,37 [-4,36; -0,39]

Analiza efektywnosci klinicznej efanezoktokogu w porownaniu posrednim do oktokogu alfa w populacji pacjentow
>12 lat z ciezkg hemofilig A

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie efanezoktokogu alfa wzgledem oktokogu alfa w populagji
pacjentéw pediatrycznych z ciezkg hemofilig A. Zidentyfikowano natomiast przeglad systematyczny Klamroth i wsp. 2024 [31]-
[33], w ktorym przedstawiono poréwnanie efanezoktokogu alfa z VIII czynnikami krzepniecia o standardowym (SHL, w tym
oktokogiem alfa) i wydtuzonym okresie péittrwania (EHL), w populacji mieszanej pacjentdéw z >12 lat z ciezkg hemofilig A. W
poréwnaniu wykorzystano indywidualne dane pacjentow leczonych efanezoktokogiem alfa z badania XTEND-1 [9]-[26] oraz
zagregowane dane pacjentdw z badan dla oktokogu alfa (Valentino 2012 dla produktu Advate®* oraz LEOPOLD I i II dla produktu
Kovaltry®®).

Wyniki poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji wskazuja, ze zastosowanie efanezoktokogu alfa w populacji pacjentow

z hemofilig A wigze sie z:

¢ istotnie statystycznag nizsza czestoscig wystepowania jakichkolwiek krwawien (leczonych lub nieleczonych) a takze
leczonych krwawien, w pordwnaniu z obydwoma schematami stosowania oktokogu alfa (Advate®) w ramach profilaktyki, tj.
co drugi dzien jak i w schemacie dopasowanym do farmakokinetyki;

e istotnie statystyczng nizszg czestoscia wystepowania jakichkolwiek krwawien (leczonych lub nieleczonych),
spontanicznych krwawien jak rowniez krwawien do stawéw w poréwnaniu do stosowania oktokogu alfa (Kovaltry®) w ramach
profilaktyki.

4 Refundowany w Polsce.
5 Nierefundowany w Polsce.
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Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych c,
(
z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. \H

Podsumowanie wynikow poroéwnania posredniego z dopasowaniem populacji (MAIC) dla efanezoktokogu alfa i
komparatorow - oktokogu alfa (czynnika VIII o standardowym okresie pottrwania) [31]. Kolorem ciemnozielonym
oznaczono wyniki istotne statystycznie na korzysc efanezoktokogu alfa.

ABR (MD) [95% CI]

. . AsBR (MD) AjBR (MD)
Badanie, ramie Wszystkie Leczone [95% CI] [95% CI]

krwawienia krwawienia

Efanezoktokog alfa vs. Oktokog alfa (Advate®)

Valentino 2012, schemat -2,89 -1,35
profilaktyczny (co 2 dzien) [-4,91; -0,87] [-1,81; -0,89]

Valentino 2012, schemat 3.99 -1.70
profilaktyczny dostosowany do 3 e X . - B
farmakokinetyki (co 3 dzien et 24243 [-2,08; 14,32]

Efanezoktokog alfa vs. Oktokog alfa (Kovaltry®)

. 2,97 ] 2,23 -2,67
Lefele ) g b L [-4,28; -1,67] [-3,10; -1,35] | [-3,85: -1,49]
LEOPOLD II, B (dwa razy w -5,70 ] 4,52 5,16
tygodniu) [-8,37: -3,03] [-7,14: -1,90] | [-7,72; -2,60]
LEOPOLD II, C (trzy razy z -4,30 ) -2,62 -3,53
tygodniu) [-6,59; -2,01] [-4,34:-0,90] | [-5,60;-1,37]

ABR — roczny wskaznik krwawien, MD — $rednia rdznica, AsBR — roczny wskaznik spontanicznych krwawien; AjBR — roczny
wskaznik krwawien do stawdw.

Badania o niZszej wiarygodnoSci:

Wyniki 2 badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania efanezoktokogu alfa w terapii pacjentow z ciezkg hemofilig A:

badania I fazy Lissitchkov i wsp. 2023 [27]-[28], ktérego gtéwnym celem byto poréwnanie farmakokinetyki trzech preparatéw

czynnika VIII: oktokogu alfa, rurioktokogu alfa i efanezoktokogu alfa, w populacji dorostych mezczyzn z ciezkg hemofilig, wczesniej

leczonych dowolnym rekombinowanym i/lub osoczopochodnym czynnikiem VIII i/lub produktami krioprecypitatu oraz badania

Mistretta i wsp. 2024 [29] bedacego opisem przypadku 19-miesiecznego pacjenta z ciezkg hemofilig A, leczonego

efanezoktokogiem alfa w ramach profilaktyki krwawien, po uprzednim leczeniu innymi czynnikami VIII, wskazujg, ze:

e  efanezoktokog alfa w pordéwnaniu z oktokogiem alfa cechuje sie kilkukrotnie dtuzszym okresem poéttrwania i ekspozycji, z
jednoczesnie wyzszg statg aktywnoscig czynnika VIII w zakresie od prawidtowego do prawie prawidtowego (>40 j.m./dl) do
4 dni po podaniu dawki i na poziomie >10 j.m./dl siddmego dnia po podaniu dawki;

e  wnioskowana interwencja ogranicza liczbe krwawien i jest dobrze tolerowana przez pacjentéw pediatrycznych.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa efanezoktokogu alfa

Dane z referencji uwzglednionych w dodatkowej analizie bezpieczenstwa, dotyczace stosowania efanezoktokogu alfa w ramach

profilaktyki lub z powodu krwawien w populacji pacjentow pediatrycznych i dorostych z hemofilig A, leczonych wczesniej

czynnikiem VIII [48]-[51], wskazuja, ze:

e do najczesciej raportowanych zdarzen/dziatai niepozadanych w trakcie stosowania efanezoktokogu alfa nalezat bél gtowy i
bole stawow (wystepujace u > 1/10 pacjentow), a takze wymioty, wyprysk, wysypka pokrzywka, bdl konczyn, bdl plecow i
goraczka (wystepujace u = 1/100 do < 1/10 pacjentéw). Rzadko obserwowano nadwrazliwo$¢ lub reakcje alergiczne;

e nie obserwowano zadnych specyficznych dla wieku réznic w zakresie dziatan niepozadanych miedzy pacjentami z populacji
dzieci i modziezy a pacjentami dorostymi;

e  dziatania/zdarzenia niepozadane podczas stosowania efanezoktokogu alfa sg zblizone do tych obserwowanych w przypadku

innych czynnikdw VIII i s3 uznawane za mozliwe do opanowania;
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e  pacjentéw leczonych produktami zawierajgcymi czynnik krzepniecia VIII nalezy monitorowaé pod katem wytwarzania
inhibitorow czynnika VIII, niemniej jednak u Zadnego z pacjentdw leczonych efanezoktokogiem alfa nie doszto do
wytworzenia inhibitoréw czynnika VIII;

e wystepuje niewielkie ryzyko epizodéw zakrzepowo-zatorowych po podaniu lekéw czynnikéw VIII, w tym efanezoktokogu alfa
(u 1% pacjentow);

e  EMA podkreslita, ze efanezoktokog alfa podawany jest raz w tygodniu w poréwnaniu do czestszych wstrzyknie¢ (co 2—4 dni)
w przypadku wiekszosci dopuszczonych do obrotu terapii profilaktycznych z czynnikiem VIII, co jest bardziej komfortowe dla

pacjentéw i moze pomdc w przestrzeganiu zalecen terapeutycznych.

Opracowania (badania) wtérne:

Wyniki analizy zbiorczej Bhagunde i wsp. 2022 [36] wskazuja, ze efanezoktokog alfa stosowany raz w tygodniu w dawce 50 j.m./kg
pozwala osiggnac statg aktywnosc czynnika VIII w zakresie od prawidtowego do prawie prawidtowego (>40 j.m./dl) przez 3-4 dni
i >10 j.m./dl w 7. dniu od podania, u wiekszosci dorostych i nastolatkow z ciezka hemofilig A. Symulacje na podstawie modelu
farmakokinetyki populacyjnej potwierdzily, ze schematy dawkowania efanezoktokogu alfa wybrane do regularnej profilaktyki,

leczenia krwawien i postepowania okotooperacyjnego sa odpowiednie.

WNIOSKI Z ANALIZY KLINICZNEJ:

Hemofilia A to rzadkie dziedziczne zaburzenie krzepniecia krwi zwigzane z czesciowym lub catkowitym
niedoborem czynnika VIII. Pomimo poprawy oczekiwanej dlugosci zycia dzieki obecnym metodom leczenia,
hemofilia jest stanem zagrazajagcym zyciu, stanowigcym znaczne obcigzenie dla zdrowia. Utrzymywanie
poziomow czynnika VIII przez dluzszy czas powyzej progu, przy ktorym moga utrzymywac sie krwawienia, jest

konieczne, aby zapobiec wszystkim krwawieniom i zmniejszy¢ ryzyko przewlektego uszkodzenia stawow.

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze efanezoktokog alfa bedacy rekombinowanym czynnikiem VIII o
ultradtugim okresie péitrwania, podawany raz w tygodniu zapewnia wysoki, statly poziom aktywnosci czynnika
VIII w zakresie od prawidlowego do prawie prawidiowego (=40 j.m./kg) przez znaczng czes¢ tygodnia u

pacjentow pediatrycznych.

W konsekwencji, efanezoktokog alfa:

e stosowany w ramach profilaktyki zapewnia klinicznie istotng kontrole krwawien, w tym krwawien
spontanicznych i krwawien dostawowych;

e stosowany w ramach profilaktyki redukuje czestos¢ epizodow krwawienia w poréwnaniu z wczesniejszymi
terapiami innymi czynnikami VIII (w poréwnaniu wewnatrzosobniczym);

e zapewnia wysoka ochrone przed krwawieniami do stawoéw, co prowadzi do ustapienia zmian w obrebie
stawow a takze do poprawy funkcjonowania i zdrowia stawow;

e przejscie z leczenia na zadanie na profilaktyke wnioskowang interwencjq wiaze sie z brakiem epizodow
krwawienia u wiekszosci pacjentow;

o stosowany w ramach profilaktyki zapewnia poprawe zdrowia fizycznego i zmniejszenie bélu, co pozytywnie
wplywa na jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

e jest preferowany przez pacjentow w poréwnaniu ze standardowq profilaktyka innymi czynnikami VIII;

e zapewnia ochrone przed krwawieniami po podaniu pojedynczej dawki podczas 96% drobnych i duzych
zabiegow chirurgicznych;

e w przypadku wystapienia epizodu krwawienia zazwyczaj dodatkowa, pojedyncza dawka wystarcza do ich
opanowania;

o dzieki swojemu profilowi farmakokinetycznemu, pozwala zapewni¢ znormalizowang hemostaze bez

koniecznos$ci monitorowania farmakokinetyki i personalizacji dawkowania.
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Profil bezpieczenstwa efanezoktokogu alfa jest typowy dla innych czynnikow VIII; co szczegdlnie istotne w czasie

trwania terapii wnioskowang interwencjg nie notowano wytworzenia inhibitora czynnika VIII.

Wyniki poréwnan posrednich wskazujq, ze zastosowanie efanezoktokogu alfa u pacjentow >12 roku zycia z ciezka

hemofilia A wiaze sie z:

e co najmniej trendem w kierunku redukcji rocznego wskaznika krwawien w poréwnaniu z emicizumabem
stosowanym raz lub dwa razy w tygodniu;

¢ istotng statystycznie poprawa zdrowia stawow w skali HJHS w poréwnaniu z emicizumabem stosowanym raz
w tygodniu;

o istotnie statystyczng nizszg czestosciq wystepowania jakichkolwiek krwawien (leczonych lub nieleczonych)
a takze leczonych krwawien, w poréwnaniu z obydwoma schematami stosowania oktokogu alfa (Advate®) w
ramach profilaktyki, tj. co drugi dzien jak i w schemacie dopasowanym do farmakokinetyki;

¢ istotnie statystyczna nizszg czestoscig wystepowania jakichkolwiek krwawien (leczonych lub nieleczonych),
spontanicznych krwawien jak rowniez krwawien do stawéw w poréwnaniu do stosowania oktokogu alfa

(Kovaltry®) w ramach profilaktyki.

Ponadto w przeciwienstwie do emicizumabu, przeznaczonego jedynie do profilaktyki, efanezoktokog alfa moze
by¢ rowniez stosowany w leczeniu na Zzadanie w przypadku wystapienia krwawienia czy w okresie
okotooperacyjnym. W przeciwienstwie do oktokogu alfa, bedacego czynnikiem VIII o standardowym okresie
pottrwania podawanym zazwyczaj co 1-2 dni, dlugi okres péitrwania wnioskowanej interwencji przektada sie na
niska czestoscig podania (1x tydzien), co jest bardziej komfortowe dla pacjentow i moze pomadc w przestrzeganiu
zalecen terapeutycznych. Rzadkie stosowanie leku jest szczegdlnie pozadane we wnioskowanej populacji
pediatrycznej, gdyz czeste podania dozylne leku narazaja je na stres, lek i cierpienia, oraz uszkodzenie zyt, ktore

u najmiodszych dzieci sa bardzo cienkie.

Biorac pod uwage wysoka skutecznos¢ kliniczna, dobry profil bezpieczenstwa, niska immunogennos$¢ oraz wygode
stosowania jedynie raz w tygodniu, refundacja efanezoktokogu alfa jako kolejnego czynnika VIII w Polsce
pozwoli zaspokoi¢ potrzebe we wnioskowanej populacji pacjentéw pediatrycznych z hemofilia A na terapie
efektywniejsza (wzgledem obu komparatoréw: emicizumabu i oktokogu alfa), i bardziej komfortowa (wzgledem
oktokogu alfa).
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Altuvoct® (proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A (wrodzonym
niedoborem czynnika VIII) zgodnie z kryteriami kwalifikacji do zmodyfikowanego programu lekowego
B.15 ,ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A I B (ICD-10: D66, D67)"” [108].

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu 2016 roku [79], a takze
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 24 pazdziernika 2023 roku [82].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentow (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktow
koncowych — wynikéw zdrowotnych (0);

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS; ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja
whnioskowana (I), komparatory/technologie opcjonalne, wyniki zdrowotne (O), badania (S);

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby);

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz selekgji
publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby);

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;
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¢ analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wtgczonych do analizy;

e interpretacji wynikow uzyskanych poprzez analize poréwnawczg;

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczerstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych;

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy;

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [79] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie -). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportéw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych i baz danych
organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze bazy
danych, w ktorych przeprowadzono wyszukiwanie):

e Medline — dostep przez PubMed;

o  Fmbase®;

e Cochrane Library;

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD);

o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA);
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e European Medicines Agency (EMA);
e Health Canada (HC).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtaczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtdrnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase oraz w
innych bazach dnia 19.12.2024 roku. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych przedstawiono w rozdziale poswieconym
opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne w postaci:
przegladéw systematycznych, meta-analiz czy raportéow HTA, przedstawiono w formie tabel, natomiast
pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej interwencji wnioskowanej

wykluczono z analizy.
2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione
w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtdrnych. Nastepnie, punktem wyjscia
dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt przeglad medycznych
baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne badania kliniczne, nieujete w

opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktore oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwdch analitykdw pracujacych niezaleznie - W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) i EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci

klinicznej ocenianych schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:
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e Medline — dostep przez Pubmed:

o Fmbase®;

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwisow internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania, 14.1), a takze przeszukano pisSmiennictwo
zawarte w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z Zamawiajacym opracowanie w celu odnalezienia
dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan) wtérnych. Odnalezione
pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci z zasadami

prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach dnia 19.12.2024 roku. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieratly nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentow (ang. popul/ation), ktérg stanowig pacjenci pediatryczni z ciezka
hemofilia A, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do zmodyfikowanego programu lekowego B.15
~ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A I B (ICD-10: D66, D67)" [108], w
przypadku braku badan przeprowadzonych bezposrednio w wnioskowanej populacji dopuszczano
mozliwos¢ wigczenia badan w populacji ogdlnej, uwzgledniajgcej pacjentdw pediatrycznych z ciezka
hemofilig A;

¢ (I) interwencje wnioskowang (ang. /ntervention): ktorg stanowi podawanie efanezoktokogu
alfa (produkt leczniczy Altuvoct®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan), zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego [48] oraz proponowanym

programem lekowym [108];

27




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych ‘ cg'

z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

¢ (C) komparatory/refundowane technologie opcjonalne (ang. comparison), ktore stanowig:
o rekombinowane koncentraty czynnika VIII — oktokog alfa;

o emicizumab;

e (0) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) w zakresie skutecznosci klinicznej
obejmuja: roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate, ABR), roczng czestos¢
krwawien w zaleznosci od rodzaju i lokalizacji, $miertelno$¢ z powodu krwawien, ocena odpowiedzi
na leczenie krwawienia przeprowadzona przez lekarza, ocena aktywnosci czynnika VIII po podaniu
leku, wystgpienie rozwoju inhibitora (przeciwciata neutralizujgcego przeciwko czynnikowi VIII),
odsetek przypadkow krwawienia leczonych jednym zastrzykiem wnioskowanej interwengiji,
konieczno$¢ hospitalizacji z powodu krwawienia, konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego z powodu krwawienia, ocena nasilenia bolu w specyficznych skalach; ocena stawu
docelowego zgodnie z kryteriami Miedzynarodowego Towarzystwa ds. Zakrzepicy i Hemostazy
(ISTH); ocena funkgji/zmian chorobowych w stawach w badaniu MRI, USG lub z zastosowaniem
Hemophilia Joint Health Score (HIHS); ocena jakosci Zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. health
related quality of life; HRQoL) oraz preferencji pacjenta co do zastosowanego leczenia (np. ocena
wygody zastosowanego leczenia); w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa punkty koncowe
obejmuja ryzyko: wystgpienia poszczegdlnych zdarzen/ dziatan niepozadanych (w tym
zdarzen/dziatan niepozadanych ogdtem, ciezkich i powaznych), rezygnacji z udziatu w badaniu z
powodu wystgpienia zdarzen/dziatan niepozgdanych ogdtem oraz wystgpienia poszczegdlnych
zdarzen/dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu, zgonu z powodu
zdarzen/ dziatan niepozadanych; dodatkowo — ocena farmakokinetyki.

e (S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania
kliniczne, jak réwniez badania o nizszej wiarygodnosci (jednoramienne, obserwacyjne) dedykowane

wnioskowanej interwencji.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych dla efanezoktokogu alfa do

niniejszego opracowania:

e badania w jezyku: angielskim i polskim;

e wylgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi;

e badania, w ktdrych populacje docelowg stanowili pediatryczni z ciezkg hemofilia A, zgodnie z
kryteriami  kwalifikacji do zmodyfikowanego programu lekowego B.15 ,ZAPOBIEGANIE
KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A 1 B (ICD-10: D66, D67)” [108]; dodatkowo dopuszczono
wigczenie badan przeprowadzonych w populacji mieszanej (tj. dorostych i dzieci); w sytuacji gdyby
populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego nie odpowiadata w petni
prébie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym, dopuszczono wigczenie do analizy

klinicznej populacji mozliwie zblizonej do docelowej, co jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [79] z
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2016 roku (tj. np. badania w populacji mieszanej pacjentéw dorostych i dzieci, w szczegdlnosci

badania rejestracyjne);

¢ randomizowane badania kliniczne (w tym uwzgledniajgce poréwnanie z komparatorami), a w

przypadku braku takich badan dla danej populacji, rowniez badania o nizszej wiarygodnosci;

e w przypadku braku badan dotyczacych bezposredniego poréwnania z komparatorem, planowano

rozwazenie przeprowadzenia porownania posredniego (tj. przeprowadzenie przeszukania baz

danych w celu znalezienia badan dla komparatoréw, opublikowanych w postaci petnotekstowej,

uzytecznych do poréwnania posredniego) lub w przypadku dostepnosci, wykorzystanie juz

przeprowadzonych opracowan wtérnych opartych na przegladzie systematycznym, zawierajgcych

takie porownanie.

W analizie nie brano pod uwage:

. badan, w ktdrych efanezoktokog alfa stosowano:

o

w schemacie dawkowania niezgodnym z zalecanym w Charakterystyce Produktu

Leczniczego/proponowanym Programie Lekowym;

o w populacji pacjentéw z innymi zaburzeniami krzepniecia niz hemofilia A;
o w populacji pacjentow, co do ktorych nie podano informacji o podtozu zaburzen krzepniecia;
o tylko w populacji dorostych i/lub zdrowych ochotnikéw;
. badan:
o W ktdrych oceniano jedynie trzeciorzedowe, nieistotne klinicznie punkty koncowe;
o przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach;
o przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych;
o oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa - opracowan farmakoekonomicznych i kosztowych;
o przeprowadzonych w warunkach /n vitro;
o opracowan przeglagdowych (niebedacych: raportem HTA, przegladem systematycznym, meta-

analiza, analizg zbiorcza).

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa pochodzace z badan wiaczonych do analizy

klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny roznorodnych dziatan niepozadanych, zaréwno

zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu

dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej gtéwnie w

zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych a takze w populacji mieszanej (dorostych i dzieci).

Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych,
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lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu dziatan niepozadanych generujgcych wysokie

koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrédet informacji:

e EPAR - ang. European Public Assessment Reports, w szczegdlnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL), publikowane przez agencje EMA (ang. European Medicines Agency);

o amerykanskiej agencji FDA (ang. Food and Drug Administration);

e URPLWMIPB (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych);

o Health Canada;

e  WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala Monitoring Centre;

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa witgczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w badaniach obserwacyjnych oraz opracowaniach wtdrnych,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan

przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zrédet

dodatkowych.

2.6. SELEKCIJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zardwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajacy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wylaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty i streszczenia badan,
na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.
Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutow z uwzglednieniem wszystkich
kryteriow wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktére nastepnie
poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikow. Selekcja badan
przeprowadzona byta przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie -). W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby trzeciej -).
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Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (99%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci i ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH I OPRACOWAN
WTORNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzglednione zostang wszystkie odnalezione badania, spetniajace
kryteria wyboru, ze szczegdinym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg
(RCT), bezposrednio poréwnujacych okreSlone opcje terapeutyczne, przeprowadzonych na duzych
grupach pacjentdw, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym Zrédtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji lub krétkiego
horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage rowniez badania o nizszej

wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por. tabele opisu badan

w Aneksie do niniejszego opracowania):

wielkosci badanej populacii;

e liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu;

e czasu obserwacji;

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdw;

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wtgczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych
produktow leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do
terapii, proponowang przez AOTMIT [79].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstdw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan z randomizacjg zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie
z wytycznymi AOTMIT z wrze$nia 2016 [79], [81]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based

evaluation) jest to narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajace siedem okreslonych kategorii, takich jak:
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dobor proby, utajenie kodu randomizacji, zaSlepienie uczestnikdw i personelu, zaslepienie osob
oceniajgcych wystgpienie punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikéw, wybidrcze
publikowanie wynikdw oraz inne kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda
z kategorii narzedzia stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania sktada sie z jednej lub wiecej pozyciji.
W pierwszej czesci narzedzia przedstawia sie szczegdtowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane
z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle szczegdtowy, by zapewni¢ przejrzysto$¢ uzyskanej oceny.
Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdlnych
przypadkach moze zostal przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrodtowej. Dodatkowo
dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegdlnych badan z uwzglednieniem réznych doniesien jak:
abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do badan itp.
W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie
trzech wariantéw odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. low risk of bias),
wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny wptyw na
ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. unclear risk of bias) [81].

Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrze$nia 2016 roku [79] przeprowadzona bedzie
w oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence).
Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢
odpowiedzi: TAK przyznajgc 1 punkt lub NIE przyznajagc 0 punktéw. Maksymalna ocena badania

jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [110].

Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzona bedzie

w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT [79].
Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na ocene poziomu wiarygodnosci badan

nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace badan o nizszej

wiarygodnos$ci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych grup oraz ich
ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikdéw i ich jakosci.

Ocene jakosci metodologii przeglagdéw systematycznych przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Agenciji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi w 2016 roku [79],
w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).
Najnowsza skala AMSTAR 2 [107] zawiera tacznie 16 pytan pozwalajacych oceni¢ jakos¢ przegladu
systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-

RCT). Kazde z pytan zawiera pomocnicze podpunkty, ktorych spetnienie przez przeglad determinuje,
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jakg odpowiedz nalezy przydzieli¢. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”, a dodatkowo
niektdre z nich uwzgledniajg réwniez odpowiedz ,,czesciowo tak”. W przypadku niespetnienia skladowych

dla odpowiedzi ,tak” lub ,czesciowo tak”, nalezy przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Sposérod 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyroznili 7 kluczowych domen, majgcych

szczegolne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

o realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu, analizowanych na podstawie
petnych tekstow (pytanie 7.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wigczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikow przegladu
(pytanie 13.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i omoéwienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [107].

Koncowa jakos$¢ (wiarygodnosc¢) przegladu systematycznego wg autorédw skali AMSTAR 2 oceniana jest

jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brakuje negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

e umiarkowana — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan;

o niska — w przypadku, gdy wystepuije jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewniac dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

e krytycznie niska — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych
badan [107].

Szczego6towy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.12,

Tabele pomocnicze).
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Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikéw uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposdb, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej);

e identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej);

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. compliance).
2.8. METODY EKSTRAKCJII DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwdch analitykdw (-) W oparciu
0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania;

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
¢ dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania;

o charakterystyke pacjentow w poszczegolnych grupach;

o charakterystyke interwencji;

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktow koncowych;

o okres obserwacji;

o podejécie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. non-inferiority]);

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe oséb, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
w grupie okre$lano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow,
u ktorych wystgpit badany punkt koncowy;

o dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (ang.
standard deviation, SD) lub btedu standardowego (ang. standard error, SE) lub mediane
wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkoSci zmiany pomiedzy

analizowanymi grupami.
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Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegdtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat — liczba osdb, ktdre nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm
— liczba osob, u ktorych podanie okresSlonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie
z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i 95% przedziatu ufnosci
oraz wartoéci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono za pomocg ryzyka
wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval),
parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat - liczba oséb, ktdre nalezy leczy¢, aby
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm - liczba 0sdb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem
niekorzystnego punktu kofncowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci [95% CI]
oraz wartosci p [83].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu korncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio,

OR) obliczanego metodg Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci $redniej wazonej roznicy (ang. Mean Difference, MD) dla pojedynczych badan z 95%

przedziatem ufnosci [95% CI] oraz wartosci p.
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Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci [95% CI]
oraz wartoéci p. Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartosé

p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/HR/MD oraz wartosci p; jezeli
nie mozna bylo obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy wartosci p dla roznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).

2.9.2. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego
poréwnania (ang. head-to-head) planowano postuzy¢ sie metodg poréwnania posredniego (ang.

adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora [100]-[104].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [101]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy, iz wyniki pordwnania posredniego w
zadowalajgcy sposdb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego poréwnania

skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [103]-[105].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwdch substancji aktywnych, ktore
oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktérych wykorzystano taki sam
komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspdlny komparator
stanowit rodzaj pomostu umozliwiajgcego odniesienie do siebie wynikéw badan klinicznych dotyczacych

posrednio porownywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnos¢ kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencja
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,
otrzymujacych substancje A i C. Wykonujgc poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W
modelu tym dla obliczenia poréwnania posredniego dla leku A vs C wykorzystywani dane przy

posiadanych poréwnaniach bezposrednich dla A vs B i C vs B.
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W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:

EA/C = EA/B - EC/B

var(EA/C) = var(EA/B) + var(EC/B)

, gdzie:

Eac- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,

E,/5- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspdlnego komparatora (B),
Ec,5- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspoélnego komparatora (B),

var(E;,;) - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego poréwnywanych interwencji : oraz ;.

Przy okresleniu wynikdw poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu czas

do zdarzenia przy okresleniu wypadkowych efektéw klinicznych (RB/RR, OR lub HR) uwzgledniono

transformacje logarytmiczna, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow efektywnosci (£

Z powyzszego wzoru).

Porownanie posrednie oparte na opracowaniach wtornych

W przypadku zidentyfikowania wiarygodnych i aktualnych opracowan wtdrnych, opartych na przegladzie

systematycznym, zawierajgcych poréwnanie posrednie (proste i/lub sieciowe) analizowanej interwencji

i komparatora/komparatoréw, dopuszczono mozliwos¢ ich wykorzystania w niniejszej Analizie klinicznej

i odstgpienia od przeprowadzenia wiasnego, oddzielnego poréwnania posredniego.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotowe omodwienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie i profilaktyka krwawien u
pacjentow pediatrycznych z ciezkg hemofilig A) pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, czynnikéw
ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej oraz opisu wyboru komparatoréw

znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0 [84].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentéow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
stanowia pacjenci pediatryczni z ciezkag hemofilia A, zgodnie z kryteriami wiaczenia w
proponowanym, zmodyfikowanym programie lekowym B.15 ,,ZAPOBIEGANIE
KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A I B (ICD-10: D66, D67)" [108].

Hemofilia A to choroba genetyczna sprzezona z chromosomem X, w ktdrej zdolnos¢ krzepniecia krwi
jest uposledzona z powodu niedoboru czynnika VIII (FVIII), co powoduje przedtuzone krwawienie. Moze
ono pojawi¢ sie w kazdym miejscu ciata, moze by¢ widoczne (zewnetrzne) lub niewidoczne
(wewnetrzne, do jam ciata). Krwawienie u chorych na hemofilie moze wystapi¢ po urazie albo

samoistnie, bez istotnej przyczyny [86], [87], [88].

W zaleznosci od poziomdw krazacego czynnika VIII w osoczu wyrdznia sie nastepujgce stopnie nasilenia
hemofilii A:
e <1% normy — ciezka;
e 1-5% normy — umiarkowana;
e >5do <40% normy (lub >40%, jesli sie stwierdza chorobotworczg mutacje genu czynnika VIII)
— fagodna [86].

Szacunkowa liczba pacjentow ze zdiagnozowang hemofilig lub inng skazg krwotoczng w Rzeczypospolitej
Polskiej na podstawie danych przygotowanych przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
dla World Federation of Hemophilia w 2021 r. zgodnie z corocznym raportowaniem wynosi 7 168, z
czego 2 750 to hemofilia A, 477 hemofilia B, 2 803 choroba von Willebranda, 1 138 pozostate skazy
krwotoczne [88]. Szacuje sig, ze ciezka posta¢ hemofilii A dotyczy okoto 40-60% wszystkich przypadkéw
hemofilii A [89], [90]. Na podstawie danych z rejestrow (Australia, Kanada, Francja, Wtochy, Nowa
Zelandia i Wielka Brytania) Swiatowa Federacja Hemofilii (ang. World Federation of Haemophilia)
oszacowata, Ze globalna czesto$¢ wystepowania hemofilii A wynosi 17,1/100 000 urodzen chtopcdw, a

czesto$¢ wystepowania ciezkiej hemofilii A wynosi 6,0/100 000 urodzen chtopcdéw [91]. W ramach
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programu lekowego B.15 ,ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A I B (ICD-10: D66,
D67)” w latach 2018-2023 byto leczonych od 319 do 363 pacjentdow pediatrycznych z hemofilig A.
Ogdtem pacjenci do 2 roku zycia stanowili okoto 10% tej liczby; corocznie od 14 do 26 nowych
pacjentow jest wigczanych do programu. Od 2021 roku wszyscy chorzy otrzymywali rekombinowane
czynniki krzepniecia VIII [93], [94], [95], [106].

Oszacowane wspotczynniki czesto$ci wystepowania pozwalajg na zaklasyfikowanie hemofilii typu A
wymagajacej leczenia profilaktycznego do grona chordb rzadkich, zgodnie z definicja Komisji
Europejskiej, wedlug ktorej choroby rzadkie charakteryzuja sie rozpowszechnieniem
mniejszym niz 5 na 10 000 os6b [92].

(I) Interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) stanowi podawanie efanezoktokogu alfa
(produkt leczniczy Altuvoct®), zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [48].

Efanezoktokog alfa jest substytucyjnym leczeniem czynnikiem VIII, ktérego obnizony poziom jest
obserwowany w hemofilii A. Aktywowany czynnik VIII dziata jak kofaktor aktywowanego czynnika IX,
przyspieszajac przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca
protrombine w trombine, ktéra z kolei przeksztatca fibrynogen w fibryne, co moze prowadzi¢ do
uformowania skrzepu. W wyniku leczenia substytucyjnego efanezoktokogiem alfa pacjentéw z hemofilig
A, poziom czynnika VIII w osoczu zwieksza sie, pozwalajgc na tymczasowe wyréwnanie niedoboru

czynnika i zmniejszenie tendencji do krwawien [48].

Na terenie Unii Europejskiej produkt leczniczy Altuvoct® ma status leku sierocego i zarejestrowany jest
w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéow z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII),
we wszystkich grupach wiekowych. Wnioskowane do refundacji wskazanie jest wezsze od wskazania
zarejestrowanego, poniewaz dotyczy tylko populacji pediatrycznej, spetniajacej kryteria kwalifikacji

okreslone z proponowanym, zmodyfikowanym programie lekowym B.15 [108].

Efanezoktokog alfa jest podawany dozylnie, przez 1 do 10 minut, w zaleznosci od stanu komfortu
pacjenta. Po ukonczeniu odpowiedniego szkolenia dotyczacego prawidtowej techniki wstrzykiwania
pacjent moze samodzielnie wstrzykiwac sobie lek, lub moze mu go poda¢ opiekun pacjenta, jesli lekarz

uzna, ze jest to odpowiednie [48].

Dawkowanie produktu leczniczego Altuvoct® w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentdw

pediatrycznych z ciezkg hemofilig A
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Dawkowanie i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII, od

lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta [48].

Profilaktyka

Zalecane dawkowanie efanezoktokogu alfa w celu rutynowej profilaktyki u dorostych i dzieci to 50
j.m./kg podawane raz na tydzien.

Leczenie na Zgdanie

Dawkowanie efanezoktokogu alfa w leczeniu na zadanie, w celu kontrolowania epizodow krwawienia i

w leczeniu okotooperacyjnym

Tabela 1. Wytyczne dotyczace dawkowania efanezoktokogu alfa w leczeniu epizodow krwawienia i w przypadku
zabiegow chirurgicznych [48].

Nasilenie krwotoku / Rodzaj

zabiegu chirurgicznego Zalecana dawka Dodatkowe informacje
Krwawienie
W przypadku niewielkich i umiarkowanie
. a nasilonych epizodéw krwawienia wystepujacych w
Wczesny w_ylew krW| d_o sta_wow, Pojedyncza dawka 50 ciggu 2 do 3 dni po podaniu dawki profilaktycznej
krwawienie do miesni lub jamy . . .. -
ustnei j.m./kg mozna zastosowac mniejszg dawke 30 j.m./kg.
1 Mozna rozwazy¢ podanie dodatkowej dawki 30 lub
50 j.m./kg po uptywie 2 do 3 dni.
Bardziej nasilony wylew krwi do Pojedyncza dawka 50 Mozna rozwazyc podawanie dodatk_owych dawek
a . e . 30 lub 50 j.m./kg co 2 do 3 dni do czasu
stawow; krwawienie do miesni j.m./kg

ustapienia krwawienia.

Mozna podawac dodatkowe dawki 30 lub 50

Pojedyncza dawka 50 j.m./kg co 2 do 3 dni do czasu ustgpienia

Krwawienia zagrazajace zyciu .
g Jqce zy j.m./kg

zagrozenia.
Zabiegi chirurgiczne
Niewielkie zabiegi z ekstrakcja Pojedyncza dawka 50 Mozna rozwazy¢ podanie dodatkowej dawki 30 lub
zeba wigcznie j.m./kg 50 j.m./kg po uptywie 2 do 3 dni.

Powazne zabiegi chirurgiczne

W razie koniecznosci klinicznej mozna podawac
dodatkowe dawki 30 lub 50 j.m./kg co 2 do 3 dni
az do odpowiedniego zagojenia rany.

Pojedyncza dawka 50
j.m./kg

W celu wznowienia profilaktyki (jesli dotyczy) po leczeniu krwawienia zaleca sie zachowanie odstepu
WYynoszgcego co hajmniej 72 godziny miedzy ostatnig dawka 50 j.m./kg podang w leczeniu krwawienia
a ponownym rozpoczeciem dawkowania w ramach profilaktyki. Po uplywie tego czasu profilaktyke

mozna kontynuowac jak do tej pory zgodnie z regularnym schematem dawkowania dla pacjenta [48].
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Zaprzestanie leczenia
W przypadku przerwania stosowania leku Altuvoct® pacjent moze nie by¢ juz chroniony przez
krwawieniem lub obecne krwawienie moze nie ustac. Nie nalezy przerywac stosowania leku Altuvoct®

bez konsultacji z lekarzem [48].

(C) Komparatory (ang. comparison) — technologie opcjonalne stanowia emicizumab oraz

rekombinowane koncentraty czynnika VIII — oktokog alfa.

Jako komparatory dla efanezoktokogu alfa, stosowanego we wnioskowanym wskazaniu, rozwazono
wszystkie substancje czynne wymienione w zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej i
refundowane w Polsce w ramach programu lekowego B.15, w ramach ktdrego docelowo miataby by¢
takze refundowany efanezoktokog alfa tj.:

e koncentraty czynnika VIII osoczopochodne (ludzkie);

e rekombinowane koncentraty czynnika VIII;

e rekombinowane koncentraty czynnika VIII o przedtuzonym dziataniu;

e emicizumab.

Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zapisami programu lekowego B.15 przyjmuje sie mozliwos¢ stosowania
zaréwno koncentratow czynnikdw krzepniecia VIII osoczopochodnych jak i rekombinowanych, a takze
o standardowym i przedtuzonym dziataniu (jednoczasowo i naprzemiennie w ramach jednego roku
kalendarzowego oraz w trakcie danego roku kalendarzowego), w zaleznosci od wynikow

postepowan o udzielenie zamdwienia publicznego [106].

Niemniej jednak sposrod powyzszych opcji terapeutycznych z grona komparatoréw dla efanezoktokogu

alfa wykluczono koncentraty czynnika VIII osoczopochodne (ludzkie), poniewaz:

e wnioskowana interwencja, tj. efanezoktokog alfa nalezy do innej grupy czynnikéw krzepniecia —
mianowicie do rekombinowanych czynnikéw krzepniecia, o dtugim okresie dziatania, a zgodnie z
wytycznymi praktyki klinicznej, ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikdéw zakaznych
(takze dotad nie opisanych) przez koncentraty rekombinowanych czynnikdw krzepniecia w
porownaniu z koncentratami osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratow
rekombinowanych [86], [93];

e od 2021 roku w Polsce wszyscy chorzy zakwalifikowani do programu lekowego B.15 otrzymywali
jedynie rekombinowane czynniki krzepniecia VIII [93], [106], [94], [95], co oznacza, ze czynniki
osoczowe nie sg stosowane w praktyce we wnioskowanej populacji pacjentéw pediatrycznych w
Polsce.
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Kluczowe przyczyny uwzglednienia/wykluczenia poszczegolnych wyzej wymienionych
opcji terapeutycznych z grona komparatorow dla efanezoktokogu alfa przedstawiono w

ponizszej tabeli (szczegotowe omowienie wytycznych znajduje sie w APD [84]).

Tabela 2. Wybor komparatorow dla efanezoktokogu alfa we wnioskowanym wskazaniu.

Tres$¢ wnioskowanego
wskazania dla efanezoktokogu Komparator Uzasadnienie wyboru komparatora

alfa

Whioskowane wskazanie dla efanezoktokogu alfa w ramach profilaktyki pierwotnej i wtornej — u pacjentow

pediatrycznych:
- bedacych w wieku nizszym i
rownym 7 lat w momencie Emicizumab lub
wiaczenia do terapii, z czynniki VIII Opcje te sg formalnie refundowane u tych pacjentow
kontynuacja leczenia do rekombinowane

ukonczenia 18 roku zycia

W przypadku wystapienia trzech krwawiert pomimo
stosowania emicizumabu — przestawienie na
rekombinowane czynniki krzepniecia lub kontynuacja
stosowania emicizumabu pomimo suboptymalnej

- u ktérych wystepuja co
najmniej trzy udokumentowane
krwawienia rocznie,

wymagajace leczenia Emicizumab lub odbowiedzi na leczenie
czynnikiem VIII pomimo czynniki VIII P '
prawidiowo stosowanej rekombinowane

W przypadku wystapienia trzech krwawiern pomimo
stosowania czynnika VIII — emicizumab lub kontynuacja
stosowania czynnika VIII pomimo suboptymalnej
odpowiedzi na leczenie

profilaktyki emicizumabem lub
czynnikiem VIII, innym niz
efanezoktokog alfa

- u ktérych wystepuja W przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania emicizumabu — stosowanie
przeciwwskazania do czynnika VIII rekombinowanego
stosowania emicizumabu lub
innych koncentratéow czynnika W przypadku przeciwwskazan do stosowania koncentratéw czynnika VIII —
VIII emicizumab np. w subpopulacji z trudnym dostepem od zyt.

- wszyscy pacjenci spetniajacy
powyzsze kryteria wigczenia w
przypadku zabiegow
planowych i nagtych oraz w
sytuacjach krwawienia
zagrazajqcego zyciu lub
zdrowiu w ocenie lekarza
prowadzacego

Czynniki VIII rekombinowane

Niemniej jednak analizujgc wyniki przetargdw od 2023 roku, nie wszystkie rekombinowane czynniki

krzepniecia z programu B.15, znajdujace sie na liscie lekdw refundowanych, byly faktycznie stosowane

w leczeniu pacjentow pediatrycznych z hemofilig A, z uwagi na fakt, ze ich producenci nie startowali

i/lub nie wygrali przetargéw:

e zgodnie z raportem refundacyjnym za okres styczen-sierpien 2023 roku oraz styczen-sierpien 2024
roku, refundowane w ramach programu lekowego B.15. produkty lecznicze to Advate® (oktokog
alfa) i NovoEight® (turoktokog alfa®). Obydwa wskazane produkty lecznicze stanowig koncentrat

rekombinowanego czynnika VIII o standardowym czasie dziatania [96], [99];

6 Aktualnie turoctocogum alfa nie znajduje sie na liscie lekéw refundowanych w ramach programu lekowego B.15.
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e w marcu 2024 roku ogtoszono wyniki najnowszego przetargu, na zakup wspdlny w ramach
programu lekowego NFZ i programu polityki zdrowotnej MZ przedmiotu zamoéwienia pn. ,Koncentrat
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII minimum II generacji wraz z sukcesywnymi dostawami
do Centréw Leczenia Hemofilii, Regionalnych Centrow Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa oraz miejsc
zamieszkania pacjentéw” — przetarg zostat wygrany przez podmiot Takeda Pharma Sp. z 0.0., a
wiec produkt leczniczy Advate® (oktokog alfa); jednoczesnie nalezy zaznaczyé, ze byt to jedyny

oferent, ktdry wzigt udziat w przetargu, a przetarg obowigzuje do marca 2026 roku [98].

Zatem biorgc pod uwage powyzsze informacje, jako odpowiedni komparator dla
efanezoktokogu alfa, sposréd rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIII, zostat
wybrany oktokog alfa, z uwagi na fakt, ze jako jedyny wygrat przetarg, obowigzujacy w

momencie skladania wniosku dla rozpatrywanej interwencji.

Podsumowujac jako interwencje alternatywne do poréwnania z produktem leczniczym Altuvoct®
(efanezoktokog alfa), w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z ciezkg hemofilig A wybrano nastepujgce
opcje terapeutyczne refundowane w ramach programu lekowego B.15 w Polsce, tj.:

e rekombinowany koncentrat czynnika VIII — oktokog alfa;

e emicizumab [84].

Tabela 3. Sposob refundacji komparatoréw dla efanezoktokogu alfa na podstawie wykazu lekéw refundowanych
(stan na marzec 2025) [109].

Cena o
Urzedow hurtow Wysokosc¢

Produkt leczniczy Grupa acena limitu Poziom

((:1 519 limitowa zbytu b a finansowani od pla_tnos
rutto ci
[PLN] [PLN] a [PLN]

Substancja czynna

Hemlibra, roztwor do 15990.8
Emicizumabum wstrzykiwan, 150 mg/ml, 15085,71 6 ! 15990,86 bezpfatny
1 fiol. po 0,4 ml
Hemlibra, roztwér do 27984.0
Emicizumabum wstrzykiwan, 150 mg/ml, 26400,00 0 ! 27984,00 bezpfatny
1 fiol. po 0,7 ml 1305.0,
Hemlibra, roztwdr do Emicizumab 30874.2
Emicizumabum wstrzykiwan, 150 mg/ml, 37714,28 8 ! 39874,28 bezpfatny
1 fiol. po 1 ml
Hemlibra, roztwér do
Emicizumabum wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 7542,86 7995,43 7995,43 bezptatny
fiol. po 1 ml
otz ekl | o,
Octocogum alfa pusz Factor VIII 2667,60 2827,66 2827,64 bezptatny
sporzadzania roztworu do | coagulationis
wstrzykiwar’], 1000 ]m humanus
Advate, proszek i recombinate
Octocogum alfa rozpuszczalnik do 4001,40 | 4241,48 4241,46 bezptatny
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 1500 j.m.
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Substancja czynna

Octocogum alfa

Cena

hurtow Wysokosc¢

Lty Poziom

odptatnos
ci

Produkt leczniczy Grupa a cena limitu

a
brutto
[PLN]

finansowani
a [PLN]

(postac) limitowa zbytu
[PLN]

Advate, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 2000 j.m.

5335,20 5655,31 5655,28 bezptatny

Octocogum alfa

Advate, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 250 j.m.

666,90 706,91 706,91 bezptatny

Octocogum alfa

Advate, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 3000 j.m.

8002,80 | 8482,97 8482,92 bezptatny

Octocogum alfa

Advate, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 500 j.m.

1333,80 | 1413,83 1413,82 bezptatny

fiol. - fiolka

(O) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes):

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

O

o

roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate, ABR);

roczna czesto$¢ krwawien w zaleznosci od rodzaju i lokalizacji;

$miertelnos¢ z powodu krwawien;

ocena odpowiedzi na leczenie krwawienia przeprowadzona przez lekarza;

wystagpienie rozwoju inhibitora (przeciwciata neutralizujacego przeciwko czynnikowi VIII);
odsetek przypadkow krwawienia leczonych jednym zastrzykiem wnioskowanej interwencji
w leczeniu krwawien oraz Srednia liczba dawek leku zastosowana w celu opanowania
krwawienia;

konieczno$¢ hospitalizacji z powodu krwawienia;

konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego z powodu krwawienia;

ocena nasilenia bélu w specyficznych skalach;

ocena stawu docelowego zgodnie z kryteriami Miedzynarodowego Towarzystwa ds.
Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH) - staw docelowy jest definiowany jako duzy staw (np. biodro,
tokie¢, nadgarstek, ramie, kolano lub kostka), w ktérym wystgpity >3 spontaniczne epizody
krwawienia w okresie kolejnych 6 miesiecy. Ustgpienie krwawienia w stawie docelowym jest
definiowane jako <2 epizody krwawienia w stawie docelowym w ciggu 12 miesiecy ciggtej
ekspozyciji;

ocena funkgji/zmian chorobowych w stawach w badaniu MRI, USG lub z zastosowaniem
Hemophilia Joint Health Score (HIHS);

ocena aktywnosci czynnika VIII po podaniu leku;
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o ocena jakosSci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. health related quality of life; HRQoL) oraz
preferencji pacjenta co do zastosowanego leczenia (np. ocena wygody zastosowanego
leczenia);

e W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

o dziatan/zdarzen niepozadanych [ogdtem, ciezkich];
o poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych;
o rezygnacji z udziatu w badaniu/konieczno$¢ redukcji dawki leku z powodu wystgpienia
dziatan/zdarzen niepozadanych;
o zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.
Dodatkowo: wiasciwosci farmakokinetyczne:

e odzysk przyrostowy, okres pottrwania, pole powierzchni pod krzywg na wykresie aktywnosci

czynnika VIII w zaleznosci od czasu oraz klirens.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematdw leczenia [84].
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdw _
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej ').
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4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania

przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy

PRISMA, rozdziat 14.1.3). Wyniki zidentyfikowanych:

o badan III fazy przedstawiono w rozdziatach 5.1 5.2;

o pordwnan posrednich wnioskowanej interwencji z komparatorami przedstawiono w rozdziatach 5.3 i 5.4;

o badan o nizszej wiarygodnosci przedstawiono w rozdziale 6;

o referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa przedstawiono w rozdziale 7;

o opracowan wtornych (analiz zbiorczych) przedstawiono w rozdziale 8;

o badan w toku (nieopublikowanych) przedstawiono w rozdziale 14.7.

Tabela 4. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, opracowania (badania) wtorne, badania nieopublikowane, dodatkowe

publikacje oceniajace bezpieczenstwo), dotyczacych stosowania efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A.

Populacja ‘ Poréwnanie po:?verz\?n ia Referencja
Badania kliniczne dla efanezoktokogu alfa
Efanezoktokog alfa podawany w ramach
profilaktyki dozylnie, raz w tygodniu w dawce 50
Pacjenci pediatryczni (do 12 roku zycia), z wczedniej leczong ciezkg J-m./kg m.c. Badanie

hemofilig A

Mozliwe dodatkowe podawanie efanezoktokogu
alfa w przypadku epizodéw krwawienia lub u
pacjentéw poddawanych w trakcie badania
powaznym zabiegom chirurgicznym.

jednoramienne

XTEND-Kids [1]-[8]

Pacjenci do 12 roku Zycia, z wczesniej leczong ciezkg hemofilig A

Grupa A: Efanezoktokog alfa podawany w ramach
profilaktyki dozylnie, raz w tygodniu w dawce 50
j.m./kg m.c.

Grupa B: efanezoktokog alfa, 50 j.m./kg w
ramach leczenia na zadanie przez 26 tygodni, a

Badanie
dwuramienne

XTEND-1 [9]-[26]
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Populacja

Poréwnanie Sk

Referencja

porownania

nastepnie efanezoktokog alfa, 50 j.m./kg raz w
tygodniu w leczeniu profilaktycznym

Badania o nizszej wiarygodnosci

Pacjenci dorosli (do 18 roku zycia), z wczesniej leczong ciezkg hemofilig
A

Efanezoktokog alfa (50 j.m./kg) vs oktokog alfa Porownanie .
. - : wewnatrzosobni
(50 j.m./kg) vs rurioktokog alfa (50 j.m./kg) e

Lissitchkov i wsp. 2023 [27]-[28]

19-miesieczny pacjent z wczesniej leczong ciezkg hemofilig A
Zrédio

Efanezoktokog alfa (50-56 j.m./kg) -

Mistretta i wsp. 2024 [29]

Populacja

Dodatkowa

Interwencja
ocena profilu bezpieczenstwa efanezoktokogu alfa

Rodzaj badania/publikacji

Pacjenci z hemofilig A w dowolnym wieku European Medicines

Efanezoktokog alfa

ChPL Altuvoct® [48]

Streszczenie EPAR dla produktu leczniczego
Altuvoct® [49]

Agency (EMA) Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem
(ang. Risk Management Plan, RMP) dla
efanezoktokogu alfa (produkt leczniczy
Altuvoct®) [50]
L . . Food and Drug Ulotka dla pacjentéw dotaczona do produktu
Pacjenci z hemofilig A w dowolnym wieku Administration (FDA) Efanezoktokog alfa leczniczego Altuviiio® [51]

Przeglady systematyczne z porownaniem posrednim

Pacjenci od 12 roku Zycia, z wczesniej leczong ciezkg hemofilig A

Efanezoktokog alfa vs emicizumab (stosowany raz lub dwa razy w
tygodniu)

Alvarez Roman i wsp. 2024 [34]-[35]

Pacjenci od 12 roku Zycia, z wczesniej leczong ciezkg hemofilig A

Efanezoktokog alfa vs czynniki VIII (o standardowym okresie
pottrwania, [w tym oktokog alfa] i przedtuzonym okresie pottrwania)

Klamroth i wsp. 2024 [31]-[33]

Analizy zbiorcze

Pacjenci z hemofilig A w dowolnym wieku

Efanezoktokog alfa

Bhagunde i wsp. 2022 [36]

Badania nieopublikowane/w toku

www.clinicaltrials.gov,
https.//www.clinicaltrialsr
egister.eu/

Pacjenci z hemofilig A (dzieci lub dorosli i
dzieci)

Efanezoktokog alfa

NCT04398628 (ATHN Transcends) [37]-[38]
NCT06716814 (LIBERTY) [39]
NCT06579144 [40]
NCT06716814 (PROTECT-ALT) [41]
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Rodzaj
poréwnania

Populacja Poréwnanie

Referencja

NCT05911763 [42]
NCT05817812 (FREEDOM) [43]
NCT04644575, 2020-002215-22 (XTEND-ed)
[44]-[45]

NCT06530030 (ACTIVIIITY) [46]
NCT06752850 [47]

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; EMA - Europejska Agencja ds. Lekdw (ang. European Medicines Agency); EPAR — Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (ang. European Public
Assessment Report); FDA — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration).
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) EFANEZOKTOKOGU ALFA W LECZENIU
I PROFILAKTYCE KRWAWIEN U PACJENTOW PEDIATRYCZNYCH Z HEMOFILIA A

W ramach analizy klinicznej badano skutecznosc¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa efanezoktokogu alfa
(produkt leczniczy Altuvoct®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w
leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow pediatrycznych z ciezkg hemofilig A (wrodzonym

niedoborem czynnika VIII).

W niniejszej czesci analizy klinicznej przedstawiono dane z nastepujacych zrodet:
e 2 rejestracyjnych, wieloosrodkowych, prospektywnych, otwartych badan klinicznych fazy III
przeprowadzonych w populacji wczesniej leczonych pacjentdw z ciezkg hemofilig A:
o badania XTEND-Kids, do ktérego kwalifikowano dzieci do 12 roku zycia (tgcznie 74
pacjentow) [1]-[8],
o badania XTEND-1, do ktérego kwalifikowano pacjentow w wieku =12 lat (tgcznie 158

acjentow, w tym 25 nastolatkow w wieku 12-17 lat) [9]-[26];

e dwoch przegladow systematycznych z poréwnaniem posrednim efanezoktokogu alfa wzgledem

komparatoréw w populacji pacjentéw od 12 roku zycia z ciezkg hemofilig A:
o emicizumabem — Alvarez Roman i wsp. 2024 [34]-[35];
o czynnikami VIII o standardowym i przedtuzonym okresie péttrwania (w tym oktokogiem
alfa) — Klamroth i wsp. 2024 [30]-[32]/ Tosetto i wsp. 2023 [33].

Szczegbtowg charakterystyke:

e powyzszych badan pierwotnych (ang. critical appraisal) wraz charakterystykami wyjsciowymi
pacjentdw w nich uczestniczacych przedstawiono w Aneksie, w rozdziale 14.4;

e ocene jakosci metodologicznej badan pierwotnych w skali NICE zamieszczono w rozdziale 14.9 a
przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2 w rozdziale 14.10;

e wszystkich skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach opisano w rozdziale 14.11.
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5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ EFANEZOKTOKOGU ALFA U PACJENTOW W
WIEKU PONIZE] 12 LAT W TERAPII HEMOFILII A

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano jednoramienne, wieloosrodkowe,
otwarte badanie kliniczne III fazy o akronimie XTEND-Kids [1]-[8], oceniajgce efekty stosowania
efanezoktokogu alfa w ramach profilaktyki u dzieci w wieku <12 lat, uprzednio leczonych z powodu
ciezkiej hemofilii A. tacznie 74 pacjentéw spetnito kryteria wigczenia do badania i rozpoczeto terapie z
zastosowaniem efanezoktokogu alfa podawanym dozylnie raz w tygodniu w dawce 50 j.m./kg m.c. w

ramach profilaktyki, przez 52 tygodnie.

W przebiegu badania dopuszczono réwniez stosowanie efanezoktokogu alfa na zgdanie w nastepujgcym

schemacie:

o w przypadku epizodéw krwawienia jednorazowo dozylnie w dawce 50 j.m./kg m.c.; przy braku
efektu (na podstawie opinii opiekuna po konsultacji z badaczem): co 2-3 dni dozylnie 30/50 j.m./kg
m.c.; nastepnie powrdt do dawki profilaktycznej po 72 godzinach od zatrzymania epizodu
krwawienia dawkg 50 j.m./kg m.c. lub niezwtocznie po osiggnieciu efektywnego leczenia dawka 30
j.m./kg m.c.;

¢ U pacjentdow poddawanych w trakcie badania powaznym zabiegom chirurgicznym nasycajgcg dawka
przedoperacyjng: jednorazowo dozylnie 50 j.m./kg m.c.; dodatkowo w razie potrzeby mozliwe

podawanie efanezoktokogu alfa dozylnie w dawce 30/50 j.m./kg m.c. co 2-3 dni [1].

Badanie przeprowadzono w 40 osrodkach z 15 réznych krajow. Podczas okresu przesiewowego,
trwajgcego od 19.02.2021 do 09.02.2022 rozpatrzono przypadki 79 pacjentéow pediatrycznych. 5 z nich
nie spetnito kryteriow wiaczenia, dlatego ostatecznie do udziatu w badaniu zakwalifikowano 74

uczestnikow. Okres leczenia i obserwacji w badaniu trwat 52 tygodnie [7].

Szczegdtowe dane dotyczgce metodologii zidentyfikowanego badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Podsumowanie metodyki badania o akronimie XTEND-Kids [1]-[8].

Opis metodyki badania XTEND-Kids [1]-[8]
Badanie eksperymentalne, fazy III, jednoramienne, wieloosrodkowe (40 o$rodkéw w
15 krajach), otwarte

Metodyka badania

Pacjenci pediatryczni w wieku <12 lat z rozpoznang ciezkg hemofilig A (<1 j.m./dl
[1%] aktywnosci czynnika VIII lub udokumentowany genotyp warunkujgcy
wystepowanie ciezkiej hemofilii A), uprzednio leczeni, N=74.

Gtéwne kryteria wigczenia:
- ciezka hemofilia typu A, definiowana, jako < 1% aktywnosci czynnika VIII lub
udokumentowanie genotypu warunkujacego wystepowanie ciezkiej hemofilii A;
- stosowanie przez pacjentdw rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika VIII
lub krioprecypitatu przez > 150 dni ekspozycji w przypadku pacjentow w wieku od 6
do < 12 lat lub przez > 50 dni ekspozycji u pacjentow w wieku < 6 lat.

Populacja

Gtdwne kryteria wykluczenia:
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Opis metodyki badania

XTEND-Kids [1]-[8]
- rozpoznane zaburzenia ukfadu krzepniecia inne niz hemofilia A;
- nadwrazliwo$¢ lub anafilaksja na jakikolwiek produkt czynnika VIII w wywiadzie,
- pozytywny wynik testu na wykrycie inhibitora czynnika VIII (20,6 BU/ml) lub
pozytywny wynik testu w wywiadzie.

Szczeg6towe kryteria wigczenia i wykluczenia chorych opisane zostaty w Aneksie
(rozdz. 14.4).

Grupa badana

Efanezoktokog alfa w schemacie profilaktycznym podawany dozylnie raz w tygodniu
w dawce 50 j.m./kg m.c. przez 52 tygodnie.

Dawkowanie efanezoktokogu alfa na zadanie:

- w przypadku epizodéw krwawienia jednorazowo dozylnie dawka 50 j.m./kg m.c.;

przy braku efektu (na podstawie opinii opiekuna po konsultacji z badaczem): co 2-3

dni dozylnie 30/50 j.m./kg m.c.; powrét do dawki profilaktycznej po 72 godzinach od

zatrzymania epizodu krwawienia dawka 50 j.m./kg m.c. lub niezwtocznie po

osiggnieciu efektywnego leczenia dawka 30 j.m./kg m.c.;

- nasycajgca dawka przedoperacyjna u pacjentow poddawanych w trakcie badania
powaznym zabiegom chirurgicznym: jednorazowo dozylnie 50 j.m./kg m.c.;

dodatkowo w razie potrzeby mozliwe podawanie efanezoktokogu alfa dozylnie w

dawce 30/50 j.m./kg m.c. co 2-3 dni.

Schemat leczenia zgodny z ChPL Altuvoct®.

Okres leczenia/obserwacji

52 tygodnie

Oceniane punkty koncowe

Giowny punkt koncowy
Wytworzenie inhibitora czynnika VIII (przeciwciat neutralizujgcych przeciwko
czynnikowi VIII)

Obecnos¢ inhibitordw czynnika VIII i przeciwciat przeciwlekowych oceniono za pomocg
metody Bethesda zmodyfikowanej przez Nijmegen i zwalidowanego testu na wykrycie
przeciwciat przeciwlekowych specyficznych dla efanezoktokogu alfa,
przeprowadzonego przez centralne laboratorium.

Za punkt odciecia przyjety do potwierdzenia rozwoju inhibitora przyjeto wynik
> 0,6 BU/ml potwierdzony kolejng pozytywng probka uzyskana po 2 - 4 tygodniach.

Roczny wskaznik epizodow krwawien (ang. annualized bleeding rate, ABR) ogotem
oraz w zaleznosci od typu i lokalizacji

Epizody krwawienia odnotowywane byly przez pacjentdw lub ich opiekunéw w
elektronicznym dzienniku, po uprzednim przeszkoleniu, zgodnie z definicjg i kryteriami
Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy (ang. International Society

on Thrombosis and Hemostasis, ISTH).

- liczba iniekgji leku koniecznych do wyleczenia epizodu krwawienia,
- odsetek epizodow krwawienia wyleczonych jedng dawka leku,
- ocena odpowiedzi na leczenie dla poszczegdlnych epizoddéw krwawienia,
- roczne zuzycie efanezoktokogu alfa

Odpowiedz na leczenie epizodow krwawienia oceniano za pomocg 4-punktowej skali
odpowiedzi ISTH podczas pierwszej iniekcji.
Schemat postepowania przedoperacyjnego

Odpowiedz hemostatyczna na leczenie chirurgiczne oceniona zostata za pomocg 4-
punktowej skali ISTH.

Odsetek uczestnikdw, ktorzy uzyskali aktywnos¢ czynnika VIII na okreslonym poziomie
w 7 dniu po podaniu leku

Aktywnos¢ czynnika VIII zostata okre$lona poprzez wykonanie jednostopniowego

testu krzepniecia opartego na czasie czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang.
activated partial thromboplastin time, APTT)

Wystepowanie zmian chorobowych w stawach

Wystepowanie zmian chorobowych w stawach oceniano za pomocg skali Hemophilia

Joint Health Score 2.1 (HJHS; zakres 0-124, im nizszy wynik tym lepszy stan zdrowia

stawow; wynik zerowy oznacza catkowity brak uposledzenia funkcji stawéw)
Ustgpienie krwawien do stawow docelowych

Jako staw docelowy zdefiniowany zostat staw gtéwny, do ktérego wystapito co
najmniej 6 epizodéw spontanicznego krwawienia w przeciaggu 6 kolejnych miesiecy
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przed rozpoczeciem badania. Ustgpienie krwawien do stawow docelowych oceniono w
52 tygodniu zgodnie z kryteriami ISTH.

Farmakokinetyka

Oznaczono parametry farmakokinetyczne, w tym miedzy innymi: maksymalne stezenie
(Cmax), okres péitrwania (t1/2), catkowity klirens (CL), catkowity klirens w stanie
stacjonarnym (CLss), objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss), pole
powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie (AUC), znormalizowane dawka
pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie (DNAUC), Sredni czas
retencji (MRT), odzysk przyrostowy (IR), minimalne stezenie (Ctrough), Czas
utrzymywania sie aktywnosci czynnika VIII na poziomie wyzszym niz wstepnie
okreslony.

Jakosc zycia

Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w hemofilii u dzieci > 4 roku zycia
przeprowadzona zostata z uzyciem kwestionariusza Haemophilia Quality of Life
Questionnaire for Children (Haemo-QolL).

Profil bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo oceniano poprzez monitorowanie wszystkich zdarzen niepozadanych i
ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) w trakcie badania

Zastosowane w referencji
metody statystyczne

Analiza rozwoju inhibitora przeprowadzona zostata dla wszystkich pacjentow, u
ktorych przeprowadzono przynajmniej jeden test na wykrycie inhibitora. W analizie
rozwoju inhibitora 95% przedziat ufnosci oszacowano z zastosowaniem metody
Cloppera-Pearsona.

Dla punktéw koncowych zwigzanych z wystepowaniem epizodéw krwawienia Srednie
roczne wskazniki epizodow krwawienia i 95% CI zostaty oszacowane z zastosowaniem
modelu ujemnego dwumianowego uwzgledniajgcego liczbe leczonych epizoddw
krwawienia w okresie oceny skuteczno$ci. Roczne wskazniki krwawierh podsumowano
opisowo w zalezno$ci od miejsca i lokalizacji oraz obliczono roczne wskazniki krwawien
dla poszczegdinych pacjentow.

Zmienne farmakokinetyczne poddano analizie w przypadku dostepnosci probek
pobranych od pacjentéw po podaniu dawki i podano w postaci $rednich
geometrycznych wraz 95% CI.

Nie dokonywano korekt zwigzanych z wielokrotnoscia.

Sposdb raportowania
wynikow dla punktow
koncowych

Analizy danych z zakresu skutecznosci i bezpieczenistwa przeprowadzono w populacji
FAS (ang. Full analysis set), obejmujacej wszystkich pacjentdw, ktérzy otrzymali > 1
dawke efanezoktokogu alfa.

Sposrod wszystkich uczestnikéw dwdch pacjentéw (3%) w wieku < 6 lat nie ukonczyto badania.

Jeden z uczestnikdw na poczatku badania uzyskat pozytywny wynik testu na obecno$¢ inhibitora

czynnika VIII (wynik potwierdzony po 3 dawkach). Drugi pacjent po otrzymaniu 44 dawek

efanezoktokogu alfa wykazywat cechy silnego leku przed procedurg pobierania krwi [1].

Wszyscy pacjenci otrzymywali profilaktyke w postaci terapii zastepczej czynnikiem VIII przed

przystapieniem do badania, z wyjagtkiem 1 pacjenta (w wieku od 6 do <12 lat), ktéry otrzymywat leczenie

na zadanie. Sposrdd 73 pacjentdw otrzymujacych profilaktyke przed rozpoczeciem badania wiekszos¢

(51 [70%]) stosowata produkty o wydtuzonym okresie péttrwania, przy czym wiekszo$¢ otrzymywata

dawki dwa razy w tygodniu lub co 3 dni, a czestotliwos¢ wahata sie od co 2 dni, do co 7 dni. W przypadku

22 pacjentéw (30%) stosujgcych produkty o standardowym okresie pottrwania schematy dawkowania

wahaty sie od co 2 dni do dwa razy w tygodniu [1].
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Ogotem:
e 38 pacjentow byto w wieku <6 lat; w tym:
o 30 miato co najmniej 50 dni ekspozycji na wczesniejsze leczenia i dostepny wynik testu na
obecnos¢ inhibitora;
o 19 zostato uwzglednionych w podgrupie poddanej ocenie farmakokinetyki;
o 2 byto w grupie poddanej zabiegowi operacyjnemu;
e 36 w wieku od 6 do <12 roku zycia, w tym:
o 35 miato co najmniej 50 dni ekspozycji na wczesniejsze leczenia i dostepny wynik testu na
obecnos¢ inhibitora;

o 19 zostato uwzglednionych w podgrupie poddanej ocenie farmakokinetyki [1].

Szczegbtowe dane na ten temat przedstawiono w aneksie, w rozdziale 14.4.

Catkowita mediana liczby dni ekspozycji na efanezoktokog alfa wynosita 53 (zakres od 3 do 72), a 66 z

74 pacjentow (89%) byto eksponowanych na efanezoktokog alfa przez co najmniej 50 dni [1].

Wyniki badania XTEND-Kids opisano przede wszystkim na podstawie publikacji petnotekstowej [1],

uzupetnionych danymi z abstraktéw konferencyjnych [2]-[6] i rejestrow badan klinicznych [7]-[8].

5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNE] EFANEZOKTOKOGU ALFA W LECZENIU
PACIENTOW W WIEKU PONIZEJ 12 LAT Z CIEZKA HEMOFILIA A

Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej w badaniu XTEND-Kids przedstawiono dla wszystkich
pacjentow, ktorzy otrzymali > 1 dawke efanezoktokogu alfa (w badaniu populacja okreslona jako FAS,

tj. full analysis set) [1], tj.: 74 pacjentow.

Wytworzenie inhibitora czynnika VIII (gtéwny punkt koncowy)

Tabela 6. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw pediatrycznych w wieku < 12 lat z
ciezka hemofilig A, stosujacych wczeséniej inne terapie — wytworzenie inhibitora czynnika VIII [1], [5], [7], [8].
Pacjenci od 6 do

< 12 roku zycia,
N=36

Pacjenci ogotem,
N=74

Pacjenci < 6 roku zycia,
N=38

Punkt koncowy

Wytworzenie inhibitora (przeciwciata
neutralizujgcego) przeciwko czynnikowi 0% (0-9) 0% (0-10) 0% (0-5)
VIII (95% CI) - %

W przebiegu badania nie odnotowano zadnego przypadku rozwoju inhibitora czynnika VIII (0% [95%
CI: 0; 5]). U trzech pacjentow odnotowano pozytywny wynik testu na obecno$¢ przeciwciat

przeciwlekowych na poczatku badania (przed zastosowaniem efanezoktokogu alfa), co nie miato wptywu
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na skutecznosc¢ kliniczng, bezpieczenstwo lub farmakokinetyke. Po zakonczeniu leczenia nie stwierdzono

obecnosci przeciwciat przeciwlekowych u zadnego z pacjentéw [1].

Roczny wskaznik epizodéw krwawien (ABR)

W populacji FAS mediana $redniego rocznego wskaznika leczonych krwawien (ABR) wyniosta 0,00 [IQR:
0; 1,02], a oszacowany na podstawie modelu $redni ogdlny roczny wskaznik epizodéw krwawienia [95%
CI] uksztattowat sie na poziomie 0,89 [0,56; 1,42] wsrdd wszystkich wigczonych pacjentow.
Szacunkowy $redni roczny wskaznik krwawien do stawow wynosit 0,59 [95% CI; 0,27; 1,28), roczna
czesto$¢ krwawien samoistnych wynosita 0,16 [95% CI: 0,08; 0,30], a roczny wskaznik krwawien
pourazowych wynosit 0,44 [95% CI: 0,27; 0,70]. tacznie 47 pacjentdw (64%) nie zgtaszato epizodow
krwawienia, a u 61 (82%) nie odnotowano zadnego epizodu krwawienia do stawow [1], [6].
Szczegotowe dane dotyczace rocznego wskaznika epizodow krwawienia u dzieci w wieku <12 lat z ciezka

hemofilig A leczonych z zastosowaniem efanezoktokogu alfa przedstawiono w tabeli ponizej.

Sredni roczny wskaznik dowolnych krwawien (leczonych+nieleczonych) wynosit 2,78 [95% CI: 1,39;
5,58] u pacjentow w wieku <6 lat i 2,85 [95% CI: 1,59; 5,12] dla pacjentéw wieku od 6 do <12 lat [7],
[8].

Tabela 7. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw pediatrycznych w wieku < 12 lat z

ciezka hemofilig A, stosujacych wczesniej inne terapie — roczny wskaznik leczonych epizodow krwawienia (ABR)
w populacji FAS[1], [5], [6], [7], [8]-

Punkt koficowy Pacjenci(vlzll :v;;l)(u <6 lat Pacjegtl:izv;la:vzle“k:;%c; 6 do wszy(_c,lﬁi ;:;:jenci
Krwawienia
Srednia ABR
e ea 0,48 [030; 0,77] 1,33 [0,64; 2,76] 0,89 [0,56; 1,42]
[95% CI]
Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 1,00) 0,00 (0,00; 1,51) 0,00 (0,00; 1,02)
Pacjenci bez 24 (63,2%) 23 (63,9%) 47 (63,5%)

krwawien, n (%)

Spontaniczne krwawienia

Srednia ABR
O0Szacowana na

e 0,17 [0,08; 0,38] 0,14 [0,04-0,53] 0,16 [0,08; 0,30]
[95% CI]
Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00; 0,00)
Pacjenci bez 32 (84,2%) 33 (91,7%) 65 (87,8%)

krwawien, %

Krwawienia do stawow

Srednia ABR
oszacowana ha
podstawie modelu
[95% CI]

0,19 [0,06; 0,62] 0,99 [0,38-2,60] 0,59 [0,27-1,28]
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Pacjenci w wieku <6 lat Pacjenci w wieku od 6 do Wszyscy pacjenci
(N=38) <12 lat (N=36) (N=74)

Punkt koncowy

Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00-0,48) 0,00 (0,00-0,00)

Pacjenci bez

krwawien, % 34 (89,5%) 27 (75,0%) 61 (82,4%)

Krwawienia do pozostatych lokalizacji

Krwawienia do miesni
- érednia ABR
oszacowana ha 0,03 (0,16) 0,17 (0,51) -
podstawie modelu
(sb)

Krwawienia
wewnetrzne - srednia
ABR oszacowana na 0,08 (0,28) 0,06 (0,35) -
podstawie modelu
(sb)

Krwawienia do
skory/bton sluzowych
- Srednia ABR
oszacowana ha
podstawie modelu

0,16 (0,38) 0,25 (0,60) -

(sb)
Krwawienia spowodowane urazem
Srednia ABR
pgj:::;‘i’:a;z:;u 0,28 [0,14; 0,55] 0,59 [0,31; 1,14] 0,44 [0,27; 0,70]
[95% CI]
Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,98) 0,00 (0,00-0,96)
Pacjenci bez 30 (78,9%) 25 (69,4%) 55 (74,3%)

krwawien, %

ABR — roczny wskaznik krwawien, IQR — przedziat miedzykwartylowy, CI — przedziat ufnosci.

Analiza wrazliwosci (N = 73), przedstawiona w Tabela 8, z ktdérej wykluczono jednego uczestnika’, ktdry
nie otrzymat cotygodniowego leczenia profilaktycznego okreSlonego w protokole przez diuzszy czas,
wykazata $rednig warto$¢ ABR [95% CI] réwng 0,61 [0,42; 0,90] dla leczonych krwawien przy medianie
wynoszacej 0 (IQR: 0; 1,0)]. Srednia warto¢ ABR [95% CI] dla jakiegokolwiek krwawienia do stawdw
wyniosta 0,30 [0,16; 0,57], a odsetek pacjentow, u ktdrych nie wystgpity krwawienia do stawdw wynosit
84% (61 pacjentdw) a odsetek pacjentéw bez jakichkolwiek krwawien wynosit 88%. Szacunkowy $redni
ABR dla samoistnych krwawien wynidst 0,16 [95% CI, 0,08; 0,31] a ABR dla krwawien pourazowych
wyniost 0,40 [95% CI, 0,24; 0,65] [1].

Sredni roczny wskaznik dowolnych krwawien (leczonych-+nieleczonych) w populacji uwzglednionej w
analizie wrazliwosci wynosit 2,78 [95% CI: 1,39; 5,58] u pacjentdw w wieku <6 lat i 2,32 [95% CI:
1,30; 4,13] dla pacjentéw wieku od 6 do <12 lat [7], [8].

7 Uczestnik z historig krwawienia z powodu urazu stawu biodrowego, ktdry nie byt leczony zgodnie z protokotem badania.
Szczegbtowe dane odnosnie przebiegu leczenia tego pacjenta przedstawiono w referencji [1].
56




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentdw pediatrycznych [ Cel
z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Tabela 8. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw pediatrycznych w weku < 12 lat z

ciezka hemofilig A, stosujacych wczesniej inne terapie — roczny wskaznik leczonych epizodow krwawienia (ABR)

w populacji uwzglednionej w analizie wrazliwosci* [1], [3], [7], [8]-

ooy PGS <ot Pacenduituodsdo  Waoyo e
Krwawienia
Srednia ABR
ﬁ:?:ﬁﬁa;i;:m 0,48 [0,30; 0,77] 0,75 [0,41; 1,40] 0,61 [0,42; 0,90]
[95% CI]
Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 1,00) 0,00 (0,00; 1,05) 0,00 (0,00; 1,02)
Pacjenci bez 24 (63%) 23 (66%) 47 (64%)

krwawien, n (%)

Spontaniczne krwawienia

Srednia ABR
oszacowana na

podstawie modelu 0,17 [0,08; 0,38] 0,15 [0,04; 0,55] 016 10,08; 0,31}
[95% CI]
Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,00)
Pacjenci bez 32 (84%) 32 (91%) 64 (88%)

krwawien, %

Krwawienia do stawow

Srednia ABR
oszacowana na

N L 0,19 [0,06; 0,62] 0,41 [0,19; 0,89] 0,30 [0,16; 0,57]
[95% CI]
Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,00)
Pacjenci bez 34 (89%) 27 (77%) 61 (84%)

krwawien, %

Krwawienia do pozostatych lokalizacji

Krwawienia do mies$ni
- srednia liczba ABR
oszacowana na 0,03 (0,16) 0,17 (0,52)
podstawie modelu
(sb)

Krwawienia
wewnetrzne - érednia
liczba ABR
oszacowana na
podstawie modelu
(sD)

0,08 (0,28) 0,06 (0,35)

Krwawienia do
skory/bton sluzowych
- $rednia liczba ABR
oszacowana na
podstawie modelu
(sb)

0,16 (0,38) 0,26 (0,61)

Krwawienia spowodowane urazem

Srednia liczba ABR
oszacowana na

podstawie modelu 0,28 [0,14; 0,55] 0,52 [0,26; 1,04] 0,40 [0,24; 0,65]
[95% CI]
Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,00)
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Pacjenci w wieku <6 lat Pacjenci w wieku od 6 do Wszyscy pacjenci

Punkt koncowy (N=38) <12 lat (N=35) (N=73)

Pacjenci bez
krwawier, % 30 (79%) 25 (71%) 55 (75%)

ABR — roczny wskaznik krwawien, IQR — przedziat miedzykwartylowy, CI — przedziat ufnosci;
*Z wykluczeniem jednego pacjenta nieleczonego zgodnie z protokotem badania.

Odsetek krwawien wyleczonych jedng dawka leku efanezoktokogu alfa oraz odpowiedz hemostatyczna

na leczenie

Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentow pediatrycznych w wieku < 12 lat z
ciezka hemofilia A, stosujacych wczesniej inne terapie — odsetek krwawien wyleczonych jedna dawka
efanezoktokogu alfa oraz odpowiedz hemostatyczna na leczenie — populacja FAS [1], [7], [8]-

Pacjenci w wieku <6 lat Pacjenci w wieku od 6 do Wszyscy pacjenci

Punkt koncowy (N=38) <12 lat (N=36) (N=74)

Liczba iniekcji efanezoktokogu alfa podanych w celu leczenia epizodéw krwawienia

Catkowita liczba

leczonych epizodow 17 47 64
krwawienia
1 iniekcja, n (%) 15 (88,2%) 37 (78,7%) 52 (81,3%)
2 iniekcje, n (%) 2 (11,8%) 8 (17,0%) 10 (15,6%)
>2 iniekcje, n (%) 0 (0%) 2 (4,3%) 2 (3,1%)

Srednia liczba iniekdji
wymaganych do )
leczenia epizodu 1,12 (0,33) 1,30 (0,69)
krwawienia (SD)

Catkowita srednia
dawka leku
wymagana do -
leczenia epizodéw 52,29 (15,84) 66,90 (37,01)
krwawienia (SD)
[i-m./kg]

Odpowiedz na leczenie epizodow krwawienia®

Liczba iniekgcji, dla
ktorych oceniono
odpowiedz na 16 24 40
leczenie

Doskonata lub dobra
odpowiedz na 15 (93,8%) 24 (100,0%) 39 (97,5%)
leczenie, n (%)

Umiarkowana
odpowiedz na 1 (6,3%) 0 (0%) 1(2,5%)
leczenie, n (%)

Brak odpowiedzi na
leczeniem n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

~ Dane dotyczg pierwszego zastrzyku w kazdym epizodzie krwawienia i opierajg sie na zastrzykach z przeprowadzong ocena.

U pacjentdw uwzglednionych w populacji FAS odnotowano 64 epizody krwawienia poddane leczeniu:
17 epizoddw u pacjentéow ponizej 6 roku zycia i 47 epizodéw u pacjentéw w wieku od 6 do <12 lat.

Ogodtem 52 z 64 leczonych epizoddw krwawienia (81,3% wszystkich epizoddw) ustgpito po pierwszym
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wstrzyknieciu efanezoktokogu alfa. Co wiecej, odpowiedz na leczenie w przypadku 39 z 40 wstrzykniec

(97,5%) oceniono jako doskonatg lub dobrg [1].

Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentow pediatrycznych w wieku < 12 lat z
ciezka hemofilia A, stosujacych wczesniej inne terapie — odsetek krwawien wyleczonych jedna dawka
efanezoktokogu alfa oraz odpowiedz hemostatyczna na leczenie — populacja uwzgledniona w analizie wrazliwosci

[1], 3], [6], [7], [8]*.

Pacjenci w wieku <6 lat Pacjenci w wieku od 6 do Wszyscy pacjenci

Punkt koncowy (N=38) <12 lat (N=35) (N=73)

Liczba iniekcji efanezoktokogu alfa podanych w celu leczenia epizodéw krwawienia

43 (wtym 11
spontanicznych, 28
spowodowanych urazem i 4
0 nieznanej przyczynie;

Catkowita liczba

leczonych epizodow 17 26 AN
S najczesciej notowano
krwawienia krwawienia do stawdow
[n=21] oraz skdry/bton
$luzowych [n=15])
1 iniekcja, n (%) 15 (88%) 26 (100%) 41 (95%)
2 iniekcje, n (%) 2 (12%) 0 2 (5%)
>2 iniekcje, n (%) 0 0 0
Catkowita srednia
dawka leku
LOIEELE A 52,29 (15,84) 50,39 (6,71) -

leczenia epizodow
krwawienia (SD)
[i-m./kg]

Odpowiedz na leczenie epizodow krwawienia®

Liczba iniekgji, dla
ktorych oceniono
odpowiedz na
leczenie

16 21 37

Doskonata lub dobra
odpowiedz na 15 (94%) 21 (100%) 36 (97%)
leczenie, n (%)

Umiarkowana
odpowiedz na 1 (6%) 0 (0%) 1 (3%)
leczenie, n (%)

Brak odpowiedzi na
leczeniem n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

*Z wykluczeniem jednego pacjenta nieleczonego zgodnie z protokotem badania. ~ Dane dotycza pierwszego zastrzyku w kazdym
epizodzie krwawienia i opierajg sie na zastrzykach z przeprowadzong ocena.

U pacjentow uwzglednionych w analizie wrazliwosci odnotowano 43 epizody krwawienia poddane
leczeniu: 17 epizoddw u pacjentéw ponizej 6 roku zycia i 26 epizoddéw u pacjentow w wieku od 6 do
<12 lat. 41 z 43 leczonych epizodéw krwawienia (95% wszystkich epizodéw) ustgpito po pierwszym
wstrzyknieciu efanezoktokogu alfa. Co wiecej, odpowiedz na leczenie w przypadku 36 z 37 wstrzykniec¢

(97%) oceniono jako doskonatg lub dobrg [1].
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Sredni (SD) czas miedzy leczonym krwawieniem a najblizszym zastrzykiem efanezoktokogu wykonanym
przed tym krwawieniem wynosit 4,7 (1,95) dnia, ze $rednig 4,5 (1,56) dnia dla krwawienia samoistnego
i 4,8 (2,12) dnia dla krwawienia pourazowego. Mediana (zakres miedzykwartylowy) catkowitej dawki
efanezoktokogu alfa potrzebnej do zatrzymania pojedynczego krwawienia wyniosta 52,6 (50,0-55,8)
j.m./kg [3].

Ogdlna odpowiedz na leczenie efanezoktokogiem alfa w ocenie lekarza

Lekarze oceniali odpowiedz pacjenta na leczenie efanezoktokogiem alfa, korzystajgc z 4-punktowej skali

odpowiedzi, skategoryzowanej jako:

e doskonata — epizody krwawienia reagujgce na mniejszg liczbe zastrzykéw/mniejszg niz zwykle
dawke/dawke FVIII/czestos¢ krwawienia miedzymiesigczkowego w profilaktyce bylty > zwykle
obserwowane;

e skuteczna - wiekszos¢ epizodow krwawienia zareagowata na te sama liczbe zastrzykdw i dawke, ale
niektdrzy wymagali wiekszej liczby zastrzykow/wyzszych dawek/wystgpit niewielki wzrost czestosci
krwawienia miedzymiesigczkowego;

e czesciowo skuteczna — epizody krwawienia najczesciej wymagaty wiekszej liczby zastrzykéw iflub
wyzszych dawek niz oczekiwano/odpowiednia profilaktyka krwawienia miedzymiesigczkowego
wymagata czestszych zastrzykow i/lub wyzszych dawek;

e nieskuteczna - rutynowe niepowodzenie w kontrolowaniu hemostazy lub kontroli hemostazy

wymagato zastosowania dodatkowych $rodkéw [7], [8].

U wszystkich pacjentéw, niezaleznie od wieku odnotowano doskonatg odpowiedz na leczenie w czasie
13 jak i 52 tygodni terapii [7], [8].

Roczne zuzycie efanezoktokogu alfa

Tabela 11. Skutecznosc¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentow pediatrycznych w wieku < 12 lat z
ciezka hemofilig A, stosujacych wczesniej inne terapie — roczne zuzycie efanezoktokogu alfa w populacji FAS [1],
[8].

Pacjenci w wieku < 6 Pacjenci w wieku od Pacjenci
lat, N = 38 6do<12lat, N=36 ogétem, N = 74

Punkt koncowy

Srednie (SD) roczne zuzycie
efanezoktokogu alfa w przeliczeniu na 3115,6 (488,6) 2884,7 (207,9) 3003,2 (394,0)
jednego pacjenta [j.m./kg m.c.]
S$rednia (SD) tygodniowa dawka
profilaktyczna efanezoktokogu alfa 56,7 (5,1) 53,2 (2,0) b.d.
[j.m./kg m.c.]

SD - odchylenie standardowe

W populacji FAS (N=74) srednie (SD) roczne zuzycie efanezoktokogu alfa w przeliczeniu na jednego

pacjenta wynosito 3003,2 (394,0) j.m./kg m.c. W poszczegdlnych grupach wiekowych $rednie (SD)
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roczne zuzycie leku w przeliczeniu na kilogram masy ciata wynosito: 3115,6 (488,6) u pacjentow w
wieku < 6 lat i 2884,7 (207,9) u pacjentéw w wieku od 6 do < 12 lat. Srednia (SD) tygodniowa dawka
profilaktyczna efanezoktokogu alfa wynosita 56,7 (5,1) j.m./kg m.c. u dzieci w wieku < 6 lati 53,2 (2,0)

j.m./kg m.c. w grupie dzieci miedzy 6 a < 12 rokiem zycia [1].

Schemat postepowania przedoperacyjnego

W przebiegu badania u dwdch pacjentdw w wieku ponizej 6 roku zycia zaistniata koniecznosc¢
przeprowadzenia powaznego zabiegu chirurgicznego: ekstrakcji zeba u jednego pacjenta i obrzezania
w drugim przypadku. Srednia (SD) pojedyncza dawka nasycajaca efanezoktokogu alfa zabezpieczajaca
hemostaze podczas zabiegu wyniosta 61,1 (1,1) j.m./kg m.c. W obu przypadkach hemostatyczne
odpowiedzi na leczenie zostaty okreslone przez badacza lub chirurga za doskonate [1], [5]. Szacunkowa

utrata krwi podczas operacji wynosita 25,00 ml (SD=35,36) a zaden z pacjentéw nie wymagat transfuzji

[7], [8].

Wystepowanie zmian chorobowych w stawach

Wystepowanie zmian chorobowych w stawach oceniano za pomocg skali Hemophilia Joint Health Score
2.1 (HJHS; zakres 0-124, im nizszy wynik tym lepszy stan zdrowia stawow; wynik zerowy oznacza

catkowity brak uposledzenia funkcji stawdw) [1].

Tabela 12. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentow pediatrycznych w wieku < 12 lat z

ciezka hemofilig A, stosujacych wczeséniej inne terapie —wystepowanie zmian chorobowych w stawach [1].

Pacjenci w wieku

od 6 do <12 lat, Pacjenci ogotem,

Pacjenci w wieku 4 do

Punkt koncowy

6 lat, N=18 N=33 N=51
Srednia (SD) warto$é wyjéciowa uzyskana
po ocenie za pomoca skali HJHS [pkt] 24(7.1) 2,1 (45) 2,2(55)
Srednia (SD) warto$é w 52. tygodniu
uzyskana po ocenie za pomocg skali HJHS 2,4(7,1) 1,1(2,5) 1,6 (4,8)
[pkt]
Zmiana sredniej (SD) wartosci w skali
HJHS w 52 tygodniu w stosunku do 0,2 (8,3) -1,1 (4,3) -0,6 (6,0)
wartosci wyjsciowej [pkt]

SD — odchylenie standardowe, HJHS — Hemophilia Joint Health Score.

Wartosc¢ $redniego (SD) ogdlnego wyniku HIJHS w 52 tygodniu wynoszaca 1,6 (4,8) punktu ulegta
poprawie w stosunku do wartosci wyjsciowej wynoszacej 2,2 (5,5) punktu. Zmiana byta bardziej
wyrazna u pacjentow w grupie wiekowej od 6 do <12 lat, niz u pacjentéw w wieku od 4 do 6 lat [1].

Ustagpienie krwawienia do stawdw docelowych

U dwéch pacjentdw na poczatku badania zidentyfikowano co najmniej jeden staw docelowy. U jednego
z tych pacjentow doszto do ustgpienia krwawienia do stawdw docelowych. U drugiego pacjenta czas
ekspozycji na profilaktyke efanezoktokogiem alfa byt krotszy niz 12 miesiecy, w zwigzku z czym nie
pozwalat na przeprowadzenie wiarygodnej oceny [1].
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.

Jakos¢ zycia

Tabela 13. Skuteczno$¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw pediatrycznych w weku < 12 lat z
ciezka hemofilig A, stosujacych wczeséniej inne terapie — srednia (SD) zmiana wartosci punktowej uzyskiwanej w
kwestionariuszu Haemo-QoL [1].

Pacjenci w wiekuod 4do 7 Pacjenci w wieku od 8
lat, N=14 do <12 lat, N=10

Punkt koncowy

Srednia (SD) zmiana wartosci punktowej
uzyskiwanej w kwestionariuszu Haemo-QoL w 52 -2,5(10,5) -9,8 (12,2)
tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej [pkt]

SD - odchylenie standardowe, Haemo-QoL - Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Children

Sredni (SD) wynik wyjéciowy uzyskany w kwestionariuszu Haemo-QoL w grupie pacjentéw w wieku 4-
7 lat (N=21) wynidst 23,8 (14,3) punktu. Srednia (SD) zmiana wartosci wyniku w tej grupie wiekowej
w 52 tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej, na podstawie dostepnych danych dla 14 pacjentow,
wynosita -2,5 (10,5) punktu. Wsrdéd 14 pacjentéw w grupie wiekowej od 8 do < 12 lat $redni (SD)
wyjsciowy wynik testu wynidst 22,1 (13,7) punktu. Srednia (SD) zmiana wartosci wyniku testu w grupie
wiekowej dzieci od 8 do <12 roku zycia w 52 tygodniu wyniosta -9,8 (12,2) punktu w stosunku do
wartosci  wyjsciowej (dostepno$¢ danych u 10 pacjentow). W obydwu grupach wiekowych
zaobserwowano zmniejszenie $redniego wyniku w kwestionariuszu Haemo-Qol, co wskazuje na
poprawe jakosci zycia w badanych grupach pacjentéw, jednak znaczenie kliniczne zmian w
uzyskiwanych wynikach kwestionariusza Haemo-QoL nie zostato jeszcze jednoznacznie zdefiniowane

wsrdd dzieci cierpigcych na hemofilie [1].

Pacjenci, ktorzy osiagneli zdefiniowany poziom aktywnosci czynnika VIII

W ponizszej tabeli przedstawiono odsetek pacjentow ktdrzy osiggneli poziom aktywnosci czynnika VIII
na poziomie 1%, 3%, 5%, 10%, 15% i 20% [8].

Tabela 14. Skuteczno$¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw pediatrycznych w weku < 12 lat z
ciezka hemofilig A, stosujacych wczesniej inne terapie — pacjenci, ktorzy uzyskali okreslony poziom aktywnosci
czynnika VIII po 52 tygodniach [8].

Pacjenci w wieku < 6 lat, N Pacjenci w wieku od 6

Punkt koncowy

= 38 do<12lat,N =36
Pacjenci z poziomem czynnika VIII >1%, [%] 100% 100%
Pacjenci z poziomem czynnika VIII >3%, [%] 100% 100%
Pacjenci z poziomem czynnika VIII >5%, [%] 75,0% 100%
Pacjenci z poziomem czynnika VIII >10%, [%] 18,8% 51,7%
Pacjenci z poziomem czynnika VIII >15%, [%] 9,4% 6,9%
Pacjenci z poziomem czynnika VIII >20%, [%] 3,1% 6,9%
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W wyniku terapii efanezoktokogiem alfa wszyscy pacjenci w 52 tygodniu terapii uzyskali poziom
aktywnosci czynnika VIII wynoszacy >3%; w grupie pacjentow do 6 roku zycia 3,1% uzyskato

aktywnos$¢ czynnika VIII na poziomie 20% a w grupie wiekowej od 6 do <12 lat — 6,9% [8].

Wyniki wywiaddw dotyczacych leczenia efanezoktokogiem alfa

Wszyscy opiekunowie dzieci uczestniczacych w badaniu mozliwo$¢ wziecia udziatu w wywiadach
wyijsciowych. Oprocz pytan otwartych dotyczacych opiekuna i doswiadczen jego dziecka z hemofilig A,
zadawano bardziej ukierunkowane pytania dotyczace objawow zwigzanych z hemofilig i doswiadczen z
leczeniem przed i w trakcie badania XTEND-Kids (tak/nie; skala Likerta). Wywiady prowadzili
doswiadczeni moderatorzy w ojczystym jezyku kazdego kraju, korzystajac w stosownych przypadkach z

przettumaczonych przewodnikdw, i trwaty one okoto 60 minut [2].

Siedemdziesigt dwoje dzieci ukonczyto wizyte w momencie zakonczenia badania lub leczenia w 52.
tygodniu; 19 opiekunéw (18 matek; 1 ojciec) 20 dzieci ukonczyto wywiady wyjsciowe (jeden opiekun
byt rodzicem dwaiki dzieci w badaniu). Sredni (SD) wiek dzieci, ktdrych rodzice uczestniczyli w wywiadzie
wynosit 6,5 (3,1) lat, a wszystkie byly ptci meskiej. Wszystkie dzieci otrzymywaty profilaktyke zastepcza
FVIII przed przystgpieniem do badania, z wyjatkiem jednego z kohorty w wieku od 6 do <12 lat, ktdry
otrzymywat schemat leczenia na zadanie. Jesli chodzi o doswiadczenia zwigzane z leczeniem przed
badaniem, dziewieciu opiekundw (47,4%) zgtosito, ze krwawienia ich dziecka miaty negatywny wptyw
na ich codzienne zycie, a o$miu opiekundw (42,1%) zgtosito, ze krwawienia ich dziecka miaty negatywny
wptyw na ich nastréj i emocje. Wedtug opiekundw, najbardziej znaczacy wptyw hemofilii A i jej leczenia
na ich dzieci dotyczyt nastroju i emocji (n=19/20 dzieci; 95,0%) oraz ich zdrowia fizycznego/aktywnosci
(n=14/20 dzieci; 70,0%). Gdy zapytano opiekundw, co najbardziej niepokoito ich dzieci z powodu
hemofilii A i jej leczeniu przed wigczeniem do badania, opiekunowie zgtosili, ze szeScioro dzieci
najbardziej niepokoito to, ze byly bardziej ostrozne lub mniej aktywne niz inne dzieci ze wzgledu na

swoj stan, a 12 dzieci najbardziej niepokoita liczba infuzji leczenia w tygodniu [2].

W badaniu XTEND-Kids wszyscy opiekunowie (n=19; 100%) zgtosili co najmniej jedng poprawe u
swojego dziecka w wyniku profilaktyki efanezoktokogiem alfa, przy czym o$miu opiekundw (40,0%)
stwierdzito, ze ich dziecko miato dtuzszg lub lepsza ochrone dzieki wyzszym poziomom czynnika.
Wszyscy opiekunowie (n=19; 100%) zgtosili zauwazenie pozytywnego wptywu na codzienne zycie i
funkcjonowanie swojego dziecka, przy czym wiekszos$¢ opiekunow (n=18; 94,7%) zgtosita, ze leczenie
efanezoktokogiem alfa poprawito nastrdj i emocje ich dziecka. Profilaktyka efanezoktokogiem alfa
doprowadzita réwniez do pozytywnych zmian w codziennym Zzyciu i funkcjonowaniu opiekunéw, przy
czym opiekunowie zaobserwowali poprawe (sposrod tych, ktorzy zgtosili wptyw na poczatku) w radzeniu

sobie z leczeniem (n=16; 100%), wptywu na rodzine (n=11; 100%), nastroju/emocjach (n=15; 93,8%)
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i pracy (n=11; 91,7%). Wszyscy opiekunowie (n=19; 100%) woleli efanezoktokog alfa od poprzedniego
leczenia hemofilii swoich dzieci; 18 (94,7%) byto ,bardzo zadowolonych”, a jeden (5,3%) opiekun byt

»,zadowolony” [2].
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Rysunek 1. Poprawa w roznych aspektach codziennego zycia i funkcjonowania, raportowana w czasie terapii
profilaktycznej efanezoktokogiem alfa oceniona przez rodzicow/opiekundw dzieci z ciezka hemofilig A leczonych
w badaniu XTEND-Kids [2].
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Zarzadzanie  Whplyw na Nastroj/ Praca Codzienne Samoopi Finanse Zdrowie
leczeniem rodzine emocje aktywnosci fizyczne/
aktywnosd

Rysunek 2. Poprawa w roznych aspektach codziennego zycia i funkcjonowania opiekunéw dzieci z hemofilia A
raportowana w czasie terapii profilaktycznej efanezoktokogiem alfa w badaniu XTEND-Kids [2].

Farmakokinetyka

Ocena farmakokinetyki efanezoktokogu alfa po podaniu pierwszej dawki przeprowadzona zostata wsréd
37 pacjentow: 19 dzieci w wieku < 6 lat i 18 dzieci w wieku od 6 do < 12 lat. Po pierwszej dawce
efanezoktokogu alfa Srednia aktywnos¢ czynnika VIII utrzymywata sie w normie lub oscylowata wokédt
wartoéci zblizonych do normy (> 40 j.m./dl) do 3 dni. Srednia aktywno$¢ czynnika VIII w stanie
stacjonarnym zostata oszacowana na powyzej 40 j.m./dl przez 3 dni, powyzej 15 j.m./dl przez 5,6 dnia
i powyzej 10 j.m./dl przez 6,7 dnia [1]. Szczegdtowe ksztattowanie sie aktywnosci czynnika VIII w

kolejnych okresach przedstawiono w tabeli 16.

Tabela 15. Sredni czas do osiagniecia poziomu aktywnosci czynnika VIII w stanie stacjonarnym (tydzien 26) u
pacjentow w wieku < 12 lat z ciezka hemofilig A — populacja uwzgledniona w analizie farmakokinetyki [1].

Sredni czas do osiagniecia przyjetej wartosci

Aktywnosc¢ czynnika VIII

aktywnosci czynnika VIII, godziny (dni)

1j.m./dl 305 (12,7)
3j.m./dl 236 (9,8)
5 j.m./dI 203 (8,5)
10 j.m./dl 160 (6,7)
15 j.m./dl 134 (5,6)
20 j.m./dl 116 (4,8)
40 j.m./dI 72,2 (3,0)
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Tabela 16. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentow pediatrycznych w wieku < 12 lat z

ciezka hemofilig A, stosujacych wczesniej inne terapie — parametry farmakokinetyczne, populacja uwzgledniona

w analizie farmakokinetyki [1], [4], [5], [6].
Punkt koncowy,

$rednia geometryczna Dzieci < 6 lat, N=19
[95% CI]

Dzieci od 6 do <12 lat,
N=18

Dzieci ogotem, N=37

Okres pottrwania,

godziny 37,8 [36,0; 39,7] 42,3 [40,5 ;44,2] 40,0 [38,5; 41,5]

Maksymalne stezenie,

j.m./dI 134 [113; 160] 111 [100; 122] 122 [110; 135]

Czas do osiagniecia
maksymalnego 0,51 [0,30; 0,86] 0,38 [0,26; 0,56] 0,44 [0,32; 0,61]
stezenia, godziny

Pole powierzchni pod
krzywa zmian stezenia
leku w czasie w 6720 [6190; 7300] 7060 [6380; 7810] 6890 [6470; 7340]
okresie podawania
leku, godzina x j.m./dl

Klirens, . . .
ml/godzine/kg 0,73 [0,67; 0,80] 0,67 [0,61; 0,74] 0,70 [0,66; 0,74]
Odzysk przyrostowy, . . .
j.m./dl na j.m./kg 2,63 [2,22; 3,12] 2,21 [2,01; 2,42] 2,42 [2,19; 2,67]
Czas do osiggniecia
10% aktywnosci ) ) 160 (18,7)

czynnika VIII, srednia
(SD) [godziny]

Czas do osiggniecia
40% aktywnosci
czynnika VIII, érednia
(SD) [godziny]

- - 72,2 (12,5)

Srednia geometryczna koncowego okresu péttrwania [95% CI] wyniosta 40 godzin [38,5;41,5] ogdtem.
Sredni geometryczny odzysk przyrostowy [95% CI] wynidst ogétem 2,42 j.m./dl na j.m./kg [2,19;2,67]
efanezoktokogu alfa i byt wyzszy w grupie dzieci < 6 lat (2,63 [2,22;3,13] w poréwnaniu do grupy dzieci
w wieku od 6 do < 12 lat (2,21 [2,01;2,42]. Pacjent wylaczony z analizy wrazliwosci, u ktdrego Sredni
roczny wskaznik epizoddw krwawienia uksztattowat sie na poziomie 21,4, zostat wigczony do podgrupy
poddanej ocenie farmakokinetyki, a jego minimalna warto$¢ aktywnosci czynnika VIII wyniosta

9,4 j.m./dl po pierwszej dawce efanezoktokogu alfa [1].

Srednia aktywnoé¢ czynnika VIII wynosita >40 j.m./dl przez 3 dni, >15 j.m./dl przez ~5 dni i >10 j.m/dI

przez ~7 dni w stanie stacjonarnym [5].
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Tabela 17. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw pediatrycznych w wieku < 12 lat z
ciezka hemofilig A, stosujacych wczesniej inne terapie — srednia aktywnos¢ czynnika VIII po pierwszej dawce w
podgrupach farmakokinetycznych badania XTEND-Kids w jednostopniowym tescie krzepniecia z czasem
czesciowej tromboplastyny po aktywacji [6].

Punkt koncowy, srednia Dzien od Dzieci od 6 do <12 lat,

Dzieci < 6 lat, N=19

geometryczna [95% CI] podania leku N=18

. .. 0 140% 111%
Srednia aktywnosc¢ czynnika VIII

po pierwszej dawce 3 34% 41%
efanezoktokogu alfa, %

7 6% 7%

Po 3 dniach od podania pierwszej dawki efanezoktokogu alfa, Srednia aktywnos$¢ czynnika VIII w
jednostopniowym tescie krzepniecia z czasem czesciowej tromboplastyny po aktywacji byta wysoka i
wynosita 34-41%; po 7 dniach aktywnos$¢ czynnika VIII wynosita 6-7% [6].

Parametry farmakokinetyczne i Sredni profil aktywnosci czynnika VIII w czasie byly podobne u
uczestnikow w wieku <6 lat i od =6 do <12 lat. Nie zaobserwowano Kklinicznie istotnych rdznic w

parametrach farmakokinetycznych miedzy uczestnikami z grupg krwi 0 i bez grupy 0 [4].

5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA EFANEZOKTOKOGU ALFA W LECZENIU
PACJENTOW W WIEKU PONIZEJ 12 LAT Z CIEZKA HEMOFILIA A

Analize danych z zakresu bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji FAS (ang. full analysis sef),
tj. z uwzglednieniem wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke efanezoktokogu
alfa.

0Ogdlny profil bezpieczenstwa

Podczas terapii efanezoktokogiem alfa u 62 pacjentow (84%) odnotowano zdarzenia niepozadane, w

wiekszosci przypadkow nieciezkie. Nie odnotowano zgonow w trakcie badania [1].

Tabela 18. Bezpieczenstwo stosowania efanezoktokogu alfa w populacji pacjentow pediatrycznych w wieku < 12
lat z ciezkg hemofilig A, stosujacych wczesniej inne terapie — ogdlny profil bezpieczenstwa, populacja FAS [1],

[51, [7], [8].

Pacjenci w wieku
Punkt koncowy Pacjenci < 6 lat, N=38 | od 6 do <12 lat,

Pacjenci ogotem,

N=36 N=74
Zdarzenia niepozadane ogotem, n 146 108 255
Pacjenci, u ktorych wystapito =1 zdarzenie
niepozadane, n (%) 33 (87%) 29 (81%) 62 (84%)
Pacjenci, u ktorych wystapito = 1 dziatanie 3 (8%) 0 (0%) 3 (4%)

niepozadane efanezoktokogu alfa*, n (%)
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Punkt koncowy

Pacjenci < 6 lat, N=38

Pacjenci w wieku
od 6 do <12 lat,

Pacjenci ogotem,

N=36 N=74
Pacjenci, u ktoérych wystapito = 1 ciezkie
zdarzenie niepozadane, n (%) > (13%) 4 (11%) 9 (12%)
Pacjenci, u ktorych wystapito = 1 ciezkie
dziatanie niepozadane efanezoktokogu 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
alfa*, n (%)
Pacjenci, u ktorych wystapito = 1
zdarzenie niepozadane istotne medycznie o o o
(stanowiace przedmiot szczegélnego 1(3%) 0 (0%) 1(1%)
zainteresowania), n (%)
Zdarzenie niepozadane skutkujace
przerwaniem terapii, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

*W ocenie badacza zwigzane z zastosowanie efanezoktokogu alfa.

U 3 (4%), sposrod 62 pacjentéw odnotowano przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane, ktére w opinii
badacza nalezato wigzac¢ ze stosowaniem efanezoktokogu alfa, co wpisuje sie w definicje dziatania
niepozadanego. U 9 pacjentdéw (12%) odnotowano wystapienie ciezkiego zdarzenia niepozadanego, ale
w ocenie badacza zadne z tych zdarzen nie byto zwigzane ze stosowaniem testowanego leku.

Istotne medycznie zdarzenie niepozadane (stanowigce przedmiot szczegdlnego zainteresowania)
definiowane byly jako zdarzenia powazne, lub inne niz powazne, zwigzane z objawami przedawkowania,
rozwojem inhibitora, wystgpieniem reakcji alergicznej > 3 stopnia nasilenia (zgodnie z Common
Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 5.0), reakcjg anafilaktyczng zwigzang z podaniem
badanego leku lub incydentem zakrzepowym lub zatorowym (z wyjatkiem zakrzepowego zapalenia zyt
w miejscu iniekcji). U jednego pacjenta w wieku <6 lat wystgpito istotne medycznie zdarzenie

niepozadane pod postacig pokrzywki po zjedzeniu czekolady [1].

Tabela 19. Bezpieczenstwo stosowania efanezoktokogu alfa w populacji pacjentow pediatrycznych w wieku < 12
lat z ciezka hemofilig A, stosujacych wczesniej inne terapie — najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane,
odnotowane u =5% pacjentéw; populacja FAS [1], [7], [8]-

Pacjenci w wieku
od 6 do <12 lat,

Pacjenci ogotem,

Najczestsze zdarzenia niepozadane, n (%) Pacjenci < 6 lat, N=38

N=36 N=74
Pozytywny wynik testu SARS-CoV-2 7 (18%) 4 (11%) 11 (15%)
Infekcja gornych drég oddechowych 6 (16%) 5 (14%) 11 (15%)
Goraczka 8 (21%) 1 (3%) 9 (12%)
Bezobjawowy Covid-19 2 (5%) 5 (14%) 7 (9%)
Wirusowe zapalenie zoladka i jelit 5 (13%) 1 (3%) 6 (8%)
Uraz gltowy 1 (3%) 5 (14%) 6 (8%)
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Pacjenci w wieku el 2
Pacjenci ogotem,

Najczestsze zdarzenia niepozadane, n (%) Pacjenci < 6 lat, N=38 od 6 do <12 lat,

N=36 N=74

Zapalenie nosogardia 3 (8%) 3 (8%) 6 (8%)

Bole stawow 0 (0%) 5 (14%) 5 (7%)

Bole konczyn gornych lub dolnych 2 (5%) 3 (8%) 5 (7%)
Wymioty 4 (11%) 1 3%) 5 (7%)

Infekcja wirusowa 3 (8%) 1 (3%) 4 (5%)
Wirusowe :ggzli:ivevefhrnych drdog 3 (8%) 1 (3%) 4 (5%)
Biegunka 3 (8%) 1 (3%) 4 (5%)

Kontuzje 1 (3%) 3 (8%) 4 (5%)

Czeste zdarzenia niepozadane, definiowane jako wystepujgce u = 5% pacjentow, zostaty podsumowane
w Tabela 19. Wsrdd nich najczesciej wystepowaty (u = 10% uczestnikdw): pozytywny wynik testu na
zakazenie wirusem SARS-CoV-2, infekcja gornych drdg oddechowych oraz gorgczka. Nie odnotowano
przypadkdéw reakcji alergicznych w stopniu 3 lub wyzszym lub anafilaksji. Nie zostaty zaraportowane

zadne incydenty o charakterze zakrzepowym i zatorowym [1].

Tabela 20. Bezpieczenstwo stosowania efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw pediatrycznych w wieku < 12
lat z ciezka hemofilig A, stosujacych wczeséniej inne terapie - dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem
efanezoktokogu alfa, populacja FAS [1].

Pacjenci w wieku

Dzialanie niepozadane efanezoktokogu Pacjenci < 6 lat, N=38 od 6 do <12 lat,

Pacjenci ogotem,

alfa, n (%) N=36 N=74
Hematochezja 1 (3%) 0 (0%) 1 (1%)
Wzrost pozmmu_amlnt_)transferazy 1 (3%) 0 (0%) 1 (1%)
alaninowej
Wzrost poziomu aminotransferazy o o o
asparaginianowej 1 (3%) 0 (0%) 1 (1%)
Wzrost poziomu czynnika VIII w tescie
chromogennym 1 (3%) 0 (0%) 1 (1%)
Wzrost stezenia antygenu czynnika von
A ) 1 (3%) 0 (0%) 1 (1%)

W przebiegu badania wystapito 5 zdarzen niepozadanych, ktére w ocenie badacza nalezato wigzac ze
stosowaniem efanezoktokogu alfa, co wpisuje sie w definicje dziatan niepozadanych leku: obecnos¢
$wiezej krwi w stolcu (n=1), wzrost poziomu ALT (n=1), wzrost poziomu AST (n=1), wzrost poziomu
czynnika VIII w tescie chromogennym (n=1) oraz wzrost stezenia antygenu czynnika von Willebranda

(n=1). Zadne z dziatah niepozadanych nie zostato zaklasyfikowane do kategorii ciezkich. Wystgpienie
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dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig w zadnym przypadku nie byto powodem przerwania udziatu

w badaniu [1].
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52. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ EFANEZOKTOKOGU ALFA W LECZENIU
PACIJENTOW W WIEKU = 12 LAT UPRZEDNIO LECZONYCH Z POWODU CIEZKIEJ HEMOFILII
A

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano wieloosrodkowe, otwarte badanie

kliniczne III fazy o akronimie XTEND-1 [9]-[26], oceniajgce efekty stosowania efanezoktokogu alfa u

pacjentéw w wieku > 12 lat, uprzednio leczonych (innymi preparatami czynnika VIII lub emicizumabem

lub krioprecypitatem) z powodu ciezkiej hemofilii A. Lacznie 159 pacjentdw spetnito kryteria wigczenia

do badania i rozpoczeto terapie z zastosowaniem efanezoktokogu alfa w jednej z grup:

e 133 pacjentdw w grupie A: efanezoktokog alfa, 50 j.m./kg raz w tygodniu w ramach leczenia
profilaktycznego przez 52 tygodnie,

e 26 pacjentdw w grupie B: efanezoktokog alfa, 50 j.m./kg w schemacie leczenia na zadanie przez 26
tygodni, a nastepnie efanezoktokog alfa, 50 j.m./kg raz w tygodniu w leczeniu profilaktycznym przez
kolejne 26 tygodni [9].

W przebiegu badania zezwolono na podawanie efanezoktokogu alfa na zadanie w nastepujgcym

schemacie [9]:

e w przypadku epizodéw krwawienia jednorazowo dozylnie dawka 50 j.m./kg m.c.; przy braku efektu
(na podstawie opinii opiekuna po konsultacji z badaczem): co 2-3 dni dozylnie 30 lub 50 j.m./kg
m.c.; powrdt do dawki profilaktycznej po 72 godzinach od zatrzymania epizodu krwawienia dawka
50 j.m./kg m.c. lub niezwtocznie po osiggnieciu efektywnego leczenia dawka 30 j.m./kg m.c.;

e U pacjentdw poddawanych w trakcie badania powaznym zabiegom chirurgicznym: nasycajgca
dawka przedoperacyjna jednorazowo dozylnie 50 j.m./kg m.c.; dodatkowo w razie potrzeby mozliwe

podawanie efanezoktokogu alfa dozylnie w dawce 30 lub 50 j.m./kg m.c. co 2-3 dni [9].

Badanie przeprowadzono w 40 o$rodkach z 15 réznych krajéw okresie od 19.11.2019 do 03.02.2022.
Ostatecznie do udziatu w badaniu zakwalifikowano 159 uczestnikdw. Okres leczenia trwat 52 tygodnie
[25].

Szczegdtowe dane dotyczace metodologii zidentyfikowanego badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Podsumowanie metodyki badania o akronimie XTEND-1 [9].

Opis metodyki badania XTEND-1 \
Metodyka badania Badanie eksperymentalne, fazy III, wieloosrodkowe, otwarte
Pacjenci w wieku > 12 lat z aktywnoscig czynnika VIII < 1 j.m./dL (<1%) lub
udokumentowanym genotypem odpowiedzialnym za wystepowanie ciezkiej hemofilii
A, uprzednio poddawani ekspozycji na rekombinowany lub osoczopochodny czynnik
VIII lub krioprecypitat przez > 150 dni, N = 159. Do grupy A (N=133) wigczono
pacjentdw leczonych przed badaniem w ramach schematu profilaktycznego. Grupe B
(N=26) stanowili pacjenci otrzymujacy przed wiaczeniem do badania epizodyczne
leczenie (na zadanie).

Populacja
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Opis metodyki badania

XTEND-1

Gtéwne kryteria wigczenia:
- grupa A: ciezka hemofilia A uprzednio poddawana leczeniu profilaktycznemu;

- grupa B: ciezka hemofilia A uprzednio poddawana terapii z zastosowaniem czynnika
VIII w schemacie na zadanie, w wywiadzie przynajmniej 6 epizodéw krwawienia w
okresie 6 miesiecy poprzedzajacych badanie lub co najmniej 12 epizodéw krwawienie
w okresie 12 miesiecy poprzedzajacych badanie.

Gléwne kryteria wykluczenia:

- nadwrazliwo$¢ lub anafilaksja na jakikolwiek produkt czynnika VIII w wywiadzie;
- pozytywny wynik testu na wykrycie inhibitora czynnika VIII (20,6 BU/ml) lub
pozytywny wynik testu w wywiadzie;

- kliniczne przestanki lub symptomy $wiadczace o obnizonej odpowiedzi na czynnik
VIIL.

Szczegdtowe kryteria wigczenia i wykluczenia chorych opisane zostaty w Aneksie
(rozdz. 14.4).

Schemat leczenia

Schemat leczenia:
- grupa A: efanezoktokog alfa, 50 j.m./kg raz w tygodniu w schemacie
profilaktycznym przez 52 tygodnie;

- grupa B: efanezoktokog alfa, 50 j.m./kg w schemacie leczenia na zadanie przez 26
tygodni, a nastepnie efanezoktokog alfa, 50 j.m./kg raz w tygodniu w leczeniu
profilaktycznym przez kolejne 26 tygodni;

- w przypadku epizodéw krwawienia: efanezoktokog alfa 50 j.m./kg m.c.
jednorazowo; przy braku efektu: efanezoktokog alfa 30/ lub 0 j.m./kg m.c. co 2-3 dni
w zaleznosci od potrzeb,

- nasycajgca dawka przedoperacyjna u pacjentdw poddawanych w trakcie badania
powaznym zabiegom chirurgicznym: efanezoktokog alfa 50 j.m./kg m.c. jednorazowo;
dodatkowo w razie potrzeby mozliwe podawanie efanezoktokogu alfa w dawce 30
lub50 j.m./kg m.c. co 2-3 dni.

Schemat leczenia zgodny z ChPL Altuvoct® .

Okres leczenia/obserwacji

52 tygodnie w okresie leczenia

Oceniane punkty koncowe

. Giowny punkt koncowy
Srednia warto$¢ rocznego wskaznika epizodéw krwawien w grupie A.

Epizody krwawienia odnotowywane byty przez pacjentow lub ich opiekundw w
elektronicznym dzienniku, po uprzednim przeszkoleniu, zgodnie z definicjg i kryteriami
Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH).

Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy
Poréwnanie wartosci rocznego wskaznika epizodéw krwawien w grupie A i wartosci
wskaznika podczas profilaktyki przed badaniem w podgrupie pacjentdw, ktorzy
uczestniczyli w prospektywnym, obserwacyjnym badaniu wstepnym
(242HA201/0BS16221), i u ktérych dostepne byly co najmniej 6-miesieczne dane
dotyczace skutecznosci zarowno z badania wstepnego, jak i XTEND-1

Wystapienie rozwoju inhibitora czynnika VIII (przeciwciat neutralizujgcych przeciwko
czynnikowi VIII)

Obecnos¢ inhibitordw czynnika VIII i przeciwciat przeciwlekowych oceniono za pomocg
metody Bethesda zmodyfikowanej przez Nijmegen i zwalidowanego testu na wykrycie
przeciwciat przeciwlekowych specyficznych dla efanezoktokogu alfa,
przeprowadzonego przez centralne laboratorium.

Za punkt odciecia przyjety do potwierdzenia rozwoju inhibitora przyjeto wynik
> 0,6 BU/ml potwierdzony kolejng pozytywng probka uzyskang po 2 - 4 tygodniach.
Prébki do oznaczen zostaty pobrane podczas badania przesiewowego, na poczatku
badania oraz w tygodniach 4, 13, 26 i 52.

- Roczny wskaznik epizodéw krwawien w zaleznosci od typu i lokalizacji
- Poréwnanie wartosci rocznego wskaznika epizodéw krwawie w grupie B podczas
leczenia w oparciu o dawki profilaktyczne, z warto$ciami tego wskaznika podczas
leczenia w oparciu o dawkowanie na zadanie

Wyniki leczenia epizodéw krwawien

Wyniki leczenia epizodéw krwawien zostaty ocenione z wykorzystaniem 4-punktowej
skali odpowiedzi zgodnej z wytycznymi ISTH. Odpowiedz na leczenie byta oceniana
jako: ,,doskonata”, ,,dobra”, ,,umiarkowana” lub ,,brak odpowiedzi".

Schemat postepowania przedoperacyjnego
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XTEND-1

Opis metodyki badania

Odpowiedz hemostatyczna na leczenie chirurgiczne oceniona zostata za pomocg 4-

punktowej skali ISTH.

Prébki krwi do oceny farmakokinetycznej (do 336 godzin po podaniu leku) pobrano od
pacjentéw z grupy A w 1 i 26 tygodniu badania. U pozostatych pacjentdw oznaczono
aktywnos¢ czynnika VIII w 1 tygodniu badania (do 168 godzin po podaniu leku).
Pobdr probek do oceny maksymalnej i minimalnej aktywnosci czynnika VIII miata
miejsce w 4 i 13 tygodniu w grupie A oraz w 26, 39 i 52 tygodniu w obu badanych

Aktywnos¢ czynnika VIII zostata oceniona poprzez wykonanie oznaczenia czasu
czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) oraz zgodnie z wytycznymi WHO.

Farmakokinetyka

grupach.

Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w hemofilii u pacjentéw > 17 roku zycia
przeprowadzona zostata z uzyciem kwestionariusza Haemophilia Quality of Life
Questionnaire for Adults (Haem-A-QoL) oraz metody pomiaru natezenia bdlu Patient-
Reported Outcomes Measurment Information System (PROMIS) Pain Intensity-Form

Jakosc zycia

3a, mierzacej najwieksze natezenie bolu w przeciggu ostatnich 7 dni.

Wystepowanie zmian chorobowych w stawach oceniano za pomocg skali Hemophilia
Joint Health Score (HJHS; zakres 0-124, im nizszy wynik tym lepszy stan zdrowia

Wystepowanie zmian chorobowych w stawach

stawdw; wynik zerowy oznacza catkowity brak uposledzenia funkcji stawow)

najmniej 6 epizoddw spontanicznego krwawienia w przeciggu 6 kolejnych miesiecy
przed rozpoczeciem badania. Ustagpienie krwawien do stawéw docelowych oceniono w
52 tygodniu zgodnie z kryteriami ISTH i definiowano je jako wystapienie nie wiecej niz

Ustgpienie krwawien do stawow docelowych

Jako staw docelowy zdefiniowany zostat staw gtéwny, do ktdrego wystgpito co

2 krwawien w ciggu 12 miesiecy ekspozycji na efanezoktokog alfa.

Wywiad dotyczacy wrazen pacjentdéw z zastosowanego leczenia

Profil bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo oceniano poprzez monitorowanie wszystkich zdarzen niepozadanych i
ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) w trakcie badania
Pierwszorzedowy punkt koncowy zostat oceniony z wykorzystaniem modelu ujemnej

Zastosowane w referencji
metody statystyczne

regresji dwumianowej. Roczne wskazniki epizodéw krwawienia obliczono na podstawie
liczby epizodéw krwawienia w okresie oceny skutecznosci. W przypadku, gdy gérna
granica przedziatu ufnosci [97,5% CI] w grupie A wyniosta 6 lub mniej, podjetg
interwencje uznawano za skuteczna.
Jednostkowe poréwnanie rocznego wskaznika epizodéw krwawien w grupie A w
okresie leczenia w dawkach profilaktycznych z wartoscig wskaznika sprzed badania
przeprowadzono z zastosowaniem modelu ujemnej regresji dwumianowej.
Niegorszos¢ (non-inferiority) i wyzszos¢ (superiority) efanezoktokogu alfa
stosowanego w leczeniu profilaktycznym oceniano sekwencyjnie.
Skorygowana $rednia zmiana wartosci wynikow uzyskiwanych w Haem-A-QoL,
PROMIS i HIHS w 52 tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej, zostata
oszacowana za pomocg modeli mieszanych efektow z powtarzanymi pomiarami, w
ramach wstepnie okreslonych ram testowania.
Warto$ci wyjsciowe czynnika VIII okreslono po minimalnym okresie wyptukiwania
wynoszacym 4 lub 5 dni, w zaleznosci od typu poprzedniej terapii oraz przed
podaniem pierwszej dawki efanezoktokogu alfa.
Zmienne farmakokinetyczne obliczono w oparciu o0 wartos¢ aktywnosci czynnika VIII
skorygowang o warto$¢ wyjsciowa.
Profil bezpieczenstwa przeanalizowano za pomocg zmiennych opisowych.
Czestos¢ wystepowania rozwoju inhibitora czynnika VIII wyznaczono w oparciu o

rozktad dwumianowy z 95% przedziatem ufnosci.
Pierwszorzedowy punkt kofcowy zostat oceniony w populacji FAS (ang. Full analysis
set) obejmujacej wszystkich pacjentéw, ktdrzy otrzymali > 1 dawke efanezoktokogu
alfa.
Sposob raportowania wynikow Analize danych z zakresu skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS (ang. Full
dla punktow koncowych analysis set).
Analize danych z zakresu bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji SAS (ang.
Safety analysis set), obejmujacej wszystkich pacjentdw, ktdrzy otrzymali = 1 dawke
efanezoktokogu alfa.
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Sposrod wszystkich uczestnikow dziesieciu pacjentdw (6%) nie ukonczyto badania: trzech pacjentow
wycofato zgode na udziat w badaniu, trzech pacjentdw przyjmowato jednoczesnie inne leki
niedozwolone w przebiegu badania, jeden pacjent nie ukonczyt badania z powodu zdarzenia
niepozadanego, jeden pacjent z grupy B zmart podczas leczenia w schemacie profilaktycznym, u jednego
z uczestnikdw nastgpito naruszenie protokotu, a jeden z pacjentéw zrezygnowat z udziatu w badaniu z

innego powodu [9].

Jedng pacjentke z ciezkg hemofilig A zakwalifikowano do grupy A. Prawie potowa pacjentéw miata
genotyp zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju inhibitoréw czynnika VIII (36% miato inwersje

intronu 22, a 9% miato mutacje nonsensowne) [9].

Szczegotowe dane na ten temat przedstawiono w aneksie, w rozdziale 14.4.

Srednia (£SD) liczba dni ekspozycji na efanezoktokog alfa wynosita 48,4+10,5 w catej populacji,
50,9+9,1 w grupie A, 11,9+4,3 w okresie leczenia na zadanie w grupie B i 23,8+6,1 dni w okresie
profilaktyki w grupie B. Przestrzeganie fgcznego dawkowania i odstepu miedzy podaniami wynosito 98%

w grupie A i 88% w grupie B [9].
Wyniki badania XTEND-1 opisano przede wszystkim na podstawie publikacji petnotekstowych wraz z

suplementami [9], [10], [15], ktdre uzupetniono danymi z abstraktéw konferencyjnych [11]-[24] i
rejestrow badan klinicznych [25], [26].
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5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ EFANEZOKTOKOGU ALFA W PROFILAKTYCE
I LECZENIU PACJENTOW W WIEKU = 12 LAT Z CIEZKA HEMOFILIA A

Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej w badaniu XTEND-1 [9]-[26] przedstawiono dla wszystkich
pacjentdw, ktdrzy otrzymali = 1 dawke efanezoktokogu alfa (w badaniu populacja okre$lona jako FAS,
tj. full analysis set). W trakcie 12-miesiecznego okresu trwania badania, w ramieniu A $redni (SD) okres
oceny skutecznosci wynosit 47,6 (8,77) tygodnia, a w grupie B 25,1 (1,1) tygodnia w czasie leczenia na

zadanie i 22,9 (6,0) tygodnia w czasie profilaktyki efanezoktokogiem alfa [15].

Roczny wskaznik epizodéw krwawien w grupie A (gtdwny punkt koricowy)

Tabela 22. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw w wieku = 12 lat z ciezka hemofilig

A, stosujacych wczeéniej inne terapie - roczny wskaznik krwawien (ABR) w grupie A [9], [13], [15], [22], [24],
[25], [26]-

Punkt koncowy Grupa A - profilaktyka efanezoktokogiem alfa (N=133)
Krwawienia leczone [gtowny punkt koncowy]
Srednia ABR oszacowgﬁa(\évbt;parciu o0 model [95% 0,71 [0,52; 0,97]
Srednia obserwowana liczba ABR (SD) 0,71 (1,43)
Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 1,04)
Pacjenci bez krwawien, n (%) 86 (65%)
Wszystkie krwawienia
Srednia obserwowana liczba ABR (SD) 1,10 (1,92)
Spontaniczne krwawienia
Srednia ABR (SD) 0,29 (0,73)
Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 0,00)
Pacjenci bez krwawien, n (%) 107 (80%)
Krwawienia do stawéw
Srednia ABR [95% CI] 0,52 (1,09)
Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 1,02)
Pacjenci bez krwawien, n (%) 96 (72%)
Pacjenci bez spontanicznych krwawien, n (%) 112 (84,2%)
Krwawienia spowodowane urazem
Srednia ABR (SD) 0,36 (0,83)
Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 0,00)
Pacjenci bez krwawien, n (%) 103 (77,4%)
Krwawienia do miesni
Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 0,00)
Krwawienia wewnetrzne
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Punkt koncowy Grupa A - profilaktyka efanezoktokogiem alfa (N=133) ‘

Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 0,00)

Krwawienia do skoéry/bton sluzowych

Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 0,00)
ABR — roczny wskaznik krwawien, IQR — przedziat miedzykwartylowy, CI — przedziat ufnosci

W grupie A, mediana rocznego wskaznika epizodéw leczonych krwawien wyniosta 0,00 [IQR: 0,0; 1,04],
a szacowany $redni wskaznik epizodoéw krwawien [95% CI] uksztattowat sie na poziomie 0,71 [0,52;
0,97], zatem efanezoktokog zostat uznany za skuteczng interwencje. Ponadto odpowiedz na leczenie
we wszystkich przypadkach zostata przez lekarzy oceniona jako ,doskonafa” lub ,,skuteczna”. W grupie
A u 65% pacjentéw z mozliwymi do oceny danymi nie wystgpity zadne epizody krwawienia, a u 93%

wystagpity < 2 krwawienia [9].

Pordwnanie wartosci rocznego wskaznika epizodow krwawien w grupie A i wartosci wskaznika podczas

profilaktyki przed badaniem w _podgrupie pacjentdw, ktdrzy uczestniczyli w prospektywnym,

obserwacyjnym badaniu wstepnym (242HA201/0BS16221), i u ktérych dostepne byty co najmniej 6-

miesieczne dane dotyczace skutecznosci zardwno z badania wstepnego, jak i XTEND-1

Ogotem w poréwnaniu uwzgledniono 78 pacjentdw (w wieku 12-69 lat), ktérzy otrzymywali przez >6

miesiecy standardowg profilaktyke czynnikiem VIII (w tym 44 pacjentow profilaktyke czynnikiem VIII o
standardowym okresie péttrwania [rekombinowanym lub osoczopochodnym] i 34 pacjentdw czynnikiem

VIII o wydtuzonym okresie péttrwania) [18].

Tabela 23. Skuteczno$¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw w wieku = 12 lat z ciezkg hemofilia
A, stosujacych wczesniej inne terapie - wartosci ABR w grupie A przed udzialem w badaniu i po wdrozeniu
profilaktyki z wykorzystaniem efanezoktokogu alfa [9], [18], [24], [25], [26].

Grupa A — przed udzialem w Grupa A - profilaktyka
LEGED T efanezoktokogiem alfa

Punkt koncowy

Jednostkowe poréwnanie rocznego wskaznika epizodéw krwawien

Mediana ABR [IQR] 1,06 [0-3,74], N=78 0 [0-1,04], N=78

Srednia liczba ABR [95% CI], na podstawie

modelu 2,96 [2,00-4,37] 0,69 [0,43;1,11]

Srednia zmiana ABR po 52 tygodniach

wzgledem wartosci sprzed badania [95% CI] -2,27 [-3,4; -1,10]

Wspotczynnik czestosci w poréwnaniu z

wartoscia przed badaniem [95% CI] 0,23 [0,13-0,42]

Wartosé p * < 0,001

Jednostkowe poréwnanie rocznego wskaznika epizodéw krwawien do stawow

Mediana ABR [IQR] 0,00 [0,00; 2,83] 0,00 [0,00; 1,02]
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Grupa A — przed udziatem w Grupa A - profilaktyka
LETELT efanezoktokogiem alfa

Punkt koncowy

$rednia liczba ABR [95% CI] 1,99 [1,27; 3,10] 0,44 [0,28; 0,71]

Srednia zmiana ABR po 52 tygodniach

wzgledem wartosci sprzed badania [95% CI] 1,55 [-2,46; -0,64]

Wspotczynnik czestosci w poréwnaniu z

wartoscig przed badaniem [95% CI] 0,22 [0,12; 0,43]

Wartosc¢ p <0,0001
Jednostkowe porownanie rocznego wskaznika epizodéw spontanicznych krwawien
Mediana ABR [IQR] 0,00 [0,00; 1,96] 0,00 [0,00; 0,00]
$rednia liczba ABR [95% CI] 1,53 [1,02; 2,28] 0,32 [0,20; 0,52]

Srednia zmiana ABR po 52 tygodniach

wzgledem wartoéci sprzed badania [95% CI] -1,20 [-1,84; -0,57]

Wspotczynnik czestosci w poréwnaniu z

wartoscia przed badaniem [95% CI] 0,21 [0,11; 0,40]

Wartosé p <0,0001
Jednostkowe poréwnanie rocznego wskaznika epizodow spontanicznych krwawien do stawow
Mediana ABR [IQR] 0,00 [0,00; 1,79] 0,00 [0,00; 0,00]
Srednia liczba ABR [95% CI] 0,17 [0,77; 1,76] 0,24 [0,15; 0,40]

Srednia zmiana ABR po 52 tygodniach

wzgledem wartosci sprzed badania [95% CI] -0,93 [1,42; -0,43]

Wspotczynnik czestosci w poréwnaniu z

wartoscig przed badaniem [95% CI] 0,21 [0,11; 0,40]

Wartosé p <0,0001

ABR — roczny wskaznik krwawien, IQR — przedziat miedzykwartylowy, CI — przedziat ufnosci
* warto$¢ p odnoszaca sie do hipotezy zerowej zaktadajacej, ze wskaznik profilaktyki efanezoktokogiem alfa w pordwnaniu z
profilaktyka przed badaniem jest réwny 1.

Przejscie ze standardowej profilaktyki z wykorzystaniem czynnika VIII w grupie A na profilaktyke z
zastosowaniem efanezoktokogu alfa wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg $redniego rocznego
wskaznika epizodow krwawien z 2,96 na 0,69, co w praktyce wigzato sie ze zmniejszeniem jego wartosci
0 77%. Oznacza to, w kontekscie rozpatrywanego punktu koncowego, wyzszg skutecznosc¢

efanezoktokogu alfa od standardowo stosowanej profilaktyki.

W wyniku zastosowania efanezoktokogu alfa wykazano rdéwniez istotng statystycznie redukcje
poszczegdlnych kategorii krwawien, w tym krwawien do stawdw, spontanicznych krwawien czy
spontanicznych krwawien do stawdéw. Analogiczne zaleznosci wykazano réwniez w subpopulacii
pacjentéw leczonych wczesniej czynnikami VIII o standardowym okresie péttrwania jak i wydtuzonym
okresie pottrwania, przy czym w subpopulacji leczonej wczesniej czynnikami VIII o standardowym
okresie pottrwania redukcja ABR w wyniku zastosowania efanezoktokogu alfa byta liczbowo wieksza, niz

w populacji leczonej czynnikami VIII o wydtuzonym okresie pottrwania [18].
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Tabela 24. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw w wieku = 12 lat z ciezka hemofilig

A, stosujacych wczesniej inne terapie - wartosci ABR w grupie A przed udzialem w badaniu i po wdrozeniu

profilaktyki z wykorzystaniem efanezoktokogu alfa, w subpopulacjach pacjentéow wyodrebnionych ze wzgledu na

rodzaj stosowanego wczesniej leczenia tj. czynnikow VIII o standardowym (SHL) lub wydtuzonym (EHL) okresie

pottrwania [18].

Punkt koncowy

Stosowanie SHL
przed badaniem
w ramach
profilaktyki,
N=44%*

Efanezoktokog
alfa w ramach
profilaktyki,
N=44

Stosowanie EHL
przed badaniem
w ramach
profilaktyki,
N=34*

Efanezoktokog
alfa w ramach
profilaktyki, N=34

Epizody krwawienia ogdlnie

Srednia liczba ABR [95%
CI]

3,23 [1,85; 5,63]

0,79 [0,40; 1,56]

2,61 [1,63; 4,20]

0,55 [0,33; 0,92]

Mediana ABR [IQR]

1,05 [0,00-3,42]

0,00 [0,00; 1,04]

1,10 [0,00; 4,50]

0,00 [0,00; 1,02]

Srednia zmiana ABR po 52
tygodniach wzgledem
wartosci sprzed badania
[95% CI]

-2,44 [-4,31; -0,57]

-2,06 [-3,23; -0,89]

Wspotczynnik czestosci w
poréwnaniu z wartoscia
przed badaniem [95% CI]

0,24 [0,10; 0,58]

0,21 [0,12; 0,37]

Wartosé p

0,0015

<0,0001

Krwawienia dostawowe

Srednia liczba ABR [95%
CI]

2,30 [1,23; 4,29]

0,46 [0,22; 0,93]

1,59 [0,98; 2,59]

0,43 [0,26; 0,73]

Mediana ABR [IQR]

0,00 [0,00; 3,05]

0,00 [0,00; 0,00]

0,00 [0,00; 2,25]

0,00 [0,00; 1,02]

Srednia zmiana ABR po 52
tygodniach wzgledem
wartosci sprzed badania
[95% CI]

-1,84 [-3,33; -0,36]

-0,16 [-1,93; -0,40]

Wspotczynnik czestosci w
poréwnaniu z wartoscia
przed badaniem [95% CI]

0,20 [0,08; 0,52]

0,27 [0,14; 0,51]

Wartosé p

0,0011

<0,0001

Spontaniczne krwawienia

Srednia liczba ABR [95%
CI]

1,77 [1,06; 2,95]

0,41 [0,22; 0,74]

1,22 [0,65; 2,27]

0,22 [0,10; 0,46]

Mediana ABR [IQR]

0,00 [0,00; 2,50]

0,00 [0,00; 1,01]

0,00 [0,00; 1,76]

0,00 [0,00; 0,00]

Srednia zmiana ABR po 52
tygodniach wzgledem
wartosci sprzed badania
[95% CI]

-1,36 [-2,32; -0,40]

-1,00 [-1,75; -0,25]

Wspotczynnik czestosci w
poréwnaniu z wartoscia
przed badaniem [95% CI]

0,23 [0,10; 0,53]

0,18 [0,07; 0,44]

Wartosé p

0,0005

0,0002

Spontaniczne krwawienia do stawow
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Punkt koncowy

Stosowanie SHL
przed badaniem
w ramach
profilaktyki,
N=44%*

Efanezoktokog
alfa w ramach
profilaktyki,
N=44

Stosowanie EHL
przed badaniem
w ramach
profilaktyki,
N=34%*

Efanezoktokog
alfa w ramach
profilaktyki, N=34

Srednia liczba ABR [95%
CI]

1,40 [0,83; 2,35]

0,29 [0,15; 0,54]

0,86 [0,46; 1,63]

0,18 [0,08; 0,43]

Mediana ABR [IQR]

0,00 [0,00; 2,03]

0,00 [0,00; 0,00]

0,00 [0,00; 1,76]

0,00 [0,00; 0,00]

Srednia zmiana ABR po 52
tygodniach wzgledem
wartosci sprzed badania
[95% CI]

-1,11 [-1,89; -0,34] -0,68 [-1,21; -0,15]

Wspotczynnik czestosci w
poréwnaniu z wartoscia
przed badaniem [95% CI]

0,20 [0,09; 0,49] 0,21 [0,09; 0,53]

Wartos¢ p 0,0004 0,0009

ABR — roczny wskaznik krwawien, IQR — przedziat miedzykwartylowy, CI — przedziat ufnosci; *osoczopochodnych lub
rekombinowanych.

(Al -1.8 -14 (B)
-2.1, =1.5] =16, =1. P
(wn.oom'l {p:; “:,,n (~66.0, ~24.0) 350
— .- 00— p<0.0001* (=47.8,=22.2)
) 4 -08 = .
= T (=1.1,=0.6) o P<0.0001
K <0.0001" 2L o o
c Q3 (-32.8,=11.1)
- 3 a = 50+ pe0.0002*
o = 5 &
a2 g N
o N ~c ¥
é o o = < 004
= > w =g
a ¥ = =
w © L 5=
- C C & 50
= ® S
1]
[ L c
- W >
o g oo
“w SHL (n=44)" EHL (n=34)  All (n=78) SHL (n=44)® EHL (n=34)  All (n=78)
M profilaktyka czynnikiem VIl przed badaniem B profilaktyka czynnikiem VIl przed badaniem
mm  Profilaktyka efanezoktokogiem alfa w ramach mm Profilaktyka efanezoktokogiem alfa w ramach
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Rysunek 3. Srednia tygodniowa liczba iniekgji i $rednie tygodniowe zuzycie czynnika VIII stosowanego w ramach
profilaktyki u pacjentéow w wieku >12 lat z ciezka hemofilia przed badaniem XTEND-1, w poréwnaniu z
wartosciami podczas stosowania efanezoktokogu alfa w ramach profilaktyki w badaniu XTEND-1 [18].

SHL — czynniki VIII o standardowym okresie péttrwania; EHL — czynniki VIII o wydtuzonym okresie pditrwania; All — pacjenci
leczeni przed badaniem SHL lub EHL w ramach profilaktyki.

Ogodtem 42,3% pacjentow nie miato krwawienia przed badaniem (mediana okresu obserwacji: 50,05
tygodni) w poréwnaniu z 64,1% w badaniu (mediana: 50,09 tygodni). Srednia (SD) liczba zastrzykow
w leczeniu krwawienia wynosita 1,8 (5,10) przed badaniem w poréwnaniu z 1,1 (0,30) w badaniu.

Srednia [95% CI] zmiana w tygodniowej czestotliwosci zastrzykow i zuzyciu czynnika VIII wyniosta
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odpowiednio -1,37 [-1,59, -1,15] dawek i -35,00 [-47,82, -22,18] j.m./kg. Srednia [95% CI] zmiana w
rocznym zuzyciu czynnika VIII wyniosta -1828,22 [-2491,88, -1164,57] j.m./kg [18]. Oznacza to, ze
zastosowanie efanezoktokogu alfa w poréwnaniu w wczesniejszg terapig czynnikami VIII wigze sie z
istotng statystycznie (p<0,05) redukcjg liczby podan leku w ciggu tygodnia jak i dawkg stosowanego
czynnika VIII, w tym zaréwno w poréwnaniu z wczesniejszg terapig czynnikami VIII o standardowym
okresie pottrwania jak i czynnikami VIII o wydtuzonym okresie pottrwania (wieksza rdznica na korzysc
efanezoktokogu alfa byta widoczna w przypadku poréwnania z czynnikami VIII o standardowym okresie

pottrwania).

Poréwnanie wartosci rocznego wskaznika epizodéw krwawien w grupie B podczas leczenia na zgdanie

z wartosciami tego wskaznika podczas leczenia profilaktycznego

Roczny wskaznik epizodéw krwawien w grupie B zmniejszyt sie po zmianie sposobu leczenia

efanezoktokogiem alfa ze schematu na zgdanie na leczenie profilaktyczne.

Tabela 25. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw w wieku = 12 lat z ciezka hemofilig
A, stosujacych wczeéniej inne terapie - roczny wskaznik krwawien (ABR) w grupie B [9], [13], [14], [15], [25],
[26].

Grupa B — leczenie na zadanie
efanezoktokogiem alfa (N=26)

Grupa B — leczenie profilaktyczne
efanezoktokogiem alfa (N=26)

Punkt koncowy

Krwawienia leczone

Srednia liczba ABR (SD)
Mediana ABR [IQR]

21,42 (7,41)
21,13 (15,12; 27,13)

0,69 (1,35)
0,00 (0,00; 0,00)
20 (76,9%)

Pacjenci bez krwawien, n (%) 0

Wszystkie krwawienia

Srednia liczba ABR (SD) 22,22 (7,94) 0,84 (1,61)

Spontaniczne krwawienia

$rednia liczba ABR (SD) 15,87 (9,28) 0,45 (1,13)
Mediana ABR [IQR] 16,69 (8,64-23,76) 0 (0-0)
Pacjenci bez krwawien, n (%) 1 (4%) 22 (85%)

Krwawienia do stawow

Srednia liczba ABR [95% CI] 17,45 (7,31) 0,61 (1,33)
Mediana ABR [IQR] 18,42 (10,80-23,90) 0 (0-0)

Pacjenci bez krwawien, n (%) 0 (0%) 21 (81%)

Pacjenci bez spontanicznych 1(3,8%) 23 (88,5%)

krwawien, n (%)

Krwawienia spowodowane urazem

Srednia liczba ABR (SD)

0,15 (0,78)

Mediana ABR [IQR]

3,95 (0,00-6,48)

0 (0-0)

Pacjenci bez krwawien, n (%)

8 (30,8%)

25 (96,2%)

Krwawienia do miesni
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Punkt koncowy

Grupa B — leczenie na zadanie

Grupa B — leczenie profilaktyczne

efanezoktokogiem alfa (N=26)

efanezoktokogiem alfa (N=26)

Mediana ABR [IQR] 0 (0-4,15) 0 (0-0)
Krwawienia wewnetrzne
Mediana ABR [IQR] 0 (0-0) 0 (0-0)
Krwawienia do skory/bton sluzowych
Mediana ABR [IQR] 0 (0-2,09) 0 (0-0)

ABR — roczny wskaznik krwawien, IQR — przedziat miedzykwartylowy, CI — przedziat ufnosci

W grupie B roczny wskaznik leczonych krwawien zmniejszyt sie po przejéciu pacjentdw z leczenia
efanezoktokogiem alfa na zadanie na leczenie profilaktyczne z (Srednia [+SD]) 21,42+7,41 do
0,69+1,35. Odsetek pacjentéow, ktdrzy nie raportowali wystepowania krwawien wzrdst z 0% podczas
leczenia na zadanie do 76,9% podczas stosowania efanezoktokogu alfa raz w tygodniu w dawce 50
j.m./kg m.c. W wyniku leczenia profilaktycznego efanezoktokogiem alfa, odsetek pacjentéw bez

krwawien spontanicznych oraz bez krwawien do stawéw wynosit odpowiednio 85% i 81% [9].

Analiza pacjentow w grupach w zaleznosci od liczby odnotowanych krwawien

Tabela 26. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw w wieku = 12 lat z ciezka hemofilig

A, stosujacych wczesniej inne terapie - pacjenci pogrupowani w zaleznosci od liczby odnotowanych krwawien
[15].

Grupa B — leczenie na

Grupa A — profilaktyka Grupa B = leczenle

z " zadanie profilaktyczne
P L efanez?llf‘tgl::ggl)em iz efanezoktokogiem alfa efanezoktokogiem alfa
= (N=26) (N=26)
Catkowita liczba
epizodow krwawienia, 134 278 10
n
Pacjenci bez
krwawie, n (%) 75 (56,4%) 0 (0%) 19 (73,1%)
T Z(QSR FE 53 (39,8%) 0 (0%) 6 (23,1%)
PacJe“C'nz(‘;‘/':;‘ >5-10, 3 (2,3%) 1(3,8%) 1(3,8%)
Pacjenci z ABR >10-
20, n (%) 2 (1,5%) 10 (38,5%) 0 (0%)
Pacjenci 202';"‘ >20,n 0 (0%) 15 (57,7%) 0 (0%)

ABR — roczny wskaznik krwawien.

W czasie trwania badania, 56,4% leczonych profilaktycznie efanezoktokogiem alfa w grupie A nie

doswiadczyto zadnego krwawienia, z kolei w trakcie leczenia na zadanie w grupie B wszyscy pacjenci

doswiadczyli co najmniej jednego krwawienia, a po przestawieniu na terapie profilaktyczng 73,1%

chorych nie doswiadczyto zadnych epizodéw krwawienia.
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Wyniki leczenia epizodéw krwawien

W trakcie przebiegu badania odnotowano facznie 362 przypadki krwawienia, przy czym wiekszos¢ z nich
(n=268) dotyczyta pacjentdow z grupy B bedacych w trakcie leczenia efanezoktokogiem alfa na zadanie
[9], [13], [14]. Sposrod 86 epizoddw krwawienia w ramieniu A, 33 (38%) byto spontanicznych, 45
(52%) pourazowych i 8 (9%) o nieznanej etiologii. Odpowiednie warto$ci w ramieniu B wynosity 197
(74%), 62 (23%) i 9 (3%) w okresie leczenia na zadanie i 5 (63%), 2 (25%) i 1 (13%) w czasie leczenia
profilaktycznego. Wiekszo$¢ epizodow krwawienia wystgpita w stawach (ogétem 79%) i miesniach
(14%) [13], [14], [15].

W grupie A, 18 leczonych epizoddéw krwawienia samoistnego wystapito w ciggu 57 dni po ostatniej
dawce profilaktycznej efanezoktokogu alfa, 13 wystapito 3—4 dni po podaniu ostatniej dawki, a 2
wystgpity 0-2 dni po ostatniej dawce. W przypadku dwdch krwawien samoistnych, ktdre wystgpity w
ciggu 0-2 dni po podaniu dawki, u zadenego z pacjentéw nie odnotowano stawdéw docelowych na
poczatku badania, a wyniki w skali zdrowia stawoéw (HJHS) na poczatku badania wynosity odpowiednio
13 i 32 (zakres HIHS wynosi 0-124, przy czym 0 jest wartoscig optymalng). Na podstawie dostepnych
danych, 1 z tych 2 uczestnikéw doswiadczyt krwawienia do kostki po dtugim okresie chodzenia. Ogdtem
26 pacjentdw w grupie A miato tgcznie 33 leczone epizody krwawienia samoistnego, przy czym 21 z
tych uczestnikow (81%) doswiadczyto pojedynczego epizodu krwawienia samoistnego. W przypadku
epizodow krwawienia pourazowego 19 wystgpito w okresie 3—4 dni i 5—-7 dni po podaniu ostatniej dawki

profilaktycznej, a 5 wystgpito w okresie 0—2 dni po podaniu ostatniej dawki profilaktycznej [15].

Tabela 27. Skuteczno$¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéow w wieku = 12 lat z ciezkg hemofilia
A, stosujacych wczesniej inne terapie — rodzaj leczonych epizodéw krwawienia [15].

Punkt koncowy

Grupa A - profilaktyka
efanezoktokogiem alfa
(N=133)

Grupa B — leczenie na
zadanie
efanezoktokogiem alfa
(N=26)

Grupa B — leczenie
profilaktyczne

efanezoktokogiem alfa

(N=26)

Catkowita liczba
leczonych epizodow 86 268 8
krwawienia, n
Rodzaj leczonych epizodéw krwawienia
Spontaniczne, n (%) 33 (38,4%) 197 (73,5%) 5 (62,5%)
Pourazowe, n (%) 45 (52,3%) 62 (23,1%) 2 (25%)
Nieznane, n (%) 8 (9,3%) 9 (3,4%) 1(12,5%)
Lokalizacja leczonych epizodow krwawienia
Dostawowe, n (%) 61 (56,5%) 291 (81,1%) 7 (87,5%)
Domiesniowe, n (%) 25 (23,1%) 27 (10,0%) 0 (0%)
Wewnetrzne, n (%) 7 (6,5%) 5(1,9%) 0 (0%)
élgfoﬂ‘;’crl‘:,/ :*g,'}o) 15 (13,9%) 18 (6,7%) 1 (12,5%)
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Grupa B — leczenie na Grupa B — leczenie
zadanie profilaktyczne

efanezoktokogiem alfa efanezoktokogiem alfa
(N=26) (N=26)

Grupa A - profilaktyka

Punkt koncowy efanezoktokogiem alfa
(N=133)

Nieznana lokalizacja, n

(%) 0 (0%) 1 (0,3%) 0 (0%)

Pojedyncze podanie dawki efanezoktokogu alfa (50 j.m./kg m.c.) podczas wystgpienia krwawienia w
97% przypadkow krwawien okazato sie by¢ wystarczajgce do jego zatrzymania. Sposrod 334 leczonych
efanezoktokogiem alfa krwawien poddanych ocenie, w przypadku 95% z nich (n=317) odpowiedz na

leczenie efanezoktokogiem alfa oceniono jako doskonata lub dobra [9], [13], [14], [15], [24].

Tabela 28. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw w wieku = 12 lat z ciezka hemofilig

A, stosujacych wczesniej inne terapie — leczenie epizodéw krwawienia [15].

Grupa A — Grupa B — leczenie Grupa B — leczenie
profilaktyka na zadanie profilaktyczne tacznie, wszyscy

P L efanezoktokogiem efanezoktokogiem efanezoktokogiem pacjenci, N=159

alfa (N=133) alfa (N=26) alfa (N=26)

Liczba iniekcji efanezoktokogu alfa wymaganych do zatrzymania krwawienia
1, n (%) 81 (94,2%) 261 (97,4%) 8 (100%) 350 (96,7%)
2, n (%) 4 (4,7%) 7 (2,6%) 0 (0%) 11 (3,0%)
3, n (%) 1 (1,2%)* 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,3%)

*Krwawienie po 3 zastrzykach byto krwawieniem pourazowym w stawie, miesniu i skérze/$luzéwce spowodowanym ztamaniem
ramienia.

Srednia (SD) i mediana (IQR) tygodniowej dawki profilaktycznej efanezoktokogu alfa wynosita
odpowiednio 51,3 (2,2) i 51,3 (50,4-52,1) j.m./kg dla uczestnikéw ramienia A oraz 51,0 (1,3) i 50,9

(50,3-51,6) j.m./kg dla uczestnikdw ramienia B w trakcie leczenia profilaktycznego [15].

Tabela 29. Skuteczno$¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw w wieku = 12 lat z ciezkg hemofilia
A, stosujacych wczesniej inne terapie — liczba dawek i catkowita dawka efanezoktokogu alfa a takze odpowiedz
na leczenie epizodow krwawienia [13], [14], [15], [25], [26].

Grupa A Grupa B
Punkt koficowy Schemat Schemat Wszyscy

profilaktyczny, Schemat na profilaktyczny, pacjenci, N=159

zadanie, N=26

N=133 N=26

Liczba dawek efanezoktokogu
alfa wymaganych do zatrzymania . : .
epizodu krwawienia, mediana 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (1,0-1,0)
(IQR)
Dawka efanezoktokogu alfa w
przeliczeniu na iniekcje, srednia 46,72 (9,22) 50,58 (2,47) 45,74 (9,52) 49,56 (5,42)
(SD)

Dawka efanezoktokogu alfa w
. L L . 50,85 (47,17- 50,90 (50,00- 50,30 (40,00-
przeliczeniu na iniekcje, mediana 52,20) 51,43) 51,42)

(IQR)

50,85 (50,00-51,51)
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Punkt koncowy

Grupa A

Schemat
profilaktyczny,

Grupa B

Schemat na
zadanie, N=26

Schemat
profilaktyczny,

Wszyscy
pacjenci, N=159

Catkowita dawka
efanezoktokogu alfa wymagana
do zatrzymania epizodu
krwawienia, srednia (SD)

N=133

49,95 (16,63)

51,74 (6,56)

N=26

54,74 (9,52)

51,18 (10,00)

Catkowita dawka
efanezoktokogu alfa wymagana
do zatrzymania epizodu
krwawienia, mediana (IQR)
[j-m./kg]

51,00 (50,00-
52,42)

50,93 (50,03-
51,47)

50,30 (40,00-
51,42)

50,93 (50,00;
51,85)

Odpowiedz na leczenie epizodow krwawienia

Doskonata, n (%)

39 (53,4%)

195 (76,5%)

5 (83,3%)

239 (71,6%)

Dobra, n (%) 21 (28,8%) 56 (22,0%) 1 (16,7%) 78 (23,4%)
Umiarkowana, n (%) 10 (13,7%) 4 (1,6%) 0 (0%) 14 (4,2%)
Brak odpowiedzi, n (%) 3 (4,1%) 0 (0%) 0 (0%) 3(0,9%)

IQR — zakres miedzykwartylowy.

Srednie (SD) i mediana (IQR) rocznego zuzycia efanezoktokogu alfa w przeliczeniu na uczestnika

badania klinicznego w okresie oceny skutecznosci wyniosty: 3131,8 (4113,2) j.m./kg i 2757,0 (2705,7—

2805,8) j.m./kg dla uczestnikdw w grupie A. Srednie (SD) i mediana (IQR) zuzycie dla uczestnikéw w

grupie B wyniosty 1135,3 (404,9) j.m./kg i 1212,3 (769,9-1382,2) podczas leczenia na zadanie oraz
2751,5 (88,3) j.m./kg i 2737,5 (2718,7-2818,4) podczas leczenia profilaktycznego [15].

Ogdlna odpowiedz pacjenta na leczenie efanezoktokogiem alfa, oceniana przez lekarza

Tabela 30. Skuteczno$¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw w wieku = 12 lat z ciezkg hemofilia

A, stosujacych wczesniej inne terapie - odpowiedz na efanezoktokog alfa w ocenie lekarza [15], [25], [26].

Punkt koncowy

Grupa A

Schemat

profilaktyczny,

N=133

Grupa B

Schemat na zadanie,

N=26

Schemat
profilaktyczny,
N=26

0Ogodlna odpowiedz na leczenie efanezoktokogiem alfa, w ocenie lekarza, (%)

Doskonata

95,7%

96,1%

93,2%

Efektywna

4,3%

3,9%

6,8%

Czesciowo efektywna

0%

0%

0%

Nieefektywna

0%

0%

0%
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W przypadku ponad 90% pacjentow, lekarz ocenit ogdlng odpowiedZ pacjenta na terapie

efanezoktokogiem alfa jako doskonatg [25], [26].

Schemat postepowania przedoperacyjnego

Jednym z ocenianych parametréw byta odpowiedz na zastosowanie efanezoktokogu alfa przed duzymi
zabiegami chirurgicznymi. W definicji powaznego zabiegu chirurgicznego ujeto kazdg procedure
operacyjng, ktéra wymagata otwarcia gtéwnej jamy ciata (np. jamy brzusznej, klatki piersiowej, czaszki),
operacje stawu, usuniecie narzadu, ekstrakcje zebow trzonowych lub > 3 zebdw innych niz trzonowe,
operacje skutkujgca zmiang budowy anatomicznej lub wymagajaca przekroczenia bariery, np. optucnej,

otrzewnej czy opony twardej [9].

Tabela 31. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw w wieku = 12 lat z ciezka hemofilig

A, stosujacych wczesniej inne terapie - odpowiedz na przedoperacyjne podanie efanezoktokogu alfa [9].

Brak
odpowiedzi

Punkt koncowy Doskonata Umiarkowana

Odpowiedz na przedoperacyjne

podanie efanezoktokogu alfa, n (%) | 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

W trakcie badania 13 pacjentéw poddanych zostato 14 zabiegom wpisujgcym sie w definicje powaznego
zabiegu chirurgicznego. Dwie operacje mialy miejsce po podaniu ostatniej dawki efanezoktokogu alfa,
dlatego nie byty brane pod uwage w ocenie. Sposrdd pozostatych 12 powaznych zabiegdw operacyjnych
(6 ortopedycznych i 6 nieortopedycznych), hemostatyczna odpowiedZz na przedoperacyjne podanie
efanezoktokogu alfa we wszystkich przypadkach zostata oceniona przez badacza lub chirurga jako
doskonata [9], [20]. Ogdtem 11/12 pacjentéw otrzymato jedno podanie okotooperacyjne
efanezoktokogu alfa (1 pacjent nie otrzymat zadnej dawki leku), ze $rednig (SD) dawka leku wynoszaca
41,65 (15,21) j.m./kg na podanie (od dnia -1 do 0 przed operacjg) [25], [26] (mediana: 49,9 j.m./kg,
zakres: 12,7-51,7 j.m./kg) [20]. Ogdétem od dnia -1 do 14 po operacji, catkowita przyjeta $rednia (SD)
dawka efanezoktokogu alfa wynosita 166,71 (72,48) j.m./kg. U zadnego z pacjentow nie byto potrzeby
transfuzji, a szacunkowa $rednia (SD) utrata krwi wynosita 143,33 (189,38) ml [25], [26] (mediana 75
ml, zakres: 0-500 ml, N=6) [20].

Wystepowanie zmian chorobowych w stawach, ustgpienie krwawienia do stawéw docelowych

Wystepowanie zmian chorobowych w stawach oceniano za pomocg skali Hemophilia Joint Health Score
2.1 (HJHS; zakres 0-124, im nizszy wynik tym lepszy stan zdrowia stawow; wynik zerowy oznacza
catkowity brak uposledzenia funkcji stawow). Wartos¢ Sredniego (SD) ogdinego wyniku HIHS w grupie
A w 52 tygodniu badania ulegta istotnej poprawie w stosunku do wartosci wyjsciowej, ze Srednig zmiang
[95% CI] oszacowang na -1,54 [-2,70; -0,37] punktu podobnie jak w grupie B, ze Srednig zmiang [95%
CI] oszacowang na -4,1 [-7,94; -0,25] [9], [25], [26].
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Tabela 32. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw w wieku = 12 lat z ciezka hemofilig
A, stosujacych wczesniej inne terapie — ocena funkcji stawéw zgodnie z HJHS [9], [11], [21], [24], [25], [26].
Grupa B - Schemat na

Zzadanie a nastepnie
profilaktyka

Grupa A - Schemat
profilaktyczny

Punkt koncowy

Wyjsciowy wynik w HIHS, $rednia (SD) [punkty] 18,1 (18,4), N=116 26,3 (13,2), N=25

Srednia (liczona metoda najmniejszych kwadratéw)
zmiana wyniku w HJHS w 52 tygodniu wzgledem -1,54 [-2,70; -0,37], N=107 -4,1 [-7,94; -0,25], N=22
wartosci wyjsciowych, [95% CI]

Wartoéé p* 0,0101 0,0382

HJHS - Hemophilia Joint Health Score. * dla zmiany w 52 tygodniu terapii wzgledem wartosci wyjsciowych.

W ramieniu A domeny HIHS z najwiekszg S$rednig (SD) zmiang (poprawg) wzgledem wartosci
poczatkowej do tygodnia 52 to obrzek —0,3 (1,2), zanik miesni —0,3 (1,2), trzeszczenie przy ruchu —0,3
(1,2) i utrata zgiecia —0,3 (1,6). W ramieniu B domeny HJHS z najwiekszg $rednig (SD) zmiang od
wartosci poczgtkowej do tygodnia 52 to obrzek —0,6 (1,1), czas trwania obrzeku —0,4 (0,7), trzeszczenie
przy ruchu —0,6 (1,8), utrata zgiecia —0,7 (3,1), bdl stawoéw —0,4 (1,5) i sita —1,2 (2,4) [11], [21].

Tabela 33. Skuteczno$¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw w wieku = 12 lat z ciezkg hemofilia

A, stosujacych wczesniej inne terapie —wystepowanie krwawien do stawow docelowych [9], [25], [26].

Punkt koncowy Poczatek badania

Krwawienia do stawow docelowych, n 45 0

U 14 pacjentdw na poczatku badania zidentyfikowano tgcznie 45 stawdw docelowych. U wszystkich
pacjentdw objetych w trakcie badania 12-miesieczng profilaktykg z wykorzystaniem efanezoktokogu alfa

stwierdzono ustgpienie krwawien do stawow docelowych [9], [26].

Jakos¢ zycia w grupie A

Funkcjonowanie fizyczne oceniano przy uzyciu kwestionariusza do oceny jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem specyficznego dla hemofilii dla dorostych (Haem-A-QolL; u pacjentdw >17 lat), Patient-
Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS)-Short Form v2.0 dla funkgji fizycznych
(PH; u pacjentéw >18 lat) oraz jako eksploracyjne punkty koncowe przy uzyciu Hemophilia Activities
List (HAL; u pacjentéw >18 lat) i EuroQol-5 Dimension-5 Level (EQ-5D-5L; domeny mobilnosci i
zwyktych aktywnosci). Do oceny funkcjonowania fizycznego wykorzystano rowniez wywiady wyjsciowe,
monitory aktywnosci ActiGraph (noszone przez pacjentow przez 8 kolejnych dni w odstepach czasu w

catym okresie badania) oraz analizy post-hoc (w tym analizy psychometryczne) [23].

Srednie (SD) wyniki Haem-A-QoL Total i funkgji fizycznych (PH) na poczatku badania wynosity 31,23
(17,65) i 37,02 (23,83) (n=104/110) [22].
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Tabela 34. Skuteczno$¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw w wieku = 12 lat z ciezkg hemofilia
A, stosujacych wczesniej inne terapie — jakos$¢ zycia - wyniki uzyskiwane w kwestionariuszu Haem-A-QoL-PH
(domena dotyczaca zdrowia fizycznego) [9], [23], [24], [25], [26].

Wynik uzyskany w kwestionariuszu Haem-A-QoL — grupa A leczona profilaktycznie efanezoktokogiem alfa

(N=133)

Sredni wynik testu na poczatku badania

Pacjenci poddani ocenie, n 104
Wynik, pkt (SD) 37,02 (23,83)

Sredni wynik testu w tygodniu 52

Pacjenci poddani ocenie, n 104
Wynik, pkt (SD) 29,66 (23,40)

Zmiana w 52 tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej

Pacjenci poddani ocenie, n 98
Obserwowana $rednia zmiana, pkt (SD) -6,79 (18,59)
Srednia liczona metoda najmniejszych kwadratéw [95% CI] -6,74 [-10,13;-3,36]
Warto$¢ p dla poréwnania wzgledem wartosci wyjsciowych < 0,001

SD - odchylenie standardowe, CI — przedziat ufnosci, Haem-A-QoL - Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults

W przypadku pacjentdw otrzymujgcych przed badaniem standardowg profilaktyke czynnikiem VIII,
ktorzy zostali wigczeni do grupy A, cotygodniowa profilaktyka efanezoktokogiem alfa spowodowata w
52 tygodniu istotng statystycznie poprawe jakosci zycia (wynikow uzyskiwanych w kwestionariuszu
Haem-A-QoL) w stosunku do wartosci wyjsciowych (p<0,001) [9]. Poprawe wyniku catkowitego
zaobserwowano u pacjentdw z otrzymujgcych profilaktyke efanezoktokogiem alfa: $rednia zmiana
(liczona metoda najmniejszych kwadratéw; 95% CI) od poczatku badania do 52. tygodnia wyniosta -
4,25 (-6,31; -2,20 [p<0,0001]). Istotne poprawy zaobserwowano w 7/10 domenach Haem-A-QoL.:

e postrzeganiu siebie (-6,84 [-10,17; -3,50]; p<0,0001);

e zdrowiu fizycznym (-6,74 [-10,13; -3,36]; p=0,0001);

e pracy i szkole (-6,05 [-10,09; -2,02]; p=0,0038);

e sporcie i wypoczynku (-5,87 [-9,16; -2,58]; p=0,0006);

e leczeniu (-5,71 (-8,41; -3,01), p<0,0001);

e odczuciach (-4,39 [-7,59; -1,18]; p=0,0078);

e partnerstwie i seksualnosci (-3,00 [-5,40; -0,60]; p=0,0148) [22].

Analizy psychometryczne wykazaty istotng zmiane wewnatrzgrupowg w przypadku wyniku Haem-A-QoL
PH wynoszacego 6,8 (zakres: 4,8-6,8) [23].
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Tabela 35. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw w wieku = 12 lat z ciezka hemofilig
A, stosujacych wczeséniej inne terapie — nasilenie bdlu - wyniki uzyskiwane w kwestionariuszu PROMIS [9], [12],
[24].

Wynik uzyskany w skali natezenia b6lu PROMIS— grupa A leczona profilaktycznie efanezoktokogiem alfa

(N=133)

Sredni wynik testu na poczatku badania

Pacjenci poddani ocenie, n 125
Wynik, pkt (SD) 2,47 (1,15)

Sredni wynik testu w tygodniu 52

Pacjenci poddani ocenie, n 127
Wynik, pkt (SD) 2,21 (1,21)

Zmiana w 52 tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej

Pacjenci poddani ocenie, n 119
Obserwowana $rednia zmiana, pkt (SD) -0,21 (1,20)
Srednia najmniejszych kwadratéw [95% CI] -0,21 [-0,41;-0,02]
Wartos¢ p dla poréwnania wzgledem wartosci wyjsciowych 0,03

SD - odchylenie standardowe, CI — przedziat ufnosci

Natezenie bolu ocenione zostato z zastosowaniem kwestionariusza PROMIS, umozliwiajgcego okreslenie
najwiekszego natezenia bolu w ciggu ostatnich 7 dni. Odpowiedzi udzielane w kwestionariuszu oceniono

w skali 1-5, gdzie wyzszy wynik byt wyznacznikiem wyzszego natezenia dolegliwosci bolowych.

Na poczatku badania 53,6% (67/125) pacjentdw zgtosito umiarkowany, silny lub bardzo silny bdl
(najsilniejszy w ciggu ostatnich 7 dni) w skali intensywnosci bdlu PROMIS-SF 3a, podczas gdy
umiarkowany, silny lub ekstremalny bdl/dyskomfort odczuwato 19,7% (24/122) pacjentéw w skali EQ-
5D-5L [12].

Stosowanie efanezoktokogu alfa w cotygodniowych dawkach profilaktycznych zwigzane byto z istotng
statystycznie (p=0,03) poprawg wynikow uzyskiwanych przez pacjentow w 52 tygodniu w
kwestionariuszu PROMIS w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi [9], [12]. Redukcja nasilenia bélu
byta rowniez klinicznie istotna, poniewaz miescita sie w zakresie istotnych zmian wewnatrzgrupowych
(-0,5 do -0,2) okreslonych przy uzyciu analiz psychometrycznych w kontekscie badania. Wyniki te zostaty
poparte poprawg wyniku T-score w skali PROMIS-SF Pain intensity 3a ($rednia zmiana liczona metodg
najmniejszych kwadratéw [LS] od wartosci poczatkowej: -1,94 [95% CI: -3,26; -0,63]; P=0,0042) i
wyniku T-score w skali PROMIS-SF Pain Interference 6a (Srednia zmiana LS od wartosci poczatkowej do
52. tygodnia: -1,16 [95% CI: -2,45; 0,14]; P=0,0793). Intensywnos$¢ bolu (w najgorszym przypadku)
ulegta poprawie lub utrzymata sie (zmiana od wartosci poczatkowej <0) u wiekszosci pacjentéw (81,5%
[97/119]) w 52. tygodniu badania [12].
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Wiekszy odsetek pacjentéw nie odczuwat zadnego bolu (37% [44/119]) w 52. tygodniu w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowg (29% [35/119]) w skali intensywnosci bélu 3a PROMIS (bdl w najgorszym
momencie) [12].

W 52. tygodniu 20,9% (24/115) pacjentow zgtosito poprawe w domenie bolu/dyskomfortu w
kwestionariuszu EQ-5D-5L [12].

Wzrostowi ulegt rowniez odsetek pacjentéw deklarujgcych brak stosowania lekéw przeciwbdlowych na
dolegliwosci bdlowe wystepujace w przebiegu hemofilii w ciggu ostatnich 14 dni (80% w 52 tygodniu
vs. 73% na poczatku badania) [9], [12].

tacznie 23,5% (27/115) pacjentdw zgtosito poprawe w co najmniej 1 kategorii mobilnosci w 52.
tygodniu, podczas gdy zwykte aktywnosci poprawity sie u 19,1% (22/115) pacjentow w kwestionariuszu
EQ-5D-5L [23].

Zaobserwowano ponadto trend do poprawy aktywnosci fizycznej zaobserwowano réwniez w danych z
aktygrafii (Srednia [SD]: 5376 [3796] krokow/dzien na poczatku badania w poréwnaniu z 5758 [4472]
krokow/dzien w 52. tygodniu; ogotem pacjentow, N=158, w tym 132 pacjentow w ramieniu A) [23].
Odnotowano ogdiny wzrost $redniej (SD) liczby minut w kazdym okresie monitorowania lekkiej
aktywnosci fizycznej (warto$¢ wyjsciowa: 636 [234] minut; tydzien 52: 653 [237] minut), chociaz w

catym okresie badania obserwowano rézne zmiany [17].

Farmakokinetyka

Podanie raz w tygodniu profilaktycznej dawki efanezoktokogu alfa (50 j.m./kg m.c.) zapewniato
utrzymywanie sie $redniej aktywnosci czynnika VIII na poziomie > 40 j.m./dl przez okoto 4 dni po

podaniu dawki i ha poziomie > 15 j.m./dl w 7 dniu po podaniu [9].
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Srednia aktywno$é czynnika VIII (j.m/dI)

Dni po otrzymaniu dawki

Rysunek 4. Aktywno$¢ czynnika VIII w czasie po zastosowaniu efanezoktokogu alfa [9].

Odsetek pacjentdw z grupy A ktdrzy osiggneli zdefiniowany poziom aktywnosci czynnika VIII w 52
tygodniu terapii efanezoktokogiem, wynosit:

e 100% dla poziomu czynnika VIII >1%;

e 99,0% dla poziomu czynnika VIII >5%;

e 83,5% dla poziomu czynnika VIII >10%;

e 40,8% dla poziomu czynnika VIII >15%;

e 17,5% dla poziomu czynnika VIII >20% [25], [26].

Wartosci $redniej geometrycznej [95% CI] dla poszczegdlnych parametréw farmakokinetycznych

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Skuteczno$¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw w wieku = 12 lat z ciezkg hemofilia
A, stosujacych wczeséniej inne terapie — parametry farmakokinetyczne [9].

Pacjenci, u ktorych dokonywano oceny parametrow
farmakokinetycznych, N=17

Punkt koncowy, srednia geometryczna [95% CI]

Okres péitrwania, godz. 47,0 [42,3; 52,2]
Maksymalne stezenie, j.m./dl 151 [137;167]
Pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku
w czasie w okresie stosowania leku, godz. x 11500 [10200; 13000]
j-m./dl
Klirens, ml/godz./kg 0,439 [0,390; 0,493]
Odzysk przyrostowy, j.m./dl na j.m./kg 3,00 [2,71; 3,31]
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Srednia geometryczna [95% CI] okresu péttrwania wyniosta 47 godzin [42,3; 52,2], a klirensu w stanie
stacjonarnym 0,439 ml/godz./kg [0,39;0,49]. Wartosci $redniej geometrycznej [95% CI] dla
maksymalnej aktywnosci czynnika VIII przyjety wartosci 151 j.m./dl [137; 167]. Kumulacja

efanezoktokogu alfa podawanego raz w tygodniu utrzymywata sie na minimalnym poziomie [9].

Wyniki wywiadéw dotyczacych odczué¢ zwigzanych z leczeniem przeprowadzanych wsréd

pacjentéow stosujacych efanezoktokog alfa

Przeprowadzono opcjonalne jakosciowe wywiady wyjsciowe przy uzyciu potustrukturyzowanego
przewodnika w podgrupie uczestnikow po zakonczeniu badania XTEND-1. Wywiady obejmowaty pytania
otwarte dotyczgce doswiadczen uczestnikow z hemofilig A przed i po badaniu oraz pytania
ukierunkowane dotyczace poprawy wynikdw zgtaszanych przez pacjentdéw ocenianych podczas XTEND-
1, w tym podskali Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults Physical Health (Haem-A-QoL
PH). Oceniono réwniez trafnos¢ treSciowg pomiaru intensywnosci bélu 3a Patient-Reported Outcomes

Measurement Information System (PROMIS), w szczegdlnosci najgorszego bolu [10].

Wywiady wyjéciowe przeprowadzono z udziatem tacznie 29 uczestnikow z 6 krajow (18,2%). Sredni
wiek w momencie przystgpienia do badania wynosit 40,0 lat (SD=14,2), a wszyscy uczestnicy oprdcz
jednego (96,6%) byli mezczyznami. Siedemnastu (58,6%) uczestnikow zostato zapisanych do ramienia
A (leczenie profilaktyczne z zastosowaniem efanezoktokogu alfa), a 12 (41,4%) do ramienia B (najpierw
leczenie efanezoktokogiem alfa na zadanie, a nastepnie w ramach profilaktyki). Wiekszo$¢ pacjentéw
pochodzita z Argentyny (n = 12) i USA (n = 9). Dane demograficzne wyjsciowej kohorty wywiadéw
wyj$ciowych byty zgodne z danymi demograficznymi petnej populacji z badania XTEND-1 (N = 159), w
ktorej Sredni wiek wynosit 35,4 lat (odchylenie standardowe +15,1), a 99% pacjentéw stanowili

mezczyzni [10], [16].

Doswiadczenia pacjentow dotyczace terapii stosowanych przed efanezoktokogiem alfa

Sposrod 17 uczestnikow w grupie A (ktdrzy wszyscy otrzymali profilaktyke czynnikiem VIII przed
wigczeniem do badania) w badaniu XTEND-1, 13 (76,5%) zgtosito uczucie ,przestawania” (ang.
~wearing off”) dziatania swojego produktu. Pacjenci opisali ,przestawanie” jako nasilenie bdlu i
sztywnosci stawdw, poczucie braku ochrony, wystepowanie krwawien przetomowych, odczuwanie
potrzeby zachowania wiekszej ostroznosci i ograniczanie aktywnosci fizycznej (np. chodzenia, éwiczenia

na sitowni). Kilku pacjentow zauwazyto jedynie, ze ,czuli”, ze potrzebujg kolejnej infuzji [10], [16].

Bal byt najczesciej zgtaszanym objawem przed badaniem, przy czym 28 (96,6%) uczestnikow zgtosito,
ze odczuwali pewien poziom bdlu zwigzanego z hemofilig (tj. bol stawdw) przed rozpoczeciem badania.
Epizody intensywnego bolu byly na ogdt zwigzane z ostrymi krwawieniami, skreconymi stawami lub

91




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow pediatrycznych /ce
z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

naciggnietymi miesniami, podczas gdy przewleklty bdl byt na ogdt przypisywany skumulowanym
uszkodzeniom stawow, ktore wystapity na przestrzeni wielu lat i/lub zapaleniu stawow. Wszystkich 28
pacjentdw opisato swdj bdl jako co najmniej o umiarkowanym lub silnym nasileniu. Opisujac bol/bdle
zwigzane z hemofilig przed badaniem, 26 (92,9%) uczestnikow opisato je jako wystepujgce w wiecej

niz jednym stawie i o réznym stopniu nasilenia [10], [16].

Kategorie oceniane w podskali Haem-A-QoL PH przed rozpoczeciem badania XTEND-1

Czterech z 5 kategorii (wiecej czasu potrzebnego, aby sie przygotowaé; niemozno$¢ do przejscia
pozadanego dystansu; bdl zwigzany z poruszaniem sie, bol stawdw, bolesny obrzek) ocenianych w
podskali Haem-A-QoL PH dos$wiadczyto co najmniej 25 (86, 2%) uczestnikow wywiadu przed
przystgpieniem do badania. Bdl stawow byt najczesciej zgtaszanym objawem przed badaniem,
doswiadczanym przez 28 (96,6%) uczestnikdw, przy czym powszechnie zgtaszano ostre krwawienia i
skumulowane uszkodzenia stawow. Wiekszos¢ uczestnikow (89,7%) zgtosita rowniez zmniejszong
zdolno$¢ poruszania sie bez bolu, przy czym wspdlnymi czynnikami byty bdle, bdl i obrzek stawdw.
Ograniczenia w zdolnosci do chodzenia na pozadane odlegtosci zgtosito 25 (86,2%) uczestnikow,
zwigzane z bolem stawdw, obrzekiem stawdw i zmniejszong ruchomoscig konczyn dolnych. Chociaz
zgtaszane rzadziej, znaczna czeS¢ pacjentdw (41,4%) zglosita rowniez, ze potrzebuje wiecej czasu na

przygotowanie sie (bycie w gotowosci) z powodu hemofilii [10].

Poprawa w domenach kwestionariusza Haem-A-QolL-PH podczas badania XTEND-1

Sposrod 28 pacjentdw, ktdrzy zauwazyli problemy przed badaniem, 26 (89,7%) zgtosito poprawe w co
najmniej jednej kategorii kwestionariusza Haem-A-QoL PH podczas badania XTEND-1. Poprawe w
kategoriach ocenianych w podskali Haem-A-QoL PH, w tym bodlu stawdw, zdolnosci do poruszania sie
bez bdlu i bolesnych obrzekdw, zgtosito co najmniej 21 (84%) uczestnikéw. Poprawe w zdolnosci do
przejscia pozadanych odlegtosci i czasie potrzebnym na przygotowanie sie zgtosit nieco mniejszy odsetek
uczestnikdw (odpowiednio 80,0% i 75%) [10].

Dwudziestu pieciu uczestnikdw (89,3%) zgtosito znaczacg poprawe bodlu stawdw po przejsciu na
efanezoktokog alfa, a jeden uczestnik, ktory nie zgtosit poprawy bélu stawdw, zgtosit poprawe zdolnosci
poruszania sie bez bdlu i chodzenia na pozadane odlegtosci. Pozostali trzej uczestnicy nie zgtosili zadnej
zmiany w intensywnosci bolu stawdw; zauwazyli jednak, ze poprawa nie byta prawdopodobna, biorgc
pod uwage kumulujgce sie uszkodzenia stawdw spowodowane powtarzajgcymi sie krwawieniami do
stawdw w czasie. Wielu uczestnikdw zgtosito rowniez poprawe wykraczajacg poza bdl i funkcjonowanie

fizyczne, zauwazajgc mniejsze zmeczenie, wiekszg swobode i wygodniejsze leczenie [10], [16].

Zgtaszane poziomy poprawy roznity sie u poszczegdlnych uczestnikdw, od minimalnych (czestych u oséb
z tagodnymi zaburzeniami przed badaniem) do ,dramatycznych”, ktdre czesto wigzaty sie z poprawa

ogdlnego funkcjonowania uczestnikdw i jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Pomimo tych roznic w
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skali zmian, wszyscy uczestnicy zgtaszali, ze poprawa, ktdrej doswiadczyli podczas badania, byta dla
nich znaczaca. W szczegdlnosci uczestnicy konsekwentnie zgtaszali, ze kazda poprawa w kategoriach
ocenianych przez podskale Haem-A-QoL PH byfaby dla nich znaczaca, przy czym jeden z uczestnikow
zauwazyl, ze pozostanie na tym samym poziomie rowniez bytoby znaczace, poniewaz sugerowatoby to,

ze nie dochodzi do dalszych uszkodzen stawow [10].

Elementy ogdlnego wrazenia dotyczacego leczenia raportowane pacjenta (ang. Patient Global

Impression

Zgodnie z oceng globalnego wrazenia pacjenta na temat nasilenia objawéw w stawach, 16 (55,2%)
uczestnikow zgtosito ,,duzg poprawe” objawdow w stawach w wyniku zastosowania efanezoktokogu alfa.
Uczestnikdw zapytano réwniez, co dla nich oznacza znaczgca poprawa objawdéw w stawach; 23 z 29
uczestnikdw udzielito odpowiedzi, a wiekszos¢ z nich (n = 20; 87,0%) zgtosita, ze jakakolwiek poprawa
objawow w stawach bytaby dla nich znaczaca. Trzech uczestnikdw, ktdrzy zgtosili ,fagodne” objawy w
stawach, zauwazyto, ze utrzymanie obecnego poziomu byloby znaczace, poniewaz juz stanowito
znaczacg poprawe. Uczestnicy zostali rwniez poproszeni o przejrzenie pozycji Patient Global Impression
of Change i zgtoszenie poziomu zmian, jesli takie wystgpity, w ogdlnym stanie zdrowia od czasu
rozpoczecia profilaktyki efanezoktokogiem alfa. Wiekszo$¢ uczestnikow (n = 16) zgtosita ,znacznag
poprawe” w odniesieniu do zmiany ogdlnego stanu zdrowia. Na pytanie, co dla nich oznacza znaczaca
poprawa w odniesieniu do zmiany ogdlnego stanu, wszystkich 21 uczestnikdw, ktorzy udzielili
odpowiedzi, stwierdzito, ze kazda poprawa (minimalna poprawa lub wieksza) bylaby znaczaca.
Uczestnicy zauwazyli, ze kazda poprawa ogodlnego stanu zwieksza poczucie ochrony i zdolnos¢ do

podejmowania aktywnosci fizycznej [10].

Ocena miary intensywnosci bolu PROMIS 3a

Uczestnicy stwierdzili, ze pytania dotyczace intensywnosci bélu PROMIS 3a byty trafne, jasne i tatwe do

udzielenia odpowiedzi [10].

Satysfakcja z leczenia

Wiekszo$¢ uczestnikow (96,6%) byla ,catkiem” lub ,bardzo zadowolona” z profilaktyki
efanezoktokogiem alfa. Uczestnicy opisali poprawe objawdéw i efektow leczenia, poprawe funkcji
fizycznych i zmniejszenie lub catkowite wyeliminowanie krwawien jako kluczowe czynniki w swoich
ocenach  zadowolenia. @ Wszystkich 29 uczestnikbw preferowalo profilaktyke
efanezoktokogiem alfa w porownaniu z poprzednimi metodami leczenia hemofilii [10],
[16].
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Tabela 37. Ocena satysfakcji leczenia efanezoktokogiem alfa przeprowadzona przez pacjentow z ciezka hemofilig

A, stosujacych wczesniej inne terapie [10], [16].

Uczestnicy leczeni efanezoktokogiem alfa,
uczestniczacy w wywiadzie, N=29

Satysfakcja z leczenie

Satysfakcja z leczenia efanezoktokogiem alfa, n (%)

Brak satysfakcji z leczenia 0 (0%)
Niewielka satysfakcja z leczenia 1 (3,4%)
Umiarkowana satysfakcja z leczenia 0 (0%)
Calkiem satysfakcjonujace 3(10,3%)
Bardzo satysfakcjonujace 24 (82,8%)

Preferencje odnosnie leczenia, n (%)

Preferowane wczesniej stosowane metody

leczenia 0 (0%)

Preferowany efanezoktokog alfa 29 (100%)
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5.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA EFANEZOKTOKOGU ALFA W PROFILAKTYCE I
LECZENIU PACJENTOW W WIEKU = 12 LAT Z CIEZKA HEMOFILIA A

Analize danych z zakresu bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji SAS (ang. Safety analysis set),
odpowiadajacej populacji FAS tj. pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke efanezoktokogu

alfa [9].

0Ogdlny profil bezpieczenstwa

W badanej populacji nie wykryto rozwoju inhibitoréw czynnika VIII (ogdlna [95% CI] czestos¢
wystepowania 0% [0,0;2,3]) [9].

Sposrod 159 pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke efanezoktokogu alfa, u 123 (77%)
wystgpito > 1 zdarzenie niepozadane (TAEA), ktore swoj poczatek miato w okresie leczenia, lub ulegto
nasileniu w trakcie trwania badania. U 15 pacjentdw (9%) wystgpito co najmniej jedno ciezkie zdarzenie
niepozadane. Nie odnotowano doniesien zwigzanych z wystgpieniem ciezkich reakcji alergicznych,
anafilaksji lub incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Podsumowanie zdarzen niepozadanych

zaraportowanych w przebiegu badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Bezpieczenstwo stosowania efanezoktokogu alfa w populacji pacjentow w wieku = 12 lat z ciezka

hemofilig A, stosujacych wczesniej inne terapie — charakterystyka ogdlna zdarzen niepozadanych [9], [25], [26].

Grupa A Grupa B

Pacjenci
Punkt konicowy Schemat Schemat na Schemat ogolem,

profilaktyczny, zadanie, profilaktyczny, N=159
N=133 N=26 N=26

Pacjenci, u ktorych wystapito = 1 o o 0 0
zdarzenie niepozadane, n (%) 108 (81%) 12 (46%) 8 (31%) 123 (77%)
Pacjenci, u ktorych wystapito = 1
ciezkie zdarzenie niepozadane, n 13 (10%) 2 (7%) 0 (0%) 15 (9%)
(%)
Zdarzenia niepozadane prowadzace 0 (0%) 1 (4%) 0 (0%) 1(1%)
do $mierci pacjenta, n (%)
Zdarzenie niepozadane skutkujace o o o o
przerwaniem terapii, n (%) 2 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1%)
Zdarzenie zakrzg)zc;wo-zatorowe, n 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

Wsrdod najczesciej wystepujacych (zgtaszanych przez > 5% pacjentdw) zdarzen niepozadanych
zidentyfikowano: bole gtowy (20%), bole stawdw (16%), upadki (10%) i bdle plecow (6%) [9], [24].
SzczegOtowy rozktad czestoSci wystepowania zdarzen niepozadanych w grupach pacjentéw

przedstawiono w tabeli.
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Tabela 39. Bezpieczenstwo stosowania efanezoktokogu alfa w populacji pacjentow w wieku = 12 lat z ciezka
hemofilia A, stosujacych wczesniej inne terapie — najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane (u >5%
pacjentow) [9], [25], [26].

Grupa A Grupa B

Nai . . Pacjenci
ajczestsze zdarzenia niepozadane, Schemat Schematina Schemat ogblem,
n (%) profilaktyczny, zadanie, profilaktyczny, N=159
N=133 N=26 N=26

Bol glowy 26 (20%) 5 (19%) 1 (4%) 32 (20%)
Bol stawow 25 (19%) 1 (4%) 0 (0%) 26 (16%)

Upadki 10 (8%) 0 (0%) 0 (0%) 10 (6%)

Bole plecow 8 (6%) 1 (4%) 0 (0%) 9 (6%)

U jednego pacjenta w grupie B zostat rozpoznany przerzutowy rak trzustki, zakonczony zgonem
uczestnika. Wystgpienie nowotworu zioSliwego zostato ocenione jako niezwigzane z terapig

efanezoktokogiem alfa.

Wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w dwodch przypadkach skutkowato przerwaniem leczenia z
zastosowaniem efanezoktokogu alfa: u pacjenta zakazonego wirusem HIV doszto do zmniejszenia liczby
limfocytébw CD4, natomiast u drugiego pacjenta naruszono protokdét poprzez podanie mu innego

produktu zawierajgcego czynnik VIII po ztamaniu kosci piszczelowej i strzatkowej [9].

Immunogennos¢ (wytworzenie inhibitora przeciwko czynnikowi VIII)

U 11 pacjentéw, u ktdrych przed podaniem efanezoktokogu alfa wykazano obecno$¢ przeciwciat
przeciwlekowych [9], [25], [26] nie odnotowano wptywu tych przeciwciat na jakiekolwiek zmienne
farmakokinetyczne. W trakcie badania przej$ciowg obecno$¢ przeciwciat przeciwlekowych odnotowano
u 3% pacjentow. Ksztattowanie sie aktywnosci czynnika VIII w czasie i zmienne farmakokinetyczne nie
roznity sie w grupie pacjentdw manifestujgcych obecnos$¢ przeciwciat przeciwlekowych (inhibitora) w
stosunku do wartosci w grupie pacjentéw, u ktdrych nie doszto do rozwoju przeciwciat przez caty okres
badania [9].
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5.3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ EFANEZOKTOKOGU ALFA W POROWNANIU
DO EMICIZUMABU W LECZENIU PACJENTOW Z CIEZKA HEMOFILIA A

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie efanezoktokogu alfa wzgledem
emicizumabu w populacji pacjentow z ciezkg postacig hemofilii A. Zidentyfikowano natomiast referencje
zawierajgcg przeglad systematyczny z poréwnaniem posrednim z dopasowaniem populacji (ang.
matching-adjusted indirect comparison, MAIC) Alvarez Roman 2024 [34]-[35], w ktdrym przedstawiono
poréwnanie efanezoktokogu alfa z emicizumabem w populacji mieszanej pacjentéw z hemofilig A

(miodziezy i dorostych).

Celem przegladu Alvarez Roman 2024 [34]-[35] byto poréwnanie wynikéw leczenia krwawier i zdrowia
stawow pomiedzy efanezoktokogiem alfa i emicizumabem u mtodziezy i dorostych pacjentéw z ciezka

hemofilig A, bez inhibitorow. Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z wytycznymi PRISMA.

Szczegbtowag metodyke zidentyfikowanego opracowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Metodyka przegladu systematycznego Alvarez Roman 2024 [34]-[35].
Aspekt metodologiczny Opis \

Uwzgledniona populacja

pacjentéw Pacjenci z hemofilig A z inhibitorem lub bez

W lutym 2021 roku przeprowadzono systematyczny przeglad literatury z okresu miedzy
01.01.1980 a 21.02.2021 w nastepujacych bazach danych:
- Embase;
- Medline;
Przeszukane bazy danych - Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
Przeprowadzony zaktualizowany przeglad literatury przeprowadzony 06.2022 nie
spowodowat wigczenia do przegladu zadnych dodatkowych badan.

Wykorzystano stowa kluczowe typowe dla ocenianych interwencji i problemu zdrowotnego.

Pacjenci: pacjenci lub podgrupa pacjentéw z hemofilig A z lub bez inhibitoréw

Interwencje/komparatory:
- nieczynnikowe terapie zastepcze (np. emicizumab, fitusiran, anty-TFPI, terapie
genowe);

- terapie substytucyjne przy uzyciu czynnika VIII, obejmujace rekombinowane czynniki
krzepniecia o standardowym (SHL) i wydtuzonym (EHL) okresie pottrwania (np.
efanezoktokog alfa, rekombinowane czynniki VIII, formy PEGylowane lub gliko-

PEGylowane, jednotaincuchowe.).

Kryteria wlgczenia badan Kryteria wiaczenia badan do ogélnego przegladu pod wzgledem interwencji
do przegladu wedtug byly szerokie, przy czym w referencji Alvarez Roman 2024 [34] skupiono sie na
schematu PICOS porownaniu efanezoktokogu alfa z emicizumabem.

Punkty koncowe z zakresu efektywnosci:

- roczne wskazniki krwawien (ABRs) — w tym krwawienia jakiekolwiek (leczone lub
nieleczone), spontaniczne, do stawow;
- stan zdrowia stawdw;
- zuzycie czynnika VIII;
- wystepowanie stawow docelowych;
- rozwdj inhibitora;
- wyniki zgtaszane przez pacjentdw (np. ocena jakosci zycia na podstawie Hemophilia
Quality of Life Questionnaire for Adults).
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Aspekt metodologiczny

Opis

Typ badan:
- randomizowane badania kliniczne fazy III;
- badania kliniczne fazy III bez randomizacji (jednoramienne, otwarte przedtuzone).

Szczegdtowe kryteria wykluczenia przedstawiono w suplemencie do referencji [34].

Skorygowane poréwnanie
posrednie (MAIC)

Z uwagi na brak wspodlnego komparatora umozliwiajgcego poréwnanie zakotwiczone
badan XTEND-1 oraz HAVEN 3, zgodnie z wytycznymi National Institute for Health and
Care Excellence Technical Support Document TSD, obie terapie poréwnano
niezakotwiczonym porédwnaniem posrednim po dopasowaniu populacji ( MAIC).

Indywidualne dane dla poszczegdlnych pacjentow byty dostepne dla badania XTEND-1,
natomiast w przypadku badania HAVEN 3 dostepne byly dane w postaci zagregowanej.

Przed przystapieniem do MAIC z badania XTEND-1 zostali wykluczeni pacjenci z wiekiem
i/lub masg ciata poza zakresami raportowanymi w badaniu HAVEN 3. Nastepnie
indywidualne dane pacjentéw z badania XTEND-1 dopasowano pod katem charakterystyki
wyjsciowej do odpowiedniej grupy leczenia w badaniu HAVEN 3 (przy dostepnosci
danych). Uwzglednione zmienne obejmowaty wiek, mase ciata/wskaznik masy ciata, rase,
wczesniej stosowany schemat leczenia, czestotliwos¢ krwawien przed wigczeniem do
badania, wystepowanie stawdw docelowych, choroby wspdtistniejgce i wyniki dla punktow
koncowych zgtaszanych przez pacjentdw. Efektywna wielko$¢ proby dla kohorty XTEND-1
zostata obliczona jako liczba niezaleznych niezwazonych oséb, ktére bytyby wymagane do
oszacowania z takg samg doktadnoscia jak oszacowanie proby wazonej. Po dopasowaniu
charakterystyki wyjsciowej efekt stosowania efanezoktokogu alfa zostat ponownie
oszacowany przy uzyciu uzyskanych wag tak, aby nowe szacunki mogty by¢
interpretowane jako efekty efanezoktokogu alfa podawanego w populacji pacjentéw z
badania HAVEN 3.

Metody analizy
statystycznej

Dla uzyskania porownywalnosci wynikow, wyniki XTEND-1 oszacowano z wykorzystaniem
tych samych metod statystycznych, ktore przyjeto w badaniu HAVEN 3 — ujemnego
modelu dwumianowego. Wyjatek stanowity dane dotyczace wczesniejszych krwawien,
ktére w analizie w badaniu HAVEN 3 zostaty poddane stratyfikacji (< 9 krwawien lub > 9
krwawien w ciggu 24 tygodni przed wigczeniem do badania), co nie byto mozliwe w
przypadku badania XTEND-1.

Wyniki poréwnania dla krwawien przedstawiono jako wspotczynniki czestosci
wystepowania [IRR; 95% CI] a dla Hemophilia Joint Health Score jako $rednie roznice
[95% CI] w poréwnaniu z kazda grupa z badania HAVEN 3 z dostepnymi wynikami.
Srednie réznice zostaty obliczone dla wszystkich wynikéw krwawienia, aby umozliwi¢
interpretacje znaczenia klinicznego przy zastosowaniu metody delta z warunkami
drugiego rzedu szeregu Taylora do funkcji wykfadniczej logarytmicznie przeksztatconych
szacunkow efektow leczenia dla interwencji i komparatorow. Oszacowane efekty zostaty
zmetaanalizowane z zastosowaniem modelu efektéw losowych w celu oceny ogdlnej
réznicy miedzy wynikami.

Wszystkie analizy i metaanalizy przeprowadzono za pomocg oprogramowania R w wersji
4.2.1 (R Core Team, Wieden, Austria).

MAIC — skorygowane poréwnanie posrednie, z dopasowaniem populacji, ang. matching-adjusted indirect comparison.
IRR — wspdtczynnik czestosci wystepowania, ang. incidence rate ratio

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano dwie publikacje spetniajace kryteria waczenia

dotyczace zastosowania emicizumabu i opisujgce wyniki badania fazy III o akronimie HAVEN 3.

Poréwnanie pomiedzy stosowaniem efanezoktokogu alfa i emicizumabu byto mozliwe dzieki raportom z

badania XTEND-1 dotyczacymi pacjentdow stosujgcych przed wigczeniem do badania leczenie w

schemacie profilaktycznym (ramie A) lub leczenie na zadanie (ramie B) [34].

Charakterystyke ww. badan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 41. Charakterystyka badan wiaczonych do poréwnania w opracowaniu Alvarez Roman 2024 [34], [35].

ELELITE Projekt badania

:ELELE]

Ramiona leczenia

substancja

Efanezoktokog alfa
(podanie dozylne)

- ramie A: efanezoktokog alfa 50 j.m./kg raz w tygodniu profilaktycznie
przez 52 tygodnie;
- ramie B: efanezoktokog alfa w dawce 50 j.m./kg na zadanie przez 26
tygodni, a nastepnie w dawce 50 j.m./kg raz w tygodniu profilaktycznie
przez kolejne 26 tygodni

Populacja

Pacjenci > 12 lat z
ciezkg hemofilig A
bez inhibitora

Gléwny punkt koncowy

Srednia warto$¢ rocznego
wskaznika epizodéw
krwawien (ABR).

XTEND-1 _ Fazalll,
[9]-[26] wieloosrodkowe, bez
randomizagji, otwarte
Faza III,
HAVEN 3 wieIooé'rc_Jdkowe,
czesciowo

zrandomizowane

Emicizumab
(podanie
podskdrne)

- grupa A (schemat profilaktyczny Q1W, przed wigczeniem do badania
terapia czynnikiem VIII w schemacie na zadanie): emicizumab w dawce
3 mg/kg raz w tygodniu profilaktycznie przez 4 tygodnie, a nastepnie 1,5

mg/kg raz w tygodniu (dawka zarejestrowana);

- grupa B (schemat profilaktyczny Q2W, przed wiaczeniem do badania
terapia czynnikiem VIII w schemacie na zadanie): emicizumab w dawce
3 mg/kg raz w tygodniu przez 4 tygodnie, a nastepnie 3 mg/kg co 2
tygodnie (dawka zarejestrowana);

- grupa C (brak profilaktyki, przed wiaczeniem do badania terapia
czynnikiem VIII w schemacie na zadanie): brak leczenia przez co
najmniej 4 tygodnie, po 24 tygodniach badania mozliwos$¢ przejscia na
profilaktyke emicizumabem;

- grupa D (schemat profilaktyczny Q1W, przed wiaczeniem do badania
terapia czynnikiem VIII w schemacie profilaktycznym): emicizumab 3
mg/kg raz w tygodniu profilaktycznie przez 4 tygodnie, nastepnie 1,5
mg/kg raz w tygodniu (dawka zarejestrowana).

Pacjenci 2 12 lat z
ciezka hemofilig A
bez inhibitora

Srednia wartoé¢ rocznego
wskaznika epizodow
krwawien (ABR).

Q1W - raz w tygodniu, Q2W - raz na dwa tygodnie
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Populacja pacjentéw wiaczonych do poréwnania [34]-[35]:

Czternastu pacjentow z badania XTEND-1 zostato wykluczonych w celu dopasowania do grupy D badania
HAVEN 3, czterech zostato wykluczonych z grupy A, dwdch z grupy B, a 17 pacjentdw zostato
wykluczonych z potgczonych grup A, B i D.

Tabela 42. Wstepna selekcja pacjentow badania XTEND-1 o poréwnywalnej charakterystyce wyjsciowej do badan
emicizumabu [34].

Zakres zmiennych
wyjsciowych
Grupa Pacjenci

XTEND-1 - indywidualne dane pacjentow

poréwnawcza Wiek Masa ciala Masa pozostali po

Ramie (N) Wiek (lata)

(lata) (kg) ciata (kg) ograniczeniach
N

HAVEN 3 grupa D
(Q1W; uprzednio ) ) Ramie A ) .
leczenie 13-68 52,8-139 (N=133) 12-72 33,9-132,8 119
profilaktyczne)
HAVEN 3 grupa A
(Q1W; uprzednio ! ) Ramie B 3 .
leczenie na 19-77 53,1-107,3 (N=26) 23,5-68,5 50,0-119,5 22
Zzadanie)
HAVEN 3 grupa B
(Q2W; uprzednio ] ) Ramie B 3 .
leczenie na 20-65 56,3-121,4 (N=26) 23,5-68,5 50,0-119,5 24
zadanie)
Grupy HAVEN 3 A, B Zagr;i%g‘:]":”e
i D z mozliwym do 13-77 19,2-40,6 _ 12-68,5 15,0-40,8 114
oceny HJHS (N=131,
oceniony HJHS)

Q1W - raz w tygodniu, Q2W - raz na dwa tygodnie, HJHS — Hemphilia Joint Health Score

Charakterystyka wyjsciowa wigczonych pacjentdw z badania XTEND-1 (ramiona zagregowane lub
indywidualne) zostata odpowiednio dopasowana do zagregowanych danych z kazdej grupy leczonej
emicizumabem tak, aby nie byto rdéznic miedzy populacjami. Charakterystyka pacjentow przed i po

dopasowaniu zostata przedstawiona w: Tabela 43, Tabela 44, Tabela 45 i Tabela 46.
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Tabela 43. Dopasowanie charakterystyki wyj$ciowej miedzy ramieniem A z badania XTEND-1 a grupa D z badania HAVEN 3 [34].

Ramie A XTEND-1 — wartosc Grupa D HA\_I,EI"l 3 — wartosc Ramie A XTEND-1 po dopasowaniu
. wyjsciowa wyjsciowa
Zmienne
Oszacowanie SD Oszacowanie SD Oszacowanie SD ESS ESS (%)

Sredni wiek 34,91 14,23 119 36,4 14,4 36,4 14,4 76 64
Srednia masa ciata 81,26 16,74 - 79,0 15,4 79,0 15,4 - -
% pacjentéow z 0 TJ 78,2 - - 58,7 - 58,7 - - -
% pacjentow z 1 TJ 5,9 - - 12,7 - 12,7 - - -
% pacjentow z 2+ TJ 16,0 - - 28,6 - 28,6 - - -
% rasa biata 54,6 - - 74,6 - 74,6 - - -
% rasa azjatycka 21,0 - - 19,0 - 19,0 - - -

ESS — efektywna wielkos¢ préby, SD — odchylenie standardowe, TJ — stawy docelowe (ang. target joints).

Tabela 44. Dopasowanie charakterystyki wyjsciowej miedzy ramieniem B XTEND-1 a grupa A HAVEN 3 [34].

Ramie B XTEND-1 — wartos¢ Grupa A HAVEN 3 — wartosc¢ . _ .
: wyjéciowa wyjéciowa Ramie B XTEND-1 po dopasowaniu
Zmienne
Oszacowanie SD Oszacowanie SD Oszacowanie SD ESS ESS (%)
Sredni wiek 42,86 12,42 22 39,8 14,0 39,8 14,0 14 65
Srednia masa ciata 77,46 12,44 - 80,9 13,6 80,9 13,6 - -
% pacjentow z 1 TJ 86,4 - - 94,4 - 94,4 - - -

ESS - efektywna wielko$¢ proby, SD — odchylenie standardowe, TJ — stawy docelowe (ang. target joints)
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Tabela 45. Dopasowanie charakterystyki wyjsciowej miedzy ramieniem B XTEND-1 a grupa B HAVEN 3 [34].

Ramie B XTEND-1 — wartos¢ Grupa B HAVEN 3 — wartos¢ . _ .
: wyjéciowa wyjéciowa Ramie B XTEND-1 po dopasowaniu
Zmienne
Oszacowanie SD Oszacowanie Oszacowanie SD ESS ESS (%)
Sredni wiek 42,00 10,87 24 40,4 11,4 40,4 11,4 19 78
Srednia masa ciata 82,45 17,50 - 81,8 18,9 81,8 18, - -
% pacjentow z 1 TJ 87,5 - - 77,1 - 77,1 - - -

ESS - efektywna wielko$¢ proby, SD — odchylenie standardowe, TJ — stawy docelowe (ang. target joints)

Tabela 46. Dopasowanie charakterystyk wyjsciowych miedzy ramionami zagregowanymi XTEND-1 i Q1W oraz Q2W HAVEN 3 [34].

Ramiona zagregowane XTEND- Q1W, Q2W HAVEN 3 — wartos¢ Ramiona zagregowane z badania XTEND-1 po
. 1 — wartos¢ wyjsciowa wyjsciowa dopasowaniu
Zmienne
Oszacowanie ‘ SD ‘ N Oszacowanie SD Oszacowanie SD ESS ESS (%)
Sredni wiek 36,04 14,23 113 35,7 - 35,7 14,3 37 32
Srednie BMI 26,25 4,19 - 26,0 - 26,0 3,8 - -
% pacjentéow z 1 TJ 32,7 - - 66,4 - 66,4 - - -
Model dla ogéinego % rasa biala 61,1 - - 59,8 - 59,8 - - -
wyniku HJHS
% rasa azjatycka 20,4 - - 26,2 - 26,2 - - -
Leczenie
profilaktyczne przed 82,3 - - 43,9 - 43,9 - - -
badaniem
Wyjsclowy wynik 21,30 - - 22,2 19,5 22,2 19,5 - -
ogolny HJHS ! ! ! ! !
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Ramiona zagregowane XTEND- Q1W, Q2W HAVEN 3 — wartos¢ Ramiona zagregowane z badania XTEND-1 po
. 1 — wartosc wyjsciowa wyjsciowa dopasowaniu
Zmienne
Oszacowanie ‘ SD ‘ N Oszacowanie SD Oszacowanie SD ESS ESS (%)
% HIV 12,4 - - 15,9 - 15,9 - - -
Sredni wiek 36,02 14,17 114 35,7 - 35,7 12,5 36 32
Srednie BMI 26,22 4,19 - 26,0 - 26,0 3,8 - -
% pacjentéow z 1 TJ 32,5 - - 66,4 - 66,4 - - -
% rasa biata 61,4 - - 59,8 - 59,8 - - -
Model dla wyniku
el sty % rasa azjatycka 20,2 - - 26,2 - 26,2 - - -
HJHS
Leczenie
profilaktyczne przed 82,5 - - 43,9 - 43,9 - - -
badaniem
Wyjsciowy wynik
zdrowia stawow 19,51 17,23 - 20,7 18,6 20,7 18,6 - -
HJHS
% HIV 12,3 - - 15,9 - 15,9 - - -

ESS — efektywna wielko$¢ prdby, SD — odchylenie standardowe, TJ — stawy docelowe (ang. target joints), HJHS — Hemophilia Joint Health Score, BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body mass index),
Q1W — raz w tygodniu, Q2W — dwa razy w tygodniu
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Efektywna wielko$¢ préby (ESS) populacji XTEND-1 po dostosowaniu roznita sie w zaleznosci od
wariantu MAIC; efektywna wielkoS¢ proby: ramienia A XTEND-1 zostata zredukowana do 64% w
poréwnaniu z grupg D HAVEN 3, ramienia B XTEND-1 ulegta redukcji do 65% w poréwnaniu z grupg A
HAVEN 3, ramienia B XTEND-1 zostata zredukowana do 78% w pordwnaniu z grupg B HAVEN 3. Dla
ramion zbiorczych XTEND-1 efektywna wielkos¢ proby w poréwnaniu z grupami zbiorczymi HAVEN 3

wyniosta 32%.

Giéwne punkty koncowe oceniane w badaniach

Gtownym punktem koncowym w obu badaniach byt roczny wskaznik krwawien (ABR) dla wszystkich
leczonych krwawien, jednak w badaniu XTEND-1 ABR oceniony zostat po 52 tygodniach, co byto
dtuzszym okresem niz czas trwania skutecznosci w badaniu HAVEN 3 wynoszacy 24 tygodnie.
Szacowany roczny wskaznik krwawien dla wszystkich leczonych krwawien obserwowanych w ramieniu
A badania XTEND-1 byt nieistotnie wyzszy w pordwnaniu z ABR oszacowanym podczas petnego okresu
leczenia wynoszacego 52 tygodnie, dlatego podczas poréwnania wykorzystano wyniki z 52-
tygodniowego punktu koncowego w badaniu XTEND-1 w oparciu o zatozenie, ze efekt leczenia jest staty

W czasie.

Ocene poszczegdinych kluczowych punktéw koncowych analizowanych badan klinicznych przedstawiaja
tabele: Tabela 47, Tabela 48 i Tabela 49.
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Tabela 47. Kluczowe punkty kofnicowe w badaniach klinicznych obejmujacych mtodziez/dorostych pacjentow z hemofilia A bez inhibitorow, leczonych przed wiaczeniem do -

badania w schemacie profilaktycznym [34].

Badanie Ramie/ ABR ABR =0 AsBR AsBR =0 AjBR AjBR =0
Leczenie e < Wszystkie Leczone Wszystkie Leczone Leczone Leczone Leczone Leczone
kliniczne grupa . . . . . o . .
krwawienia krwawienia krwawienia krwawienia krwawienia krwawienia krwawienia krwawienia
Efanezoktokog | yrenD-1 A Tak* Tak* Tak* Tak* Tak* Tak* Tak* Tak*
Emicizumab HAVEN 3 D Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

* Obliczone na podstawie danych dostarczanych przez pacjentéw
ABR — roczny wskaznik krwawien, AsBR — roczny wskaznik krwawien spontanicznych, AjBR — roczny wskaznik krwawien do stawdw

Tabela 48. Kluczowe punkty koncowe w badaniach klinicznych obejmujacych mtodziez/dorostych pacjentéw z hemofilia A bez inhibitoréw, leczonych przed wiaczeniem do

badania w schemacie na zadanie [34].

Badanie Ramie/ ABR ABR =0 AsBR AsBR =0 AjBR AjBR AjBR =0
Leczenie kliniczne grupa Wszystkie Leczone Wszystkie Leczone Wszystkie Leczone Leczone Wszystkie Leczone Leczone
krwawienia krwawienia krwawienia  krwawienia krwawienia  krwawienia krwawienia  krwawienia krwawienia  krwawienia
Efanezoktokog | ytenD-1 B Tak* Tak* Tak* Tak* Tak* Tak* Tak* Tak* Tak* Tak*
. . A Tak Tak Tak Tak - Tak Tak - Tak Tak
Emicizumab | HAVEN3 ™5 Tak Tak Tak Tak - Tak Tak - Tak Tak

* Obliczone na podstawie danych dostarczanych przez pacjentéw
ABR — roczny wskaznik krwawien, AsBR — roczny wskaznik krwawien spontanicznych, AjBR — roczny wskaznik krwawien do stawdw

Tabela 49. Kluczowe punkty koncowe w badaniach klinicznych obejmujacych mtodziez/dorostych pacjentow z hemofilia A bez inhibitoréw, leczonych przed wiaczeniem do
badania w schemacie profilaktycznym lub na zadanie [34].

. ABR ABR =0 \ AsBR \ AsBR =0 \ AjBR AjBR = 0
Badanie

Leczenie Kliniczn Ramie/ Wszystkie Leczone Wszystkie Leczone Wszystkie Leczone Wszystkie Leczone Wszystkie Leczone Wszystkie Leczone HIH

e grupa krwawieni krwawieni  krwawieni | krwawieni | krwawieni | krwawieni | krwawieni | krwawieni | krwawieni  krwawieni  krwawieni  krwawieni S

Efa“;:‘l’f';m'm XTEND | aiB Takt | Takr | Takr | Takr | Take | Takr | Takr | Takt | Tak | Takr | Takr | Takx | T
ABIDz

Emicizumab HA\;EN wynikami - - - - - - - - - - - - Tak
HIHS

* Obliczone na podstawie danych dostarczanych przez pacjentéw; ABR — roczny wskaznik krwawien, AsBR — roczny wskaznik krwawien spontanicznych, AjBR — roczny wskaznik krwawien do stawdw,
HJHS — Hemophilia Joint Health Score
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5.3.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ EFANEZOKTOKOGU ALFA W POROWNANIU
DO EMICIZUMABU W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z CIEZKA HEMOFILIA A

XTEND-1 oraz HAVEN 3

Emicizumab stosowany raz w tygodniu (z uprzednim leczeniem profilaktycznym lub leczeniem w

schemacie na zadanie)

Wyniki skorygowanych poréwnan miedzy efanezoktokogiem alfa raz w tygodniu u pacjentéw wczesniej
leczonych w schemacie profilaktycznym (XTEND-1, ramie A) i emicizumabem stosowanym raz w
tygodniu u pacjentdéw leczonych wcze$niej w schemacie profilaktycznym (HAVEN 3, grupa D),

przedstawiono na ponizszym rysunku.

4= Korzysci efanezoktokogu alfa Korzysci emicizumabu  mslpp-

|
|

ABR, jakiekolwiek krwawienia (leczone i I . | 0.32(0.19; 0.56)

nieleczone) : ' e

I
|

ABR, jakiekolwiek leczone krwawienia I . I 0.50 (0.29; 0.86)

1 i
I
I
iani i | 1 | .

ABR, leczone krwawienia spontaniczne I . 0 | 0.62(0.25; 1.50)
I
I
|

ABR, leczone krwawienia do stawow } . { 1 0.48(0.24; 0.95)
|
|

f f 1

01 1.0 10.0
IRR (95% Cl)

Rysunek 5. Skorygowane poréwnanie ABR miedzy efanezoktokogiem alfa i emicizumabem raz w tygodniu u
pacjentow stosujacych przed udziatlem w badaniu leczenie w schemacie profilaktycznym (HAVEN 3, grupa D) [34].

ABR - roczny wskaznik krwawien, IRR — wspotczynnik czestosci wystepowania.

Profilaktyka z zastosowaniem efanezoktokogu alfa byta zwigzana z istotnym statystycznie (p<0,05)
obnizeniem wspdtczynnika czestosci jakichkolwiek krwawien (IRR [95% CI]=0,32 [0,19; 0,56]),
jakichkolwiek leczonych krwawien (IRR [95% CI]=0,50 [0,29; 0,86]) oraz leczonych krwawien do
stawow (IRR [95% CI]=0,48 [0,24; 0,95]) w poréwnaniu z leczeniem profilaktycznym z wykorzystaniem
emicizumabu. Wystepowanie leczonych krwawien spontanicznych byto nizsze podczas stosowania
efanezoktokogu alfa w poréwnaniu z terapig emicizumabem, jednak uzyskane wyniki nie osiggnety

poziomu istotnosci statystycznej.

U pacjentdw wczesniej leczonych w schemacie na zadanie otrzymujgcych efanezoktokog alfa w dawkach
profilaktycznych (XTEND-1, ramie B) odnotowano istotnie statystycznie nizszy wspdtczynnik czestosci
jakichkolwiek krwawien (IRR [95% CI]=0,34 [0,12;0,95]) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
emicizumabem stosowanym raz w tygodniu w dawkach profilaktycznych (HAVEN 3, grupa A). Nizsze

wskazniki innych typdw krwawien (w tym jakichkolwiek leczonych krwawien, leczonych krwawien
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spontanicznych, leczonych krwawien dostawowych) réwniez zostaty zaobserwowane podczas terapii z
zastosowaniem efanezoktokogu alfa, jednak nie byly statystycznie istotne. Oszacowania dla
skorygowanych poréownan efanezoktokogu alfa (ramiona A i B) z emicizumabem w dawce raz w tygodniu
Q1W (u pacjentéw uprzednio leczonych w schemacie na zgdanie, grupa A) oraz z emicizumabem raz w
tygodniu Q1W (u pacjentdw uprzednio leczonych w schemacie profilaktycznym, grupa D), zostaty

poddane meta-analizie w celu uzyskania zbiorczego efektu.

4=  Korzysci efanezoktokogu alfa Korzysci emicizumabu  mesp
|
1
ABR, jakiekolwiek krwawienia (leczone i | .

nieleczone) . 1 0.33 (0.20; 0.53)
|
|

ABR, jakiekolwiek leczone krwawienia I—H | 0.49 (0.30; 0.80)
|
1
1

ABR, leczone krwawienia spontaniczne I . : i 0.57 (0.27; 1.20)
:

ABR, leczone krwawienia do stawow I . { : 0.51(0.28; 0.91)
1
|

T T 1

0.1 1.0 10.0

IRR (95% Cl)

Rysunek 6. Meta-analiza dla ABR dla poréwnania pomiedzy efanezoktokogiem alfa i emicizumabem raz w
tygodniu (HAVEN 3, grupy A i D) (w meta-analizie uwzgledniono zaréwno pacjentow wczesniej leczonych na
zadanie jak i profilaktycznie) [34]. ABR — roczny wskaznik krwawien, IRR — wspolczynnik czestosci

wystepowania.

Wyniki meta-analizy (z uwzglednieniem ramion A i B z badania XTEND-1 oraz grup A i D z badania
HEAVEN 3) wskazujg, ze stosowanie efanezoktokogu alfa, w poréwnaniu z emicizumabem stosowanym
raz w tygodniu, ogdtem wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym wspotczynnikiem jakichkolwiek
krwawien (IRR [95% CI]=0,33 [0,20; 0,53], jakichkolwiek leczonych krwawien (IRR [95% CI]= 0,49
[0,30; 0,80] oraz leczonych krwawien do stawdw (IRR [95% CI]=0,51 [0,28;0,91]). Nie stwierdzono

istotnej statystycznie réznicy w leczeniu krwawien spontanicznych.

Poréwnanie efanezoktokogu alfa z emicizumabem stosowanym raz na dwa tygodnie (z uprzednim

leczeniem w schemacie na zadanie)

Analizie poddano réwniez skutecznos¢ profilaktyki efanezoktokogiem alfa stosowanym raz w tygodniu
(XTEND-1, ramie B) w poréwnaniu z profilaktyka emicizumabem raz na dwa tygodnie (HAVEN 3, grupa

B) u populacji pacjentéw stosujgcych wczesniej leczenie w schemacie na zadanie.
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== Korzyéd efanezoktokogu alfa Korzyéci emicizumabu ey
1
I
ABR, jakiekolwiek krwawienia | | 1 .

(leczone lub nieleczone) | . | : 0.28 (0.10; 0.81)
I
I

ABR, jakiekolwiek leczone krwawienia I @ : I 0.47 (0.15; 1.44)
I
I
I

ABR, leczone krwawienia spontaniczne I : . I 1.35(0.30; 6.18)
I
I

ABR, leczone krwawienia do stawdw } 9 : 'l 0.63 (0.17; 2.29)
I
L

1 I 1
0.1 1.0 10.0
IRR (95% CI)

Rysunek 7. Skorygowane porownanie posrednie ABR pomiedzy efanezoktokogiem alfa i emicizumabem raz na
dwa tygodnie, po uprzednim leczeniu na zadanie (HAVEN, grupa B) [34]. ABR — roczny wskaznik krwawien, IRR

— wspotczynnik czestosci wystepowania.

Stosowanie efanezoktokogu alfa raz w tygodniu bylo zwigzane z istotnie statystycznie nizszym
wskaznikiem czestosci jakichkolwiek krwawien (IRR [95% CI]=0,28 [0,10;0,81]) w poréwnaniu z
emicizumabem podawanym raz na dwa tygodnie. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie
wskaznikéw czestosci  jakichkolwiek leczonych krwawien, leczonych krwawien spontanicznych i

leczonych krwawien do stawow.

Skorygowane porownanie posrednie (MAIC) wynikéw HIHS pomiedzy badaniami XTEND-1
oraz HAVEN 3

W badaniu HAVEN 3, dane dotyczace HIHS byly dostepne w zbiorczej populacji pacjentow
otrzymujacych profilaktyke emicizumabem raz w tygodniu (po wczesniejszym leczeniu w schemacie
profilaktycznym lub na zadanie). Poréwnanie profilaktyki efanezoktokogiem alfa (potgczone ramiona A
i B) i profilaktyki emicizumabem raz w tygodniu i raz na dwa tygodnie dla wyniku ogdinego HIHS oraz

HJIHS zdrowia stawdw przedstawiono na ponizszym rysunku.
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«mm Korzysci efanezoktokogu alfa  Korzysci emicizumabu  melpy

Zmiana wartosci wyjsciowej L .

HJHS zdrowia stawéw ' -2.06 (-3.97;-0.14)

-2.37 (~4.36; -0.39)

I

1

1

|
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ogdlnego wyniku HIHS | @ I |
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I
]
T
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Rysunek 8. Skorygowane poréwnanie HJHS pomiedzy efanezoktokogiem alfa i emicizumabem raz w tygodniu i
raz na dwa tygodnie (HAVEN 3, zagregowane grupy A, B i D) [34]. MD - srednia réznica.

Po skorygowaniu o zmienne towarzyszgce, zastosowanie efanezoktokogu alfa wigzalo sie ze
statystycznie istotng poprawg w stosunku do wartosci wyjsciowej ogélnego wyniku HIJHS (MD [95%
CI]=-2,37 [-4,36; -0,39]) i HJHS zdrowia stawéw (MD [95% CI]=-2,06 [-3,97; -0,14]) w poréwnaniu z

emicizumabem stosowanym raz w tygodniu i raz na dwa tygodnie.

Tabela 50. Podsumowanie wynikéw poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji efanezoktokogu alfa z
emicizumabem na podstawie badania HAVEN 3, w populacji pacjentow >12 roku zycia z hemofilig A [34]. Kolorem
ciemnozielonym oznaczono wyniki istotne statystycznie na korzy$¢ efanezoktokogu alfa, a kolorem jasnozielonym
— trend na korzys¢ efanezoktokogu alfa.

Wyniki porownania pomiedzy efanezoktokogiem alfa (XTEND-1) a emicizumabem

(HAVEN3)
Emicizumab raz w Emicizumab raz Emicizumab dwa Emicizumab raz w
Punkt konicowy tygodniu w tygodniu razy w tygodniu tygodniu
(uprzednio (uprzednio (uprzednio (uprzednio schemat
schemat schemat na schemat na profilaktyczny lub
profilaktyczny) Zzadanie) Zzadanie) na zadanie)
ABR (jakiekolwiek , . .
krwawienia) (IRR) 0,32 [0,19; 0,56] 0,34 [0,12; 0,95] 0,28 [0,10; 0,81] -
ABR (jakiekolwiek
leczone krwawienia) 0,50 [0,29; 0,86] 0,46 [0,16; 1,37] 0,47 [0,15; 1,44] -
(IRR)
ABR (leczone
krwawienia 0,62 [0,25; 1,50] 0,45 [0,11; 1,89] 1,35 [0,30; 6,18] -

spontaniczne) (IRR)
ABR (leczone
krwawienia 0,48 [0,24; 0,95] 0,59 [0,18; 1,49] 0,63 [0,17; 2,29] -
dostawowe) (IRR)
Wynik ogdiny HJHS
(MD)
Zdrowie stawow HIHS
(MD)
MD - $rednia roznica, IRR — wspotczynnik czestosci wystepowania, ABR — roczny wskaznik krwawien, HIJHS — Hemophilia Joint
Health Score.

- - - -2,37 [-4,36; -0,39]

) - - -2,06 [-3,97; -0,14]
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Dodatkowe analizy
W aneksie do referencji [34] przedstawiono takze wyniki naiwnego poréwnania efanezoktokogu alfa z
emicizumabem, na podstawie badah XTEND-1 i HEAVEN 3. Wyniki te sg w peti spdjne z wynikami

poréwnania MAIC.

5.4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ EFANEZOKTOKOGU ALFA W POROWNANIU
DO OKTOKOGU ALFA W LECZENIU PACJENTOW Z CIEZKA HEMOFILIA A

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie efanezoktokogu alfa wzgledem
oktokogu alfa w populacji pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii A. Zidentyfikowano natomiast przeglad
systematyczny z porownaniem posrednim z dopasowaniem populacji (MAIC), Klamroth i wsp. 2024 [31]-
[33], w ktérym przedstawiono poréwnanie efanezoktokogu alfa z VIII czynnikami krzepniecia o
standardowym (SHL) i wydtuzonym okresie pottrwania (EHL), w populacji mieszanej pacjentow z

hemofilig A (mitodziezy i dorostych) a takze

[30], uwzgledniajgcy poréwnanie efanezoktokogu alfa z innymi VIII

czynnikami krzepniecia, w populacji dzieci do 12 roku zycia

5.4.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ EFANEZOKTOKOGU ALFA W POROWNANIU
DO OKTOKOGU ALFA W LECZENIU DZIECI Z CIEZKA HEMOFILIA A

=
|
|

{1

110




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych z [ Cen
hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. HT.

IEESS




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentdw pediatrycznych / cen
z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. HT)




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych z [ Ce
hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

113




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentdw pediatrycznych / cen
z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. HT)




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentdéw pediatrycznych z [ Ce
hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. HTi

115




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentdw pediatrycznych / cen
z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. HT)

116




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych z [ Cen
hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. HT.

117




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentdw pediatrycznych / cen
z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. HT)




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych z [ Cen
hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. HT.




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentdw pediatrycznych Cen
z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

120




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow pediatrycznych z
hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych /ce
z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

5.4.2. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ EFANEZOKTOKOGU ALFA W POROWNANIU
DO OKTOKOGU ALFA W LECZENIU MLODZIEZY I DOROSLYCH Z CIEZKA HEMOFILIA A

Celem opracowania Klamroth i wsp. 2024 [31]-[33] byto poréwnanie wynikéw skutecznosci leczenia
miedzy efanezoktokogiem alfa, a zatwierdzonymi terapiami zastepczymi VIII czynnikami krzepniecia
SHL i EHL u miodziezy i dorostych pacjentéw z ciezkg hemofili A bez inhibitoréw. Przeglad
systematyczny przeprowadzono zgodnie z wytycznymi PRISMA.

Szczegotowa metodyke zidentyfikowanego opracowania Klamroth i wsp. 2024 [31]-[33] przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 58. Metodyka przegladu systematycznego Klamroth i wsp. 2024 [31]-[33].
Aspekt metodologiczny (o]5]13

Uwzgledniona populacja

pacjentéw Pacjenci z hemofilig A z inhibitorem lub bez

W lutym 2021 roku przeprowadzono systematyczny przeglad literatury z okresu miedzy
01.01.1980 a 21.02.2021 w nastepujacych bazach danych:
- Embase;
- Medline;
Przeszukane bazy danych - Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
Przeprowadzony zaktualizowany przeglad literatury przeprowadzony 06.2022 nie
spowodowat wigczenia do przegladu zadnych dodatkowych badan.

Wykorzystano stowa kluczowe typowe dla ocenianych interwencji i problemu zdrowotnego.

Pacjenci: pacjenci lub podgrupa pacjentéw z hemofilig A z lub bez inhibitoréw

Interwencje/komparatory:

- nieczynnikowe terapie zastepcze (np. emicizumab, fitusiran, anty-TFPI, terapie

genowe);
Kryteria wiaczenia badan - terapie substytucyjne przy uzyciu czynnika VIII, obejmujace rekombinowane czynniki
do przegladu wediug krzepniecia o standardowym (SHL) i wydtuzonym (EHL) okresie pottrwania (np.
schematu PICOS efanezoktokog alfa, rekombinowane czynniki VIII, formy PEGylowane lub gliko-

PEGylowane, jednotaicuchowe.).
Kryteria wilaczenia badan do ogdlnego przegladu pod wzgledem interwencji
byly szerokie, przy czym w referencji Klamroth i wsp. 2024 [31]-[33] skupiono
sie na poréwnaniu efanezoktokogu alfa z czynnikami krzepniecia VIII.

122




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentdéw pediatrycznych z [ e
hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Aspekt metodologiczny Opis

Punkty koncowe z zakresu efektywnosci:
- roczne wskazniki krwawien (ABRs) — w tym krwawienia jakiekolwiek (leczone lub
nieleczone), spontaniczne, do stawow;
- zuzycie czynnika VIII;
- wystepowanie krwawien do stawéw docelowych;
- rozwdj inhibitora;
- wyniki zgtaszane przez pacjentdw (np. ocena jakosci zycia na podstawie Hemophilia
Quality of Life Questionnaire for Adults).

Typ badan:
- randomizowane badania kliniczne fazy III;
- badania kliniczne fazy III bez randomizacji (jednoramienne, otwarte przedtuzone).

Szczegdtowe kryteria wykluczenia przedstawiono w suplemencie do referencji [31].

Zgodnie z wytycznymi National Institute for Health and Care Excellence Technical Support
Document TSD, terapie efanezoktokogiem alfa poréwnano niezakotwiczonym
poréwnaniem posrednim do interwencji ocenianych w poszczegdlnych badaniach po
dopasowaniu populacji przy zastosowaniu MAIC.

Skorygowane poréwnanie

posrednie (MAIC) W przypadku kazdego badania poréwnawczego, zakres wyjsciowy dla wieku i/lub masy
ciata i/lub wczesniejszych krwawien zostat zastosowany do pacjentéw w badaniu XTEND-
1 przed wigczeniem do MAIC. Uczestnicy badania XTEND-1 z wiekiem i/lub masg ciata
i/lub wczesniejszymi krwawieniami poza zakresami zgtoszonymi w odpowiednich
kohortach poréwnawczych zostali wykluczeni z analizy.

Dla zachowania spdjnosci, wyniki dla efanezoktokogu alfa oszacowano z wykorzystaniem
tych samych metod statystycznych, ktére przyjeto w badaniach poréwnawczych. W
zwigzku z tym roczne wskazniki krwawien obliczono przy uzyciu $redniej arytmetycznej
lub analizy regresji (ujemnego modelu regresji dwumianowej). W przypadku terapii SHL
wyniki zostaty przeanalizowane jako $rednia liczba krwawien na rok, a efekty poréwnania
miedzy terapiami jako $rednia réznica (MD) [95% CI] krwawien na rok. W przypadku
terapii EHL wyniki przedstawiono jako MD [95% CI] rocznej liczby krwawien lub
wspdtczynniki czestosci wystepowania IRR [95% CI].

Metody analizy Oszacowane wyniki z kazdego badania poréwnawczego zostaly zmetaanalizowane przy

statystycznej uzyciu modelu efektéw losowych w celu oceny ogdinej réznicy miedzy koricowymi

wartosciami krwawiert w badaniach dla efanezoktokogu alfa i badaniach poréwnawczych.

Dostepnos¢ danych poszczegdlnych pacjentéw z badania A-LONG pozwolita na

poréwnanie czestosci krwawien pomiedzy efanezoktokogiem alfa i efmoroktokogiem alfa

przy uzyciu modelu ujemnej regresji dwumianowej (scenariusz gtéwny) i modelu $rednich
roznic, dzieki czemu porédwnanie mozna byto wykorzysta¢ w metaanalizie dla obu

scenariuszy (ABR IRR i ABR MD).

Wszystkie analizy i metaanalizy przeprowadzono za pomocg oprogramowania R w wersji
4.2.1 (R Core Team, Wieden, Austria).

MAIC — skorygowane poréwnanie posrednie (z dopasowaniem populacji), ang. matching-adjusted indirect comparison, IRR —
wspotczynnik czestosci wystepowania, ang. incidence rate ratio, MD — $rednia rdznica, SHL — standardowy okres pottrwania, EHL
— wydtuzony okres pottrwania, CI — przedziat ufnosci.

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano dziewie¢ badan dla szeSciu komparatorow w
postaci czynnika VIII spetniajgcych kryteria wigczenia, ktore zostaty poddane analizie. Zidentyfikowano
dwie terapie SHL, ktére uznano za reprezentatywne: oktokog alfa (Advate®; Tarantino 2004 i
Valentino 2012) i oktokog alfa (Kovaltry®; LEOPOLD I i LEOPOLD II) [nalezy zaznaczy¢, ze w analizie
klinicznej oktokog alfa zostat zdefiniowany jako komparator dla efanezoktokogu alfa). Dane dotyczace
innych terapii SHL byly dostepne, ale nie zostaty uwzglednione w przegladzie ze wzgledu na fakt, ze
wiekszos¢ terapii czynnikami VIII o standardowym okresie pottrwania uwaza sie za rownowazne pod
wzgledem skutecznosci. Badanie Tarantino 2004 spetnito kryteria wiaczenia, jednak publikacja nie

zawierata wystarczajgcej ilosci danych do uwzglednienia w analizie.
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Wszystkie cztery zidentyfikowane terapie EHL dostepne w Stanach Zjednoczonych zostaty
uwzglednione: rurioktokog alfa pegol (Adynovi/Adynovate®; badania PROLONG-ATE i PROPEL),
efmoroktokog alfa (Elocta/Eloctate®; A-LONG), turoktokog alfa pegol (Esperoct®; PATHFINDER 2) oraz
damoktokog alfa pegol (Jivi®; PROTECT VIII).

Charakterystyke ww. badan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 59. Charakterystyka badan wiaczonych do poréwnania posredniego z efanezoktokogiem alfa w opracowaniu Klamroth i wsp. 2024 [31].

Badanie

Projekt badania

Badana substancja

Ramiona leczenia

Populacja

Whioskowana interwencja — rekombinowany czynnik krzepniecia VIII o ultradlugim okresie péitrwania

Dlugosc okresu
obserwacji

XTEND-1 [9]-[26]

Valentino 2012

Faza III,
wieloosrodkowe, bez
randomizacji, otwarte

Badanie
randomizowane

Efanezoktokog alfa

Czynniki VIII

Oktokog alfa

- ramie A: efanezoktokog alfa 50 j.m./kg raz w tygodniu
profilaktycznie przez 52 tygodnie;
- ramie B: efanezoktokog alfa w dawce 50 j.m./kg na zadanie
przez 26 tygodni,_a nastepnie w dawce 50 j.m./kg raz w
tygodniu profilaktycznie przez kolejne 26 tygodni

o standardowym okresie poéttrwania (SHL)

- schemat profilaktyczny: oktokog alfa 20-40 j.m./kg co 2
dzien profilaktycznie (dopuszczalne dostosowanie dawki w
zakresie w zaleznosci od okolicznosci klinicznych);

- schemat profilaktyczny dostosowany do farmakokinetyki:
oktokog alfa 20-80 j.m./kg co 3 dzien (dawkowanie ustalone
na podstawie farmakokinetyki ocenianej w momencie

rozpoczecia badania).

Pacjenci > 12 lat z
ciezka hemofilig A bez
inhibitora

Pacjenci > 7 i < 65 lat
z ciezkg lub
umiarkowanie ciezka
hemofilig A bez
inhibitora

52 tygodnie

Ocena skutecznosci
po okoto roku

LEOPOLD I

Faza 3,
randomizowane

Oktokog alfa

- schemat profilaktyczny CS/EP -> CS/ADJ: oktokog alfa 20-50

j.m./kg dwa razy w tygodniu lub trzy razy w tygodniu z 2-3
dniowym okresem wyptukiwania pomiedzy 6-miesiecznymi
okresami dziatania;

- schemat profilaktyczny CS/AD] -> CS/EP: oktokog alfa 20-50
j.m./kg dwa razy w tygodniu lub trzy razy w tygodniu z 2-3
dniowym okresem wyptukiwania pomiedzy 6-miesiecznymi
okresami dziatania;

- schemat na zadanie z krzyzowaniem: dawka indywidualna od
poczatku do konca badania z 2-3 dniowym okresem
wyptukiwania miedzy krzyzowaniem CS/EP i CS/AD;.

Pacjenci 12-65 lat z
ciezka hemofilig A bez
inhibitora

Ocena skutecznosci
po okoto roku

LEOPOLD II

Faza 2/3,
randomizowane

Oktokog alfa

- profilaktyka niskodawkowa z zastosowaniem metody
krzyzowej: oktokog alfa 20-30 j.m./kg dwa razy w tygodniu z
2-3 dniowym okresem wymywania pomiedzy krzyzowaniem
CS/EP i CS/ADJ;

- profilaktyka wysokodawkowa z zastosowaniem metody
krzyzowej: oktokog alfa 30-40 j.m./kg trzy razy w tygodniu z
2-3 dniowym okresem wymywania pomiedzy krzyzowaniem

CS/EP i CS/ADJ.

Pacjenci 12-65 lat z
ciezka hemofilig A bez
inhibitora

Ocena skutecznosci
po okoto roku
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ETET T

PROLONG-ATE

Projekt badania

Faza 2/3, bez
randomizacji

Badana substancja

Ramiona leczenia

Czynniki VIII o przedtuzonym okresie pottrwania (EHL)

Rurioktokog alfa pegol

j.m./kg dwa razy w

- schemat profilaktyczny: rurioktokog alfa pegol 45 +/- 5
odniu przez 50 lub wiecej dni ekspozycji
lub przez 6 miesi +/- 2 tygodnie;
- schemat na zadanie: rurioktokog alfa pegol 10-60 j.m./kg
przez 6 miesiecy +/- 2 tygodnie.

ciezka hemofilig A bez

Diugosc okresu

Populacja

Pacjenci 12-65 lat z

inhibitora

Ocena skutecznosci

obserwacji

po 24 +/-2
tygodnie u
pacjentow
leczonych w
schemacie
profilaktycznym

PROPEL

Faza 3,
randomizowane

Rurioktokog alfa pegol

- ramie profilaktyki referencyjnej: dawkowanie dostosowane
do farmakokinetyki w celu osiggniecia wartosci minimalnych

czynnika VIIT 1-3%;

- ramie profilaktyki podwyzszonej: dawkowanie dostosowane

do farmakokinetyki w celu osiggniecia wartosci minimalnych

czynnika VIII 8-12%.

ciezka hemofilig A bez

Pacjenci 12-65 lat z

inhibitora

Ocena skutecznosci

po 24 tygodniach

A-LONG

Faza 3, czesciowo
randomizowane

Efmoroktokog alfa

- ramie profilaktyki zindywidualizowanej dwa razy w tygodniu:
efmoroktokog alfa 25 j.m./kg w pierwszym dniu i 50 j.m./kg w
dnu czwartym, nastepnie 25-65 j.m./kg co 3-5 dni;

- ramie profilaktyki raz w tygodniu: efmoroktokog alfa 65
j.m./kg raz w tygodniu (przerwa w dawkowaniu diuzsza niz
zarejestrowana);

- ramie dawkowania na zadanie: efmoroktokog alfa 10-50

Pacjenci > 12 lat z
ciezka hemofilig A bez
inhibitora

Ocena skutecznosci
po okoto roku

j.m./kg, w zaleznosci od nasilenia krwawienia.
- schemat profilaktyczny: turoktokog alfa pegol 50 j.m./kg co 4 . .
dni (dwa razy w tygodniu dozwolone dla pacjentéw wedtug sredni czas
Faza 3, bez - - Pacjenci > 12 lat z leczenia: 43
PATHFINDER 2 fates Turoktokog alfa pegol uznania badacza); - - . .
randomizacji . L . ciezka hemofilig A tygodnie (zakres: 1-
- schemat na zadanie: turoktokog alfa pegol 20-75 j.m./kg na -
. - 84 tygodnie)
zadanie.
- schemat profilaktyczny z >1 krwawieniem podczas
Pierwsza ocena po

PROTECT VIII

Faza 3, czesciowo
randomizowane

Damoktokog alfa
pegol

profilaktyki: 10-tygodniowy okres prébny z damoktokogiem
alfa pegol 25 j.m./kg dwa razy w tygodniu, nastepnie
damoktokokog alfa pegol 30-40 j.m./kg dwa razy w tygodniu
przez 26 tygodni;
- schemat profilaktyczny z < 1 krwawieniem podczas
profilaktyki, bez randomizacji: 10-tygodniowy okres prébny z
damoktokogiem alfa pegol 25 j.m. dwa razy w tygodniu,

nastepnie damoktokokog alfa pegol 30-40 j.m./kg dwa razy w

tygodniu przez 26 tygodni;

Pacjenci 12-65 lat z
ciezka hemofilig A bez
inhibitora

10-tygodniowym
okresie probnym,
nastepnie
randomizacja do
ramion
profilaktycznych na
okres 10-36 tygodni
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Dlugosc okresu
obserwacgji

Badanie Projekt badania Badana substancja Ramiona leczenia

Populacja

- profilaktyka co 5 dni z < 1 krwawieniem podczas profilaktyki,
z randomizacjg: 10-tygodniowy okres prébny z
damoktokogiem alfa pegol 25 j.m./kg dwa razy w tygodniu,
nastepnie damoktokog alfa pegol 45-60 j.m. co 5 dni, z
mozliwoscig podniesienia dawki do 60 j.m./kg przy
nieprawidtowej kontroli krwawien, a nastepnie jednorazowej
zmiany na dawkowanie dwa razy w tygodniu jesli kontrola
krwawienia byfa nadal niewystarczajgca;

- profilaktyka co 7 dni z < krwawieniem podczas profilaktyki, z
randomizacjg: 10-tygodniowy okres probny damoktokogu alfa
pegol 25 j.m./kg dwa razy w tygodniu, nastepnie damoktokog
alfa pegol 60 j.m./kg co 7 dni, z mozliwoscig zmiany na
czestsze dawkowanie (co 5 dni lub dwa razy w tygodniu) jesli
krwawienia pozostawaty poza kontrolg.

CS/EP — potencjat test substratu chromochtonnego wedtug Farmakopei Europejskiej, CS/AD] — test substratu chromochtonnego/dostosowanie do etykiety
Podkreslenie - ramiona badan uwzglednione w poréwnaniu
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Ze wzgledu na fakt, ze w przedstawionej Analizie Klinicznej jako interwencje alternatywng do
poréwnania z produktem leczniczym Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w leczeniu pacjentow
pediatrycznych z ciezkg hemofilig A sposrdd opcji terapeutycznych refundowanych w Polsce w ramach
programu lekowego B.15 wybrano rekombinowany koncentrat czynnika VIII — oktokog alfa [84], w
dalszej czesci analizy posredniej zostang przedstawione szczegétowe dane przede wszystkim dla tej

substancji. Szczegdtowe dane dotyczace pozostatych substancji znajdujg sie suplemencie do w referencji

[31].

Populacja pacjentow wiaczonych do poréwnania [31]:

Charakterystyka wyjéciowa wigczonych uczestnikéw badania XTEND-1 (ramiona indywidualne lub
zagregowane) zostala odpowiednio dopasowana do zagregowanych danych z kazdego badania

poréwnawczego tak, aby nie byto réznic miedzy populacjami pod wzgledem cech wyjsciowych.

Charakterystyka wyj$ciowa przed i po dopasowaniu do badan dotyczacych oktokogu alfa zostata
przedstawiona w ponizszej tabeli. Dopasowanie charakterystyki wyjsciowej populacji do badan nad
czynnikami VIII niestanowigcymi komparatorow dla efanezoktokogu alfa dostepne sg w suplemencie do
referencji [31].
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Tabela 60. Dopasowanie charakterystyki wyjsciowej pomiedzy zagregowanymi ramionami badania XTEND-1 (efanezoktokog alfa) i ramionami A i B badania LEOPOLD I
(oktokog alfa) [31].

Zagregowane ramiona XTEND-1 — wartos¢ LEOPOLD I ramiona AiB -

Zagregowane ramiona XTEND-1 po dopasowaniu

Zmienne wyjsciowa wartosc wyjsciowa
Oszacowanie SD Oszacowanie SD ‘ Oszacowanie SD ESS ESS (%)

Sredni wiek 33,88 13,14 31,5 12,7 31,5 12,7
Srednia masa ciata 78,61 17,09 77,0 17,1 77,0 17,1

% pacjentow z 1+ TJ 31,0 - 71,0 - 71,0 -

% rasa biata 59,9 - 128 88,7 - 88,7 - 29 22

% profilaktyka przed badaniem 83,8 - 80,6 - 80,6 -

Srednia liczba krwawien 8,03 15,43 11,5 15,1 11,5 15,1

TJ — stawy docelowe, SD — odchylenie standardowe, ESS — efektywna wielkos¢ proby

Tabela 61. Dopasowanie charakterystyki wyjsciowej pomiedzy ramieniem B badania XTEND-1 (efanezoktokog alfa) i ramieniem B badania LEOPOLD II (oktokog alfa) [31].

LEOPOLD II ramie B - wartos¢

Ramie B XTEND-1 — wartos¢ wyjSciowa Ramie B XTEND-1 po dopasowaniu

Zmienne wyjsclowa
Oszacowanie SD N Oszacowanie SD Oszacowanie SD ESS ESS (%)
Sredni wiek 38,26 7,88 28,8 10,9 29,9 -
Srednia masa ciata 74,49 11,90 65,3 14,8 66,5 -
15 3 20
% pacjentow z 1+ TJ 82,4 - 89,3 - 100,0 -

% profilaktyka przed

badaniem 2,29 1,61 3,0 2,2 2,7 -
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Ramie B XTEND-1 — wartos$¢ wyjsciowa AR L ETTIE [= e R

ot Ramie B XTEND-1 po dopasowaniu
. wyjsciowa
Zmienne

Oszacowanie SD N Oszacowanie SD Oszacowanie SD ESS ESS (%)

Srednia liczba krwawien 34,47 24,25 38,4 23,3 40,2 -

TJ — stawy docelowe, SD — odchylenie standardowe, ESS — efektywna wielkos¢ proby.

Tabela 62. Dopasowanie charakterystyki wyjsciowej pomiedzy ramieniem B badania XTEND-1 (efanezoktokog alfa) i ramieniem C badania LEOPOLD II (oktokog alfa) [31].

Ramie B XTEND-1 — wartos¢ wyjSciowa L IS Ramie B XTEND-1 po dopasowaniu

Zmienne wartosc wyjsciowa
Oszacowanie SD | Oszacowanie Oszacowanie SD ESS ESS (%)
Sredni wiek 39,31 9,45 29,1 11,5 32,2 -
Srednia masa ciata 71,64 10,05 64,6 11,7 63,6 -
0, 3 A - - -
/o pacjentow z 1+ TJ 87,5 15 90,3 100,0 2 16
3 "
& pr‘::"ak“.’ka izl 2,50 1,50 2,8 2,1 2,9 -
adaniem
Srednia liczba krwawien 34,47 24,25 45,6 29,9 43,2 -

TJ — stawy docelowe, SD — odchylenie standardowe, ESS — efektywna wielkos¢ proby

Tabela 63. Dopasowanie charakterystyki wyjsciowej pomiedzy ramieniem B XTEND-1 (zagregowane ramiona A i B) i schematem profilaktycznym z badania Valentino 2012
(oktokog alfa, produkt Advate®) [31].

Ramie B XTEND-1 — wartos¢ Valentino 2012 schemat

wyjsciowa profilaktyczny - wartos¢ wyjsciowa e

Zmienne

Oszacowanie SD Oszacowanie SD Oszacowanie SD ESS ESS (%)

% pacjentéow w wieku ) . -
St 14,3 21 50,0 50,0 10 48
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Ramie B XTEND-1 — wartos¢ Valentino 2012 schemat
Zmienne wyjsciowa profilaktyczny - warto$¢ wyjsciowa

Ramie B XTEND-1 po dopasowaniu

Oszacowanie SD Oszacowanie SD Oszacowanie SD ESS ESS (%)

% pacjentow z 1+ TJ 85,7 - 96,9 - 96,9

TJ — stawy docelowe, SD — odchylenie standardowe, ESS — efektywna wielkos¢ proby

Tabela 64. Dopasowanie charakterystyki wyjsciowej pomiedzy ramieniem B XTEND-1 (efanezoktokog alfa) i schematem profilaktycznym dostosowanym do farmakokinetyki z
badania Valentino 2012 (oktokog alfa, produkt Advate®) [31].

Valentino 2012 schemat
Ramie B XTEND-1 — wartos¢ profilaktyczny dostosowany do . _ .
wyjsciowa farmakokinetyki- wartos¢ SETLD LR AR (PO C S e

Aulls wyjsciowa

Oszacowanie SD Oszacowanie SD Oszacowanie SD ESS ESS (%)

5 T .
/o pac;:;;o;vlav: wieku 4,5 ) 50,0 ) 50,0 }

—— 22 4 17
% pacjentow z 1+ TJ 86,4 - 94,1 - 94,1 -

TJ — stawy docelowe, SD — odchylenie standardowe, ESS — efektywna wielkos¢ proby
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Giéwne punkty konncowe oceniane w badaniach

W przypadku wiaczonych badan informacje na temat dostepnych cech wyjsciowych i wynikdw zostaty
wyodrebnione z wybranych ramion leczenia. Oceniane wyniki obejmowaty: roczny wskaznik krwawien
(ABR) - dowolnych, leczonych, dostawowych i spontanicznych oraz odsetek pacjentow bez krwawien
(jakichkolwiek, leczonych, dostawowych i spontanicznych). Definicje lub sposéb wyznaczania
jakichkolwiek i/lub leczonych krwawien mogt rézni¢ sie miedzy badaniami, dlatego podjeto dziatania w
celu identyfikacji doktadnej definicji. W przypadku niejasnych definicji przyjeto zatozenie, ze wskazniki
krwawien zgtaszane w ramionach poréwnawczych odnosity sie do kazdego krwawienia. Definicje

poszczegdlinych wynikow zwigzanych z krwawieniami przedstawiono w tabelach.

Tabela 65. Porownanie miedzy definicjami punktéw koncowych zwigzanych z wystepowaniem krwawien z
poszczegolnych badan [31].

Komparator Badanie | ABR (IRR) ABR (MD) \
- jakiekolwiek krwawienia
PROLONG-ATE - jakiekolwiek krwawienia - krwawienia spontaniczne
Rurioktokog - krwawienia dostawowe
alfa pegol - jakiekolwiek krwawienia
PROPEL - - krwawienia spontaniczne
- krwawienia dostawowe
- jakiekolwiek leczone krwawienia
Efmm::lf(:oko A-LONG - leczone krwawienia spontaniczne -
9 - leczone krwawienia dostawowe
- jakiekolwiek leczone krwawienia
Tilsiadnioy PATHFINDER 2 - jakiekolwiek krwawienia - leczone krwawienia spontaniczne
alfa pegol -
- leczone krwawienia dostawowe
- jakiekolwiek krwawienia
Damoktokog PROTECT VIII - - krwawienia spontaniczne
alfa pegol -
- krwawienia dostawowe
Oktokog alfa . _ - jakiekolwiek krwawienia
(Advate®) Valentino 2012 - krwawienia spontaniczne
- jakiekolwiek krwawienia
LEOPOLD I - - krwawienia spontaniczne
Oktokog alfa - krwawienia dostawowe
(Kovaltry®) - jakiekolwiek krwawienia
LEOPOLD II - - krwawienia spontaniczne
- krwawienia dostawowe

ABR — roczny wskaznik krwawien, IRR — wspotczynnik czestosci wystepowania, MD — $rednia réznica.

Wyniki oceniane w kazdym badaniu zostaty podsumowane dla pacjentdéw leczonych w schemacie na
zgdanie przed udziatem w badaniu oraz dla mieszanej populacji pacjentow leczonych przed udziatem w
badaniu w schemacie profilaktycznym i/lub na zadanie. Wyniki dla badan dotyczacych stosowania
efanezoktokogu alfa oraz oktokogu alfa stanowigcego komparator zostaty przedstawione w tabelach.
Ocene pozostatych wynikdw dla substancji niestanowigcych w ninigjszej analizie klinicznej

komparatoréw dla efanezoktokogu alfa zawiera suplement do referencji [30].
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Tabela 66. Kluczowe punkty koncowe oceniane we wiaczonych dla efanezoktokogu alfa i oktokogu alfa badaniach klinicznych dotyczacych miodziezy/dorostych z hemofilig A
bez inhibitorow, stosujacych przed udzialem w badaniu leczenie w schemacie profilaktycznym lub na zadanie [31].

Badani
Leczenie kEn?cI:: Wszystkie Leczone Wszystkie Leczone Wszystkie Leczone Wszystkie Leczone Wszystkie Leczone Wszystkie Leczone
e krwawien krwawien krwawien krwawien krwawien | krwawien | krwawien krwawien krwawien krwawien | krwawien krwawien
i [E] [E] [E] [E] [E] ia ia [E] [E] [E] ia
Efa:;:‘l’f';mk XTEND- | pig [ Take Tak* Tak* Tak* Tak* Tak* Tak* Tak* Tak* Tak* Tak* Tak*
Oktokog alfa | LEOPOL .
(Kovaltry®) DII AiB Tak Tak Tak Tak

* Obliczone na podstawie danych dostarczanych przez pacjentéw
ABR — roczny wskaznik krwawien, AsBR — roczny wskaznik krwawien spontanicznych, AjBR — roczny wskaznik krwawien do stawow

Tabela 67. Kluczowe punkty koncowe oceniane we wilgczonych dla efanezoktokogu alfa i oktokogu alfa badaniach dotyczacych miodziezy/dorostych z hemofilia A bez
inhibitoréw, stosujacych przed udziatem w badaniu leczenie w schemacie na zadanie [31].

Badanie o ABR \ ABR =0 AsBR AsBR=0 | AjBR | AjBR AjBR =0
Leczenie kliniczne rupa Wszystkie Leczone ‘ Wszystkie Leczone Wszystkie Leczone Leczone ‘ Wszystkie Leczone Leczone
grup krwawienia | krwawienia | krwawienia krwawienia krwawienia krwawienia krwawienia | krwawienia | krwawienia krwawienia
Efanezoltokod | xTenD-1 B Tak* Tak* Tak Tak Tak Tak* Tak* Tak* Tak Tak
Schemat Tak Tak Tak Tak Tak** Tak*** - - Tak*** -
profilaktyczny
Oktokog alfa | Valentino prosfﬁgitn;giny
®
(Advate®) 2012 dostosowany Tak Tak Tak Tak Tak** Tak*** - - Tak*** Tak
do farmako-
kinetyki
Oktokog alfa | LEOPOLD B Tak - Tak - Tak - - Tak - -
(Kovaltry®) I C Tak - Tak - Tak - - Tak - -

* Obliczone na podstawie danych dostarczanych przez pacjentéw

** Zaraportowane jako $rednia bez odchylenia standardowego

**x Zaraportowane jako mediana z zakresem miedzykwartylowym i/lub zakresem

ABR - roczny wskaznik krwawien, AsBR — roczny wskaznik krwawien spontanicznych, AjBR — roczny wskaznik krwawien do stawow
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Szacowany ABR dla jakichkolwiek krwawien obserwowanych w ramieniu A badania XTEND-1 po 26
tygodniach byt nieistotnie wyzszy niz dla petnego okresu leczenia wynoszacego 52 tygodnie, dlatego do
poréwnania wykorzystano roczny wskaznik krwawien z 52-tygodniowego punktu oceny dla wszystkich
poréwnan w oparciu o zatozenie, ze efekt leczenia jest staty w czasie. Wszystkie porownania zostaty
oparte na ABR, a nie na bezwzglednej liczbie krwawien w okreslonym czasie. Nie podjeto préby
poréwnania odsetka pacjentow bez krwawien podczas obserwacji miedzy badaniem XTEND-1 a

badaniami poréwnawczymi, z wyjatkiem badania A-LONG, ze wzgledu na ro6zne okresy obserwacji.

Poréwnanie efanezoktokogu alfa z czynnikami VIII o standardowym okresie poéttrwania

Wyniki poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji wskazujg, ze zastosowanie efanezoktokogu
alfa w populacji pacjentdw z hemofilig A wigze sie z istotnie statystyczng nizszg czestoscig wystepowania
jakichkolwiek krwawien (leczonych lub nieleczonych) w pordéwnaniu z obydwoma schematami
stosowania oktokogu alfa (Advate®, badanie Valentino 2012) stanowigcego komparator. Szczegotowe

dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 68. Podsumowanie wynikdw poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji (MAIC) dla
efanezoktokogu alfa i komparatorow - oktokogu alfa (czynnika VIII o standardowym okresie poitrwania) [31].

ABR (MD) [95% CI]

Badanie, ramie

Wszystkie
krwawienia

Leczone
krwawienia

AsBR (MD)
[95% CI]

Efanezoktokog alfa vs. Oktokog alfa (Advate®)

AjBR (MD)
[95% CI]

farmakokinetyki (co 3 dzien)

Efanezoktokog alfa vs

. Oktokog alfa (Kovaltry®)

Valentino 2012, schemat -2,89 -1,35 ) )
profilaktyczny (co 2 dzien) [-4,91; -0,87] [-1,81; -0,89]
Valentino 2012, schemat 399 170

profilaktyczny dostosowany do [-5,72; -2,26] [-2,08; -1,32] - -

. 2,97 ] 2,23 2,67
LA [-4,28: -1,67] [-3,10; -1,35] [-3,85; -1,49]

LEOPOLD II, B (dwa razy w -5,70 ] 4,52 5,16
tygodniu) [-8,37; -3,03] [-7,14; -1,90] [-7,72; -2,60]

LEOPOLD II, C (trzy razy z -4,30 _ -2,62 -3,53
tygodniu) [-6,59; -2,01] [-4,34; -0,90] [-5,69; -1,37]

ABR — roczny wskaznik krwawien, MD — $rednia rdznica, IRR — wspdtczynnik czestosci wystepowania

Wyniki poréwnan posrednich wskazujg rowniez, ze zastosowanie efanezoktokogu alfa zwigzane jest z
istotnie statystycznie nizszg czestoscig wystepowania jakichkolwiek, spontanicznych oraz dostawowych
krwawien w poréwnaniu ze wszystkimi trzema schematami stosowania oktokogu alfa (Kovaltry®,
badania LEOPOLD I i LEOPOLD II) stanowigcego komparator.
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Metaanaliza terapii o standardowym i wydluzonym okresie pottrwania
Poszczegdlne oszacowania dla poréwnan miedzy efanezoktokogiem alfa, a czynnikami VIII o

standardowym (SHL) Ilub wydtuzonym (EHL) okresie poéttrwania zostaly zmetaanalizowane z

zastosowaniem efektow losowych w celu uzyskania wspolnych oszacowan dla kazdego poréwnania

(rysunek).

Wyniki poréwnania posredniego (z wykorzystaniem meta-analizy badan dla SHL) wskazuja, ze
zastosowanie efanezoktokogu alfa wigzato sie z istotnie statystycznie nizsza czestoscig jakichkolwiek
(leczonych i nieleczonych), spontanicznych i dostawowych krwawien w poréwnaniu do terapii o
standardowym okresie péttrwania (oktokog alfa Advate® i oktokog alfa Kovaltry®) stanowigcych

komparator.

Tabela 69. Podsumowanie wynikéw poréwnania miedzy stosowaniem efanezoktokogu alfa a ogélnymi wynikami

leczenia z zastosowaniem terapii SHL [31].

Liczba Heterogeniczno$é Wyniki poréwnania miedzy

Punkt koncowy wigczonych efanezoktokogiem alfa a
badan (ramion) ? P czynnikami VIII SHL
ABR (jakiekolwiek
krwawienia) 2 (5) 7% 0,37 -3,61 [-4,43; -2,79]
(MD [95% CI])
ABR (jakiekolwiek leczone
krwawienia) (MD [95% 1(2) 26% 0,25 -1,55[-1,89; -1,20]
CI])
ABR (krwawienia
spontaniczne) (MD [95% 1(3) 36% 0,21 -2,52 [-3,31; -1,72]
CI])
ABR (krwawienia
dostawowe) (MD [95% 1(3) 25% 0,26 -3,42 [-4,77; -2,08]
CI])

ABR — roczny wskaznik krwawien, CI — przedziat ufnosci, MD — $rednia rdznica, SHL — standardowy okres pottrwania
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W pordéwnaniu z terapiami EHL (rurioktokog alfa pegol, turoktokog alfa pegol, damoktokog alfa pegol i
efmoroktokog alfa) stosowanie efanezoktokogu alfa zwigzane byto z istotnie statystycznie nizsza
czestoscig jakichkolwiek krwawien, samoistnych i dostawowych, jednakze terapie te nie stanowiag
komparatoréw w Analizie Klinicznej. Czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek krwawien byla znaczaco
zmniejszona 0 77% u oséb otrzymujgcych efanezoktokog alfa w poréwnaniu z czynnikami VIII o

wydtuzonym okresie pottrwania.

6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI DLA EFANEZOKTOKOGU ALFA

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 2 badania o nizszej

wiarygodnosci dotyczace zastosowania efanezoktokogu alfa w terapii pacjentow z ciezkg hemofilig A:

e Lissitchkov i wsp. 2023 [27]-[28] - I fazy, jednoramienne, jednoosrodkowe, otwarte, prospektywne,
ktorego gtdwnym celem byto poréwnanie farmakokinetyki trzech preparatéw czynnika VIII:
oktokogu alfa, rurioktokogu alfa i efanezoktokogu alfa, w populacji dorostych mezczyzn z ciezka
hemofilig wczesniej leczonych dowolnym rekombinowanym i/lub osoczopochodnym czynnikiem VIII
i/lub produktami krioprecypitatu;

e Mistretta i wsp. 2024 [29] - opis pojedynczego przypadku 19-miesiecznego pacjenta z ciezka
hemofilig A, leczonego efanezoktokogiem alfa w ramach profilaktyki krwawien w rzeczywistej

praktyce klinicznej, po uprzednim leczeniu oktokogiem alfa i rurioktokogiem alfa pegol.

Szczegbtowy opis ww. badan przedstawiono w aneksie w rozdziale 14.5, natomiast podsumowanie

najwazniejszych wynikow i wnioskdw zamieszczono ponizej.

Podsumowanie wynikow i wnioskdow z badan o nizszej wiarygodnosci dla efanezoktokogu

alfa

Celem jednoramiennego, sekwencyjnego badania I fazy, Lissitchkov i wsp. 2023 [27]-[28], byto
poréwnanie farmakokinetyki po podaniu pojedynczej dawki 50 j.m./kg oktokogu alfa, rurioktokogu alfa
i efanezoktokogu alfa, w populacji 13 dorostych mezczyzn z ciezkg hemofilig wczesniej leczonych.
Wykazano, ze efanezoktokog alfa cechowat sie 3-4 razy dtuzszym okresem péttrwania i 3-6 razy wiekszg
ekspozycja (polem pod krzywg aktywnosci czynnika VIII w czasie) niz oktokog alfa i rurioktokog alfa
pegol. Efanezoktokog alfa zapewniat wysoka, statg aktywnos$¢ czynnika VIII w zakresie od prawidtowego
do prawie prawidtowego (>40 j.m./dl) do 4 dni po podaniu dawki i na poziomie >10 j.m./dl sidmego
dnia po podaniu dawki. Odpowiednie czasy dla >40 j.m./dl i >10 j.m./dl wynositly odpowiednio <1 i <2
dni dla oktokogu alfa oraz odpowiednio 1 dzien i <3 dni dla rurioktokogu alfa pegol, zatem byly znacznie

krétsze niz w przypadku zastosowania efanezoktokogu alfa. Nie zgtoszono zadnych niepozadanych
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zaistniatych w trakcie leczenia oktokogiem alfa lub rurioktokogiem alfa pegol. W okresie leczenia
efanezoktokogiem alfa (wliczajgc 28-dniowy okres obserwacji po podaniu dawki tego leku) zgtoszono 3
zdarzenia niepozadane u 1 uczestnika, w tym bdl gtowy, kaszel i pozytywny wynik testu na SARS-CoV-
2. U zadnego z pacjentdw nie stwierdzono rozwoju inhibitora czynnika VIII jak rowniez zaden pacjent
nie przerwat udziatu w badaniu [27]-[28].

Opis przypadku 19-miesiecznego pacjenta z ciezkg hemofilig A, leczonego efanezoktokogiem alfa w
ramach profilaktyki, Mistretta i wsp. 2024 [29], wskazuje, ze zastosowanie efanezoktokogu alfa jest
skuteczne w redukgji liczby krwawien do zera w poréwnaniu z uprzednio stosowanym innym czynnikiem
VIII (rurioktokogiem alfa pegol). Infuzje efanezoktokogu sg dobrze tolerowane niemniej jednak czas
infuzji wynikajacy z czasu podania zawartosci pojedynczych fiolek leku moze by¢ wydtuzony, co moze

by¢ potencjalnie problematyczne w przypadku matych dzieci [29].

Podsumowujac, efanezoktokog alfa w porownaniu z oktokogiem alfa cechuje sie
kilkukrotnie dluzszym okresem pottrwania i ekspozycji, z jednoczesnie wyzszg stala
aktywnosciag czynnika VIII w zakresie od prawidlowego do prawie prawidlowego (>40
j-m./dl) do 4 dni po podaniu dawki i na poziomie >10 j.m./dl sidmego dnia po podaniu
dawki. Wnioskowana interwencja ogranicza liczbe krwawien i jest dobrze tolerowana przez

pacjentow.
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7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA EFANEZOKTOKOGU ALFA

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania efanezoktokogu alfa (Altuvoct®)
przedstawiono wyniki dotyczgce wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych, zamieszczone w innych
doniesieniach naukowych (opracowaniach wtérnych) oraz w opracowaniach niespetniajagcych kryteriow
wigczenia do analizy klinicznej, w tym uwzgledniajgcych pacjentéw stosujacych analizowang interwencje

w kategoriach wiekowych innych niz wnioskowana populacja pediatryczna.

W celu szerszego okreslenia bezpieczenstwa stosowania efanezoktokogu alfa poszukiwano danych z

raportow o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekow (EMA);

o Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA);

e  Health Canada (HC);

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMiPB);

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb i innych.

Ostatecznie, w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono 4 referencje:

e  Charakterystyke Produktu Leczniczego Altuvoct® [48];

e  streszczenie EPAR dla ogotu spoteczenstwa wydane przez EMA dla produktu leczniczego Altuvoct®
[49];

e  podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Altuvoct® [50];

e ulotke dla pacjentdw zatwierdzong przez FDA, zawierajacg informacje dotyczace produktu

leczniczego Altuviiio® [51].

Na stronach internetowych Health Canada (HC), Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdéw Biobdjczych
(URPLWMIiPB) nie zidentyfikowano danych odnoszacych sie do produktu leczniczego Altuvoct®.

Szczegotowe omowienie wynikow i wnioskow z opracowan uwzglednionych w dodatkowej ocenie profilu

bezpieczenstwa efanezoktokogu alfa zaprezentowano w rozdziale 14.6, natomiast podsumowanie

Zamieszczono ponizej.
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7.1. PODSUMOWANIE DODATKOWE)] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
EFANEZOKTOKOGU ALFA

Publikacje uwzglednione w dodatkowej analizie bezpieczenstwa odnosity sie do zastosowania
efanezoktokogu alfa w ramach profilaktyki lub z powodu krwawien w populacji pacjentow

pediatrycznych i dorostych z hemofilig A, leczonych wczesniej czynnikiem VIII [48]-[51].

Podczas stosowania efanezoktokogu alfa czesto$¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych
okreslono na podstawie badan klinicznych fazy III z udziatem 277 wcze$niej leczonych pacjentéw z
ciezkg hemofilig A, sposrdd ktorych 161 (58,2%) stanowili dorosli (w wieku 18 lat i starsi), 37 (13,4%)
stanowita mtodziez (w wieku od 12 do < 18 lat), a 79 (28,5%) stanowity dzieci w wieku ponizej 12 lat.
Ogodtem u 40,1% (111/277) pacjentdw odnotowano wystgpienie zdarzen/dziatan niepozadanych, a do
najczesciej raportowanych nalezat bdl gtowy i bdle stawow (wystepujace u = 1/10 pacjentdw), a takze
wymioty, wyprysk, wysypka pokrzywka, bdl konczyn, bél plecéw i gorgczka (wystepujace u = 1/100 do

< 1/10 pacjentow). Rzadko obserwowano nadwrazliwosc lub reakcje alergiczne [48], [51].

Co istotne, nie obserwowano zadnych specyficznych dla wieku réznic w zakresie dziatan
niepozadanych miedzy pacjentami z populacji dzieci i mlodziezy a pacjentami dorostymi
[48].

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitorow) przeciw czynnikowi VIII jest znanym
powiktaniem leczenia pacjentéw z hemofilig A. Ryzyko wytworzenia inhibitoréw jest zalezne nasilenia
choroby oraz okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwieksze w ciggu pierwszych
50 dni ekspozycji. Ryzyko to utrzymuje sie przez cate zycie, chociaz wystepuje niezbyt czesto. Znaczenie
kliniczne wytwarzania inhibitoréow bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym mate miana stanowig
mniejsze ryzyko niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o duzym mianie.

Zasadniczo, wszystkich pacjentéw leczonych produktami zawierajgcymi czynnik krzepniecia VIII nalezy
doktadnie monitorowaé pod katem wytwarzania inhibitorow poprzez obserwacje stanu klinicznego i
ocene badan laboratoryjnych [48], [50]. U wszystkich pacjentéw stosujgcych efanezoktokog alfa
monitorowano przeciwciata neutralizujgce (inhibitory) czynnika VIII w programie klinicznym, niemniej

jednak u zadnego z badanych nie wykryto inhibitorow FVIII [51].

Ze wzgledu na sposob dziatania czynnika VIII, wystepuje niewielkie ryzyko epizodéw zakrzepowo-
zatorowych po podaniu lekéw zawierajgcych czynnik VIII, w tym efanezoktokogu alfa [49], [50]. U 1%
(3/261) pacjentdéw biorgcych udziat w dtugoterminowym badaniu bezpieczenstwa wystapity zdarzenia

zakrzepowo-zatorowe; u tych trzech pacjentow wystepowaty wczesniej czynniki ryzyka [51].
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Nalezy zaznaczy¢, ze dzialania niepozadane efanezoktokogu alfa s3 zblizone do tych
obserwowanych w przypadku innych lekéw z czynnikiem VIII i s3 uznawane za mozliwe do
opanowania [49].

Europejska Agencja Lekow uznala, ze korzysci plynace ze stosowania leku Altuvoct®
przewyzszajq ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w Unii Europejskiej [49].
Jednoczesnie EMA podkreslita, ze efanezoktokog alfa podawany jest raz w tygodniu w poréwnaniu do
czestszych wstrzyknie¢ (co 2—4 dni) w przypadku wiekszosci znajdujgcych sie w obrocie terapii
profilaktycznych z czynnikiem VIII, co jest bardziej komfortowe dla pacjentéw i moze poméc w

przestrzeganiu zalecen terapeutycznych [49].

Podsumowujac, wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa stosowania
efanezoktokogu alfa w leczeniu pacjentéw pediatrycznych i dorostych z hemofilia A
wskazuja na korzystny profil bezpieczenstwa oraz dobrg tolerancje leku. Dziatania
niepozadane efanezoktokogu alfa sg zblizone do tych obserwowanych w przypadku innych
lekéw z czynnikiem VIII, sg zazwyczaj o niewielkim nasileniu i uznawane za mozliwe do
opanowania. Jednoczesnie rzadsze podawanie efanezoktokogu alfa (1x na tydzien) w
porownaniu z wiekszosciag innych zarejestrowanych czynnikéw VIII jest bardziej

komfortowe dla pacjentow i moze poméc w przestrzeganiu zalecen terapeutycznych.
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8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

Poza przegladami systematycznymi z pordwnaniem posrednim wnioskowanej interwencji z
komparatorami, Alvarez Roman i wsp. 2024 [34]-[35] oraz Klamroth i wsp. 2024 [31]-[33] opisanymi w
rozdziatach 5.3 i 5.4, nie zidentyfikowano innych przegladéw systematycznych, spetniajgcych kryteria

wigczenia do Analizy klinicznej.

Odnaleziono natomiast analize zbiorczg Bhagunde i wsp. 2022 [36], dotyczacg modelu farmakokinetyki

populacyjnej do scharakteryzowania efanezoktokogu alfa, ktérg opisano ponize;j.

Metodyka analizy zbiorczej Bhagunde i wsp. 2022 [36]

Efanezoktokog alfa podawany raz w tygodniu w populacji pacjentéw z ciezkg hemofilig A zapewnia
wysoka, statg aktywnos$¢ czynnika VIII w zakresie od normalnego do prawie normalnego przez
wiekszos$¢ tygodnia i wykazat lepszg ochrone przed krwawieniem w porédwnaniu z wczesnhiejszg
profilaktykg innymi czynnikami VIII. W ramach analizy zbiorczej dane dotyczace aktywnosci czynnika
VIII zebrano z 5 badan klinicznych, w tym: NCT03205163, 2018-001535-51, XTEND-1, XTEND-Kids oraz
dtugoterminowego badania rozszerzonego XTEND-ed. Celem byto opracowanie modelu farmakokinetyki
populacyjnej w celu scharakteryzowania aktywnosci czynnika VIII po podaniu efanezoktokogu alfa,
zidentyfikowanie czynnikdw wewnetrznych i zewnetrznych wptywajacych na farmakokinetyke (PK) oraz

ocena zmienno$ci farmakokinetyki [36].

Poziomy aktywnosci czynnika VIII uzyte do opracowania modelu farmakokinetyki populacyjnej mierzono
jednostopniowym testem krzepniecia z 3054 probek krwi od 199 dorostych i nastolatkéw oraz 61 dzieci,
ktore otrzymaly efanezoktokog alfa w wyzej wymienionych badaniach. Masa ciata i poziom antygenu
czynnika von Willebranda (VWF) wahaty sie odpowiednio od 12,5 kg do 133 kg i 40 j.m./dl do
339 j.m./dl. Model jednokompartmentowy z eliminacjg liniowg zostat uzyty do scharakteryzowania
aktywnosci czynnika VIII z szacowanym allometrycznym wptywem masy ciata na klirens (CL) i objetosc¢
przedziatu centralnego (V), aby uwzglednic¢ zalezno$¢ CL i V od masy ciata. Wyjsciowy VWF, wyjsciowy
hematokryt, rasa (biata i azjatycka), status wirusa zapalenia watroby typu C i wirusa niedoboru
odpornosci ludzkiej (HIV) oraz grupy krwi (A, B, 0) zostaly przetestowane pod katem istotnosci
statystycznej w analizie wspotzmiennych. Ostateczny model farmakokinetyki populacyjnej wykorzystano
do symulacji réznych schematéw dawkowania w wirtualnej populacji pacjentéw dorostych i nastolatkéw

wygenerowanej na podstawie rozktadu masy ciata na poczatku badan fazy 1/2a i XTEND-1.

Wyniki analizy zbiorczej Bhagunde i wsp. 2022 [36]

Ostateczny model farmakokinetyki populacyjnej opisat aktywno$¢ czynnika VIII w czasie, uchwycit
miedzyosobniczg zmiennoS¢ aktywnosci  czynnika VIII i precyzyjnie oszacowat umiarkowang
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miedzyosobniczg zmiennos$¢ klirensu i V. Wykfadniki allometryczne efektu masy ciata wykazaty, ze
bezwzgledne CL i V rosng wraz z masg ciata, przy czym ogodlna eliminacja jest szybsza przy nizszej masie
ciata. Rasa azjatycka zostata zidentyfikowana jako statystycznie istotna wspdtzmienna dla klirensu (p
<0,001); klirens u Azjatéw byt 0 10,4% nizszy niz u 0séb niebedgcych Azjatami. Poziom wyjsciowy VWF
nie zostat zidentyfikowany jako statystycznie istotna wspotzmienna w ostatecznym modelu
farmakokinetyki populacyjnej, co jest zgodne z wczesniejszymi badaniami, ktére wykazujg, ze
farmakokinetyka efanezoktokogu alfa jest niezalezna od VWF. Ostateczny model farmakokinetyki
populacyjnej wykazat, ze schemat profilaktyki efanezoktokogiem alfa (50 j.m./kg) raz w tygodniu osiaga
stan stacjonarny Cwough >10 IU/dI, a czas do osiagniecia aktywnosci czynnika VIII wynoszacej
40 j.m./dl wynosit od 3 do 4 dni u wiekszosci pacjentow dorostych i nastolatkow,
niezaleznie od masy ciata i rasy. Symulacje dotyczace postepowania okotooperacyjnego podczas
duzych operacji i leczenia duzych krwawien wykazaty, ze dawka nasycajaca 50 j.m./kg, a nastepnie
30 j.m./kg co 3 dni w okresie pooperacyjnym, spetniata wytyczne éwiatowej Federacji Hemofilii (WFH)
dotyczace szczytowej aktywnosci czynnika VIII dla wiekszosci dorostych i nastolatkow. Podobnie, w
przypadku matych operacji i leczenia umiarkowanych do niewielkich krwawien, pojedyncza dawka
50 j.m./kg efanezoktokogu alfa pozwalata uzyskac szczytowg aktywnos¢ czynnika VIII, ktdra spetniata
te wytyczne [36].

Podsumowujac, efanezoktokog alfa stosowany raz w tygodniu w dawce 50 j.m./kg pozwala
osiggnac stalg aktywnosc¢ czynnika VIII w zakresie od normalnego do prawie normalnego
(>40 j.m./dl) przez 3-4 dni i >10 j.m./dl w 7. dniu od podania, u wiekszosci dorostych i
nastolatkéw z ciezka hemofilia A. Symulacje na podstawie modelu farmakokinetyki
populacyjnej potwierdzily, ze schematy dawkowania efanezoktokogu alfa wybrane do
regularnej profilaktyki, leczenia krwawien i postepowania okolooperacyjnego sa

odpowiednie.
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9. DYSKUSJA

Hemofilia A to dziedziczne zaburzenie krzepniecia krwi, charakteryzujgce sie niedoborem czynnika VIII,
ktérego ciezkosc¢ jest okreslana przez resztkowg aktywnos¢ czynnika VIII jako ciezka (aktywnos¢ <1%),
umiarkowana (aktywno$¢ 1%-5%) lub tagodna (aktywno$¢ 6%—-40%). Osoby z ciezkim fenotypem
hemofilii s bardziej narazone na wystepowanie spontanicznych krwawien, mogacych nawet zagrazac
zyciu. Od lat 90. standardem opieki jest profilaktyka za pomocg koncentratéw czynnika VIII,
osoczopochodnych lub rekombinowanych, w celu zapobiegania epizodom krwawienia i zwigzanym z tym

uszkodzeniom stawdw [29].

Pomimo refundacji czynnikéw VIII i poszerzenia gamy opcji terapeutycznych o emicizumab w aktualnie
obowigzujgcym programie lekowym B.15 ,ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A I
B (ICD-10: D66, D67)" [109], leczenie hemofilii A, zwtaszcza w populacji pediatrycznej, wcigz stanowi
wyzwanie dla wspdtczesnej medycyny i nadal pozostaje wiele niezaspokojonych potrzeb w tym obszarze,

z ktérymi borykajg sie chorzy oraz ich opiekunowie.

U niektérych dzieci w Polsce, pomimo profilaktyki dostosowanej do ich trybu Zycia i zgodnej z
mozliwosciami, ktore stwarza Program Lekowy Narodowego Funduszu Zdrowia B.15, dochodzi do
nawracajgcych krwawien do stawdw, co powoduje stopniowe narastanie artropatii hemofilowej,
generujac koniecznos¢ przeprowadzenia synowektomii, czyli usuniecia lub destrukcji przerosnietej btony
maziowej [111]. Zmienny poziom zabezpieczenia przed krwawieniem w czasie pomiedzy dawkami
czynnikéw VIII nie pozwala na zapobieganie wszystkim krwawieniom i zmusza pacjentow do
czeSciowego ograniczania fizycznej aktywnosci [112]. Utrzymywanie poziomu czynnika VIII na
poziomie =40 j.m./dl zapewnia normalizacje hemostazy, pozwalajac osobom z hemofilia
prowadzi¢ aktywne zycie i osiggnac jakos¢ zycia poré6wnywalng z osobami bez hemofilii.
Zatem istnieje potrzeba wdrazania terapii o wysokiej skutecznosci klinicznej,
pozwalajacych utrzymac¢ aktywnos¢ czynnika VIII w zakresie od prawidiowego do prawie
prawidtowego, co pozwoli na redukcje krwawien klinicznych, jak i nieklinicznych a takze

umozliwi prowadzenie standardowego trybu zycia, bez ograniczen aktywnosci fizycznej.

Profilaktyka za pomocg czynnikéw VIII o wydtuzonym czasie pottrwania powinna by¢ spersonalizowana,
z uwzglednieniem aktywnosci fizycznej danej osoby, przy czym monitorowanie prawidtowego
dawkowania jest kosztowne i ucigzliwe dla pacjentow. Podobnie profilaktyka emicizumabem, pomimo
szeregu zalet posiada rowniez pewne ograniczenia tj. nie moze by¢ stosowana samodzielnie w celu
opanowania krwawienia, a wspomagajgca terapia czynnikiem VIII jest preferowana w wielu sytuacjach,
takich jak krwawienia przetomowe, zabiegi chirurgiczne i niektore aktywnosci fizyczne. Zatem istnieje
istotna potrzeba wprowadzenia terapii, ktore moga by¢ podawane jednoczesnie w ramach
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profilaktyki, jak i leczenia na zadanie, niewymagajacych specjalnego dostosowywania
dawki na podstawie badan farmakokinetycznych, co nie wigzatoby sie z dodatkowymi
wkiluciami, podnoszacymi koszty monitorowania leczenia oraz zaangazowania personelu

medycznego.

Kolejnym problemem u chorych na hemofilie jest trudny dostep zylny u czesci pacjentdw, ktéry utrudnia
podawania profilaktycznego czynnika VIII [112]. W przypadku wiekszosci pacjentéw pediatrycznych
wymagane jest stosowanie czynnika VIII co 2-3 dni (szczegdlnie w przypadku czynnikéw o
standardowym okresie pottrwania, jak oktokog alfa), co daje nawet 180 wktu¢ rocznie. Wielokrotne
podkitucia dziecka narazajg je na stres, lek i cierpienia, oraz uszkodzenie zyt, ktdre u najmtodszych dzieci
sg bardzo cienkie; moze to powodowac konieczno$¢ zatozenia portu zylnego, co zwieksza ryzyko
powiktan [106]. Rzadsze podawanie terapii substytucyjnej moze znacznie podnies¢ komfort leczenia,
zatem istnieje potrzeba terapii wymagajacych podawania z niewielkg czestoscig, co
sprzyjaloby mniejszemu obcigzeniu pacjentow farmakoterapia podawana dozylnie i

lepszemu przestrzeganiu zalecen.

Podczas stosowania koncentratéw czynnika VIII istnieje ryzyko pojawienia sie inhibitora czynnika
krzepniecia (czyli przeciwciata blokujgcego dziatanie czynnika VIII) u 15-30% pacjentow z ciezkg
postacig hemofilii A. Mimo, ze w wiekszosci przypadkéw krwawienia u pacjentéw z hemofilig powiktana
inhibitorem nie wystepujg czesciej niz u chorych bez inhibitora, nalezy pamietac, ze znacznie trudniej je
opanowac, szczegodlnie, jesli miano inhibitora jest wysokie [111]. Zatem pacjenci z ciezka hemofilig

A potrzebuja terapii o mozliwie niskim ryzyku wystapienia inhibitora.

W ostatnich kilku latach zwrdcono baczng uwage na potrzebe indywidualizacji (personalizacji) leczenia
hemofilii, podkreslajgc, ze nie ma jednego, uniwersalnego schematu dawkowania niedoborowego
czynnika krzepniecia w dlugoterminowej profilaktyce, ktory zabezpieczylby optymalnie potrzeby
wszystkich pacjentéw [111], zatem niezbedne jest sukcesywne poszerzanie gamy dostepnych

opcji terapeutycznych.

W zwigzku z powyzszym, celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) niedawno zarejestrowanego sierocego produktu
leczniczego Altuvoct® (proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu i
profilaktyce krwawien u pacjentow pediatrycznych z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII)
zgodnie z kryteriami kwalifikacji do zmodyfikowanego programu lekowego B.15 ,ZAPOBIEGANIE
KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A I B (ICD-10: D66, D67)" [108].
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Efanezoktokog alfa zarejestrowany jak produkt leczniczy Altuvoct® [48] na terenie Unii Europejskiej i

jako produkt leczniczy Altuviiio® w USA [51].

Efanezoktokog alfa pod wzgledem mechanizmu dziatania jest rekombinowanym czynnikiem VIII.
Aktywowany czynnik VIII dziata jak kofaktor aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac przemiane
czynnika X w aktywowany czynnik X. Ze wzgledu na duze objetosci hydrodynamiczne dwdch tancuchow
polipeptydowych XTEN znajdujacych sie w efanezoktokogu alfa i wigzanie sie z fragmentem D'D3 VWF
i Fc, nastepuje zmniejszona szybkos¢ klirensu i degradacji, co pozwala na dtuzszy okres pottrwania i
czas aktywnosci [29], [48].

Po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej oraz opcji refundowanych i stosowanych w praktyce w
analizowanym wskazaniu w Polsce, za najbardziej adekwatne komparatory dla produktu leczniczego
Altuvoct® stosowanego w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow pediatrycznych z hemofilig A
zgodnie z kryteriami kwalifikacji do zmodyfikowanego programu lekowego B.15 [108] wybrano
emicizumab oraz oktokog alfa (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII o standardowym okresie

pottrwania).

Podstawe niniejszej analizy klinicznej stanowity dwa rejestracyjne, prospektywne, otwarte badania
kliniczne III fazy przeprowadzone w populacji wczesniej leczonych pacjentéw z ciezkg hemofilig A:
badania XTEND-Kids, do ktérego kwalifikowano dzieci do 12 roku zycia (tgcznie 74 pacjentow) [1]-[8]
oraz badania XTEND-1, do ktdrego kwalifikowano pacjentéow w wieku =12 lat (tgcznie 158 pacjentow,
w tym 25 nastolatkdw w wieku 12-17 lat) [9]-[26]. Jako$¢ metodologiczng jednoramiennego badania
XTEND-Kids oceniono jako wysokg w skali NICE (7 punktéw) a jako$¢ dwuramiennego badania XTEND-
1 jako $rednig w skali NOS.

Dodatkowo, w sekcji poswieconej badaniom o nizszej wiarygodnosci omoéwiono wyniki otwartego
badania I fazy Lissitchkov i wsp. 2023 [27]-[28] (5 punktow w skali NICE) oraz opisu przypadku Mistretta
i wsp. 2024 [29].

Ocena zgodnosci populacji i interwencji wnioskowanej z populacja pacjentow w
zidentyfikowanych badaniach

W proponowanym przez Podmiot odpowiedzialny zmodyfikowanym programie lekowym
~ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A I B (ICD-10: D66, D67)” [108] populacje
docelowg stanowig dzieci od 1. dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia, z ciezkg postacig hemofilii
A, o poziomie aktywnosci czynnikdw krzepniecia VIII ponizej 1% poziomu normalnego, ktére spetniajg
jedno z ponizszych kryteriow:

1) s3 w wieku nizszym i rownym 7 lat w momencie wigczenia do terapii, z kontynuacjg leczenia do

ukonczenia 18 roku zycia
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lub

2) u ktérych wystepujg co najmniej trzy udokumentowane krwawienia rocznie, wymagajace leczenia
czynnikiem VIII pomimo prawidtowo stosowanej profilaktyki emicizumabem lub czynnikiem VIII,
innym niz efanezoktokog alfa

lub

3) u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania emicizumabu lub innych koncentratow
czynnika VIII

lub

4) wszystkim pacjentom spetniajgcym powyzsze kryteria wigczenia w przypadku zabiegéw planowych
i nagtych oraz w sytuacjach krwawienia zagrazajgcego zyciu lub zdrowiu w ocenie lekarza

prowadzacego.

Zarowno w badaniu XTEND-Kids [1]-[8], XTEND-1 [9]-[26], Lissitchkov i wsp. 2023 [27]-[28] jak i
Mistretta i wsp. 2024 [29] uczestniczyli pacjenci ze zdiagnozowang ciezkg hemofilig A (definiowang
najczesciej jako poziom aktywnosci czynnika VIII <1 j.m./dl (<1%) [lub udokumentowany genotyp
zidentyfikowany jako warunkujgcy wystepowanie ciezkiej hemofilii A]), co w wysokim stopniu
odpowiada kryteriom dla wnioskowanej populacji. Pod wzgledem wieku, w badaniu XTEND-Kids [1]-
[8] uczestniczyli pacjenci do 12 roku zycia (mediana wieku: 5 lat) a w badaniu Mistretta i wsp. 2024
[29] 19-miesieczny pacjent co w wysokim stopniu spetnia zatozenia z programu lekowego (kryterium
1.), odnoszacego sie jedynie do kategorii wiekowej. Z kolei badaniu XTEND-1 [9]-[26] populacja
mieszana pacjentdw tj. nastolatkowie (od 12 roku zycia) oraz dorosli (przy czym wynikdw dla tych
dwoch kategorii wiekowych pacjentéw raportowano fgcznie) natomiast w badaniu Lissitchkov i wsp.
2023 [27]-[28] uczestniczyli jedynie dorosli (niemniej jednak badanie to stanowito jedyne dostepne
bezposrednie poréwnanie farmakokinetyki efanezoktokogu alfa z komparatorem — oktokogiem alfa,
zatem zdecydowano o jego poglagdowym opisaniu w sekcji dotyczacej badan o nizszej wiarygodnosci).
We wszystkich badaniach uczestniczyli pacjenci wczesniej leczeni z zastosowaniem dowolnego
rekombinowanego i/lub osoczopochodnego czynnika VIII a w przypadku badania XTEND-1 dozwolono
na wczesniejsze stosowanie emicizumabu (4% wszystkich uczestnikéw stosowato ten lek przed

rozpoczeciem udziatu w badaniu).

Pod wzgledem liczby krwawien, $rednia liczba epizodéw krwawienia do stawdéw w ciggu 12 miesiecy
przed wiaczeniem do badania wynosita 1,1 w badaniu XTEND-Kids [1]-[8], przy czym nie zaznaczono,
z jaka czestoscia wystepowaty krwawienia do innych lokalizacji, zatem zgodno$¢ z punktem 2
proponowanego programu lekowego jest niejasna. W przypadku badania XTEND-1 [9]-[26] $rednia
liczba epizodow krwawienia w ciggu ostatnich 12 miesiecy wynosita 3,2 w grupie A (pacjenci uprzednio
stosujacy leczenie profilaktyczne), co w bardzo wysokim stopniu odpowiada kryterium trzech

udokumentowanych krwawien rocznie, wymagajacych leczenia czynnikiem VIII pomimo stosowanej

146




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentdw pediatrycznych [ Cen
z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. Hﬁ

profilaktyki emicizumabem lub czynnikiem VIII, innym niz efanezoktokog alfa. W badaniu Mistretta i
wsp. 2024 [29] pacjent doswiadczyt 4 krwawien, pomimo stosowania profilaktycznego czynnika VIII.
W badaniu Lissitchkov i wsp. 2023 [27]-[28] mediana liczby krwawien 12 przed faza przesiewowa
wynosita 36; przy czym 77% pacjentow stosowato czynniki VIII w ramach leczenia na zadanie, a
jedynie 23% w ramach profilaktyki.

W Zzadnym z wigczonych badan nie wskazano przyczyny zasadnosci przejécia z uprzednio stosowanej
terapii substytucyjnej na efanezoktokog alfa, tj. czy przyczyng byto wystgpienie przeciwwskazan. Z
kolei w przypadku kryterium kwalifikacji ze zmodyfikowanego programu lekowego B.15 [108]
dotyczacego kwalifikacji do leczenia efanezoktokogiem alfa na Zzgdanie wszystkim pacjentom
spetniajgcym pozostate kryteria wigczenia w przypadku zabiegéw planowych i nagtych, nalezy
zaznaczy¢, ze zarowno w badaniu XTEND-Kids [1]-[8] oraz XTEND-1 [9]-[26], wszyscy pacjenci
poddani zabiegom w trakcie uczestnictwa w badaniach mieli podawang wnioskowang interwencje i
oceniono u nich hemostatyczng odpowiedz na leczenie a takze schemat postepowania

okotooperacyjnego.

Podsumowujac, na podstawie wyzej wymienionych informacji mozna stwierdzi¢, ze
populacja pacjentéw uczestniczaca w badaniu XTEND-Kids [1]-[8] oraz badaniu Mistretta
i wsp. 2024 [29] w wysokim stopniu odpowiada populacji wskazanej we wniosku;
populacja pacjentow z badania XTEND-1 [9]-[26] w do$¢ wysokim stopniu (z uwagi na
fakt uwzglednienia mieszanej populacji nastolatkéw i dorostych) natomiast populacja z

badania Lissitchkov i wsp. 2023 [27]-[28] w Srednim stopniu (sami dorosli pacjenci).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Altuvoct® [48] oraz proponowanym programem
lekowym [108], zalecana dawka efanezoktokogu alfa stosownego w profilaktyce to 50 j.m./kg raz w
tygodniu. W przypadku wystgpienia krwawien przez zabiegami operacyjnymi istnieje mozliwo$¢ podania
dodatkowych dawek leku. We wszystkich wigczonych do analizy klinicznej badaniach wnioskowana
interwencja byta stosowana zgodnie z rekomendowanym dawkowaniem.

Zatem reprezentatywnos¢ ocenianej interwencji w badaniach wlaczonych do analizy
oceniono jako bardzo wysoka.

Dtugos¢ okresu leczenia i obserwacji w badaniach XTEND-Kids [1]-[8] oraz XTEND-1 [9]-[26] wynosita

52 tygodnie, zatem byta wystarczajaca, aby zaobserwowac efekty dziatania analizowanej interwenciji.

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo
uzyskania okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionej

probie klinicznej jest duze, ze wzgledu na stosunkowo wysoka reprezentatywnos¢
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populacji i wysoka reprezentatywnosc interwencji, zwlaszcza w badaniach, stanowiacych

podstawe niniejszej Analizy klinicznej.

Omowienie efektow stosowania efanezoktokogu alfa

Wyniki badania XTEND-Kids [1]-[8] wskazujg, ze efanezoktokog alfa podawany raz w tygodniu zapewnit
wysokg, dtugotrwatg aktywnos¢ czynnika VIII i wysoce skuteczng ochrone przed epizodami krwawienia
u dzieci do 12 roku Zycia z ciezkg hemofilig A, w przypadku ktorych osiggniecie tego celu jest ogdlnie
trudne bez stosowania ucigzliwych schematéw leczenia, wymagajacych podawania innych preparatow
czynnika VIII nawet kilka razy w tygodniu. Co istotne wyniki badania XTEND-Kids byly zgodne z
wynikami badania XTEND-1, przeprowadzonego u wczesniej leczonych dorostych i nastolatkdow (=12
lat) z ciezkg hemofilig A, w ktorym stosowano te samg tygodniowg dawke 50 j.m./kilogram, z wyjatkiem

11-letniego pacjenta bedacego wyjatkiem, ktdry zostat wykluczony w analizie wrazliwosci [1].

Dane z ww. kluczowych badan klinicznych III fazy wskazuja, ze efanezoktokog alfa stosowany w ramach
profilaktyki zapewnia klinicznie istotng kontrole krwawien, w tym krwawien spontanicznych i krwawien
dostawowych. Co szczegdlnie istotne, w poréwnaniu wewnatrzosobniczym przeprowadzonym w badaniu
XTEND-1 zastosowanie wnioskowanej interwencji wigzato sie z nizszg czestoscig epizodow krwawienia
w pordwnaniu z wczesniejszymi terapiami innymi czynnikami VIII (w tym o standardowym Ilub
wydtuzonym okresie péttrwania). Przejscie z leczenia na zadanie efanezoktokogiem alfa na profilaktyke

powoduje brak epizodéw krwawienia u wiekszosci pacjentow.

Profilaktyka krwawien w populacji pacjentdw z hemofilig A jest kluczowa, aby zapobiec krwawieniu do
stawow i pdzniejszej artropatii hemofilowej oraz utrzymac zdrowie stawdw przez cate zycie. Biorgc pod
uwage wptyw, jaki zty stan stawdow moze mie¢ na jako$¢ zycia, wczesne zapobieganie krwawieniu do
stawdw moze przyczyni¢ sie do poprawy jakosci zycia i bardziej wyréwnanej dostepnosci w zakresie
zdrowia w populacji pediatrycznej wzgledem dzieci zdrowych, zwiaszcza w ciggu catego zycia. W
badaniach XTEND-Kids [1]-[8] oraz XTEND-1 [9]-[26], zastosowanie efanezoktokogu alfa zapewniato
wysoka ochrone przed krwawieniami do stawéw, co prowadzito do ustgpienia docelowych stawdéw a
takze poprawe funkcjonowania i zdrowia stawéw ocenianych w skali HJHS. Jednoczesnie wnioskowana
interwencja zapewniata poprawe zdrowia fizycznego i zmniejszenie bdlu, co pozytywnie wptywato na
jakosc¢ zycia zwigzang ze zdrowiem pacjentow.

Co istotne, w przypadku wystapienia epizodu krwawienia zazwyczaj pojedyncza dawka efanezoktokogu
alfa wystarcza do ich opanowania (tj. uzyskania doskonatej lub dobrej odpowiedzi). Podobnie, podanie
pojedynczej dawki wnioskowanej interwencji podczas 96% drobnych i duzych zabiegéw chirurgicznych

w zapewniato ochrone przed krwawieniami.
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Ogdlny stan zdrowia uczestnikéw dorostych z badania XTEND-1, mierzony za pomocg Patient Global
Impression of Change, rdwniez ulegt poprawie po zastosowaniu profilaktyki efanezoktokogiem alfa, przy
czym jednoczes$nie uczestnicy stwierdzili, ze poprawa zwiekszyta poczucie ochrony przed uszkodzeniem
stawow i zdolno$¢ do podejmowania aktywnosci fizycznej. Poprawa stanu zdrowia jest prawdopodobnie
wynikiem utrzymujacego sie wysokiego poziomu czynnika VIII zapewnianego przez efanezoktokog alfa,
a tym samym zmniejszonego ryzyka krwawienia pomiedzy podaniami leku. Podczas gdy wiekszos¢
uczestnikdw zgtosita poprawe funkcjonowania fizycznego i bélu po przejsciu na efanezoktokog alfa,
niewielka cze$¢ nie zgtosita poprawy w trakcie badania, chociaz uczestnicy zauwazyli, ze brak nasilenia
bdlu nadal bedzie korzystny dla ich jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. By¢ moze 52 tygodnie leczenia
nie wystarczyly, aby wykazac korzysci [10]. Podobnie, wywiad przeprowadzony wsrod opiekunow dzieci
uczestniczacych w badaniu XTEND-Kids [2] wykazat, ze wszyscy opiekunowie zgtosili pozytywny wptyw
na codzienne zycie i funkcjonowanie swojego dziecka, przy czym 94,7% opiekundw stwierdzita, ze
leczenie efanezoktokogiem alfa poprawito nastrdj i emocje ich dziecka. Profilaktyka efanezoktokogiem
alfa doprowadzita rowniez do pozytywnych zmian w codziennym zyciu i funkcjonowaniu opiekundw,
przy czym niemal wszyscy opiekunowie zaobserwowali poprawe (sposrdd tych, ktdrzy zgtosili wptyw na

poczatku) w radzeniu sobie z leczeniem, wptywie na rodzing, nastroju/emocjach i pracy [2].

Profil bezpieczenstwa efanezoktokogu alfa jest typowy dla innych czynnikéw VIII; a co istotne w czasie
trwania terapii wnioskowang interwencjg nie notowano wytworzenia inhibitora czynnika VIII. Ze
wzgledu na sposob dziatania czynnika VIII, wystepuje niewielkie ryzyko epizodéw zakrzepowo-
zatorowych po podaniu lekdw zawierajacych czynnik VIII, w tym efanezoktokogu alfa [49], [50]. U 1%
(3/261) pacjentéw biorgcych udziat w dtugoterminowym badaniu bezpieczenstwa wystapity zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe; u tych trzech pacjentdw wystepowaty wczesniej czynniki ryzyka [51]. Z kolei
zarowno w badaniu XTEND-Kids [1]-[8] jak i w badaniu XTEND-1 [9]-[26] u zadnego z pacjentdw nie
zaobserwowano tego typu zdarzen. Do najczesciej raportowanych zdarzen/dziatan niepozadanych w
trakcie stosowania efanezoktokogu alfa nalezat bdl gtowy i bdle stawéw (wystepujace u > 1/10
pacjentow), a takze wymioty, wyprysk, wysypka pokrzywka, bdl konczyn, bol plecéw i gorgczka
(wystepujace u > 1/100 do < 1/10 pacjentéw). Rzadko obserwowano nadwrazliwo$¢ lub reakcje
alergiczne. Co istotne, nie obserwowano zadnych specyficznych dla wieku réznic w zakresie dziatan

niepozgdanych miedzy pacjentami z populacji dzieci i mfodziezy a pacjentami dorostymi [48], [49], [51].

Nalezy zaznaczy¢, ze profil bezpieczenstwa komparatora, tj. emicizumabu, czesciowo rézni sie od
koncentratéw czynnika VIII, co wynika z jego odmiennego mechanizmu dziatania. Emicizumab stanowi
tacznik pomiedzy aktywowanym czynnikiem IX a czynnikiem X, w celu odtworzenia czynnosci
brakujgcego aktywowanego czynnika VIII, ktdry jest niezbedny dla skutecznej hemostazy.
Doswiadczenie kliniczne wskazuje na wystepowanie interakcji lekowych pomiedzy emicizumabem a

aktywowanymi czynnikami zespotu protrombiny (aPCC) [113]. W badaniach klinicznych z udziatem
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pacjentdw otrzymujacych emicizumab zgtaszano przypadki mikroangiopatii zakrzepowej (TMA), gdy
podano przecietng skumulowang ilo$¢ >100 j./kg mc./dobe koncentratu aPCC przez 24 godziny lub
wiecej. Powazne zdarzenia zakrzepowe byly zgtaszane u 1,1% pacjentow (2/189) uczestniczacych w
badaniach klinicznych oraz u 5,6% pacjentéw (2/36), ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke aPCC
w trakcie leczenia emicizumabem. Ponadto doswiadczenia przedkliniczne sugerujg prawdopodobienstwo
wystgpienia nadmiernej krzepliwosci przy stosowaniu czynnikow VIII jednoczes$nie z emicizumabem.
Emicizumab zwieksza zdolnosci prokoagulacyjne osocza, dlatego dawka czynnika krzepniecia wymagana
do uzyskania hemostazy moze by¢ mniejsza niz w sytuacji, gdy nie stosuje sie profilaktyki emicizumabem
[113], co moze by¢ potencjalnie problematyczne, zwtaszcza w sytuacji koniecznosci szybkiego podania

koncentratu czynnika VIIL.

Wyniki poréwnan posrednich efanezoktokogu alfa z komparatorami
Nie odnaleziono badan bezposrednio porédwnujgcych stosowanie efanezoktokogu alfa wzgledem

komparatordw, tj. emicizumabu i oktokogu alfa w populacji pacjentéw pediatrycznych z ciezkg hemofilig
A, co stanowi ograniczenie analizy klinicznej. Jedyne zidentyfikowane badanie z wewngtrzosobniczym
porownaniem bezposrednim farmakokinetyki po podaniu pojedynczej dawki efanezoktokogu alfa
wzgledem oktokogu alfa, tj. badanie Lissitchkov i wsp. 2023 [27]-[28] uwzgledniato jedynie dorostych
pacjentdw, i nie oceniano w nim skutecznosci klinicznej. Nie jest to natomiast sytuacja odosobniona,
poniewaz w przypadku innych refundowanych w Polsce koncentratéw czynnika VIII, w momencie oceny
przez AOTMIT réwniez brak byto badan z bezposrednim poréwnaniem wzgledem komparatorow [117],
[118]. Zidentyfikowano natomiast aktualny przeglad systematyczny z poréwnaniami posrednimi z
dopasowaniem populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison; MAIC) Alvarez Romén 2024
[34]-[35] oraz Klamroth i wsp. 2024 [31]-[33], w ktdrych przedstawiono poréwnanie efanezoktokogu
alfa wzgledem komparatorow w populacji mieszanej pacjentow z hemofilig A (mtodziezy i dorostych) a
takze przeglad systematyczny z poréwnaniem posrednim SOBI 2024 [30], w ktérym dokonano
porownania efanezoktokogu alfa wzgledem miedzy innymi oktokogu alfa w populacji pacjentow
pediatrycznych, do 12 roku zycia.

Pomimo ograniczen wynikajgcych z samego niezakotwiczonego poréwnania posredniego jak rowniez
uwzglednienia w omawianych przegladach zréznicowanych badan pod katem np. projektu, wyniki ww.
opracowan stanowig jedyne dostepne i najlepsze dane umozliwiajgce pordwnanie interwenciji
wnioskowanej i komparatoréw. W poréwnaniu efanezoktokogu alfa z innymi czynnikami VIII,
podstawowe cechy uczestnikédw wigczonych do badania XTEND-1 byty odpowiednio dopasowane do
danych zbiorczych z kazdego badania poréwnawczego, takze nie byto réznic miedzy populacjami w tym
zakresie [30],[31].

Nalezy zaznaczy¢, ze zarbwno w opracowaniu Alvarez Roman 2024 [34]-[35] oraz Klamroth i wsp. 2024

[31]-[33] dokonano analizy danych réwniez w subpopulacjach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu
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na wczesniej stosowane terapia, a ponadto oprécz pordwnania MAIC, w ramach analizy wrazliwosci
dokonano takze poréwnania bez dopasowania populacji (poréwnanie naiwne) jak réwniez poréwnania
w zaleznosci od zastosowanego schematu leczenia (w przypadku emicizumabu 1x tydzien lub raz na 2
tygodnie; zgodnie z ChPL Hemlibra® [113] i/lub programem lekowym B.15 [109], w przypadku oktokogu
alfa (zaréwno w statej dawce 20-40 j.m./kg co 2 dni co jest zgodnie z ChPL Advate® [114] lub
dostosowanej do farmakokinetyki, zalecanej przez wytyczne praktyki klinicznej [111], ktdrego ramy

wyznacza aktualnie obowigzujacy program lekowy B.15 [109]), co wskazuje na wysoka

reprezentatywnos¢ komparatorow.

Ponadto wszystkie pordwnania posrednie zostaly przeprowadzone zgodnie z wytycznymi National
Institute for Health and Care Excellence Technical Support Document TSD [30], [31]-[33], [34]-[35].

Wyniki poréwnan posrednich z dopasowaniem populacji [31]-[33], [34]-[35] wskazujg, ze zastosowanie

efanezoktokogu alfa u pacjentow od 12 roku zycia z ciezkg hemofilig A wigze sie z:

e co najmniej trendem w kierunku redukcji rocznego wskaznika krwawien w poréwnaniu z
emicizumabem stosowanym raz lub dwa razy w tygodniu;

e istotng statystycznie poprawg zdrowia stawdéw w skali HJHS w poréwnaniu z emicizumabem
stosowanym raz w tygodniu;

e istotnie statystyczng nizszg czestoscig wystepowania jakichkolwiek krwawien (leczonych lub
nieleczonych) a takze leczonych krwawien, w poréwnaniu z obydwoma schematami stosowania
oktokogu alfa (Advate®) w ramach profilaktyki, tj. co drugi dzien jak i w schemacie dopasowany do
farmakokinetyki;
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e istotnie statystyczng nizszg czestoScig wystepowania jakichkolwiek krwawien (leczonych lub
nieleczonych), spontanicznych krwawien jak rowniez krwawien do stawdéw w pordwnaniu do

stosowania oktokogu alfa (Kovaltry®) w ramach profilaktyki.

Co istotne, wyniki MAIC sg catkowicie spdjne z wynikami poréwnan naiwnych, a takze wynikami
poréwnania wewnatrzosobniczego przeprowadzonego w ramach badania XTEND-1 (w ramach ktdrego
wykazano istotnie statystycznie nizsza roczny wskaznik krwawien u pacjentdw leczonych
efanezoktokogiem alfa wzgledem wczesniej stosowanych terapii czynnikami VIII, w tym o

standardowym okresie pdttrwania jak i wydtuzonym okresie pottrwania) [9].

Biorgc pod uwage fakt, ze wyniki badania XTEND-1 z wynikami badania XTEND-Kids s3

zasadniczo zbiezne, wydaje sie, ze wyniki zidentyfikowanych porownan MAIC mozna
rowniez ekstrapolowa¢ na populacje pacjentéow <12 roku zycia. _

pozostaja ogolnie zbiezne z wynikami z
poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej w populacji pacjentow od 12 roku zycia,
opierajacych sie na porownaniu z refundowanym w Polsce produktem Advate® (oktokog
alfa) [31]-[33].

Aspekty zwigzane z czestoscia podania, monitorowaniem oraz preferencjami dotyczacymi
leczenia efanezoktokogiem alfa i komparatorow

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze efanezoktokog alfa podawany raz w tygodniu w ramach
profilaktyki zapewnia wysoki, staty poziom aktywnosci czynnika VIII w zakresie od prawidtowego do
prawie prawidtowego (=40 j.m./kg) przez znaczng cze$¢ tygodnia u pacjentow pediatrycznych. Dzieki
swojemu profilowi farmakokinetycznemu, efanezoktokog alfa pozwala zapewni¢ znormalizowang
hemostaze bez koniecznosci monitorowania farmakokinetyki i personalizacji dawkowania [1], [9], [48].
Ponadto w przeciwienstwie do emicizumabu [113], przeznaczonego jedynie do profilaktyki,
efanezoktokog alfa moze by¢ réwniez stosowany w leczeniu na Zzadanie w przypadku wystgpienia
krwawienia czy okresie okotooperacyjnym [48]. W przeciwienstwie do oktokogu alfa, bedacego
czynnikiem VIII o standardowym okresie pottrwania podawanym zazwyczaj co 2 dni, dtugi okres
pottrwania wnioskowanej interwencji przektada sie na niskg czesto$¢ podania (1x tydzien), co jest
bardziej komfortowe dla pacjentdw i moze pomdc w przestrzeganiu zalecen terapeutycznych, co
podkreslita réwniez EMA w streszczeniu EPAR [49]. Rzadkie podawanie leku jest szczegdlnie pozadane
we wnioskowanej populacji pediatrycznej, gdyz czesto podania dozylne leku narazajg dzieci na stres,

lek i cierpienia, oraz uszkodzenie zyt, ktére u najmtodszych dzieci sg bardzo cienkie.
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Aktywnos$¢ czynnika VIII podczas terapii efanezoktokogiem alfa mozna wiarygodnie mierzy¢
powszechnie dostepnym testem jednostopniowym przy uzyciu wielu odczynnikow aPTT, ale w
przypadku stosowania jednostopniowego testu krzepniecia na bazie aktyny FS lub testu chromogennego
nalezy spodziewa¢ sie dwu- lub trzykrotnego przeszacowania [78]. Zaleca sie stosowanie
zatwierdzonego jednostopniowego testu krzepniecia w celu oznaczenia aktywnos$ci czynnika VIII w
osoczu podczas stosowania efanezoktokogu alfa. W trakcie rozwoju klinicznego stosowano
jednostopniowy test krzepniecia przy uzyciu odczynnika Actin-FSL. Zgodnie z wynikami analizy
poréwnawczej probek z badan klinicznych, aby oszacowac aktywnos$¢ czynnika VIII u pacjenta wyniki
uzyskane przy uzyciu testu chromogennego nalezy podzieli¢ przez 2,5. Ponadto, badanie terenowe
poréwnujgce rozne odczynniki APTT wykazato okoto 2,5 razy wiekszg aktywnoS¢ czynnika VIII w
przypadku stosowania odczynnika Actin-FS zamiast Actin-FSL w jednostopniowym tescie krzepniecia i o

okoto 30% nizszg aktywno$¢ w przypadku stosowania odczynnika SynthASil [48].

W przypadku emicizumabu do monitorowania aktywnosci czynnika VIII konieczne jest zastosowanie
jedynie bardziej kosztownego testu chromogennego, ktory jest znacznie rzadziej stosowany od
rutynowych testow jednostopniowych [115]. Wynika to z faktu, ze sposéb dziatania czasteczek
mimetykéw czynnika VIIIa (np. emicizumabu) wigze sie ze znaczacymi implikacjami w dotychczasowych
algorytmach laboratoryjnych monitorowania leczenia hemofilii; w jednostopniowym tescie z uwagi na
to, ze emicizumab powoduje znaczne skrocenie APTT, aktywno$¢ czynnika VIII:C w tym tescie jest
fatszywie zawyzona [116]. Moze to by¢ problematyczne w sytuacji koniecznosci leczenia krwawien
bedacych skutkiem urazu lub tez koniecznosci wykonania zabiegu inwazyjnego, tj. gdy zaistnieje
koniecznos$¢ réwnoczesnego zastosowania emicizumabu i koncentratu czynnika VIII - wéwczas istotny
jest wtasciwy dobdr testow pozwalajgcych na wiarygodne monitorowanie takiej terapii [116]. Nalezy
zaznaczy¢, ze w przypadku efanezoktokogu alfa ten sam preparat jest stosowany w profilaktyce i
leczeniu krwawien, wiec nie ma potrzeby stosowania osobnych testéw do pomiaru aktywnosci czynnika
VIII.

Wszystkie powyzsze aspekty dotyczace stosowania efanezoktokogu alfa a takze jego wysoka
efektywnosS¢ sprawiajg, ze wnioskowana interwencja jest preferowana przez pacjentdéw i/lub ich
opiekundéw w poréwnaniu ze standardowg profilaktykg innymi czynnikami VIII - zaréwno w badaniu
XTEND-Kids jak i XTEND-1. W badaniu XTEND-Kids wszyscy opiekunowie (n=19; 100%) woleli
efanezoktokog alfa od poprzedniego leczenia hemofilii swoich dzieci; 18 (94,7%) bylo ,bardzo
zadowolonych”, a jeden (5,3%) opiekun byt ,zadowolony” [2]. Podobnie w badaniu XTEND-1 wiekszos¢
uczestnikdw (96,6%) byta ,catkiem” lub ,bardzo zadowolona” z profilaktyki efanezoktokogiem alfa.
Uczestnicy opisali poprawe objawdw choroby, poprawe funkgcji fizycznych i zmniejszenie lub catkowite

wyeliminowanie krwawien jako kluczowe czynniki w swoich ocenach zadowolenia. Wszyscy
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ankietowani uczestnicy preferowali profilaktyke efanezoktokogiem alfa w poréwnaniu z
poprzednimi metodami leczenia hemofilii (czyli innymi czynnikami VIII) [10], [16].

Podsumowujac, efanezoktokog alfa jest lekiem o wysokiej skutecznosci klinicznej i
korzystnym profilu bezpieczenstwa w leczeniu pacjentow pediatrycznych z ciezka
hemofilig A. Bioragc takze pod uwage jego niskg immunogennos¢ oraz dawkowanie jedynie
raz w tygodniu, refundacja efanezoktokogu alfa jako kolejnego czynnika VIII w Polsce,
pozwoli zaspokoi¢ potrzebe we wnioskowanej populacji pacjentow pediatrycznych z

hemofilig A na efektywniejsza, i bardziej komfortowq terapie wzgledem komparatorow.
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10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej
opisanych ograniczen, ktdre stwierdzono w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwenciji.

Podstawowe ograniczenia, ktére moga wplywa¢ na stopien niepewnosci uzyskanych

wynikow i wyciagnietych wnioskdw sa nastepujace:
e brak badan RCT dla wnioskowanej interwencji;

e brak badan bezposrednio poréwnujgcych efanezoktokog alfa z komparatorami: emicizumabem i
oktokogiem alfa, niemniej jednak dostepne sg wyniki poréwnan posrednich z dopasowaniem
populacji wnioskowanej interwencji z komparatorami jak rowniez wyniki poroéwnania efektow
leczenia efanezoktokogiem alfa z wczesniejszymi terapiami czynnikiem VIII u tych samych
pacjentow; nalezy ponadto zaznaczy¢, Ze nie jest to sytuacja odosobniona, poniewaz w przypadku
innych refundowanych w Polsce koncentratéw czynnika VIII, w momencie oceny przez AOTMIT
rowniez brak byto badan z bezposrednim poréwnaniem wzgledem komparatorow [117], [118]; brak
badan dotyczacych dtugotrwatego stosowania efanezoktokogu alfa (>1 roku; ale badanie XTEND-
ed jest aktualnie w toku);

e brak badan przeprowadzonych w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych czynnikiem VIII;

e poréwnanie posrednie efanezoktokogu alfa z emicizumabem byto mozliwe do przeprowadzenia
jedynie w populacji pacjentow >12 roku zycia, a wiec czeSciowo odpowiadajgcych wnioskowanej
populacji;

e brak badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej (poza opisem pojedynczego
przypadku Mistretta i wsp. 2024 [29]), co wynika z relatywnie niedawnej rejestracji efanezoktokogu

alfa we wnioskowanym wskazaniu.

Ograniczenia badania XTEND-Kids [1]-[8]:

e jako gtéwny punkt koncowy w badaniu przyjeto surogat — wystgpienie rozwoju inhibitora czynnika
VIII, niemniej jednak w przebiegu badania oceniano réwniez inne, istotne klinicznie punkty korncowe
takie jak roczny wskaznik krwawien czy funkcje stawow;

e pacjenci biorgcy udziat w badaniu uprzednio poddawani byli innym terapiom — brak mozliwosci
oceny odpowiedzi na leczenie u pacjentéw nieleczonych wczesniej innymi metodami;

e analize podstawowg przeprowadzono w populacji FAS, uwzgledniajacej wszystkich pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke efanezoktokogu alfa, jednakze przeprowadzono réwniez

analizy wrazliwosci z wykluczeniem pacjenta, ktdry nie byt leczony zgodnie z protokotem badania
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(uczestnik z historig krwawienia z powodu urazu stawu biodrowego, ktory nie byt leczony zgodnie
z protokotem badania), ktdrego wyniki znacznie odbiegaty od pozostatych pacjentéw; wydaje sie,

Ze z tego powodu analiza wrazliwosci moze by¢ bardziej wiarygodna od analizy w populacji FAS.

Ograniczenia badania XTEND-1 [9]-[26]:

e mieszana populacja uczestnikéw badania — badanie prowadzono na grupie pacjentéw
pediatrycznych > 12 roku zycia (a wiec nastolatkow z kategorii wiekowej spetniajacej kryteria
wiaczenia do proponowanego programu lekowego, ale nieuwzglednionej w badaniu XTEND-Kids)
oraz pacjentdw dorostych, niestanowigcych wnioskowanej populacji, niemniej jednak byto to
kluczowe badanie rejestracyjne;

e pacjenci_biorgcy udziat w badaniu uprzednio poddawani byli innym terapiom — brak mozliwosci
oceny odpowiedzi na leczenie u pacjentow nieleczonych wczesniej innymi metodami, niemniej
jednak dokonano poréwnania wynikdw zwigzanych z rocznym wskaznikiem krwawien, zuzyciem

czynnika VIII czy liczby iniekcji czynnika VIII w ciagu tygodnia, pomiedzy okresem przed

przystgpieniem do badania a danymi podczas terapii profilaktycznej efanezoktokogiem alfa.

Ograniczenia przegladu systematycznego/MAIC (Alvarez Roman 2024) [34]-[35]:

ez uwagi na brak wspdlnego komparatora byto mozliwe jedynie przeprowadzenie niezakotwiczonego
poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji dla efanezoktokogu alfa wzgledem
emicizumabu;

e brak oceny jakosci metodologicznej wigczonych badan w odpowiednich skalach;

e MAIC ograniczone zostato przez jakosc i precyzje raportowania cech wyjsciowych w badaniu HAVEN

3, dotyczacym zastosowania emicizumabu. Dopasowanie byto mozliwe do przeprowadzenia jedynie
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na podstawie danych zagregowanych, potencjalnie pozostawiajac niektore zmienne bez
dopasowania;

roznice w raportowaniu miedzy badaniami nie pozwolity na pordwnanie nasilenia choroby
wyrazonego przez liczbe krwawien;

rozne okresy obserwacji (24 tygodnie dla HAVEN 3 i 52 tygodnie dla XTEND-1) uniemozliwity
poréwnanie odsetka pacjentdéw z zerowym wskaznikiem wystepowania krwawien;
niewystarczajgca zbiezno$¢ cech wyjsciowych populacji moze doprowadzi¢ do utraty informagiji
podczas dopasowywania, objawiajgcej sie duzym spadkiem efektywnej wielkosci proby (ESS);
niemniej jednak po korektach efektywna wielko$¢ proby nie ulegta obnizeniu o wiecej niz 36%.
Dane wyjsciowe wynikow HIHS przed korektg wykazaty na wiekszg liczbe pacjentdéw z co najmniej
jednym stawem docelowym w badaniu HAVEN 3 w poréwnaniu z XTEND-1 (66,4% vs 32,5%) oraz
mniejszg liczbe pacjentéw leczonych w schemacie profilaktycznym (odpowiednio 43,9% vs 82,5%)

co ilustruje roznice w charakterystyce wyjsciowej populacji w obu badaniach.

Ograniczenia przegladu systematyczneqo/MAIC (Klamroth 2024) [31]-[32]:

Z uwagi na brak wspolnego komparatora byto mozliwe jedynie przeprowadzenie niezakotwiczonego
poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji dla efanezoktokogu alfa wzgledem innych
czynnikéw VIII;

brak oceny jakosci metodologicznej wtgczonych badan w odpowiednich skalach;

dopasowanie charakterystyki wyjsciowej pacjentéw z badania dla efanezoktokogu alfa do pacjentow
z badan dla innych czynnikdw VIII byto mozliwe do przeprowadzenia tylko w oparciu o raportowane
zagregowane dane z badan dla innych czynnikéw VIII, a tym samym mozliwe byto pozostawienie
niektorych zmiennych niedopasowanych;

niewystarczajgca zbieznoS¢ charakterystyk wyjsciowych pacjentéw pomiedzy badaniami mogta
prowadzi¢ do znacznego obnizenia efektywnej wielkosci proby przy dopasowywaniu populacji;
jedynie w trzech badaniach zgtoszono dane dotyczace pacjentéw leczonych przed udziatem w
badaniu wytacznie schematem na zadanie (i zadnych w schemacie profilaktycznym), dlatego
poréwnanie podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na uprzednio stosowany schemat leczenia byto
ograniczone;

czesto$¢ wystepowania krwawien analizowano przy uzyciu réznych metod, w tym modelu regresji,
ktorych struktury nie zostaty opisane. Ponadto w niektdrych badaniach czesto$¢ wystepowania
podawano jako $rednig arytmetyczng z odchyleniem standardowym, co wydaje sie niewtasciwe
biorac pod uwage skoény charakter wystepowania krwawien; w badaniu LEOPOLD I nie podano
metody szacowania rocznego wskaznika krwawien, w zwigzku z czym analize przeprowadzono przy
zatozeniu tej samej metody, ktdrg zastosowano w badaniu LEOPOLD II;

brak danych na poziomie pacjentow dla SHL uniemozliwit okreslenie, czy poziomy czynnika VIII

odpowiadajg za jakiekolwiek roznice przyjmowanych wartosci ABR w r6znych badaniach;
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e brak mozliwosci okreslenia, czy wartosci minimalne czynnika VIII byly podobne przez caty czas
trwania badan, czy byty nizsze poczatkowo w poréwnaniu z wynikami koricowymi;
e mala liczebno$¢ proby nastolatkdw w badaniu XTEND-1 oraz brak spojnosci miedzy badaniami

klinicznymi dla SHL i EHL uniemozliwit dokonanie poréwnania leczenia wylacznie w tej subpopulaciji.
Pomimo typowych ograniczen metodologicznych i koniecznosci przyjecia roznych zatozen,
porownania MAIC wydaja sie by¢ jedyng i najlepszg dostepng metoda przeprowadzenia

posredniego poréwnywania.

Ograniczenia analizy zbiorczej Bhagunde i wsp. 2022 [36]:

e analiza zbiorcza dotyczace jedynie farmakokinetyki populacyjnej efanezoktokogu alfa, opublikowana
w postaci abstraktu konferencyjnego;

e w analizie uwzgledniono pacjentow w dowolnym wieku, tj. dzieci i dorostych z 5 badan klinicznych
faz I-III.

Ograniczenia badan o nizszej wiarygodnosci:

e Lissitchkov i wsp. 2023 [27]-[28] — badanie jednoramienne, jednoosrodkowe, otwarte, I fazy,
obejmujgce sekwencyjne podawanie pojedynczej dawki oktokogu alfa, rurioktokog alfa a nastepnie
efanezoktokogu alfa (po okresie wyptukania); w badaniu uczestniczyli jedynie dorosli mezczyzni z
ciezkg hemofilig A, wczesniej leczeni z powodu choroby; [niemniej jednak z uwagi na poréwnanie z
komparatorem, badanie to opisano pogladowo w badaniach o nizszej wiarygodnosci]; gtdwnym
celem badania byto poréwnania farmakokinetyki efanezoktokogu alfa z innymi czynnikami VIII; brak
oceny skutecznosci poszczegolnych terapii;

e Mistretta i wsp. 2024 [29] — opis pojedynczego przypadku pacjenta leczonego efanezoktokogiem
alfa w poczatkowej dawce 50 j.m./kg a nastepnie 56 j.m./kg z uwagi na brak dostepnosci 6wczesnie
fiolki z 500 j.m. leku.

Wigczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji
w rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach
referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wigczeniu do analizy

rozpatrywanych schematow terapeutycznych.
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11. WNIOSKI KONCOWE

I. Efanezoktokog alfa jest rekombinowanym czynnikiem VIII, ktory dzieki ultradtugiemu okresowi
pottrwania, stosuje sie raz w tygodniu w celu profilaktyki krwawien u pacjentéw pediatrycznych z
ciezkg hemofilig A. Wnioskowana interwencja zapewnia wysoki, staty poziom aktywnosci czynnika
VIII w zakresie od prawidlowego do prawie prawidlowego (=40 j.m./kg) przez znaczng czesc
tygodnia u pacjentéw pediatrycznych.

II. W badaniach rejestracyjnych przeprowadzonych w populacji pacjentéw z ciezkg hemofilig A: XTEND-
Kids (pacjenci <12 roku zycia) i XTEND-1 (pacjenci od 12 roku zycia), wykazano, ze efanezoktokog
alfa:

e stosowany w ramach profilaktyki zapewnia klinicznie istotng kontrole krwawien, w tym krwawien
spontanicznych i krwawien dostawowych;

e stosowany w ramach profilaktyki prowadzi do istotnej statystycznie redukcji rocznego wskaznika
leczonych krwawien (w tym krwawien dostawowych czy spontanicznych) w poréwnaniu z
wczesniejszymi terapiami innymi czynnikami VIII (w poréwnaniu wewnatrzosobniczym);

e zapewnia wysokg ochrone przed krwawieniami do stawow, co prowadzi do ustgpienia
docelowych stawow a takze poprawy funkcjonowania i zdrowia stawdw;

e przejscie z leczenia na zadanie na profilaktyke wnioskowang interwencjg wigze sie z brakiem
epizodéw krwawienia u wiekszosci pacjentéw;

e stosowany w ramach profilaktyki zapewnia poprawe zdrowia fizycznego i zmniejszenie bdlu, co
pozytywnie wptywa na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem;

e jest preferowany przez pacjentéw i/lub opiekunéw w poréwnaniu ze standardowg profilaktyka
innymi czynnikami VIII;

e zapewnia ochrone przed krwawieniami po podaniu pojedynczej dawki podczas 96% drobnych i
duzych zabiegéw chirurgicznych;

e w przypadku wystgpienia epizodu krwawienia zazwyczaj pojedyncza dawka wystarcza do ich
opanowania;

e dzieki swojemu profilowi farmakokinetycznemu, pozwala zapewni¢ znormalizowang hemostaze
bez koniecznosci monitorowania farmakokinetyki i personalizacji dawkowania.

III.  Profil bezpieczenstwa efanezoktokogu alfa jest typowy dla innych czynnikéw VIII; a co istotne

w czasie trwania terapii wnioskowang interwencjg nie notowano wytworzenia inhibitora czynnika
VIII. Do najczesciej raportowanych zdarzen/dziatan niepozadanych w trakcie stosowania
efanezoktokogu alfa nalezat: bdl gtowy i bole stawdw, a takze wymioty, wyprysk, wysypka
pokrzywka, bdl konczyn, bdl plecdw i gorgczka. Rzadko obserwowano nadwrazliwo$¢ lub reakcje
alergiczne.
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V. Wyniki poréwnan posrednich z dopasowaniem populacji (MAIC) wskazujg, Ze zastosowanie

efanezoktokogu alfa u pacjentéw >12 roku zycia z ciezkg hemofilig A wigze sie z:

VI.

co najmniej trendem w kierunku redukcji rocznego wskaznika krwawien w poréwnaniu z
emicizumabem stosowanym raz lub dwa razy w tygodniu;

istotng statystycznie poprawg zdrowia stawdéw w skali HIHS w pordwnaniu z emicizumabem
stosowanym raz w tygodniu;

istotnie statystyczng nizszg czestoscig wystepowania jakichkolwiek krwawien (leczonych lub
nieleczonych) a takze leczonych krwawien, w poréwnaniu z obydwoma schematami stosowania
oktokogu alfa (Advate®) w ramach profilaktyki, tj. co drugi dzien jak i w schemacie
dopasowanym do farmakokinetyki;

istotnie statystyczng nizszg czestoscig wystepowania jakichkolwiek krwawien (leczonych lub
nieleczonych), spontanicznych krwawien jak réwniez krwawien do stawdéw w poréwnaniu do

stosowania oktokogu alfa (Kovaltry®) w ramach profilaktyki.

Efanezoktokog alfa w przeciwienstwie do:

emicizumabu, przeznaczonego jedynie do profilaktyki, moze by¢ réwniez stosowany w leczeniu
na zadanie w przypadku wystgpienia krwawienia czy okresie okotooperacyjnym;

oktokogu alfa, bedgcego czynnikiem VIII o standardowym okresie poéttrwania podawanym
zazwyczaj co 1-2 dni, jest stosowany z niskg czestoscig (1x w tygodniu), co utatwia
przestrzeganie zalecen terapeutycznych. Rzadkie stosowanie leku jest szczegdlnie pozgdane we
wnioskowanej populacji pediatrycznej, gdyz czesto podania dozylne leku narazajg je na stres,
lek i cierpienia, oraz uszkodzenie zyt, ktdre u najmtodszych dzieci sg bardzo cienkie;

oktokogu alfa nie wymaga dostosowywania dawki na podstawie farmakokinetyki.
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Podsumowujac, z uwagi wysoka skutecznos¢ kliniczng, dobry profil bezpieczenstwa, niska

immunogenno$¢ oraz wygode stosowania jedynie raz w tygodniu, refundacja

efanezoktokogu alfa jako kolejnego czynnika VIII w Polsce pozwoli:

o zwiekszy¢ game dostepnych opcji terapeutycznych dla pacjentow pediatrycznych z
ciezkg hemofilig A;

o zaspokoi¢ potrzebe we wnioskowanej populacji pacjentéw pediatrycznych z hemofilig
A na efektywniejsza (wzgledem obu komparatorow: emicizumabu i oktokogu alfa), i

bardziej komfortowa (wzgledem oktokogu alfa).
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14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Altuvoct® (proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych

z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).

Przeszukanie baz danych przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT [79] i Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan [82]. W procesie
przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci
od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang.
Medical Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
rownolegle dwie osoby- ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy
nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — -). Stopien zgodnosci miedzy
analitykami wynosit 99%. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.12.2024 roku). Przedziat czasowy
objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportdw HTA) oraz przegladéw systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre for
Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtornych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.

14.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ PIERWOTNYCH
BADAN KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane

Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology
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Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia
opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania
efanezoktokogu alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) stosowanego w leczeniu i profilaktyce krwawien u

pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtownych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtdrnych
(przegladow systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA czy analiz zbiorczych) oraz pierwotnych

badan klinicznych.

Przeprowadzono szerokg strategie wyszukiwania, w ramach ktérej nie zastosowano zawezenia do
wskazania czy wieku pacjentow — badania spetniajace zdefiniowane w tym zakresie kryteria
wilaczenia wyodrebniano na etapie selekcji zidentyfikowanych publikacji oraz analizy

peinych tekstow.

Tabela 70. Slowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtdérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego
Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A.

Stowa kluczowe
Z uwagi na niewielka liczbe wynikow w poszczegolnych bazach danych dla stow

Problem zdrowotny kluczowych dotyczacych analizowanej interwencji, nie zastosowano stow kluczowych
(populacja) specyficznych dla problem zdrowotnego - pozwala to na wyszukanie w bazach informacji

medycznej danych o moZliwie duzej czutosci.

Interwencja wnioskowana
— efanezoktokog alfa
(produkt leczniczy
Altuvoct®)

efanesoctocog alfa OR efanesoctocog OR Altuvoct OR Altuviiio OR Efanesoctocogum OR
BIVWO001 OR (Recombinant Coagulation Factor VIII Fc-von Willebrand Factor-XTEN Fusion
Protein)

Interwencja opcjonalna
(komparator) - emicizumab
Z uwagi na niewielka liczbe wynikow w poszczegdinych bazach danych dla stow

kluczowych dotyczacych analizowanej interwencji, nie zastosowano stow kluczowych
specyficznych dla komparatorow - pozwala to na wyszukanie w bazach informacji
medycznej danych o moZliwie duzej czutosci.

Interwencja opcjonalna
(komparator) — oktokog
alfa

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na

wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o moZliwie duzej czutosci oraz

Punkty koncowe wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktorych nie sposob

przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do
efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci klinicznej.

PubMed = brak;
Zastosowane filtry Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;
Cochrane Library = Word variations have been searched
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Stowa kluczowe

AND
Jezyk English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 71. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Altuvoct® (efanezoktokog alfa)
w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A (data ostatniego wyszukiwania: 10.03.2025 roku).

Wynik \
Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory

PubMed! | Embase? | Cochrane’ |

Interwencja wnioskowana

(efanesoctocog alfa) OR efanesoctocog OR Altuvoct OR Altuvilio
#1 23 27 75 4

Efanesoctocogum OR BIVVOO0! OR (Recombinant Coagulation

2 Factor VIII Fc-von Willebrand Factor-XTEN Fusfon Protein) * 2 3 7 28 1
#3 #1 OR #2 32 91 5
#4 #3* - 54 -
#5 #4N 31 52 -

*Zastosowane filtry w bazie: PubMed = brak; Embase = Humans AND [embase/lim NOT [medline]/lim, Cochrane Library = Word
variations have been searched.

Nezyk: English, Polish.

Podsumowanie: Zidentyfikowano dwa przeglady systematyczne uwzgledniajgce poréwnanie
posrednie efanezoktokogu alfa z komparatorami w populacji mieszanej pacjentéw pediatrycznych i
dorostych z hemofilig A (Alvarez Roman i wsp. 2024 [34]-[35] oraz Klamroth i wsp. 2024 [31]-[32]/
Tosetto i wsp. 2023 [33]), ktore z uwagi na date publikacji uznano za aktualne, a takze badania
pierwotne dla wnioskowanej interwencji, w tym kluczowe badania rejestracyjne: XTEND-Kids [1]-[8]

oraz XTEND-1 [9]-[26].

14.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase
i Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtdérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
efanezoktokogu alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) stosowanego w leczeniu i profilaktyce krwawien u
pacjentdw pediatrycznych z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII). Ponadto, przeszukano
medyczne serwisy internetowe w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji
naukowych, nastepujgcych organizacji: European Hematology Association (EHA), American Society of
Hematology (ASH), World Federation of Hemophilia (WFH) oraz European Association for Haemophilia
and Allied Disorders (EAHAD) a takze rejestry badan klinicznych. Strategia i wyniki wyszukiwania w

dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane ponize;j.
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Tabela 72. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w innych bazach danych, dla zastosowania produktu leczniczego dla zastosowania produktu leczniczego Altuvoct®
(efanezoktokog alfa) w leczeniu pacjentow pediatrycznych z hemofilia A (data ostatniego wyszukiwania:
10.03.2025 roku).

Baza | Zapytanie | Slowa kluczowe Wynik |
Opracowania (badania) wtorne
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 efanesoctocog 0
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 efanesoctocog 0
https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/

European Medicines Agency (EMA) #1 efanesoctocog 4

Food and Drug Administration (FDA) #1 efanesoctocog 3

Health Canada (HC) #1 efanesoctocog 1

International Net:':sr:s:; l:iczrg::‘s\ :It':':\ I)-Iealth Technology #1 efanesoctocog 0
Institut fiir Qualitéi_t und Wirtschai_‘tlichkeit im #1 efanesoctocog 0

Gesundheitswesen (IQWIiG)

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 efanesoctocog 4
e ssessment Programme (NIFR HTA) " # | emmeocoog |0
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 efanesoctocog 0

The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 efanesoctocog 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 efanesoctocog 92

. B . . . #1 efanesoctocog 0

e e e T e L 2| eonemiiog |0
#3 Altuvoct 0

Badania pierwotne

Trip Database #1 efanesoctocog 20
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 efanesoctocog 12

EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 Efane;,olf;ggc—;g OR 3
European Hematology Association, https://ehaweb.org/ #1 efanesoctocog 1
Aﬁ:;:??ﬁ&ﬂle.m:‘fa:';:‘:;i:?g/y’ #1 efanesoctocog 2

World Federation of Hemophilia (https://wfh.org/) #1 efanesoctocog 1
European Association for Haemophilia and Allied Disorders #1 efanesoctocog 0

(https://www.eahad.org/)

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania (badania)
wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do uwzglednienia w ramach niniejszej analizy

klinicznej.

14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie kilkaset publikacji (w tym
powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/pierwotnych badan klinicznych

w poszczegdlnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej efanezoktokogu alfa
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w analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA)
wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed,
Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych medycznych

bazach danych (zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych badan klinicznych/opracowan (badan)
wtornych).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych i badan pierwotnych, w 3

gtdwnych bazach oraz w bazach dodatkowych dla efanezoktokogu alfa

0Ogblna liczba zidentyfikowanych referencji Ogblna liczba zidentyfikowanych referencji z
w gtéwnych medycznych bazach danych: 88 dodatkowych Zrodet: 144
W tym:
W tym: - w dodatkowych bazach danych:
PubMed — 31; Embase — 52; Cochrane — 5 4+43+1+4+92+20+12+3+1+2+1=143

- od Zamawiajacego: 1

Eliminacja referencji na
podstawie tytutdw
> i abstraktow-+eliminacja
powtorzen: 154

v

Liczbareferencji zidentyfikowanych do dalszej
analizy na podstawie petnych tekstow:
78

Liczba dodatkowych opracowan

wtérnych, ktdre uzyskano o T )
z analizy referenciji: 0 Eliminacja publikacji na podstawie

petnych tekstéw: 27

- nieadekwatna populacja: 15
———————— - opracowanie wtorne nie bedace
przegladem systematycznym, meta-
analiza, analizg zbiorcza: 7
- brak oceny odpowidnich punktéw
koncowych: 4
-inne: 1

\ 4 \ 4

-

Liczba opracowan/badan ostatecznie zakwalifikowanych do anali

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) efanezoktokogu alfa w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z
ciezkg hemofilig A.
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Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
odnalezionych opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:
e 2 rejestracyjne, wieloosrodkowe, prospektywne, otwarte badania kliniczne fazy III

przeprowadzone w populacji wczesniej leczonych pacjentéw z ciezkg hemofilig A:
o badania XTEND-Kids, do ktérego kwalifikowano dzieci do 12 roku zycia (tgcznie 74
pacjentow) [1]-[8],

o badania XTEND-1, do ktérego kwalifikowano pacjentow w wieku >12 lat (tgcznie 158

acjentow, w tym 25 nastolatkow w wieku 12-17 lat) [9]-[26]:

e 2 przeglady systematyczne z pordwnaniem posrednim efanezoktokogu alfa wzgledem

komparatoréw w populacji pacjentéw od 12 roku zycia z ciezkg hemofilig A:

o emicizumabem — Alvarez Roman i wsp. 2024 [34]-[35];

o czynnikami VIII o standardowym i przedtuzonym okresie péttrwania (w tym oktokogiem
alfa) — Klamroth i wsp. 2024 [31]-[32]/ Tosetto i wsp. 2023 [33];

e 2 badania pierwotne o nizszej wiarygodnosci dotyczace zastosowania efanezoktokogu alfa w
terapii pacjentdw z ciezkg hemofilig A:

o Lissitchkov i wsp. 2023 [27]-[28] - I fazy, jednoramienne, jednoosrodkowe, otwarte,
prospektywne, z poréwnaniem farmakokinetyki trzech preparatéw czynnika VIII:
oktokogu alfa, rurioktokogu alfa i efanezoktokogu alfa, w populacji dorostych mezczyzn
z ciezkg hemofilig wczesniej;

o Mistretta i wsp. 2024 [29] - opis pojedynczego przypadku 19-miesiecznego pacjenta z
ciezkg hemofilig A, leczonego efanezoktokogiem alfa w ramach profilaktyki krwawien,
po uprzednim leczeniu oktokogiem alfa i rurikoktogiem alfa pegol;

o 4 referencje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu
Leczniczego (ChPL) Altuvoct® (efanezoktokog alfa) [48], streszczenie Europejskiego
Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (ang. European Public Assessment Report, EPAR)
opracowanego przez Europejska Agencje do spraw Lekow (ang. European Medicines Agency;
EMA) dla produktu leczniczego Altuvoct® [49], podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem (ang.
Risk Management Plan, RMP) dla produktu leczniczego Altuvoct® [50], ulotke dla pacjentow
zatwierdzong przez amerykanskg Agencje Zywnoéci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration, FDA), zawierajacg informacje dotyczace produktu leczniczego Altuviiio®
(efanezoktokog alfa) [51];

e 1 opracowanie wtdrne: analize zbiorczg Bhagunde i wsp. 2022 [36], dotyczacg modelu

farmakokinetyki populacyjnej dla efanezoktokogu alfa;
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o 9 badan nieopublikowanych: NCT04398628 (ATHN Transcends) [37]-[38], NCT06716814
(LIBERTY) [39], NCT06579144 [40], NCT06716814 (PROTECT-ALT) [41], NCT05911763 [42],
NCT05817812 (FREEDOM) [43], NCT04644575, 2020-002215-22 (XTEND-ed) [44]-[45],
NCT06530030 (ACTIVIIITY) [46], NCT06752850 [47].
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14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACII WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw.

Tabela 73. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o peine teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje
Nieodpowiedni typ publikacji - opracowanie wtérne niebedace
przegladem systematycznym/meta-analiza, analizg zbiorcza (52], [33], [54], [35), [56], [57], [58]
Nieodpowiednia populacja — pacjenci z chorobg von Willebranda [59]
Brak oceny odpowiednich punktéw koncowych [60], [61]
Porownanie z nieodpowiednim komparatorem - z simoktokogiem,
ktory w ogole nie jest w Polsce refundowany w populacji [62]
pediatrycznej
Nieodpowiednia populacja - tylko pacjenci dorosli i nieodpowiednie
dawkowanie (25IU na kg mc lub 65 IU na kg mc) — badanie EXTEN-A [63], [64], [65], [66], [67]
Nieodpowiednia populacja — tylko dorosli [68], [69], [70], [71], [72], [73], [74]
Brak wyodrebnienia wynikow dla efanezoktokogu alfa [75]
Modele farmakokinetyczne dotyczace tylko dorostych [76], [77]
Nieodpowiednie punkty koncowe — poréwnanie oznaczania
aktywnosci czynnika VIII podczas terapii efanezoktokogiem alfa [78]
ré6znymi metodami

14.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
Charakterystyka Produktu Leczniczego Altuvoct® (efanezoktokog alfa, proszek i rozpuszczalnik do

sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) oraz komparatordw zostaty szczegdtowo przedstawione w

Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o0.0. [84].
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14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE)J (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 74. Charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych zastosowania efanezoktokogu alfa w leczeniu chorych z ciezka hemofilig A .

Referencja

Badanie
XTEND-Kids
[1]-[8]

Typ badania

Badanie
eksperymentalne, III
fazy, jednoramienne,

wieloos$rodkowe,
otwarte, typu IIDA.

Badanie opublikowane,
opisane na podstawie
publikacji
petnotekstowych.

Czas trwania badania:
od 19.02.2021 do
18.01.2023 (na
podstawie danych z
rejestrow badan
klinicznych) [7].

Sponsor: Sanofi oraz
Sobi.

Ocena w skali NICE:
7 punktow.

Populacja i schemat

leczenia

Pacjenci pediatryczni w wieku
<12 lat z rozpoznang ciezka
hemofilig A (<1 j.m./dl [1%]
aktywnosci czynnika VIII lub
udokumentowanym
genotypem warunkujacy
wystepowanie ciezkiej hemofilii
A), uprzednio leczeni, N=74.

Schemat leczenia:

- dawka profilaktyczna: raz w
tygodniu dozylnie 50 j.m./kg
m.c. efanezoktokogu alfa przez
52 tygodnie;

- w przypadku epizodow
krwawienia efanezoktokog alfa
jednorazowo dozylnie w dawce
50 j.m./kg m.c.; w przypadku
braku efektu (na podstawie
opinii opiekuna po konsultacji z
badaczem): co 2-3 dni dozylnie
30/50 j.m./kg m.c.; nastepnie
powrét do dawki
profilaktycznej po 72 godzinach
od zatrzymania epizodu
krwawienia dawka 50 j.m./kg
m.c. lub niezwlocznie po
osiggnieciu efektywnego
leczenia dawka 30 j.m./kg
m.c.;

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji
Dwoch pacjentdw nie
ukonczyto badania:
- 1 pacjent uzyskat na
poczatku badania

pozytywny wynik testu na
obecnos¢ inhibitora (wynik
pozytywny réwniez po 3

dawkach);
- 1 pacjent przerwat
badanie z powodu
skrajnego leku przed

procedurg pobrania krwi

(po 44 dawkach).

Analizy danych z zakresu

skutecznosci i
bezpieczenstwa
przeprowadzono w

populacji FAS (ang. Full
analysis set), obejmujacej

wszystkich pacjentdw,
ktdérzy otrzymali > 1 dawke

efanezoktokogu alfa.

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Glowny punkt koricowy:

- wytworzenie_inhibitora

(przeciwciata neutralizujgcego
przeciwko czynnikowi VIII)

Pozostate punkty koncowe:
- roczny wskaznik epizodow
krwawien;

- roczny wskaznik krwawiefh w
zaleznosci od typu i lokalizacji;
- liczba iniekcji i dawka
efanezoktokogu alfa
niezbedne do opanowania
epizodu krwawienia;

- odsetek epizodow krwawien
wyleczonych po zastosowaniu
jednej iniekgji leku;

- ocena odpowiedzi na
leczenie dla poszczegdinych
epizodow krwawienia,

- % uczestnikow, ktdorzy
uzyskali aktywno$¢ czynnika
VIII na okre$lonym poziomie
w 7 dniu po podaniu leku;

- roczny wskaznik zuzycia
efanezoktokogu alfa;

- schemat postepowania
przedoperacyjnego;

- wystepowanie zmian
chorobowych w stawach;

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

Kryteria wigczenia:

- wiek: < 12 lat w momencie podpisania
Swiadomej zgody na udziat w badaniu,

- pacjenci z ciezkg postacig hemofilii A,
definiowang jako < 1j.m./dl (<1%) aktywnosci
czynnika VIII; pacjenci uprzednio poddawani
terapii w przebiegu hemofilii A (profilaktycznej
lub na zadanie) z zastosowaniem dowolnego
rekombinowanego i/lub osoczopochodnego
czynnika VIII lub krioprecypitatu przez > 150
dni ekspozycji w grupie wiekowej pacjentow 6-
11 lat i > 50 dni ekspozycji w grupie pacjentow
< 6 lat; - w przypadku podgrupy pacjentéw
poddawanej ocenie farmakokinetyki (PK) —
dostepnos¢ danych farmakokinetycznych
dotyczacych stosowanego przed udziatem w
badaniu produktu czynnika VIII (okres
pottrwania [ty/2] oraz odzysk przyrostowy [IR])
lub alternatywnie historyczne oceny
farmakokinetyczne umozliwiajace obliczenie ti2
oraz IR;

- liczba ptytek krwi > 100 000/pL podczas
badania przesiewowego;

- pacjenci z rozpoznanym (uprzednio lub
podczas badania przesiewowego) zakazeniem
ludzkim wirusem nabytego niedoboru
odpornosci (HIV) — liczba limfocytéw CD4 >
200 komdrek/mm?3, wiremia <400 kopii/mL;

- gotowosc i zdolnos¢ opiekuna do ukonczenia
szkolenia z zakresu uzytkowania
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Referencja Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone

Najwazniejsze oceniane

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

- nasycajaca dawka
przedoperacyjna u pacjentéw
poddawanych w trakcie
badania powaznym zabiegom
chirurgicznym: jednorazowo
dozylnie 50 j.m./kg m.c.
efanezoktokogu alfa;
dodatkowo w razie potrzeby
mozliwe podawanie
efanezoktokogu alfa dozylnie w
dawce 30/50 j.m./kg m.c. co
2-3 dni.

z okresu leczenia
i obserwacji

punkty koncowe

- ustgpienie krwawien do
stawow docelowych;
- ocena jakosci zycia,
- farmakokinetyka;
- bezpieczenstwo stosowania
oraz preferencje odnosnie
leczenia.

LETENED

elektronicznego dziennika pacjenta (epod),
oraz do stosowania epod przez caty okres
badania;
- masa ciafa: 210 kg;
- pte¢: meska;
- $wiadoma zgoda na udziat w badaniu:
zdolnos¢ pacjenta lub przedstawiciela
prawnego (np. rodzica lub opiekuna prawnego)
do zrozumienia celu badania i ryzyka
wynikajacego z udziatu w badaniu,
dostarczenie podpisanej i opatrzonej datq
$wiadomej zgody lub zgody (w stosownych
przypadkach) oraz upowaznienia do
korzystania z chronionych informacji
zdrowotnych zgodnie z krajowymi i lokalnymi
regulacjami prawnymi.

Kryteria wykluczenia:

- stan zdrowia: powazne, aktywne zakazenie
bakteryjne, wirusowe lub grzybicze (inne niz
przewlekte zapalenie watroby lub HIV)
wystepujace w przeciggu 30 dni od badania
przesiewowego;

- inne rozpoznane zaburzenia krzepniecia poza
hemofilig A;

- nadwrazliwo$¢ lub anafilaksja w przesztosci
zwigzana z zastosowaniem jakiegokolwiek
produktu czynnika VIII;

- pozytywny wynik testu na obecnos¢ inhibitora
czynnika VIII w przeszto$ci definiowany jako >
0,6 BU/mL lub dowolna warto$¢ réwna lub
wyzsza nhizszemu punktowi odciecia czutosci
dla laboratoriéw z punktami odciecia dla
inhibitoréw pomiedzy 0,7 a 1,0 BU/mL, lub
wystepowanie klinicznych objawdw lub
symptomdw obnizonej odpowiedzi na
podawany czynnik VIII (wystepowanie
inhibitordw w wywiadzie rodzinnym nie

stanowi kryterium wykluczenia pacjenta);
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Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Populacja i schemat
leczenia

Referencja Typ badania

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
badania

i obserwacji

- pozytywny wynik testu na obecnosc inhibitora
podczas badania przesiewowego definiowany
jako = 0,6 BU/mL;

- czynna choroba nerek podczas badania
przesiewowego (rozpoznana na podstawie
oceny badacza i dokumentacji medycznej);

- czynna choroba watroby podczas badania
przesiewowego (rozpoznana na podstawie
oceny badacza i dokumentacji medycznej),

- wezesniejsza rekrutacja w tym badaniu —
pacjenci, ktdrzy nie przeszli badania
przesiewowego mogli zosta¢ poddani
ponownemu badaniu przesiewowemu
maksymalnie dwa razy;

- terapia z wykorzystaniem badanego produktu
w przeciggu 30 dni lub 5,5 okreséw péttrwania
przed badaniem przesiewowym (w zaleznoSci
od tego, ktory z tych okresow jest dtuzszy). W
przypadku badanych produktow o dziataniu
farmakodynamicznym dtuzszym niz okres
péttrwania, powrot maksymalnego efektu
farmakodynamicznego do wartosci wyjsciowej
przed badaniem przesiewowym,

- inne kryteria wylaczenia: powazny zabieg
chirurgiczny* w przeciggu 8 tygodni przed
badaniem przesiewowym;

- krajowe regulacje prawne uniemozliwiajace
pacjentowi udziat w badaniu;

- pacjent nieodpowiedni do udziatu w badaniu
w ocenie badacza (niezaleznie od przyczyny);
- pacjenci bedacy pracownikami osrodka badan
klinicznych, bezposrednio zaangazowani w
prowadzenie badania lub bedacy najblizszymi
cztonkami rodziny takich osdb;

- wrazliwos¢ na ktdrakolwiek z wdrazanych
interwencji lub ich skfadniki, lub alergia na lek,
lub inna alergia stanowigca w opinii badacza
przeciwwskazanie do udziatu w badaniu.
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Referencja

Badanie
XTEND-1 [9]-
[26]

Typ badania

Batanie
eksperymentalne, III
fazy, wieloosrodkowe

(48 osrodkow, 19
krajow), otwarte, typu
IICA.

Badanie opublikowane,
opisane na podstawie
publikacji
peltnotekstowej i
danych z rejestru
badan klinicznych.

Czas trwania badania:
od 19.11.2019 do
03.02.2022 (na
podstawie opisu z
rejestru badan
klinicznych) [25]

Sponsor: Beavertail
Therapeutics Inc. (a
Sanofi Company)

Ocena skali NOS:
$rednia.

Populacja i schemat

leczenia

Pacjenci w wieku > 12 lat z

aktywnoscig czynnika VIII < 1

j.m./dL (<1%) lub
udokumentowanym
genotypem zidentyfikowanym
jako warunkujacy

wystepowanie ciezkiej hemofilii

A, uprzednio poddawani
ekspozycji na rekombinowany
lub osoczopochodny czynnik

VIII lub krioprecypitat przez >

150 dni, N = 159.

Do grupy A (N=133) wigczono
pacjentdw leczonych przed
badaniem w ramach schematu
profilaktycznego. Grupe B
(N=26) stanowili pacjenci
otrzymujacy przed wigczeniem
do badania epizodyczne
leczenie (na zadanie).

Schemat leczenia:

- grupa A: rutynowa dawka
profilaktyczna raz w tygodniu
dozylnie 50 j.m./kg m.c.
efanezoktokogu alfa przez 52
tygodnie;

- grupa B: epizodycznie dawka
na zadanie dozylnie 50 j.m./kg
m.c. efanezoktokogu alfa przez
26 tygodni, nastepnie
rutynowa dawka profilaktyczna
raz w tygodniu dozylnie 50
j.m./kg m.c. przez 26 tygodni;

W przypadku epizodéw
krwawienia: jednorazowo
dozylnie dawka 50 j.m./kg

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia

i obserwacji
Ze 159 pacjentow

wigczonych do udziatu w
badaniu, 149 (94%)
ukonczyto badanie.

10 pacjentéw (6%)
przedwczesnie przerwato
udziat w badaniu:

- 3 pacjentdw wycofato
zgode na udziat w badaniu;
- 3 pacjentéw przyjmowato
jednoczesnie inne leki
niedozwolone w przebiegu
badania;

- u 1 pacjenta nastapito
naruszenie protokotu;

- u 1 pacjenta wystapito
zdarzenie niepozadane;

- 1 pacjent z grupy B zmart
podczas okresu leczenia w
schemacie profilaktycznym;
- 1 pacjent zrezygnowat z
innego powodu.

Analize danych z zakresu
skutecznosci
przeprowadzono w
populacji FAS (ang. Full
analysis set), tj.
pacjentéw, ktdrzy otrzymali
co najmniej jedng dawke
badanego.

Analize danych z zakresu
bezpieczenstwa
przeprowadzono w
populacji SAS (ang. Safety
analysis), pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej jedna
dawke badanego leku.

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Gltowny punkt koncowy:
- Srednia wartos¢ rocznego
wskaznika epizodéw krwawien

W grupie A.

Pozostate punkty koncowe:

- kluczowy: poréwnanie
wartosci rocznego wskaznika
epizodéw krwawien w grupie

A i wartosci wskaznika

podczas profilaktyki przed
badaniem w podgrupie
pacjentéw, ktdrzy uczestniczyli
w prospektywnym,
obserwacyjnym badaniu
wstepnym
(242HA201/0BS16221), i u
ktorych dostepne byty co
najmniej 6-miesieczne dane
dotyczace skutecznosci
zaréwno z badania
wstepnego, jak i XTEND-1;

- % uczestnikdw grupy A,

ktdrzy uzyskali aktywnos¢
czynnika VIII na okre$lonym

poziomie,

- roczny wskaznik epizodow
krwawien w zaleznosci od
typu i lokalizacji;

- poréwnanie wartosci
rocznego wskaznika epizodow
krwawien w grupie B podczas
leczenia profilaktycznego, z
wartoéciami tego wskaznika
podczas leczenia na zadanie,
- wyniki leczenia epizodow
krwawien;

- postepowanie
przedoperacyjne przed

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
badania

Kryteria wigczenia:

- wiek: > 12 lat w momencie podpisania

$wiadomej zgody na udziat w badaniu,
-: ciezka hemofilia A (<1% aktywnosci
czynnika VIII);

- uprzednia terapia w przebiegu hemofilii A
(profilaktyczna lub na zadanie) z
zastosowaniem rekombinowanego i/lub
osoczopochodnego czynnika VIII lub
krioprecypitatu przez > 150 dni ekspozyciji;
schemat leczenia profilaktycznego z uzyciem
wprowadzonego do obrotu produktu czynnika
VIII lub terapia emicizumabem przez co
najmniej 6 miesiecy w trakcie ostatnich 12
miesiecy (z uwzglednieniem okresow
wyptukiwania) LUB schemat leczenia na
zadanie z zastosowaniem wprowadzonego do
obrotu produktu czynnika VIII z co najmniej 12
epizodami krwawien w wywiadzie w ciggu
ostatnich 12 miesiecy lub co najmniej 6
epizodami krwawien w ciggu 6 miesiecy
poprzedzajacych badanie;

- w przypadku pacjentdéw leczonych w
schemacie na zadanie zaakceptowanie zmiany
schematu na profilaktyczny po okresie 26
tygodni;

- liczba ptytek krwi > 100 000/ul podczas fazy
przesiewowej;

- pacjenci z rozpoznanym (uprzednio lub
podczas fazy przesiewowej) zakazeniem
ludzkim wirusem nabytego niedoboru
odpornosci (HIV) —limfocyty CD4 > 200
komarek/mm?3, wiremia <400 kopii/mL;

- gotowosc i zdolnos¢ uczestnika lub osoby
zastepczej (opiekuna lub cztonka rodziny > 18
roku zycia) do ukonczenia szkolenia z zakresu
uzytkowania elektronicznego dziennika
pacjenta (epod), oraz do stosowania ePD przez

caty okres badania;
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3

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

m.c.; przy braku efektu: co 2-3
dni dozylnie 30 lub 50 j.m./kg
m.c. Pacjenci poddawani
powaznemu zabiegowi
chirurgicznemu podczas
badania: nasycajaca dawka
przedoperacyjna jednorazowo
dozylnie 50 j.m./kg m.c.;
dodatkowo w razie potrzeby
mozliwe podawanie
efanezoktokogu alfa dozylnie w
dawce 30 lub 50 j.m./kg m.c.
co 2-3 dni.

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji
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Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

powaznymi zabiegami
chirurgicznymi;

- farmakokinetyka;

- jako$¢ zycia (obejmujaca

stan fizyczny oraz natezenie

bolu);

- wystepowanie zmian

chorobowych w stawach;

- bezpieczenstwo stosowania;

- wywiad dotyczacy wrazen z

zastosowanego leczenia.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
badania

- pte¢: meska lub zenska (kobiety poza
okresem cigzy i karmienia piersia; w przypadku
kobiet w wieku rozrodczym wymagany
negatywny wynik testu cigzowego przed
pierwszg interwencjg oraz stosowanie
okreslonych metod antykoncepciji);
- $wiadoma zgoda na udziat w badaniu:
zdolno$¢ pacjenta lub przedstawiciela
prawnego (np. rodzica lub opiekuna prawnego)
do zrozumienia celu badania i ryzyka
wynikajacego z udziatu w badaniu,
dostarczenie podpisanej i opatrzonej datg
$wiadomej zgody lub zgody (w stosownych
przypadkach) oraz upowaznienia do
korzystania z chronionych informacji
zdrowotnych zgodnie z krajowymi i lokalnymi
regulacjami prawnymi.

Kryteria wykluczenia:

- jakiekolwiek istotne klinicznie schorzenie
watroby wykluczajace z uczestnika w opinii
badacza z udziatu w badaniu;

- powazne, aktywne zakazenie bakteryjne,
wirusowe lub grzybicze (inne niz przewlekte
zapalenie watroby lub HIV) wystepujace w
przeciggu 30 dni od badania przesiewowego;
- inne rozpoznane zaburzenia krzepniecia poza

hemofilig A;

- nadwrazliwo$¢ lub anafilaksja w przesztosci
Zwigzana z zastosowaniem jakiegokolwiek
produktu czynnika VIII;

- pozytywny wynik testu na wykrycie inhibitora
czynnika VIII w przeszto$ci definiowany jako >
0,6 BU/mL lub dowolna warto$¢ réwna lub
wyzsza hizszemu punktowi odciecia czutosci
dla laboratoriéw z punktami odciecia dla
inhibitoréw pomiedzy 0,7 a 1,0 BU/mL, lub

wystepowanie klinicznych objawéw lub




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Populacja i schemat Najwazniejsze oceniane Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

SR 7o ki) punkty koncowe LETENED

leczenia

symptomdw obnizonej odpowiedzi na

podawany czynnik VIII (wystepowanie

inhibitordw w wywiadzie rodzinnym nie
stanowi kryterium wykluczenia pacjenta);

- pozytywny wynik testu na wykrycie inhibitora
podczas badania przesiewowego definiowany
jako = 0,6 BU/mL;

- uposledzona czynnos¢ nerek definiowana
jako wartos¢ kreatyniny > 2 mg/dL w
momencie badania przesiewowego;

- warto$¢ ALT lub AST > 5 razy powyzej gornej
granicy normy w badaniu przesiewowym;

- bilirubina catkowita w surowicy > 3 razy
powyzej normy w badaniu przesiewowym,

- historyczne/aktualne terapie: szczepienie w
przeciagu 30 dni od badania przesiewowego;
- terapia z zastosowaniem ASA w przeciggu 2
tygodni przed badaniem przesiewowym; NLPZ
w dawkach przekraczajacych maksymalne
dawki w przeciggu 2 tygodni poprzedzajacych
badania przesiewowe;
leczenie systemowe z zastosowaniem
chemioterapii lub lekéw immunosupresyjnych
(za wyjatkiem terapii HIV lub HCV) w okresie
12 tygodni przed badaniem przesiewowym;
- systemowa terapia kortykosteroidami
podawanymi codziennie lub co drugi dzien
przez > 14 dni (w innych przypadkach uzycie
kortykosteroidéw dopuszczalne; wziewne lub
miejscowe stosowanie steroidéw rdwniez nie
stanowi kryterium wykluczenia z badania),

- historyczne/aktualne badania kliniczne:
wczesniejsza ekspozycja na efanezoktokog
alfa; stosowanie emicizumabu w okresie 20
tygodni przed badaniem przesiewowym;
wczesniejsza rekrutacja w tym badaniu —
pacjenci, ktdrzy nie przeszli badania
przesiewowego mogli zosta¢ poddani
ponownemu badaniu maksymalnie dwa razy;
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze oceniane

punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
badania

terapia z wykorzystaniem badanego produktu
w przeciggu 30 dni lub 5,5 okreséw pottrwania
przed badaniem przesiewowym (w zaleznoSci
od tego, ktdry z tych okresdw jest dtuzszy). W
przypadku badanych produktow o dziataniu
farmakodynamicznym dtuzszym niz okres
péttrwania, powrot maksymalnego efektu
farmakodynamicznego do wartosci wyjéciowej
przed badaniem przesiewowym,

- inne kryteria wylgczenia: powazny zabieg
chirurgiczny* w przeciggu 8 tygodni przed
badaniem przesiewowym;

- osoby zakwaterowane w instytucji z powodu
nakazu regulacyjnego lub prawnego -
wiezniowie lub uczestnicy, ktorzy sg prawnie
zinstytucjonalizowani;

- krajowe regulacje prawne uniemozliwiajace
pacjentowi udziat w badaniu; pacjent
nieodpowiedni do udziatu w badaniu w ocenie
badacza (niezaleznie od przyczyny); uczestnicy
zalezni od sponsora lub badacza;

- pacjenci bedacy pracownikami osrodka badan
klinicznych, bezposrednio zaangazowani w
prowadzenie badania lub bedacy najblizszymi
cztonkami rodziny takich osdb;

- jakiekolwiek zdarzenie w trakcie badania
mogace budzi¢ watpliwosci natury etycznej;

- wrazliwos¢ na ktdrakolwiek z wdrazanych
interwencji lub ich skfadniki, lub alergia na lek,

lub inna alergia stanowigca w opinii badacza
przeciwwskazanie do udziatu w badaniu.

Badanie
eksperymentalne, I

Dorosli mezczyzni z ciezka
hemofilig A i aktywnoscig

Wszyscy pacjenci ukonczyli

Glowny punkt koncowy:

Kryteria wigczenia:

.. . - farmakokinetyka — czas . - s -
Lissitchkov | fazy, jednoramienne, czynnika VIII < 1 j.m./dL, badanie i zostali pottrwania dla kazdego z uczestnicy pid me,sklej_(v_v wieku 18..65 lat) z
wsp. 2023 . , . PR L . p udokumentowang ciezkg hemofilig A
jednoosrodkowe, uprzednio leczeni, N = 13. uwzglednieni w analizie lekdw, oszacowany przy - . ]
[27]-[28] S . (zdefiniowang jako <1 j.m./dL endogennego
otwarte, prospektywne, danych. uzyciu jednostopniowego czynnika VIII);
typu IICA. Schemat leczenia: testu krzepniecia z Y !
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Referencja Typ badania

Badanie opublikowane,
opisane na podstawie
publikacji
petnotekstowej i
danych z rejestru
badan klinicznych.

Czas trwania badania:

od 11.08.2021 do
24.11.2021 (na

podstawie opisu z
rejestru badan
klinicznych) [28]

Ocena skali NICE: 5
punktow.

Sponsor: Sanofi i Sobi.

Populacja i schemat
leczenia

- sekwencyjne dawki
pojedyncze 50 j.m./kg
oktokogu alfa, rurioktokogu
alfa i efanezoktokogu alfa. Po
kazdym podaniu nastepowato
pobranie probek do oceny
farmakokinetyki i odpowiednie
okresy wyptukiwania przed
nastepna dawka kolejnego
leku.

Catkowity czas trwania badania
wynosit okoto 67 dni i
obejmowat okres przesiewowy,
okres dawkowania oktokogu
alfa, okres dawkowania
rurioktokogu alfa, okres
dawkowania efanezoktokogu
alfa i okres oceny
bezpieczenstwa. Uczestnicy
przeszli badania przesiewowe
(trwajace do 28 dni), ktére
obejmowato okres
wyptukiwania trwajacy co
najmniej 4-5 dni, w zaleznosci
od aktualnie stosowanej terapii
czynnikiem VIII.
Uczestnicy byli poddawani
obserwacji pod katem
bezpieczenstwa przez caty

alfa.

okres badania, w tym przez 28
dni po podaniu efanezoktokogu

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia

i obserwacji

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

wykorzystaniem czasu
czesciowej tromboplastyny po
aktywacji.

Pozostate punkty koncowe:
- ocena pozostatych
parametrow
farmakokinetycznych dla
poszczegoinych czynnikow
VIII;

- profil bezpieczenstwa;
- wytworzenie inhibitora
czynnika VIIL.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
badania

- pacjenci wczesniej leczeni, poddani =150
dniom ekspozycji na wczesniejsze leczenie
dowolnym rekombinowanym i/lub
osoczopochodnym czynnikiem VIII i/lub
produktami krioprecypitatu;

- liczba ptytek krwi =100 000 komdrek/uL
podczas badania przesiewowego;

- w przypadku nosicieli wirusa HIV, wymagana
byta liczba limfocytéw CD4 >200
komorek/mm? i miano wirusa <400 kopii/ml
przed wiaczeniem;

- pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w
badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- w przesztosci pozytywny wynik testu na
obecno$¢ inhibitora czynnika VIII lub
pozytywny test na wytworzenie inhibitora
podczas badania przesiewowego (zdefiniowany
jako 20,6 BU/ml);

- kliniczne objawy przedmiotowe lub
podmiotowe zmniejszonej odpowiedzi na
czynnik VIII;

- klinicznie istotna choroba watroby, ktdra

uczynitaby uczestnika nieodpowiednim do
wigczenia (np. marsko$¢ watroby, nadci$nienie
wrotne lub ostre zapalenie watroby);
- powazne aktywne zakazenie bakteryjne,
grzybicze lub wirusowe (inne niz przewlekte
zapalenie watroby lub HIV) w ciggu 30 dni od
badania przesiewowego;
- inne znane zaburzenia krzepniecia;

- w przesztosci reakcje nadwrazliwosci lub
anafilaksji zwigzanej z jakimkolwiek produktem
czynnika VIII;

- powazna operacja w ciggu 8 tygodni od
badania przesiewowego.
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//'
[ C

Referencja

Mistretta i wsp.
2024 [29]

Typ badania

Opis pojedynczego
przypadku, typu IVDA.

Badanie opublikowane,
opisane na podstawie
publikacji
petnotekstowe;j.

Czas trwania badania:
brak danych

Sponsor: Dills Family
Foundation Center for
Research.

Populacja i schemat
leczenia

19 miesieczny pacjent z ciezka

hemofilig A, wczesniej leczony

rekombinowanym czynnikiem
VIIIL.

Schemat leczenia:
Pierwsza dawka
efanezoktokogu alfa
(Altuviiio®) w ramach
profilaktyki: 50 j.m./kg, w
momencie publikacji dawka 56
j.m./kg (trzy fiolki po 220 j.m.;
fiolki po 500 j.m. nie byty
wowczas dostepne).

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

- ocena czasu podania leku;
- aktywnos¢ czynnika VIIT w
zdefiniowanych punktach
czasowych po podaniu leku;
- tolerancja leku;

- wystepowanie krwawien.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

LETENED

ALT - aminotransferaza alaninowa, ASA — kwas acetylosalicylowy, AST - aminotransferaza asparaginianowa, HCV — wirusowe zapalenie watroby typu C, , NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne.

* powazny zabieg chirurgiczny — procedura chirurgiczna zazwyczaj, ale nie zawsze wymagajgca wprowadzenia pacjenta w znieczulenie ogdlne i/lub zastosowania wspomagania oddechu, podczas
ktdrej dochodzi do odstoniecia lub penetracji duzej jamy ciata, lub znacznego uposledzenia funkgji fizycznych/fizjologicznych.
~Modyfikacja AOTMIT 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.

Tabela 75. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania XTEND-Kids [1]-[8].

Cecha/kategoria

Pacjenci w wieku < 6 lat, N=38

Pacjenci w wieku od 6 do < 12 lat,

N=36

Wszyscy pacjenci, N=74

Wiek [lata] Mediana (zakres) 4(1,4-5,0 8 (6,0-11,0) 5(1,4-11,0)
Masa ciata, Srednia (SD) [kg] 17,9 (3,5) 35,8 (12,9) 26,6 (12,9)
Biala 30 (79%) 25 (69%) 55 (74%)
Czarna lub
Afroamerykanska 1(3%) 2 (6%) 3 (4%)
Rasa, n (%) Azjatycka 4 (11%) 4 (11%) 8 (11%)
Nie
zadeklarowano 0 4 (11%) 4 (5%)
Inna 3 (8%) 1 (3%) 4 (5%)
Azja-Pacyfik 11 (29%) 8 (22%) 19 (26%)
Europa 7 (18%) 20 (56%) 27 (36%)
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Cecha/kategoria Pacjenci w wieku < 6 lat, N=38

Pacjenci w wieku od 6 do < 12 lat,

N=36 Wszyscy pacjenci, N=74
Region
eograficzny, z 53% () (o
geografi e 20 (53%) 8 (22%) 28 (38%)
Potnocna
n (%)
Mediana wieku w momencie rozpoczecia ] . .
pierwszej profilaktyki (zakres) [lata] 1(0-4) 1(0-5) 1(0-5)
Inwers;zazmtronu 7 (18%) 9 (25%) 16 (22%)
Mutacja
przesuwajgca 4 (11%) 4 (11%) 8 (11%)
ramke odczytu
Lt 2 (5%) 5 (14%) 7 (9%)
missensowna
. EEEE 4 (11%) 0 4 (5%)
Genotyp czynnika nonsensowna
VIII, n (%) Duze zmiany
strukturalne: 5 (13%) 6 (17%) 11 (15%)
> 50 bp
Male zmiany
strukturalne: 0 1 (3%) 1 (1%)
<50 bp
Mutacje splice site 1 (3%) 1 (3%) 2 (3%)
Inne 2 (5%) 1 (3%) 3 (4%)
Nieznany 13 (34%) 9 (25%) 22 (30%)
Wystepowanie Tak 7 (18%) 1 (3%) 8 (11%)
inhibitora czynnika Nie 26 (68%) 31 (86%) 57 (77%)
VIII odzinie, n
Yoy Brak danych 5 (13%) 4 (11%) 9 (12%)
Srednia liczba epizodéw krwawienia do
stawow w ciggu ostatnich 12 miesiecy 0,8 (2,1) 1,3(5,1) 1,1(3,9)
(sD)
=1 staw Tak 1 (3%) 1 (3%) 2 (3%)
docelowy*, n (%) Nie 37 (97%) 35 (97%) 72 (97%)
* staw docelowy — duzy staw, do ktdrego zidentyfikowano co najmniej trzy epizody samoistnego krwawienia w ciggu 6 miesiecy przed przystgpieniem do badania.
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Tabela 76. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania XTEND-1 [9]-[26], na podstawie referencji [9] i [15].

Cecha/kategoria

Grupa A, N = 133

Grupa B, N = 26

Wszyscy pacjenci, N = 159

Wiek, srednia [lata] 33,9 (15,3) 42,8 (11,7) 35,4 (15,1)
Wiek . 12 -17 lat 25 (19%) 0 25 (16%)
= '2[,23 b 18 — 64 lata 104 (78%) 25 (96%) 129 (81%)
> 65 lat 4 (3%) 1 (4%) 5 (3%)
, Meska 132 (99%) 26 (100%) 158 (99%)
o =
Ple¢, n (%) Zenska 1 (1%) 0 (0%) 1 (1%)
Masa ciata (SD) [kg] 78 (19,3) 80,8 (18) 78,5 (19,1)
Biata 71 (53%) 26 (100%) 97 (61%)
Czarna lub
Afroamerykanska 3 (2%) 0 (0%) 3 (2%)
Rasa, n (%) Azjatycka 29 (22%) 0 (0%) 29 (18%)
Nie
zadeklarowano 26 (20%) 0 (0%) 26 (16%)
Inna 4 (3%) 0 (0%) 4 (3%)
Azja-Pacyfik 33 (25%) 0 (0%) 33 (21%)
Region Europa 67 (50%) 14 (54%) 81 (51%)
geograficzny, Ameryka Poinocna 26 (20%) 0 26 (16%)
n (%) Ameryka
Potudniowa 7 (5%) 12 (46%) 19 (12%)
Mediana wieku w momencie rozpoczecia . ) -
pierwszej profilaktyki (zakres) [lata] 1,0 (0-35) 3,0(0-62) 1,0 (0-62)
Wystepowanie Tak 5 (4%) 0 5 (3%)
inhibitora :zvnnika Nie 100 (75%) 25 (96%) 125 (79%)
VIII ini
Yoy Brak danych 28 (21%) 1 (4%) 29 (18%)
Liczba epizodéw krwawienia w ciggu
ostatnich 12 miesiecy, $rednia (SD) 32(4) 357(22.2) 8,3 (15,3)
Ilos¢ epizodow krwawienia do stawow
w ciggu ostatnich 12 miesigcy, n (SD) 2,3 (4,5) 27,4 (18,6) 6,0 (12,1)
Ilo$¢ epizodow spontanicznego
krwawienia do stawow w ciggu 1,3 (2,5%) 20,9 (14,2%) 4,1 (9,0%)
ostatnich 12 miesiecy, n (SD)
=1 staw Tak 26 (20%) 23 (88%) 49 (31%)
docelowy*, n (%) Nie 107 (80%) 3 (12%) 110 (69%)
Wskaznik Ilo$¢ ocenionych
. . z 116 25 -
globalnej oceny pacjentow, n
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Wszyscy pacjenci, N = 159

Cecha/kategoria Grupa A, N = 133 Grupa B, N = 26

stawow u chorych |
na hemofilie - Sredni wynik (SD) 18,1 (18,4) 26,3 (13,2)
HJHS
Sredni poziom endogennego nnika
v':m Wi"ebran%a, %g(sch)y 115,9 (42,9) 138,1 (102,5) 119,5 (57,2)
Typ stosowanych wczesniej lekéw w terapii hemofilii A w ciggu calego zycia
n 127 26 153
0Osoczopochodne czynniki VIII, n (%) 83 (65,4%) 24 (92,3%) 107 (69,9%)
Rekombinowane czynniki VIII, n (%) 106 (83,5%) 8 (30,8%) 114 (74,5%)
Krioprecypitat czynnika VIII, n (%) 32 (25,2%) 9 (34,6%) 41 (26,8%)
Inne leki nieczynnikowe, n (%), w tym: 25 (19,7%) 2 (7,7%) 27 (17,6%)
- leki antyfibrynolityczne, n (%) 15 (11,8%) 2 (7,7%) 17 (11,1%)
- desmopresyna/DDAVP, n (%) 1 (0,8%) 0 (0%) 1 (0,7%)
- emicizumab, n (%) 6 (4,7%) 0 (0%) 6 (3,9%)
- inne, n (%) 4 (3,1%) 0 (0%) 4 (2,6%)
Terapia stosowana przed udzialem w badaniu
Profilaktyczne, n (%) 133 (100%) 1 (3,8%) 134 (84,3%)
Na zadanie, n (%) 0 (0%) 25 (96,2%) 25 (15,7%)
Czas stosowania terapii przed rozpoczeciem udziatu w badaniu
n 132 26 158
<6 miesiecy, n (%) 7 (5,3%) 2 (7,7%) 9 (5,7%)
6-12 miesiacy, n (%) 19 (14,4%) 1 (3,8%) 20 (12,7%)
106 (80,3%) 23 (88,5%) 129 (81,6%)

>12 miesiecy, n (%)
* staw docelowy — duzy staw, do ktdrego zidentyfikowano co najmniej trzy epizody samoistnego krwawienia w ciggu 6 miesiecy przed przystgpieniem do badania

Tabela 77. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow z badania Lissitchkov i wsp. 2023 [27]-[28].

Pacjenci leczeni sekwencyjnie oktokogiem alfa, rurioktokogiem alfa oraz

e efanezoktokogiem alfa, N=13

Wiek, érednia (SD) [lata] 36,8 (6,5)
Ple¢, n (%) 13 (100%)
Masa ciala, $rednia (SD) [kg] 87,8 (18,9)
Mediana liczby krwawien w ciggu 12 miesiecy przed faza przesiewowgq (zakres) 36 (2-80)
Profilaktyka czynnikiem VIII: 3 (23,1%)
Terapia na zadanie: 10 (76,9%)

Terapie stosowane przed wiaczeniem do badania, n (%)

Tabela 78. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta opisanego przez Mistretta i wsp. 2024 [29].
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Cecha/kategoria Pacjent leczony efanezoktokogiem alfa
Wiek [lata] 19 miesiecy
Ple¢ Meska
Wyjsciowa aktywnos¢ czynnika VIII w momencie diagnozy <1%
Wyniki badan genetycznych ¢.5816C>A (p.Ala1939Glu) wariant genu F8

- czynnik VIII (produkt Advate®; oktokog alfa) na zgdanie oraz przetoczenia krwi a nastepnie w
ramach profilaktyki produktu ADYNOVATE® (rurioktokog alfa pegol)

Pierwsze podanie czynnika VIII (produktu Advate®) 2 dzien zycia

Leczenie przed zastosowanie efanezoktokogu alfa
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14.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI DLA EFANEZOKTOKOGU ALFA

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych badan o nizszej wiarygodnosci dotyczgcych zastosowania efanezoktokogu alfa w leczeniu

pacjentdw z ciezkg hemofilig A.

Tabela 79. Analiza wynikow i wnioskow z dodatkowych badan dedykowanych zastosowaniu efanezoktokogu alfa w leczeniu ciezkiej hemofilii A.

Whioski

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa
Lissitchkov i wsp. 2023 [27]-[28]

Badanie eksperymentalne, I fazy, jednoramienne, jednoosrodkowe, otwarte, prospektywne, ktérego gtéwnym celem byto poréwnanie farmakokinetyki trzech
preparatéw czynnika VIII: oktokogu alfa, rurioktokogu alfa i efanezoktokogu alfa, w populacji dorostych mezczyzn z ciezkg hemofilig wczeéniej leczonych
dowolnym rekombinowanym i/lub osoczopochodnym czynnikiem VIII i/lub produktami krioprecypitatu (N=13).

Pacjentom podawano sekwencyjne dawki pojedyncze 50 j.m./kg oktokogu alfa, rurioktokogu alfa i efanezoktokogu alfa. Po kazdym podaniu nastepowato
pobranie prébek do oceny farmakokinetyki i odpowiednie okresy wyptukiwania przed nastepng dawka kolejnego leku. Uczestnicy przeszli badania
przesiewowe (trwajgce do 28 dni), ktdre obejmowato okres wyptukiwania trwajacy co najmniej 4-5 dni, w zaleznosci od aktualnie stosowanej terapii
czynnikiem VIII. Uczestnicy byli poddawani obserwacji pod katem bezpieczenstwa przez caty okres badania, w tym przez 28 dni po podaniu efanezoktokogu
alfa. taczny czas trwania badania wynosit 67 dni.

Mediana (zakres) liczby krwawien w ciggu 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym wynosita 36 (2-80). Schematy leczenia czynnikiem VIII przed
badaniem obejmowaty profilaktyke u3 uczestnikdw (23,1%) i terapie na zadanie u 10 uczestnikow (76,9%).

Wszyscy pacjenci ukonczyli badanie i zostali uwzglednieni w analizie danych.
Farmakokinetyka

Tabela 80. Srednia geometryczna (wspélczynnik zmiennoéci procentowej; pierwszy wiersz) i $rednia arytmetyczna (SD; drugi wiersz) dla
parametrow farmakokinetycznych dla sekwencyjnych pojedynczych dawek oktokogu alfa (50 j.m./kg), rurioktokogu alfa pegol (50 j.m./kg)
i efanezoktokogu alfa (50 j.m./kg), w populacji dorostych pacjentéw z ciezka hemofilig A [27].

) Parametr farmakokinetyczny:
Srednia geometryczna (wspo6tczynnik zmiennosci

Rurioktokog alfa, Efanezoktokog alfa,

Oktokog alfa, N=13

procentowej) - pierwszy wiersz; N=13 N=13
Srednia (SD) - drugi wiersz
, . . 11,0 (39) 15,4 (35) 43,3 (24)
Okres poitrwania [godzlny] 11,7 (4,55) 16,3 (5,63) 44,4 (10,4)
Pole powierzchni pod krzywg aktywnosci i czasu 1670 (41) 2820 (31) 10 100 (15)
ekstrapolowany do nieskonczonosci Em X godz./dl] 1820 (748) 2950 (905) 10 200 (1560)

Efanezoktokog alfa cechowat sie
3-4 razy dtuzszym okresem
péitrwania i 3-6 razy wieksza
ekspozycja (polem pod krzywa
aktywnosci czynnika VIII w
czasie) niz oktokog alfa i
rurioktokog alfa pegol.
Efanezoktokog alfa zapewniat
wysoka, statg aktywnosé¢
czynnika VIII w zakresie od
prawidtowego do prawie
prawidtowego (>40 j.m./dl) do 4
dni po podaniu dawki i na
poziomie >10 j.m./dl sibdmego
dnia po podaniu dawki.
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Sredni czas obecnosci leku [godz.]

14,6 (6,76)

) 3,0 (45) 1,8 (33) 0,5 (19)
Klirens [ml/godz./kg] 3,26 (1,48) 1,86 (0,618) 0,503 (0,0974)
- - 118 (12) 148 (20) 139 (12)
Stezenie maksymalne [j.m./dl] 119 (14,7) 151 (30,3) 140 (16,9)
- . 2,4 (12) 3,0 (20) 2,8 (12)
Odzysk przyrostowy [j.m./dI na j.m./kg] 2,37 (0,295) 3,02 (0,605) 2,80 (0,338)
13,2 (46) 19,2 (38) 62,7 (15)

20,4 (7,73)

63,4 (9,41)

Czas do osiggniecia maksymalnej aktywnosci czynnika VIII
[godz.]

0,17 (0,17-0,50)

0,17 (0,17-1,00)

0,17 (0,17-1,00)

Objetosc¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym [ml/kg]

39,5 (17)
40,1 (6,82)

33,9 (19)
34,5 (6,60)

31,1 (11)
31,3 (3,44)

j.m. — jednostki miedzynarodowe.

j.m./kg) i efanezoktokogu alfa (50 j.m./kg), w populacji dorostych pacjentow z ciezka hemofilig A [27].

Tabela 81. Porownanie parametrow farmakokinetycznych dla pojedynczych dawek oktokogu alfa (50 j.m./kg), rurioktokogu alfa pegol (50

Parametr farmakokinetyczny: Efanezoktokog alfa vs 90% CI

, . . Oktokog alfa 3,94 3,47; 4,48

Okres poltrwania [godziny] Rurioktokog alfa 2,82 2,48; 3,20

A - Oktokog alfa 1,18 1,10; 1,26

Stezenie maksymalne [j.m./dl] Rurioktokog alfa 0,94 0,88; 1,01

Pole powierzchni pod krzywg aktywnosci i czasu Oktokog alfa 6,03 5,32; 6,83
ekstrapolowany do nieskonczonosci [j.m. x godz./dl] Rurioktokog alfa 3,57 3,15; 4,05
. Oktokog alfa 0,17 0,18; 0,19

e sees kel Rurioktokog alfa 0,28 0,25; 0,32

j.m. — jednostki miedzynarodowe.

Sredni geometryczny okres péttrwania eliminacji oktokogu alfa, rurioktokogu alfa pegol i efanezoktokogu alfa wynosit odpowiednio 11,0, 15,4 i 43,3 godziny,
a pole pod krzywga aktywnosci czynnika VIII w czasie wynosito odpowiednio 1670, 2820 i 10 100 j.m. x godz./dl. Efanezoktokog alfa pozwalat utrzymac
$rednie poziomy aktywnosci czynnika VIII na poziomie >40 j.m./dl przez okres do 4 dni i >10 j.m./dl 7. dnia. Odpowiednie czasy dla >40 j.m./dl i >10 j.m./dl
wynosity odpowiednio <1 i <2 dni dla oktokogu alfa oraz odpowiednio 1 dzien i <3 dni dla rurioktokogu alfa pegol, zatem byty krétsze niz w przypadku

zastosowania efanezoktokogu alfa.
Stezenie maksymalne czynnika VIII we krwi i odzysk przyrostowy byly podobne dla wszystkich 3 czynnikow VIII.

Whioski
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-@- 50 IU/kg octocog alfa (n=13)
- 50 IU/kg rurioctocog alfa pegol (n=13)
-4 50 IU/kg efanesoctocog alfa (n=13)
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Dzien po podaniu leku

Rysunek 10. Srednia (SD) skorygowana wzgledem wartosci wyjsciowej aktywnosé czynnika VIII w osoczu w zaleznosci od czasu od podania
dawki leku. *Jednostki j.m./dl sa réwnowazne procentowej aktywnosci czynnika VIII. tSrednia skorygowana wzgledem wartosci
wyjsciowej aktywnos¢ czynnika VIII dla efanezoktokogu alfa byla ponizej dolnej granicy oznaczalnosci 14 dni po podaniu dawki. Dolna
granica oznaczalnosci dla oktokogu alfa wynosita 0,5 j.m./dI, dla rurioktokogu alfa wynosita 0,6 j.m./dI, a dla efanezoktokogu alfa wynosita

1 j.m./dl. t1/2 - okres péitrwania; h — godziny; IU — jednostki miedzynarodowe (j.m.) [27].

Profil bezpieczenstwa
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Nie zgtoszono zadnych niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia oktokogiem alfa lub rurioktokogiem alfa pegol. W okresie leczenia efanezoktokogiem
alfa (wliczajgc 28-dniowy okres obserwacji) zgtoszono 3 zdarzenia niepozadane u 1 uczestnika, w tym bdl gtowy, kaszel i pozytywny wynik testu na SARS-
CoV-2. Nie zgtoszono zadnych powaznych ani ciezkich zdarzen niepozadanych w catym okresie badania, a zadne zdarzenie niepozadane nie doprowadzito do
trwatego przerwania badania.

Nie odnotowano zadnych doniesier o powaznych nadwrazliwosciach, anafilaksji lub zakrzepowych zdarzeniach naczyniowych. Nie odnotowano zadnych
potencjalnie istotnych klinicznie nieprawidtowosci w okresie leczenia oktokogiem alfa lub rurioktokogiem alfa pegol. W okresie leczenia efanezoktokogiem alfa
u 1 uczestnika odnotowano parametry biatych krwinek, takie jak liczba monocytéw >0,7 x 10%1 i liczba eozynofili >0,5 x 10°%/I lub wieksza od gdrnej granicy

normy (jesli gérna granica normy wynosita >0,5 x 10%1). Oba zostaty wykryte 14 dni po podaniu efanezoktokogu alfa i ustgpity do kofca badania.

Wytworzenie inhibitora
U zadnego z pacjentdw nie stwierdzono rozwoju inhibitora czynnika VIII.

Mistretta i wsp. 2024 [29]

Opis pojedynczego przypadku 19-miesiecznego pacjenta z ciezka hemofilig A, leczonego efanezoktokogiem alfa w ramach profilaktyki krwawien.

Historia diagnozy i leczenia
U noworodka ptci meskiej urodzonego bez powiktan zdiagnozowano ciezkg hemofilie A po przewiezieniu go ze szpitala zewnetrznego z powodu ciggtego
krwawienia z miejsc nakiucia piety i obrzezania.

Pacjentowi przepisano koncentrat rekombinowanego czynnika VIII (ADVATE®, oktokog alfa; 60 j.m./kg) w 2. dniu Zycia, a takze transfuzje czerwonych
krwinek w celu obnizenia stezenia hemoglobiny do 6,9 g/dl. Krwawienie kontrolowano, podajac dodatkowo ADVATE® (60 j.m./kg) co 8 godzin przez 2 dni, a
nastepnie co 12 godzin przez 2 dni bez nawrotu krwawienia.

W wieku 6 miesiecy pacjentowi zalecono profilaktyke raz w tygodniu ze wzgledu na konieczno$¢ podania osmiu dawek na zgdanie w zwigzku z czterema
samoistnymi i pourazowymi krwawieniami do tkanek miekkich od momentu rozpoznania choroby. Rodzina odmdwita zastosowanie emicizumabu, ale zgodzita
sie na zastosowanie rurioktokogu alfa pegol (Adynovate®). Miesigc pdzniej, po czterech krwawieniach do $rddmigzszowych tkanek miekkich, zwiekszono
dawke rurioktokogu alfa pegol do podanie co 2 tygodnie. W miare jak pacjent stawat sie bardziej mobilny, jego rodzice zauwazyli wzrost spontanicznych
wybroczyn wymagajacych 11 dawek na zadanie, pomimo profilaktyki, i zaczeli sie martwi¢ o potencjalnie powazniejsze zdarzenia krwawienia. Po
wielokrotnych dyskusjach na temat opcji leczenia, rodzice zdecydowali sie pozostac przy profilaktyce FVIII z zastosowaniem ALTUVIIIO (efanezoktokog alfa),
unikajac jednoczesnie wszczepienia urzadzenia do centralnego dostepu zylnego.

Zastosowanie efanezoktokogu alfa i wyniki leczenia
W wieku 19 miesiecy pacjent otrzymat pierwszg profilaktyczng dawke okoto 50 j.m./kg ALTUVIIIO® (efanezoktokogu alfa, faktyczna dawka 56 j.m./kg, trzy
fiolki po 220 j.m.; fiolki 500 j.m. nie byly wowczas dostepne). Przed rozpoczeciem podawania efanezoktokogu alfa pacjent byt eksponowany przez ponad 50
dni ekspozycji na inne czynniki VIII. W momencie poczatkowej infuzji wazyt 11,9 kg. Ulotka informacyjna produktu ALTUVIIIO® zaleca szybkos¢ infuzji nie
wiekszg niz 6 minut na fiolke, jesli masa ciata jest mniejsza niz 20 kg. W rezultacie czas infuzji obwodowej wyniost 18 minut, co byto trudne ze wzgledu na
wiek pacjenta i dostep zylny. Aktywnos¢ czynnika VIII u pacjenta uzyskano przed i 30 minut po infuzji przy uzyciu tego samego jednostopniowego testu
aktywnosci czynnika VIII, ktory byt stosowany w badaniach klinicznych. Rodzice pacjenta zdecydowali sie na kolejne cotygodniowe infuzje w warunkach
klinicznych ze wzgledu na obawy dotyczace dtugiego czasu infuzji i potencjalnego niepowodzenia infuzji oraz marnotrawstwa produktu w przypadku
podawania w domu. Pacjent dobrze tolerowat wszystkie infuzje i nie wystapily zadne dziatania niepozadane.

Najnizsza aktywnosc¢ czynnika VIII u pacjenta byta wieksza niz 10% po 7 dniach od podania efanezoktokogu alfa. Do tej pory u pacjenta nie wystapity u
zadne epizody krwawienia przelomowego.

Zastosowanie efanezoktokogu
alfa jest skuteczne w redukgji
liczby krwawien. Infuzje sg
dobrze tolerowane niemniej
jednak czas infuzji wynikajacy z
czasu podania zawartosci
pojedynczych fiolek leku moze
by¢ wydtuzony, co moze by¢
potencjalnie problematyczne w
przypadku matych dzieci.
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hemofilig A [29].

Numer infuzji

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Aktywnos¢ czynnika VIII przed
infuzja, %

Aktywnos¢ czynnika VIII 30
minut po infuzji, %

Tabela 82. Aktywnosc¢ czynnika VIII w poszczegolnych punktach czasowych przed i po podaniu efanezoktokogu alfa pacjentowi z ciezka

Aktywnos¢ czynnika VIII 4 dni
po infuzji, %

1 6 85 28
2 14 (przez 7 dni) 87 -
3 21 (przez 7 dni) - -

Whioski

j.m. — jednostki miedzynarodowe.
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14.6. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z REFERENCJI UWZGLEDNIONYCH
W DODATKOWEJ OCENIE BEZPIECZENSTWA EFANEZOKTOKOGU ALFA

Charakterystyka Produktu Leczniczego Altuvoct® [48]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rzadko obserwowano nadwrazliwo$¢ Ilub reakcje alergiczne (moggace obejmowac obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, uderzenia gorgca, uogolniong
pokrzywke, bol gtowy, pokrzywke, niedocisnienie tetnicze, sennos¢, nudnosci, niepokdj, tachykardie,
ucisk w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech), ktére w niektorych przypadkach

mogga prowadzi¢ do ciezkiej anafilaksji (w tym wstrzasu).

Moze doj$¢ do wytworzenia przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw) u pacjentéw z hemofilig A
leczonych czynnikiem VIII, w tym produktem leczniczym Altuvoct®. Jesli takie inhibitory wystgpia, stan
ten bedzie objawiat sie niewystarczajgcg odpowiedzig kliniczng. W takich przypadkach zalecany jest

kontakt ze specjalistycznym osrodkiem leczenia hemofilii.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Przedstawiona ponizej tabela jest zgodna z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA (klasyfikacja
uktadow i narzadow i preferowanych termindw). CzestoS¢ wystepowania dziatan niepozadanych
okreslono na podstawie badan klinicznych fazy III z udziatem 277 wcze$niej leczonych pacjentow z
ciezkg hemofilig A, sposrod ktdrych 161 (58,2%) stanowili dorosli (w wieku 18 lat i starsi), 37 (13,4%)
stanowita miodziez (w wieku od 12 do < 18 lat), a 79 (28,5%) stanowity dzieci w wieku ponizej 12 lat.
Dziatania niepozadane po podaniu produktu (podsumowane w ponizszej tabeli) zgtaszano u 111

(40,1%) z 277 pacjentéw leczonych w ramach rutynowej profilaktyki lub leczenia na zadanie.

Czestos$¢ wystepowania oceniano przy uzyciu nastepujgcej konwengji: bardzo czesto (= 1/10); czesto
(= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo
rzadko (< 1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane zostaty wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tabela 83. Dzialania niepozadane zglaszane dla produktu leczniczego Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w badaniach
klinicznych [48].

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Kategoria czestosci

Dziatania niepozadane wystepowania

(terminologia MedDRA*)

Zaburzenia ukladu nerwowego Bol gtowy! Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty Czesto
o - L Wyprysk Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskodrnej
Wysypka® Czesto
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Kategoria czestosci
wystepowania

Klasyfikacja uktadow i narzadow

(terminologia MedDRA*) Dziatania niepozadane

Pokrzywka® Czesto
BAl stawow Bardzo czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i B6! korczvn Cresto
tkanki tacznej Y &
BAl plecow Czesto
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Gorgczka Czgsto
podania Reakcja w miejscu wstrzykniecia* Niezbyt czesto

*stownik terminéw medycznych stosowany podczas czynnosci rejestracyjnych.

1 Bdl gtowy, w tym migrena.

2 Wysypka, w tym wysypka grudkowo-plamista.

3 Pokrzywka, w tym pokrzywka grudkowa.

4 Reakcja w miejscu wstrzykniecia, w tym krwiak w miejscu wstrzykniecia i zapalenie skéry w miejscu wstrzykniecia.

Dzieci i mtodziez

Nie obserwowano zadnych specyficznych dla wieku roznic w zakresie dziatan niepozadanych miedzy

pacjentami z populacji dzieci i mtodziezy a pacjentami dorostymi.

Przedawkowanie

Nie zgtaszano zadnych objawdw przedawkowania ludzkiego czynnika krzepniecia VIII (rDNA).

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw i matp
(obejmujacych pomiary z badain farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa) oraz z badan
hemokompatybilnosci in vitro nie ujawniajg szczegdlinego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono

badan genotoksycznosci, rakotwdrczosci ani toksycznego wptywu na rozrod lub rozwdj zarodka i ptodu.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktdw leczniczych nalezy czytelnie zapisac

nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwo$¢

Podczas stosowania produktu leczniczego Altuvoct® mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci
typu alergicznego. W przypadku wystgpienia objawow nadwrazliwosci pacjentom nalezy zaleci¢
natychmiastowe przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie sie z lekarzem
prowadzacym. Pacjentéw nalezy poinformowac o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich
jak pokrzywka, uogdlniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedoci$nienie

tetnicze i anafilaksja.
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W przypadku wystgpienia wstrzgsu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrzgsowe.

Inhibitory

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitorow) przeciw czynnikowi VIII jest znanym
powiklaniem leczenia pacjentow z hemofilig A. Inhibitory te sg zazwyczaj immunoglobulinami IgG
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktorg oznacza sie w jednostkach
Bethesda (BU) na ml osocza przy uzyciu zmodyfikowanych testdw. Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest
zalezne nasilenia choroby oraz okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwieksze
w ciggu pierwszych 50 dni ekspozycji. Ryzyko to utrzymuje sie przez cate zycie, chociaz wystepuje
niezbyt czesto.

Znaczenie kliniczne wytwarzania inhibitoréw bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym mate miana
stanowig mniejsze ryzyko niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o duzym mianie.
Zasadniczo, wszystkich pacjentéw leczonych produktami zawierajgcymi czynnik krzepniecia VIII nalezy
doktadnie monitorowaé pod katem wytwarzania inhibitorow poprzez obserwacje stanu klinicznego i
ocene badan laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje sie osiggnac
oczekiwanego poziomu aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nie mozna opanowac krwawienia, nalezy
wykona¢ badanie w kierunku obecnosci inhibitoréw czynnika VIII. U pacjentdéw ze znaczng aktywnoscig
inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii.
Leczenie takich pacjentéw nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w opiece nad

pacjentami z hemofilig i inhibitorami czynnika VIII.

Monitorowanie badan laboratoryjnych

Aby oszacowac aktywnos¢ czynnika VIII u pacjenta, w przypadku stosowania testu chromogennego lub
jednostopniowego testu krzepniecia przy uzyciu odczynnika Actin-FS wynik nalezy podzieli¢ przez 2,5.
Nalezy zauwazy¢, ze ten czynnik konwersji stanowi jedynie warto$¢ szacunkowg (Sredni stosunek test
chromogenny/jednostopniowy test krzepniecia przy uzyciu odczynnika Actin-FSL: 2,53; SD: 1,54; Q1:
1,98; Q3: 2,96; N = 3 353).

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentdw z istniejgcymi czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych leczenie substytucyjne

czynnikiem VIII moze zwiekszac ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Powikfania zwigzane z zastosowaniem cewnika

Jesli wymagane jest urzadzenie do centralnego dostepu zylnego (ang. central venous access device,
CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen

miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.
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Dzieci i mtodziez

Wymienione ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczg zaréwno dorostych, jak i dzieci.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie zgtaszano zadnych interakcji ludzkiego czynnika krzepniecia VIII (rDNA) z innymi produktami

leczniczymi. Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Wptlyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu czynnika VIII na reprodukcje u zwierzat. Z uwagi na rzadkie
wystepowanie hemofilii A u kobiet brak jest danych dotyczacych stosowania czynnika VIII w okresie
cigzy i karmienia piersig. Dlatego czynnik VIII nalezy podawac¢ kobietom w okresie cigzy i karmigcym

piersig tylko w przypadku wyraznych wskazan.

Wptlyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Produkt leczniczy Altuvoct® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia

pojazdow i obstugiwania maszyn.

Streszczenie EPAR dla produktu leczniczego Altuvoct® [49]

Ze wzgledu na to, ze hemofilia A jest choroba rzadko wystepujaca, w dniu 28 czerwca 2019 r. lek
Altuvoct® uznano za lek sierocy.

Lek wydawany na recepte. Leczenie powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz majgcy doswiadczenie
w leczeniu hemofilii. Lek Altuvoct® ma postac proszku i ptynu do sporzadzania roztworu do podawania
we wstrzyknieciu dozylnym trwajacym 1-10 minut. Dawka zalezy od masy ciata pacjenta i tego, czy lek

stosuje sie w profilaktyce czy leczeniu krwawienia.

W profilaktyce krwawienia Altuvoct® podaje sie raz w tygodniu. W leczeniu czynnego krwawienia
(leczeniu doraznym) pacjent otrzymuje najpierw jedno wstrzykniecie leku Altuvoct®, a w razie
koniecznosci dodatkowe wstrzykniecia powtarza sie co 2—3 dni. Czas trwania leczenia doraznego zalezy
od stopnia nasilenia choroby, umiejscowienia i nasilenia krwawienia oraz stanu zdrowia pacjenta.
Pacjenci lub ich opiekunowie mogg samodzielnie podawac lek Altuvoct® w domu po odpowiednim

przeszkoleniu.

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Altuvoct® (mogace wystapi¢ czesciej
niz u 1 na 10 pacjentéw) to: bdl glowy oraz bdl stawdéw. Inne dziatania niepozadane zwigzane ze
stosowaniem leku Altuvoct® (mogace wystgpi¢ u 1 na 10 pacjentéw) to: wymioty, wyprysk (swedzaca,
zaczerwieniona i sucha skora), wysypka, pokrzywka (wysypka swedzaca), bol w konczynach (rekach i

nogach), bol plecow i gorgczka. Tak jak w przypadku wszystkich lekéw zawierajgcych czynnik VIII u
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pacjentdw moga sie pojawi¢ przeciwciata przeciwko efanezoktokogowi alfa, ktore sprawiajg, ze lek
przestaje dziatac, i nastepuje utrata kontroli nad krwawieniem. Woéwczas nalezy sie skontaktowac ze

specjalistycznym osrodkiem zajmujgcym sie leczeniem hemofilii.

Europejska Agencja Lekow uznata, ze korzysci ptynace ze stosowania leku Altuvoct® przewyzszajg
ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE. Wykazano, ze lek Altuvoct® zapobiega
krwawieniu u 0sob dorostych i dzieci z hemofilig A. W momencie udzielenia pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu wiekszos¢ znajdujacych sie w obrocie terapii profilaktycznych z czynnikiem VIII wymagata
podawania wstrzyknie¢ co 2—4 dni. Lek Altuvoct® podaje sie raz w tygodniu, co jest bardziej komfortowe
dla pacjentéw i moze pomdc w przestrzeganiu zalecen terapeutycznych. Dziatania niepozadane leku
Altuvoct® sg zblizone do tych obserwowanych w przypadku innych lekdw z czynnikiem VIII i sg
uznawane za mozliwe do opanowania. Ze wzgledu na sposob dziatania czynnika VIII wystepuje
niewielkie ryzyko epizodéw zakrzepowo-zatorowych (powstawania zakrzepdw krwi w naczyniach
krwionosnych) po podaniu lekdw zawierajgcych czynnik VIII. Firma, ktora wprowadza lek Altuvoct® do

obrotu, przeprowadzi dodatkowe badania tego leku w kontekscie takiego ryzyka.

Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem (ang. Summary of Risk Management Plan) dla

produktu leczniczego Altuvoct® [50]

Ponizej przedstawiono podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Altuvoct®,
opis ryzyka zwigzanego ze stosowaniem leku oraz wskazéwki dotyczace jego minimalizacji

umozliwiajgcej prowadzenie bezpiecznej terapii.

22 lutego 2023 r. Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zatwierdzita efanezoktokog alfa do rutynowej
profilaktyki, leczenia na zadanie i kontroli epizoddéw krwawienia oraz okotooperacyjnego postepowania
w krwawieniach u dorostych i dzieci chorych na hemofilie A. Jednak w momencie zbierania danych na

potrzeby tych analiz nie byto dostepnych danych dotyczacych doswiadczen porejestracyjnych.

Efanezoktokog alfa nie ma lub ma tylko ograniczong zdolno$¢ do przekraczania bariery krew-mozg przy
znikomej ekspozycji w moézgu i nie wykazat sktonno$ci do wywotywania jakichkolwiek skutkéw
neurologicznych w badaniach toksykologicznych. Potencjat niewtasciwego uzycia efanezoktokogu alfa

w celach niezgodnych z prawem jest uwazany za niski.

Znane zagrozenia zwigzane ze stosowanie efanezoktokogu alfa, ktére nie wymagajg dalszej
charakterystyki:
e potencjalne ryzyko powaznej reakcji alergicznej i/lub anafilaksji.

Ryzyko przy minimalnym stosunku korzysci do ryzyka i wptywie na zdrowie publiczne:
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zidentyfikowane ryzyka zostaty opisane w Charakterystyce Produktu Leczniczego w sekcji 4.8;
potencjalne ryzyko bteddw dawkowania w zaleznosci od rodzaju testu stosowanego do
monitorowania pozioméw czynnika VIII;

potencjalne szkody wynikajgce z przedawkowania

Inne zidentyfikowane/potencjalne ryzyka, ktdre nie zostaty uznane za wazne:

mozliwos¢ przenoszenia czynnikdw zakaznych;

mozliwos¢ stosowania leku niezgodnie z przeznaczeniem;

wazne ryzyko zwigzane ze zidentyfikowanymi lub potencjalnymi interakcjami farmakodynamicznymi
i farmakodynamicznymi;

ryzyko u kobiet w cigzy i karmigcych piersig;

wptyw na ptodnosc;

ryzyko zwigzane z utylizacjg zuzytego produktu;

ryzyko zwigzane z procedurg podawania;

bezpieczenstwo w populacji pediatryczne;j.

Podsumowanie waznych zidentyfikowanych i waznych potencjalnych zagrozen podczas stosowania

efanezoktokogu alfa przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 84. Wazne zidentyfikowane i waznych potencjalne zagrozenia podczas stosowania efanezoktokogu alfa
[50].

Ryzyko Opis \

Rozwdj inhibitora FVIII jest wynikiem odpowiedzi immunologicznej na
egzogenny FVIII u pacjentéw z hemofilig A. Inhibitor FVIII to
Potencjalny poliklonalne, neutralizujgce alloprzeciwciato o wysokim powinowactwie,

mechanizm skierowane przeciwko specyficznym epitopom na specyficznych
peptydach czynnikowych, ktére hamuje dziatanie terapii zastepczej
czynnika.

Inhibitory sg ustalonym, potencjalnym powiktaniem terapii zastepczej
czynnika krzepniecia w hemofilii i wystepuja u okoto 25% do 30%
wszystkich wczesniej nieleczonych pacjentéw z ciezkg hemofilig A.

Ryzyko rozwoju inhibitora uwaza sie za maksymalne w ciggu pierwszych
20 do 30 dni ekspozycji na FVIII. Rozwdj inhibitora u wczesniej
leczonych pacjentdw jest rzadkim zdarzeniem, ktérego szacowana

Rozwo6j inhibitora czestos$¢ wystepowania wynosi 2 na 1000 osobolat

FVIII — wazne

zidentyfikowane

Zrédta dowodéw i
sita dowodow

Przyczyny rozwoju inhibitora FVIII nie sg znane. Jednak podwyzszone
ryzyko jest zwigzane z okresami szczytowego leczenia FVIII, zabiegiem

ryzyko chirurgicznym, historig rodzinng inhibitoréw i mutacjami genetycznymi
Czynniki ryzyka i FVIII, w tym duzymi delecjami, mutacjami nonsensownymi i inwersja
grupy ryzyka intronu 22. Ponadto czesto$¢ rozwoju inhibitora FVIII jest wyzsza u

wczesniej nieleczonych pacjentdw w poréwnaniu z weczesniej leczonymi
pacjentami (zdefiniowanych jako majacych >150 dni ekspozycji na
terapie FVIII)

Potencjalne ryzyko rozwoju inhibitoréw, w tym stosowne instrukcje, jesli
maja zastosowanie, opisano w informacji o produkcie i ulotce dla
pacjenta.

Mozliwos¢
zapobiegania

Wptyw na stosunek
ryzyko-korzysc
produktu

Przewiduje sie minimalny wptyw na stosunek korzysci do ryzyka dla
leku.
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Ryzyko

Wplyw na zdrowie
publiczne

Opis
Zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ zwigzane z rozwojem inhibitoréw zalezg
od powigzanych nastepstw klinicznych i dostepu do opieki medycznej.

Ogolnie rzecz biorgc, przewiduje sie, ze wptyw na zdrowie publiczne
bedzie niski.

Ciezkie naczyniowe
zdarzenia
zakrzepowo-
zatorowe —
zidentyfikowane
potencjalne ryzyko

Potencjalny
mechanizm

Wysokie poziomy FVIII mogg zwiekszac ryzyko zakrzepicy zylnej poprzez
zwiekszong produkcje trombiny i/lub poprzez indukcje nabytej opornosci
na aktywowane biatko C. Zwigzek miedzy FVIII a zakrzepicg tetnicza
moze opierac sie na potaczeniu zwiekszonej produkcji trombiny i
zwiekszonej adhezji/agregacji ptytek krwi, indukowanej przez czynnik
von Willebranda, w miejscach uszkodzenia $ciany tetnicy.

Zrédta dowodéw i
sita dowodow

W literaturze, podwyzszenie poziomu FVIII powyzej fizjologicznego
gornego zakresu 150 IU/dl u pacjentéw bez hemofilii lub niedoboréw
krzepniecia zwieksza ryzyko zakrzepowe w sposdb zalezny od dawki.

Jednak ryzyko zakrzepowe jest zwigzane z utrzymujacym sie
podwyzszonym poziomem FVIIL. Istniejg rowniez dane pokazujace, ze
poziomy FVIII byty istotnie wyzsze u pacjentéw z zylnymi zdarzeniami

zakrzepowymi (VTE), 199,1 IU/dl, w poréwnaniu z grupg kontrolna,

145,2 1U/dl. Ocena in vitro i in vivo wptywu podwyzszonego poziomu
czynnika VIII na proces trombogenny nie wykazata istotnego wzrostu

trombogennosci w fizjologicznym zakresie pozioméw FVIII miedzy 100 a
200 IU/dl. Stwierdzono, ze udziat przemijajacych zwiekszen FVIII w
prawdopodobienstwie zakrzepicy tetniczej jest niewielki i ze podczas gdy
kliniczne terapie zastepcze musza miec na celu utrzymanie prawidtowych
lub nieznacznie podwyzszonych pozioméw FVIII, duze przemijajgce
wzrosty FVIII prawdopodobnie nie sg gtdwnym czynnikiem ryzyka
zakrzepowego. Ryzyko to nie jest dobrze udokumentowane u pacjentow
z hemofilig otrzymujacych terapie FVIII, a zdarzenia zakrzepowe naczyn
sg uwazane za rzadkie w tej populacji. Opublikowane raporty dotyczace
zdarzen niepozadanych zwigzanych z zakrzepicg naczyn u pacjentéw z
hemofilig A i terapig zastepcza rFVIII wystepujg w przypadku
wystepowania wczesniej istniejgcych czynnikéw ryzyka zakrzepicy
naczyniowej, np. czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego i
wszczepionych CVC. Dlatego przyczyny obserwowanych zdarzen
zakrzepowo-zatorowych podczas stosowania terapii FVIII sg
wieloczynnikowe i ogdlinie nigjasny jest zwigzek przyczynowo-skutkowy.

Czynniki ryzyka i
grupy ryzyka

Pacjenci z wczesniej istniejgcymi czynnikami ryzyka zakrzepicy (np.
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, wszczepione cewniki centralne).
Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego czesciej wystepujg wraz z
wiekiem. Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego obejmujg
hiperlipidemig, palenie, cukrzyce, nadcisnienie i otyto$¢ w przypadku
zdarzen zakrzepowych tetnic. W przypadku zdarzen zakrzepowych zyt
czynniki ryzyka obejmujg urazy lub ztamania, zabieg chirurgiczny,
unieruchomienie, terapie hormonalng, cigze, nadkrzepliwos¢ i wiek

Mozliwosc
zapobiegania

Nieznana

Wplyw na stosunek
ryzyko-korzysc
produktu

Brak wystarczajacych dowoddw na poparcie zwigzku przyczynowego
miedzy wystepowaniem zdarzen zakrzepowo-zatorowych naczyn a
narazeniem na efanezoktokog alfa. Nie ma wptywu na bilans ryzyka i
korzysci stosowania efanezoktokogu alfa

Wplyw na zdrowie
publiczne

Oczekuje sie, ze wptyw na zdrowie publiczne bedzie niewielki.

Brakujace dane dotyczace stosowania efanezoktokogu alfa:

e stosowanie u pacjentdw wczesniej nieleczonych czynnikiem VIII;
o dtugotrwate stosowanie (faczna skumulowana ekspozycja zgtoszona w programie rozwoju wynosi

47,4 uczestniko-lat wsrdd 277 uczestnikow, ze Srednig 89,9 dni ekspozycji (ED) na uczestnika);

e bezpieczenstwo u pacjentow w podesztym wieku > 65 lat.
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Plan nadzoru farmaceutycznego dla efanezoktokogu alfa:

Rutynowe dziatania w zakresie nadzoru nad farmakoterapig wykraczajgce poza zgtaszanie dziatan
niepozadanych i wykrywanie sygnatdw: Konkretne kwestionariusze dotyczace dziatan niepozgdanych w

celu wykrywania inhibitora czynnika VIII i powaznych zdarzen zakrzepowo-zatorowych naczyn.

Dodatkowe dziatania w zakresie nadzoru nad farmakoterapig dla efanezoktokogu alfa obejmuja

przeprowadzenie badan:

e rejestru obserwacyjnego u wczesniej nieleczonych pacjentow (PUP) z hemofilig A (we wspdtpracy z
American Thrombosis and Hemostasis Network (ATHN), (kategoria 3);

e dlugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci szczepionki BIVV0O01 u wczesniej leczonych
pacjentéw z hemofilig A (kategoria 3).

Ponadto dane z rejestru Europejskiego Systemu Nadzoru Bezpieczenstwa Hemofilii (EUHASS) i rejestru

PedNet zostang wykorzystane do przeprowadzenia dodatkowego nadzoru nad bezpieczenstwem

farmakoterapii

Organy regulacyjne nie narzucity zadnych badan dotyczacych skutecznosci efanezoktokogu alfa
(planowanych lub trwajacych) po wprowadzeniu leku na rynek jako warunku pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu lub jako szczegdinych zobowigzan w kontekscie warunkowego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu lub jako warunku pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w wyjgtkowych

okolicznosciach.

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka wystgpienia inhibitora czy zdarzen zakrzepowo-zatorowych w

przypadku stosowania efanezoktokogu alfa zostaty opisane w odpowiednich sekcjach ChPL.

Ulotka dla pacjenta dla produktu leczniczego Altuviiio® (efanezoktokog alfa) zatwierdzona

przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Agency, FDA) [51]

W ulotce informacyjnej dla produktu leczniczego Altuviiio® (efanezoktokog alfa) zamieszczonej na
stronie amerykanskiej agencji FDA podsumowano m.in. profil bezpieczenstwa preparatu. Zawarte w niej

informacje pochodzg z maja 2024 roku.

Wskazania do stosowania produktu leczniczego Altuviiio® ujete w ulotce zatwierdzonej przez FDA
obejmujg leczenie dorostych i dzieci z hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika VIII) w celu:

e rutynowej profilaktyki w celu zmniejszenia czestosci epizodéw krwawienia;

e leczenie na zadanie i kontrola epizodéw krwawienia;

e okotooperacyjnego leczenia krwawienia;

zatem zasadniczo sg zbiezne ze wskazaniem zatwierdzonym przez EMA.
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Przeciwwskazania — nie stosowac u pacjentow, u ktorych wystgpity ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w

tym anafilaksja, na Altuviiio® lub substancje pomocnicze Altuviiio®.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci przedstawione w dokumencie

e Moga wystgpic reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja. W przypadku wystgpienia objawdw nalezy
natychmiast przerwac stosowanie leku Altuviiio® i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

e Zgtaszano wystepowanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw) czynnika VIII. Jesli oczekiwane
poziomy aktywnosci czynnika VIII w osoczu nie zostang osiggniete lub jesli krwawienie nie zostanie
opanowane odpowiednig dawka, nalezy wykonac badanie mierzace stezenie inhibitora czynnika
VIIL.

Dziatania/zdarzenia niepozadane

Najczestszym dziataniem niepozadanym (czesto$¢ wystepowania >10%) sg bdle gtowy i bdle stawdw.

Poniewaz badania kliniczne sg prowadzone w bardzo réznych warunkach, czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych leku nie mozna bezposrednio
porownywac z czestosciami w badaniach klinicznych innego leku i mogg one nie odzwierciedla¢ czestosci
obserwowanych w praktyce. Bezpieczenstwo Altuviiio® zostato ocenione u 159 wczesniej leczonych
pacjentdw (PTP) (134 dorostych i 25 nastolatkow) z ciezkg hemofilig A (<1% endogennej aktywnosci
FVIII lub mutacja genetyczna zgodna z ciezkg hemofilig A), ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke
Altuviiio® w ramach rutynowej profilaktyki, leczenia na zadanie epizodéw krwawienia lub postepowania
okotooperacyjnego. tgcznie 152 (96%) pacjentéw osiggneto co najmniej 25 dni ekspozycji, a 115 (72%)
pacjentow osiggneto co najmniej 50 dni ekspozycji, przy medianie 53,0 (zakres 2—63) zaréwno dla dni
ekspozyciji, jak i wstrzyknie¢ na pacjenta. Catkowita ekspozycja byta monitorowana przez facznie 151,5
osobolat. W badaniu w populacji pediatrycznej, bezpieczenstwo Altuviiio® oceniano u 74 pacjentow ptci
meskiej w wieku <12 lat z ciezkg hemofilig A, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke Altuviiio®.
Szescdziesieciu szesciu (89,2%) pacjentdw osiggneto co najmniej 50 dni ekspozycji, przy medianie 53,0
(zakres 3-72).

Dziatania niepozadane monitorowano tgcznie przez 210,7 lat obserwacji w 2 zakonczonych badaniach
klinicznych w populacji pacjentéw wczesniej leczonych. Dziatania niepozadane leku (ADR) zgtoszono u
79 (33,9%) z 233 pacjentéw leczonych rutynowg profilaktyka lub terapig na zadanie. Najczestszymi
ADR (>10%) u dorostych i mtodziezy byty bole gtowy (20,1%) i bole stawow (16,4%). U dzieci ponizej
12. roku zycia gorgczka (12,2%) byta najczestszym ADR (>10%). W badaniach nie wykryto inhibitoréw
FVIII i nie zgtoszono zadnych ADR w postaci anafilaks;ji.

Najczestsze dziatania niepozadane (wystepujace u > 3% pacjentéw) u pacjentdw leczonych Altuviiio®

w zbiorczych danych dotyczacych bezpieczenstwa z czterech badan podsumowano w tabeli ponize;j.
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Tabela 85. Dziatania niepozadane wystepujace z czestoscia = 3% u pacjentow leczonych efanezoktokogiem alfa
[51].

Liczba
Dziatania niepozadane wg klasyfikacji MedDRA Dzialanielzli(ipoiqdane pa(r:‘jt(a‘r:/tot)')w

N=233*

Zaburzenia ukladu nerwowego Headache 35 (15%)

Bal stawow 31 (13%)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej Bal konczyn 10 (4%)
BAl plecow 9 (4%)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania Gorgczka 10 (4%)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe Wymioty 7 (3%)

* 233 osoby biorgce udziat w badaniach dotyczacych dorostych, mtodziezy i dzieci.

U 1% (3/261) pacjentdow biorgcych udziat w dtugoterminowym badaniu bezpieczenstwa wystgpity
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe; u tych trzech pacjentow wystepowaty wczesniej czynniki ryzyka.
U wszystkich badanych monitorowano przeciwciata neutralizujgce (inhibitory) czynnika VIII w programie

klinicznym. U zadnego z badanych nie rozwinety sie przeciwciata neutralizujgce czynnik VIII.
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14.7. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestréw badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) zidentyfikowano 9
badan nieopublikowanych [37]-[38], [39], [40], [41], [42], [43], [44]-[45], [46], [47] dotyczacych zastosowania efanezoktokogu alfa w leczeniu dzieci lub dzieci

i dorostych z hemofilig A. Badania te wydaja sie stanowi¢ istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Altuvoct® w analizowanym

wskazaniu, w zwigzku z powyzszym ich charakterystyki i metody przeprowadzenia zostaty szczegdtowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 86. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania efanezoktokogu alfa w leczeniu dzieci lub dzieci i dorostych z hemofilig A.

[37]-
[38]

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT04398628 (ATHN
Transcends)

Oficjalny tytut badania:
ATHN Transcends: A Natural
History Cohort Study of the
Safety, Effectiveness, and
Practice of Treatment in
People With Non-Neoplastic
Hematologic Disorders

Sponsor badania: American
Thrombosis and Hemostasis

Network.

Rodzaj badania (metodyka)

Badanie podtuzne (longitudinalne),
obserwacyjne, prospektywne,
wieloramienne, wieloosrodkowe,
otwarte.

Badanie dotyczy szerokiej
populacji pacjentow z
nienowotworowymi zaburzeniami
hematologicznymi i krwawieniami,
w tym pacjentow z hemofilig A.

Planowany okres
leczenia/obserwacji: do 15 lat (do
7 lat w przypadku efanezoktokogu

alfa)

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe dla modutu dotyczgcego
zastosowania efanezoktokogu alfa:
- profil bezpieczenstwa i tolerancja
leku, mierzone na podstawie
rocznego wskaznika krwawien

Status
LETENE

Rekrutacja w
toku

Populacja

Najwazniejsze kryteria wigczenia ogdlne:
- dowolny wiek;
- wrodzone lub nabyte nienowotworowe
zaburzenie hematologiczne; lub
- fenotyp krwawienia okreslony na
podstawie skorygowanego pod wzgledem
wieku nieprawidtowego wyniku w skali
ISTH Bleeding Assessment Tool z
nieznang diagnoza; lub
- zaburzenie tkanki facznej ze sktonnoscia
do krwawienia okre$lonego na podstawie
skorygowanego pod wzgledem wieku
nieprawidtowego wyniku w skali ISTH
Bleeding Assessment Tool.

Najwazniejsze kryteria wigczenia do
populacji, zakwalifikowanej do stosowania
produktu leczniczego Altuviiio®
(efanezoktokog alfa):

- osoby z ciezkg hemofilig A z poczatkowa
aktywnoscig FVIII mniejszg niz 1%.
(Podczas gdy wiaczenie do udziatu w

Aktualna
wielkos¢
proby

3000 oséb
(ogdtem, we
wszystkich
wskazaniach

)

Schemat
leczenia

Altuviiio®
(efanezoktokog
alfa)

Data
rozpocze-
cia/
zakoncze-
nia
badania

Wrzesien
2020-
grudzien
2035
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Data
rozpocze-
. Aktualna .
Identyfikator/ TyFuI/ Rodzaj badania (metodyka) Statu§ Populacja wielkosé Schem_at CI&’I/
Sponsor badania GELEDIE] proby leczenia zakoncze-
nia
badania
(ABR), liczby dawek stosowanych ATHN Transcends obejmuje <5%
w leczeniu krwawienia, dawek aktywnosci FVIII, ten proponowany modut
podawanych podczas zabiegu ograniczy rejestracje do 0sob z poziomem
okotooperacyjnego oraz aktywnosci FVIII <1%);
zgtaszanych przez pacjenta - wiek <18 lat;
wynikéw klinicznych (PRO) w tej - niewystgpienie inhibitora FVIII w
populacji. przesztosci;

- pte¢ przy urodzeniu: meska, zerska lub
interseksualna;

- uczestnicy moga by¢ narazeni na
niefrakcjonowane sktadniki krwi, nie
wiecej niz jedng dawke koncentratu FVIII
innego niz efanezoktokog alfa i do trzech
dawek efanezoktokogu alfa przed
rejestracja;

- potencjalni uczestnicy, u ktérych
wystapito krwawienie, beda kwalifikowac
sie do udziatu, jesli spetnig wszystkie inne
kryteria wigczenia.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia do
populacji, zakwalifikowanej do stosowania
produktu leczniczego Altuviiio®
(efanezoktokog alfa):

- niespetnienie wszystkich kryteridw
wilaczenia;

- jakakolwiek ekspozycja na sktadniki krwi
lub produkty zastepcze FVIII, z wyjatkiem
opisanych w kryteriach wigczenia;

- w przesztosci pozytywny wynik testu na
obecnos¢ inhibitorow;

- W przesztosci reakcje nadwrazliwosci
zwigzane z podawaniem efanezoktokogu
alfa;

- jakakolwiek wspdtistniejaca klinicznie
istotna powazna choroba, ktdra zdaniem
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Data
rozpocze-
) Aktualna :
Identyfikator/Tytut/ Status Populacja wielkosé ?::zeenr:iaat zakﬂg ‘/: "

Rodzaj badania (metodyka) badania
proby .
nia

Sponsor badania
badania

badacza czynitaby uczestnika
nieodpowiednim do wigczenia;
- obecnos¢ jakiejkolwiek dodatkowej
diagnozy dziedzicznego zaburzenia
krzepniecia;
- wigczenie do réwnoczesnego klinicznego
badania interwencyjnego leku;

- przyjmowanie badanego produktu
leczniczego w ciggu trzech miesiecy przed
wigczeniem do tego badania;

- niemoznos$¢ spetnienia wymogow
badania;

- inne, nieokreslone powody, ktdre
zdaniem badacza czynig uczestnika
nieodpowiednim do wigczenia.

Najwazniejsze kryteria wtgczenia:
- zdoIno$¢ do wyrazenia $wiadomej zgody;

Efanezoktokog alfa

Badanie interwencyjne' fazy I, - zgoda rodzicéw lub przedstawicieli
1d ) . jednoramienne, wieloosrodkowe, . )
entyfikator badania: otwarte prawnych jest wymagana w przypadku (profilaktyka).
NCT06716814 (LIBERTY) ’ pacjentéw, ktdrzy nie ukonczyli 18 lat lub
Planowany okres nie s3 w stanie wyrazi¢ zgody. Pacjenci, Pacjenci, ktorzy
Oficjalny tytut badania: A - ktorzy nie ukonczyli 18 lat, moga wyrazi¢ ukonczyli
Multinational, Prospective leczenia/obserwacii: do 52 zgode oprocz zgody poprzednie
¢ ! tygodni. - o o -
Open-label, Roll-over Study rodzicow/przedstawicieli prawnych, jesli badanie z Styczen
(!.IBERTY) to Provide Post- Naiwaznieisze oceniane punk Jeszcze brak _ J_est ,to wlasc[we; B ) zastosowaniem 2025-
[39] | trial Access to Treatment for —]—]—u, - . - pacjenci, ktorzy ukonczyli jedno z 78 osob efanezoktokogu co
Patients With Severe koncowe: rekrutacj wymaganych badan: Sobi.BIVV001-001 alfa, moga sierpien
Haemophilia A Who Have | /1203 iniekdji leku wymaganych Sobi.BIVV001-003 lub LTS16294 i odnosil kontynuowact 2026
Completed a Previous Trial do leczenia epizodu krwawienia; . korzysci kliniczne z leczenia leczenie
- - catkowita dawka leku zuzyta do . - -
With Efanesoctocog Alfa. leczenie epizodu krwawienia; efanezoktokogiem alfa, zgodnie z oceng profilaktyczna
- ] . ! badacza; dawka 50 IU/kg
Sponsor badania: Swedish ) rocz%roasizziﬂﬁ:(cis\zzmzlﬁ W - ched i zdolnos¢ pacjenta lub jego rodzica efanezoktokogu
Orphan Biovitrum tym)\l/v zaleznoéci od ty, u’ lub przedstawiciela prawnego do alfa raz w
Krwawienia oraz Iokalizae:'i ukonczenia szkolenia w zakresie tygodniu.
- korzystania z dziennika pacjenta w

badaniu i do uzupetniania dziennika przez
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Data
rozpocze-
cia/
zakoncze-
nia
LETENE

Aktualna
wielkos¢
proby

Schemat

Status
leczenia

LETENED

Populacja

Rodzaj badania (metodyka)

Identyfikator/Tytut/

Sponsor badania

catly okres badania.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- wynik dodatni na obecno$¢ inhibitora
(oceniony przez centralne laboratorium),
zdefiniowany, jako =0,6 jednostek
Bethesda (BU)/ml, podczas wizyty
poczatkowej;

- aktualny lub planowany udziat w
jakimkolwiek interwencyjnym badaniu
klinicznym podczas wizyty poczatkowej;
- pacjenci niekwalifikujacy sie do udziatu,
niezaleznie od powodu, wedtug oceny
badacza, w tym ze wzgledu na stan
zdrowia lub stan kliniczny, lub pacjenci
potencjalnie narazeni na ryzyko
nieprzestrzegania procedur badania.

Pacjenci leczeni

Identyfikator badania:

NCT06579144

Oficjalny tytut badania: An

IU/kg in a Fixed Sequence in
Previously Treated Adults
With Severe Haemophilia A.

Sponsor badania: Swedish

Orphan Biovitrum

Badanie interwencyjne fazy I,
sekwencyjne, wieloosrodkowe,
otwarte.

koncowe:
- farmakokinetyka;
- profil bezpieczenstwa i tolerancja
lekow.

Najwazniejsze kryteria wtgczenia:

- mezczyzni w wieku od 18 do 65 lat
wilgcznie w momencie podpisywania
formularza $wiadomej zgody;

- ciezka hemofilia A, zdefiniowana, jako
<1 IU/dI (<1%) endogennej aktywnosci

rekombinowanym i/lub osoczowym FVIII
przez co najmniej 150 dni ekspozycji;
- aktualnie otrzymywanie leczenia
damoktokogiem alfa pegol lub

turoktokogiem alfa pegol podczas badania

damoktokogiem
alfa pegol w czasie
badania
przesiewowego
otrzymaja jeden
pojedynczy

Open-label, Multicentre
Study to Compare the h .
L ,
Pharmacokinetics of Elanowany o_l-<'res . FVIIL udokqmentowanq w hlstorycz.ne]
Efanesoctocog Alfa Versus leczenia/obserwaciji: podanie dokumentacji medycznej z laboratorium zastrzyk 50 IU/kg Listopad
FFVIII Products, Damactocog _pOJedyncg?/ch dawek ocenla__nych Jeszcze brak kI|n|czneg_o vs_/ykaZUJaca <1% aktywnosci ) podczas vs_/lzyty 1, 2024 —
[40] Alfa Peaol or Turoctocog Alfa interwencji; okres obserwacji do 1 rekrutacii koagulacyjnej FVIII lub udokumentowany 24 osob a nastepnie jedna kwieciefh
Pegol After a Singlg miesigca. J genotyp, o ktérym wiadomo, ze powoduje pojedyncza dawke 2025
! ciezkg hemofilie A; 50 1U/kg
Intravenous Dose of 50 Najwazniejsze oceniane punkty - uprzednie leczenie hemofilii A dowolnym efanezoktokogu
wprowadzonym na rynek alfa podczas
wizyty 8.

Pacjenci leczeni
turoktokogiem alfa
pegol w czasie
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PE] ]
rozpocze-

cia/

Aktualna

Schemat

zakoncze-
nia
LETENE

wielkos¢
proby

leczenia

S Populacja

badania

Rodzaj badania (metodyka)

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

przesiewowego.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- w przesztosci jakikolwiek pozytywny
wynik testu na obecnosc¢ inhibitora,
zdefiniowana, jako >0,6 jednostek
Bethesda (BU)/ml w co najmniej dwdch

badania
przesiewowego
otrzymaja jeden
pojedynczy
zastrzyk 50 IU/kg
podczas wizyty 1,
a nastepnie jedna
pojedyncza dawke

kolejnych testach lub jakakolwiek wartos¢
wieksza lub réwna dolnej granicy czutosci 50 IU/kg
dla laboratoriéw z granicami wykrywania efanezoktokogu
inhibitora pomiedzy 0,7 a 1,0 BU/ml; alfa podczas
wizyty 8.

wywiad rodzinny dotyczacy inhibitoréw nie
wyklucza uczestnika;

- dodatni wynik testu na obecno$¢
inhibitora FVIII (oceniony przez
laboratorium centralne), zdefiniowany
jako =0,6 BU/ml podczas badania
przesiewowego.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

- uczestnicy w kazdym wieku i z
rozpoznaniem umiarkowanej do ciezkiej
hemofilii A bez obecnego i/lub co najmniej
od trzech lat niewykrywalnego inhibitora
(<0,6 BU);

Badanie obserwacyjne, kohortowe,
wieloosrodkowe.

Identyfikator badania:
Planowany okres

NCTOGHG%_‘.‘I.)(PROTECT' leczenia/obserwacji: do 5 lat.
. . - uczestnicy z umiarkowang do ciezkiej
Najwazniejsze oceniane punkty hemofilia A zdefini Ak : L d
kohcowe: _ emofilig A zdefiniowang, jako poziom istopa
—— Rekrutacja w FVIII < 5%; 120 0séb Efanezoktokog alfa 2024-
(Altuviiio®) sierpien
2031

- uczestnicy rozpoczynajacy profilaktyczne

leczenie efanezoktokogiem alfa zgodnie ze

standardem opieki nie wiecej niz trzy

miesigce przed datg wiaczenia;

- uczestnicy w wieku 6 lat i starsi mogg

przej$¢ badania MRI (w razie potrzeby

podane zostang $rodki uspokajajace i
wedtug uznania badacza);

- uczestnicy mogg przej$¢ badania

Oficjalny tytut badania:

PROphylactic Efanesoctocog
Alfa Therapy Evaluated for
Critical Joint Health in
Hemophilia A Treatment:
The PROTECT-ALT Study.

Sponsor badania: Sanofi.

- zmiana wyniku w skali toku
Hemophilia Joint Health Score

(HJHS) dla wszystkich stawdw;

- zmiana rocznego wskaznika

krwawien dla leczonych i

nieleczonych krwawien;

- liczba stawdw docelowych;

- roczny wskaznik krwawien, w

tym w zaleznosci od typu i

[41]
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Data
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia

Aktualna
Populacja wielkos¢
proby

Status
LEGED I

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

lokalizacji oraz krwawien leczonych
i nieleczonych;

- liczba iniekgji leku wymaganych
do leczenia epizodu krwawienia;
- czesto$¢ iniekgji leku oraz roczny
wskaznik zuzycia czynnika VIII
przez pacjenta;

- stopien przestrzegania zalecen;
- zmiana wyniku catkowitego i w
poszczegdinych domenach badaniu
HEAD-US (Hemophilia Early
Arthropathy Detection With
Ultrasound);

- liczba i odsetek stawow bez
wczesniejszych uszkodzen na
poczatku badania, bez uszkodzen
stawow w badaniu USG stawdw;
- liczba i odsetek pacjentow bez
uszkodzenia stawéw w badaniu

stawow;

- decyzja lekarza o leczeniu uczestnika
efanezoktokogiem alfa jest podejmowana
przed i niezaleznie od udziatu w badaniu;

- podpisana i opatrzona datg Swiadoma

zgoda udzielona przez uczestnika lub
przez prawnie dopuszczonego
przedstawiciela uczestnika w przypadku
uczestnikdw ponizej wymaganego wieku
przed podjeciem jakichkolwiek dziatan
zwigzanych z badaniem;
- zgoda powinna zosta¢ uzyskana w
przypadku uczestnikdw pediatrycznych
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:
- uczestnicy z zaburzeniami krzepniecia
innymi niz hemofilia A;
- uczestnicy ze zdiagnozowanymi innymi

MRI; znanymi zaburzeniami krzepniecia;
- odpowiedz hemostatyczna na - uczestnicy obecnie otrzymujgcy terapie
leczenie; czynnikami i majacy objawy zmniejszonej

- liczba iniekcji leku wymaganych
do utrzymania hemostazy w czasie
okresu okotooperacyjnego;

- catkowita zuzycie
efanezoktokogu alfa w trakcie
okresu obserwacji;

- szacunkowa utrata krwi w czasie
okresu okotooperacyjnego;

- liczba transfuzji krwi
wymaganych do operacji;

- dhugos¢ hospitalizacji;

- profil bezpieczenstwa;

- rozwdj inhibitora;

- ocena jakosci zycia;

odpowiedzi na terapie FVIII;

- uczestnicy z wyjsciowym wynikiem PS
wiekszym niz 6 w obu kostkach dla
kazdego stawu;

- uczestnictwo w innym réwnolegtym
klinicznym badaniu interwencyjnym lub
przyjmowanie badanego produktu
leczniczego w ciggu 3 miesiecy przed
wigczeniem do tego badania;

- uczestniczki bedace w ciazy.

LETENE
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Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

- zmiana w liscie aktywnosci
hemofilowej u dorostych
pacjentéw;

- ocena nasilenia bolu;

- liczba dni spedzonych na
oddziale intensywnej opieki
medycznej;

- liczba wizyt na oddziale

ratunkowym, liczba odbytych wizyt

lekarskich.

Status
LELEDIE

Populacja

Aktualna
wielkos¢

proby

Schemat
leczenia

PE] ]

rozpocze-

cia/

zakoncze-

nia
LETENE

Identyfikator badania:
NCT05911763

Oficjalny tytut badania:
Prospective, Observational,
Multicenter Study of
Effectiveness of
Efanesoctocog Alfa on Long-
term Joint Health in Patients
With Hemophilia A.

[42]

Sponsor badania: Sanofi.

Badanie obserwacyjne,
wieloosrodkowe, prospektywne.

Planowany okres
leczenia/obserwaciji: do 5 lat.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe:

- zmiana rocznego wskaznika
krwawien do stawdw, w tym dla
leczonych i nieleczonych
krwawien;

- liczba stawow docelowych,
wyleczonych i/lun z nawrotem;
- zmiana wyniku w skali
Hemophilia Joint Health Score
(HIHS v2.1);

- zmiana rocznego wskaznika
dowolnych krwawien, w tym
krwawien w zaleznosci od typu,
lokalizacji, leczonych i
nieleczonych;

- odsetek pacjentow bez
jakichkolwiek krwawien do
stawow;

Rekrutacja w
toku

Najwazniejsze kryteria wtgczenia:
- rozpoznana hemofilia A;

- pacjenci rozpoczynajacy leczenie
efanezoktokogiem alfa zgodnie ze
standardem opieki nie wiecej niz miesigc
przed datg witaczenia, na zadanie lub
profilaktycznie;

- pacjenci rozpoczynajacy leczenie
efanezoktokogiem alfa z powodu operacji
moga rowniez zostac wiaczeni tylko
wtedy, gdy leczenie zostato przepisane
podczas wigczenia;

- decyzja lekarza o leczeniu pacjenta
efanezoktokogiem alfa jest podejmowana
przed i niezaleznie od udziatu w badaniu;
- podpisana i opatrzona datg Swiadoma
zgoda udzielona przez pacjenta lub przez
prawnie dopuszczonego przedstawiciela
pacjenta w przypadku pacjentéw ponizej
wymaganego wieku przed podjeciem
jakichkolwiek dziatan zwigzanych z
badaniem. Zgode nalezy uzyska¢ w
przypadku pacjentdw pediatrycznych
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

200 osdb

Efanezoktokog alfa
(Altuviiio®)
stosowany w
kohorcie A w
profilaktyki a w
kohorcie B w
ramach leczenia
na zadanie.

Czerwiec
2023-
czerwiec
2028
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Data
rozpocze-
cia/
zakoncze-
nia
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. Aktualna
ezl e Ty Rodzaj badania (metodyka) bitj‘at:?a Populacja wielkos¢ ?:::enr:iaat
proby

Sponsor badania
- udziat w badaniu produktu leczniczego

badanego podczas wizyty rekrutacyjnej
- roczny wskaznik iniekcji leku w lub przyjmowanie badanego produktu

przeliczeniu na pacjenta; leczniczego w ciggu 3 miesiecy przed
- stopien przestrzegania zalecen; wilgczeniem do badania;

- liczba iniekcji efanezoktokogu - aktualna diagnoza inhibitora FVIII,
alfa wymaganych do leczenia zdefiniowana jako miano inhibitora >0,60
epizodu krwawienia; BU/ml.

- odsetek krwawien leczonych
pojedyncza iniekcja
efanezoktokogu alfa;

- zmiana wyniku w Hemophilia
Early Arthropathy Detection with

Ultrasound (HEAD-US);

- zmiana wyniku w badaniu
Hemophilia Early Arthropathy
Detection with Joint Tissue Activity
and Damage (JADE) oraz
ultrasonografii uktadu miesniowo-
szkieletowego (MSKUS) (JADE
MSKUS);
- ocean zmian w stawach w tym,

hipertrofii itp.;

- profil bezpieczenstwa;
- ocena rozwoju inhibitora;

- ocena jakosci zycia i wynikdw
raportowanych przez pacjentow;

- odpowiedZ hemostatyczna na

leczenie;

- liczba iniekcji leku wymaganych
do utrzymania hemostazy w czasie

okresu okotooperacyjnego;

- szacunkowa utrata krwi w czasie

okresu okotooperacyjnego;
- liczba transfuzji krwi
wymaganych do operacji;
- dhugos¢ hospitalizacji;

- roczne zuzycie leku w
przeliczeniu na pacjenta;
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Identyfikator/Tytut/

Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

- dawka leku wymagana do
utrzymania hemostazy w czasie
okresu okotooperacyjnego.

Status
LELEDIE

Populacja

Aktualna
wielkos¢

proby

Schemat
leczenia

PE] ]

rozpocze-

cia/

zakoncze-

nia
LETENE

Identyfikator badania:
NCT05817812 (FREEDOM)

Oficjalny tytut badania: A
Phase 3b Open-label Study
Evaluating Physical Activity

and Joint Health in
Previously Treated Patients
>12 Years With Severe
Haemophilia A Treated With
Recombinant Coagulation
Factor VIII Fc-von
Willebrand Factor-XTEN
Fusion Protein
(Efanesoctocog Alfa) for 24
Months.

[43]

Sponsor badania: Swedish
Orphan Biovitrum

Badanie interwencyjne fazy IIlb,
jednoramienne, wieloosrodkowe,
otwarte.

Planowany okres
leczenia/obserwacji: do 24

miesiecy.

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe:
-zmiana wyniku aktywnosci
ruchowej w kwestionariuszu
International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ);
- zmiana w $redniej dziennej
liczbie minut aktywnosci;

- zmiana typu, czestosci i czasu
trwania, intensywnosci ¢wiczen
(na podstawie danych z trackera i
danych oszacowanych przez
pacjenta);

- zmiana $redniej dobowej liczby
krokow;

- wystapienia krwawien, bolu,
urazéw w zaleznosci od
wykonywanych ¢wiczen;

- wystepowanie krwawien
wptywajacych na codzienna
aktywnosé;

- zmiana wyniku w skali
Haemophilia Joint Health Score
(HIHS);

Aktywne, brak
rekrutacji

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

- uprzednie leczenie hemofilii A dowolnym
dostepnym na rynku rekombinowanym
i/lub osoczowym FVIII przez co najmniej
150 dni ekspozycji;

- otrzymanie profilaktycznego leczenia
dowolnym dostepnym na rynku
rekombinowanym i/lub osoczowym FVIII
lub emicizumabem zgodnie z lokalng
rejestracjg przez co najmniej 12 miesiecy
przed wigczeniem do badania;

- posiadanie 12 miesiecy
udokumentowanych danych dotyczacych
leczenia przed badaniem, dotyczacych
recept na leczenie profilaktyczne i 6
miesiecy danych, podczas ktorych
zbierano dane na temat epizodéw
krwawienia przed wizytg wyjéciowa;

- chet i zdolno$¢ do ukonczenia szkolenia
w zakresie korzystania z elektronicznego
dziennika pacjenta w badaniu i
korzystania z dziennika we wtasnym
smartfonie przez caty okres badania;

- chet i zdolno$¢ do korzystania z trackera
aktywnosci dostarczonego przez sponsora
w celu pomiaru aktywnosci fizycznej i
tetna;

- pacjenci bedacy w stanie i chetni do
podawania efanezoktokogu alfa dozylnie
w domu.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- powazne uposledzenie uktadu

93 0sdb

Efanezoktokog alfa
dozylnie raz w
tygodniu w dawce
50 IU/kg

Lipiec
2023-maj
2026.
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Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

- zmiana wyniku w Haemophilia
Early Arthropathy Detection with
Ultrasound (HEAD-US);

- zmiana nasilenia artropatii
hemofilowej;

- wystepowanie stawow
docelowych;

- liczba epizodéw krwawienia;
-roczny wskaznik krwawien;

- Srednie roczne catkowite zuzycie
efanezoktokogu alfa;

- liczba dawek leku wymaganych
do leczenia epizodu krwawienia;
- nasilenie bolu;

- ocena jakosci zycia;

- ocena preferencji pacjenta
odnoénie terapii;

- profil bezpieczenstwa (w tym
ryzyko wystgpienia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych);

- ocena wystepowania inhibitora;
- liczba i czas trwania wizyt w
ramach opieki medycznej poza
badaniem.

Status
LEGED I

Populacja

miesniowo-szkieletowego i/lub
neurologiczne ograniczajace ruchomosc i
sprawnosc¢ fizyczng w stopniu, ktory
wedtug badacza czyni pacjenta
nieodpowiednim do badania;
- inne znane zaburzenia krzepniecia
oprécz hemofilii A;

- w przesztosci i/lub aktualnie pozytywny
wynik testu na inhibitor zdefiniowany jako
>0,6 BU/ml;

- leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi w dawce
przekraczajgcej maksymalng dawke
okreslong w ulotce informacyjnej w ciagu
2 tygodni przed badaniem przesiewowym;
- systematyczne leczenie w ciggu 12
tygodni przed badaniem przesiewowym
chemioterapig i/lub innymi lekami
immunosupresyjnymi;

- leczenie badanym produktem w ciggu 30
dni lub 5,5 okresu péttrwania przed
badaniem przesiewowym, w zaleznosci od
tego, ktdry okres jest diuzszy;

- duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 12
tygodni przed badaniem przesiewowym
lub planowany duzy zabieg ortopedyczny,
ktdry ma sie odby¢ w trakcie badania;

- pacjenci, ktorzy nie stosowali sie do
zalecen dotyczacych korzystania z
monitora aktywnosci, podczas wizyty

poczatkowej.

Data
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LETENE

Aktualna
wielkos¢
proby

220
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[44]-
[45]

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT04644575, 2020-
002215-22 (XTEND-ed)

Oficjalny tytut badania: A
Phase 3 Open-label,
Multicenter Study of the
Long-term Safety and
Efficacy of Intravenous
Recombinant Coagulation
Factor VIII Fc-von
Willebrand Factor-XTEN
Fusion Protein (rFVIIIFc-
VWF-XTEN; BIVV001) in
Previously Treated Patients
With Severe Hemophilia A.

Sponsor badania: Bioverativ,
a Sanofi company.

Rodzaj badania (metodyka)

Badanie interwencyjne fazy III,
wieloramienne, wieloosrodkowe,
otwarte.

Planowany okres
leczenia/obserwaciji: do 48
miesiecy.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe:
- liczba pacjentéw, u ktdrych
rozwinat sie inhibitor;

- roczny wskaznik krwawien, w
tym w zaleznosci od lokalizacji i
typu krwawienia;

- odsetek pacjentow, u ktérych
poziom czynnika VIII utrzymat sie
powyzej okre$lonego poziomu
aktywnosci;

- liczba iniekcji i dawka
efanezoktokogu alfa wykorzystana
do leczenia epizodu krwawienia;
- odsetek epizoddéw krwawienia
leczonych pojedyncza dawka
efanezoktokogu alfa;

- ocena odpowiedzi na leczenia dla
indywidualnych epizodéw
krwawienia;

- ocena odpowiedzi na leczenie w
ocenie lekarza;

- roczny wskaznik zuzycia
efanezoktokogu alfa;

- roczny wskaznik krwawien;

- zmiana wyniku w skali
Hemophilia Joint Health Score
(HIHS);

- ocena jakosci zycia;

Status
LELEDIE

Aktywne, brak
rekrutacji

Populacja

Najwazniejsze kryteria wigczenia dla
pacjentéw w grupie A:

- uczestnicy, ktdrzy ukonczyli badania
EFC16923, EFC16925, grupe B lub C
biezacego badania lub jakiekolwiek inne
potencjalne badanie z zastosowaniem
efanezoktokogu;

- pte¢ meska lub zenska.

Najwazniejsze kryteria wtgczenia dla
pacjentéw w grupie B lub C:

- uczestnicy z ciezkg hemofilig A,
zdefiniowang jako <1 IU/dl (<1%)
endogennej aktywnosci FVIII
udokumentowanej albo przez centralne
badanie laboratoryjne podczas badania
przesiewowego, albo w historycznej
dokumentacji medycznej z laboratorium
klinicznego wykazujacej <1% aktywnosci
koagulacyjnej FVIII (FVIII:C) lub
udokumentowany genotyp, o ktérym
wiadomo, ze powoduje ciezkg hemofilie A;
- uprzednie leczenie hemofilii A
(profilaktycznie lub na zadanie)
jakimkolwiek rekombinowanym i/lub
pochodzacym z osocza FVIII lub
krioprecypitatem przez co najmniej 150
dni ekspozycji lub 50 dni ekspozycji dla
uczestnikdw w wieku <6 lat;

- liczba ptytek krwi =100 000 /ul podczas
badania przesiewowego;

- uczestnicy, u ktorych stwierdzono
obecnosc¢ przeciwciat przeciwko wirusowi
niedoboru odpornosci ludzkiej (HIV), co
zostato wezesniej udokumentowane lub
zidentyfikowane w wyniku badan
przesiewowych, muszg miec¢ nastepujgce

Aktualna
wielkos¢
proby

261 0sob

Schemat
leczenia

Grupa A (pacjenci
wczesniej leczeni
efanezoktokogiem
alfa): Uczestnicy
tego ramienia
bedg nadal
otrzymywac
profilaktyczne
leczenie
efanezoktokogiem
alfa raz w tygodniu
przez facznie 100
dni ekspozycji
facznie z badania
nadrzednego i
tego badania.
Uczestnicy beda
mieli mozliwosé
kontynuowania
udziatu w tym
badaniu przez
okres do 4 lat,
chyba, ze
efanezoktokog alfa
jest dostepny w
sprzedazy w ich
kraju
uczestniczgcym.

Grupa B (pacjenci
wczesniej
nieleczeni

efanezoktokogiem

alfa):
efanezoktokog alfa
stosowany w
ramach profilaktyki

PE] ]
rozpocze-
cia/
zakoncze-
nia
LETENE

Luty 2021-
styczen
2027.
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Identyfikator/Tytut/

Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

- profil bezpieczenstwa (w tym
czestos¢ wystepowanie zdarzen
zakrzepowo-zatorowych);

- farmakokinetyka;

- ocena hemostatycznej
odpowiedzi na leczenie;

- liczba iniekcji efanezoktokogu
alfa koniecznych do utrzymania
hemostazy w czasie
okotooperacyjnym duzego zabiegu
operacyjnego;

- liczba i rodzaj wykorzystanych
komponentéw krwi do transfuzji
podczas okresu
okotooperacyjnego;

- szacunkowa utrata krwi podczas
zabiegu chirurgicznego.

Status
LEGED I

Populacja

wyniki przed przystgpieniem do badania:
liczba limfocytéw CD4 >200
komorek/mm3 i tadunek wirusa <400 000
kopii/ml;
- mezczyzni;

- tylko dla ramienia B: uczestnicy z Chin;
- tylko dla ramienia C: planowana
powazna operacja w ciggu 6 miesiecy od
dnia 1.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia dla
ramienia A:

- wynik dodatni na obecnos¢ inhibitora
(zdefiniowany jako >0,6 jednostek
Bethesda (BU)/ml);

- udziat w innym badaniu.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia dla
pacjentéw w grupie B lub C:
- kazda wspotistniejaca klinicznie istotna
choroba watroby, ktéra zdaniem badacza
uczynitaby uczestnika nieodpowiednim do
wigczenia do badania. Moze to
obejmowac, ale nie ogranicza sie do
marskosSci watroby, nadci$nienia wrotnego
i ostrego zapalenia watroby;

- powazne aktywne zakazenie bakteryjne,
grzybicze lub wirusowe (inne niz
przewlekte zapalenie watroby lub HIV)
obecne w ciggu 30 dni od badania
przesiewowego;

- inne znane zaburzenia krzepniecia
oprdécz hemofilii A;

- w przesztosci reakcja nadwrazliwosci lub
anafilaksji zwigzana z jakimkolwiek
produktem FVIII;

- w przesztosci dodatni wynik testu na

Aktualna
wielkos¢
proby

Schemat
leczenia

dozylnie, raz w
tygodniu przez 52
tygodnie.

Grupa C (pacjenci
wczesniej
nieleczeni

efanezoktokogiem
alfa przed

planowanym
duzym zabiegiem
operacyjnym): Do
grupy tej nalezg
uczestnicy w
kazdym wieku, u
ktorych rozpocznie
sie profilaktyczne
leczenie
efanezoktokogiem
alfa raz w tygodniu
i ktorzy przejda
planowg powazna
operacje po co
najmniej 6
poczatkowych
dniach ekspozycji
na efanezoktokog
alfa oraz w ciggu

26 tygodni od dnia

1. Po 52
tygodniach
leczenia w grupie

C uczestnicy beda

mogli przej$¢ do
grupy A.

Data
rozpocze-
cia/
zakoncze-
nia
LETENE
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PE] ]
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LETENE

- Aktualna
Identyfikator/Tytut/ Status . : 12
badania Populacja wielko$é

proby

Rodzaj badania (metodyka)

Sponsor badania

obecno$¢ inhibitora (na FVIII)
zdefiniowanego jako 20,6 BU/ml lub
jakakolwiek wartos¢ wieksza lub réwna
dolnej granicy czutosci dla laboratoridw z
granicami wykrywania inhibitora miedzy
0,7 a 1,0 BU/ml lub kliniczne objawy lub
symptomy zmniejszonej odpowiedzi na
podanie FVIII. Wywiad rodzinny dotyczacy
inhibitorow nie wyklucza uczestnika;

- pozytywny wynik testu na obecno$¢
inhibitora (FVIII), zdefiniowany jako 20,6
BU/ml podczas badania przesiewowego;
- leczenie kwasem acetylosalicylowym lub
lekami przeciwptytkowymi, ktore nie sg
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
w ciggu 2 tygodni przed badaniem
przesiewowym;

- leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi w dawce wiekszej niz
maksymalna dawka okreslona w lokalnych
ulotkach informacyjnych dotyczacych
przepisywania lekéw, w ciggu 2 tygodni
przed badaniem przesiewowym;

- leczenie systemowe w ciggu 12 tygodni
przed badaniem przesiewowym
chemioterapia i/lub innymi lekami
immunosupresyjnymi (z wyjatkiem
leczenia wirusa zapalenia watroby typu C
[HCV] lub HIV);

- stosowanie emicizumabu w ciggu 20
tygodni przed badaniem przesiewowym;
- duzy zabieg chirurgiczny w ciagu 8
tygodni przed badaniem przesiewowym.
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[46]

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT06530030 (ACTIVIIITY)

Oficjalny tytut badania:
Prospective, Observational
Study of the Impact of
Efanesoctocog Alfa
(ALTUVIIIO®) on Goal
Attainment and Physical
Activity in People With
Moderate or Severe
Hemophilia A.

Sponsor badania: Sanofi.

Rodzaj badania (metodyka)

Badanie obserwacyjne,
jednoramienne, kohortowe,
prospektywne.

Planowany okres
leczenia/obserwacji: do 12

miesiecy.

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe:

- ocena liczby osiagnietych celéw
leczenia w poszczegolnych
punktach czasowych badania;

- ocena aktywnosci dziennej, w
tym: liczby krokdéw, dziennego
ekwiwalentu metabolicznego
zadan, intensywnosci codziennej
aktywnosci;

- nasilenie bolu;

- ocena aktywnosci w hemofilowej
liscie aktywnosci (Hemophilia
Activities List; HAL);

- zmiana w liczbie opuszczonych
godzin w szkole/pracy;

- zmiana produktywnosci;

- zmiana wyniku w skali
Hemophilia Joint Health Score
(HIHS);

- $rednie tygodniowa i miesieczna
zmiana aktywnosci;

- profil bezpieczenstwa;

- odsetek opuszczonych dawek
leku;

- odsetek pacjentéw raportujgcych
epizody krwawienia podczas
leczenia;

Status
LEGED I

Jeszcze brak
rekrutacji

Populacja

Najwazniejsze kryteria wtgczenia:
- podczas rekrutacji nowo rozpoczynana
terapia profilaktyczna efanezoktokogiem
alfa zgodnie ze zwyktg praktyka kliniczna,
ze stosowaniem efanezoktokogu alfa
rozpoczetym w ciggu 6 miesiecy od wizyty
rekrutacyjnej;

- rozpoznanie umiarkowanej (aktywnos¢
endogennego FVIII miedzy 1% a 5%
normy) lub ciezkiej (aktywnos¢
endogennego FVIII <1% normy) hemofilii

- wiek od 12 do 50 lat w momencie
rekrutacji wiacznie;

- dostep do urzadzenia typu smartfon
(wersja Androida 12.0 lub nowsza; lub iOS
13 lub nowsza) z funkcjg Bluetooth 4.0
(minimalna) lub 5.0 (zalecana) w celu
zapewnienia zgodno$ci z urzadzeniem do
$ledzenia aktywnosci fizycznej;

- dostepu do Internetu w domu, w celu
elektronicznej oceny wynikéw zgtaszanych
przez pacjenta (ePRO)/dziennika;

- ched korzystania z urzadzenia do
Sledzenia aktywnosci.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:
- wynik dodatni na obecno$¢ inhibitora
(zdefiniowany jako miano inhibitora >

0,60 BU/ml);

- stosowanie efanezoktokogu alfa w

profilaktyce w ciggu 6 miesiecy przed

wilgczeniem do badania.

Aktualna
wielkos¢
proby

35 osob

Schemat
leczenia

Efanezoktokog alfa
(Altuviiio®) w
profilaktyce.

Data
rozpocze-
cia/
zakoncze-
nia
LETENE

Pazdziernik
2024-lipiec
2026.
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Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

- liczba dawek leku zuzyta przez
pacjenta w celu leczenia

Status
LELEDIE

Populacja

PE] ]
rozpocze-
C\II::lll:(I):E Schemat cia/
. leczenia zakoncze-
proby nia
LETENE

[47]

Identyfikator badania:
NCT06752850

Oficjalny tytut badania: A

12-month, Interventional,
Open-label, Phase 4 Study in
Europe (SHINE) to
Investigate the Course of
Synovial Hypertrophy as
Detected by Joint Ultrasound
and MRI in Patients With
Haemophilia A on
Efanesoctocog Alfa
Prophylaxis.

Sponsor badania: Swedish
Orphan Biovitrum.

krwawien.
Badanie interwencyjne, Najwazniejsze kryteria wigczenia:
wieloosrodkowe, - zdoIno$¢ do wyrazenia podpisanej

nierandomizowane, otwarte,
jednoramienne, fazy IV.

Planowany okres
leczenia/obserwaciji: do 12
miesiecy (+12 dni obserwacji po
ostatniej dawce leku).

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe:

- wczesne wykrywanie artropatii
hemofilowej za pomoca
ultrasonografii (HEAD-US) —
zmniejszenie wyniku w domenie
przerostu btony maziowej.

- wzrost wyniku w zakresie
przerostu btony maziowej w
badaniu HEAD-US (wczesne
wykrywanie artropatii hemofilii za
pomocg ultrasonografii);

- nasilenie bolu;

- ocena funkcjonowania
fizycznego, jakosci zcia zwigzanej
ze zdrowiem, mobilnosci,

- zmiana rocznego wskaznika
krwawien, w tym do stawodw,
spontanicznych czy pourazowych;
- zmiana wyniku w skali
Hemophilia Joint Health Score
(HIHS);

- profil bezpieczenstwa;

Rekrutacja w
toku

$wiadomej zgody na udziat w badaniu,
ktdéra obejmuje przestrzeganie wymogdw i
ograniczen wymienionych w formularzu
$wiadomej zgody (ICF) i w protokole.
Zgoda rodzicdw lub przedstawicieli
prawnych jest wymagana w przypadku
pacjentow w wieku <18 lat lub
niezdolnych do wyrazenia zgody, lub
zgodnie z lokalnymi przepisami. Pacjenci
w wieku <18 lat powinni wyrazi¢ zgode
oprdcz zgody rodzicow/przedstawicieli
prawnych;

- pacjenci ptci meskiej lub zenskiej w
wieku >12 lat, u ktdrych zdiagnozowano
umiarkowang lub ciezkg hemofilie A
(zdefiniowana jako <5% prawidtowej
aktywnosci czynnika krzepniecia VIII) w
momencie podpisania ICF;

- pacjentka kwalifikuje sie do udziatu, jesli
nie jest w cigzy w momencie wigczenia do
badania i nie planuje zajscia w cigze w
trakcie badania;

- kobiety w wieku rozrodczym z ujemnym
wynikiem wysoce czutego testu cigzowego
z surowicy podczas wizyty przesiewowej;
- pacjenci leczeni profilaktycznie zgodnie z
lokalng praktyka dowolnym dostepnym na
rynku produktem FVIII lub emicizumabem
przez >12 miesiecy przed wizytg bazowa;
- co najmniej jeden kwalifikujacy sie staw

docelowy(kostka, tokie¢, kolano);

Efanezoktokog alfa G;L(')dzﬂ?n
35 os6b 50 jm/kg, 1x w rudzien
tygodniu, dozylnie. 92026
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Data

rozpocze-
. Aktualna .

ezl TyFuI/ Rodzaj badania (metodyka) Statu§ Populacja wielkos¢ Schem_at CI&’I/
Sponsor badania GELEDIE] proby leczenia zakoncze-

nia

badania
- ocena preferencji leczenia z - dokumentacja medyczna z ostatnich 12
zastosowaniem dedykowanego miesiecy dotyczaca leczenia przed
kwestionariusza. badaniem w tym recept na hemofilie i

leczonych epizodéw krwawienia przed
wizytg bazowa;

- chec i zdolnos¢ pacjenta lub jego
prawnie wyznaczonego przedstawiciela do
ukonczenia szkolenia w zakresie
korzystania z dziennika pacjenta w
badaniu i do uzupetniania dziennika przez
caty okres badania.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:
- zaburzenia krzepniecia krwi inne niz
hemofilia ;
- stosowanie efanezoktokogu alfa przed
badaniem;

- pozytywny wynik testu na wytworzenie
inhibitora (oceniony przez lokalne
laboratorium) z wizyty przesiewowej,
zdefiniowany jako >0,6 jednostek
Bethesdy (BU)/ml;

- w przesztosci wystepowanie inhibitora
bez skutecznej indukgji tolerancji
immunologicznej (ITI) Skuteczna ITI jest
definiowana jako: x Ujemne miano
inhibitora (<0,6 BU/ml);

X Odzysk FVIII > 66% oczekiwanego;
X Okres pottrwania FVIII > 6 godzin;

- ITI wykonane w ciggu ostatnich 2 lat
przed wizytg bazowa;

- leczenie dowolnym z zabronionych lekow
towarzyszacych, zgodnie z protokotem;
- planowany duzy zabieg ortopedyczny w
dowolnym kwalifikujgcym sie stawie
docelowym w trakcie trwania badania;

- pacjenci nie kwalifikujg sie do udziatu w
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Identyfikator/Tytut/ Status

Rodzaj badania (metodyka) badania

Sponsor badania

Populacja

badaniu, jesli nie mogg przej$¢ oceny
rezonansem magnetycznym podczas
wizyty wyjsciowesj;

- pacjenci ze znang nadwrazliwoscig na
substancje czynna lub na ktorakolwiek
substancje pomocniczg;

- pacjenci niekwalifikujacy sie do udziatu
w badaniu, niezaleznie od przyczyny,
wedtug oceny badacza, w tym ze wzgledu
na stan zdrowia lub stan kliniczny, lub
pacjenci potencjalnie narazeni na
nieprzestrzeganie procedur badania;

- wigczenie do réwnoczesnego badania
klinicznego interwencyjnego lub
przyjmowanie badanego produktu
leczniczego w ciggu 3 miesiecy przed
wilaczeniem do badania.

PE] ]
rozpocze-
cia/
zakoncze-
nia
LETENE

Aktualna
wielkos¢
proby

Schemat
leczenia

BU - jednostki Bethesda; FVIII — czynnik krzepniecia VIII.
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14.8. OCENA BADAN NIERANDOMIZOWANYCH Z GRUPA KONTROLNA W SKALI NOS

Tabela 87. Ocena wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE.

Pytanie

Badanie XTEND-1
[9]-[26]

Wybor badania

W petni reprezentatywna dla przecietnej populacji

Reprezentatywnos¢ grupy (kohorty) poddanej ekspozycji na
dany czynnik

Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji

Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybor grupy (kohorty) kontrolnej — nieeksponowanej na dany
czynnik

Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana

*(ta sama populacja z
ciezka hemofilig A)

Wybrana z odmiennej populacji

Brak charakterystyki grupy nieeksponowanej

Ustalenie ekspozycji

Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny)

kontrolnej

Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy przypadkow i grupy

Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania grup

Raportowanie przez samego chorego

Wykazanie, ze nie stwierdzono oczekiwanego punktu
koricowego w momencie rozpoczecia ekspozycji na badany
czynnik (wywotujacy ten punkt koncowy)

Tak

Nie

Poréwny
walnos¢

Jednorodnos¢ kohorty oraz kontroli na podstawie metod
przeprowadzenia badania i analizy

Wybor kontroli ze wzgledu na ----(podac najbardziej istotny czynnik)

Wybdr grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki

Ocena poszukiwanych punktéw korncowych (skutkow

Niezalezna, przeprowadzona w sposdb wiarygodny

Tak, ale za pomoca mniej wiarygodnych metod oceny

Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego

= ekspozycji)
c
§ Brak opisu
Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi aby skutek Tak *
ekspozycji mogt sie pojawic Nie
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Badanie XTEND-1

Pytanie [9]-[26]
Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona z okresu obserwacji
Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka osdb bez generowania tzw. ,btedu %
Adekwatnos¢ okresu obserwacji dla wybranej grupy utraty”
eksponowanej (kohorty) Odsetek osdb nieutraconych z okresu obserwacji <80 % oraz brak charakterystyki osob
utraconych

Brak informacji

*wedtug Wells GA i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL: http / / WWW.Iri .ca/ progra ms/ ceu/ oxford.htm.

14.9. OCENA BADAN JEDNORAMIENNYCH W SKALI NICE

Tabela 88. Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Oceniane kryterium Badanie XTEND-Kids [1]-[8] Badnaie Lissitchkov i wsp. 2023 [27]-[28]
L e et T 1 NI 0 i
Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostatly jasno opisane? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy kryteria wlaczenia/wykluczen_ia (d(-iﬁnicja przypadku) zostatly jasno TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
opisane?
Czy podano doktadng definicje ocenianych punktow koncowych? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania? NIE (0 punktéw) NIE (0 punktéw)
Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaty jasno opisane? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentéow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania TAK (1 punkt) (np. ze wzgledu na kategorie wiekowg) NIE (0 punktow)
choroby, nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke pacjentéw)?
Ocena maksymalna 7 punktow 5 punktow
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14.10. OCENA METODOLOGII PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR 2

Tabela 89. Ocena metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2*,

Alvarez Roman 2024 [34]-
[35] oraz Klamroth i wsp.

Oceniane kryterium (pytanie) Mozliwe odpowiedzi 2024 [31]-[33] (oparte na
tym samym szerokim
przegladzie baz)

1. Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraja elementy PICO? L?g
2, Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody zastosowane w TAK Prawdopodobnie TAK
przegladzie zostaly ustalone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono wszystkie istotne Czedciowo TAK (zaznaczono, ze przeglad
odstepstwa od protokotu? < NIE przeprowadzono zgodnie z
[Kluczowa domena] wytycznymi PRISMA)
. . : z TAK
3. Czy uzasadniono wybor rodzaju badan wiaczonych do przegladu? NIE TAK
4. Czy przeprowadzono kompleksowa strategie wyszukiwania literatury? TAK
- Czy przep P a gl wy: ry: Czesciowo TAK Czesciowo TAK
[Kluczowa domena] NIE
Prawdopodobnie TAK
: . L I TAK (zaznaczono, ze przeglad
?
5. Czy selekcja badan do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch analitykow? NIE przeprowadzono zgodnie z
wytycznymi PRISMA)
Prawdopodobnie TAK
- . _— TAK (zaznaczono, ze przeglad
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwdch analitykow? NIE przeprowadzono zgodnie z

wytycznymi PRISMA)

. . o . . TAK
?
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z przyczynami wykluczenia? Czedciowo TAK Czeéciowo TAK
[Kluczowa domena] NIE
TAK
8. Czy przedstawiono wystarczajaco doktadng charakterystyke badan wiaczonych do przegladu? Czesciowo TAK TAK
NIE
TAK
9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny ryzyka biedu systematycznego (ang. risk of Czesciowo TAK
bias, RoB) dla poszczegdinych badan wiaczonych do przegladu? NIE NIE
[Kluczowa domena] Uwzgledniono jedynie badania
nie-RCT
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Oceniane kryterium (pytanie)

Mozliwe odpowiedzi

Alvarez Roman 2024 [34]-
[35] oraz Klamroth i wsp.
2024 [31]-[33] (oparte na
tym samym szerokim
przegladzie baz)

TAK
Czesciowo TAK
NIE NIE
Uwzgledniono jedynie badania
RCT
10. Czy przedstawiono informacje na temat zrodta finansowania dla poszczegdlnych badan TAK NIE
wigczonych do przegladu? NIE
Dla badan RCT:
TAK
NIE TAK
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy zastosowano odpowiednia metode syntezy Nie przeprowadzono meta-analizy
wynikéw? —
[Kluczowa domena] Dla bad?rzlz“e-RCT:
NIE TAK
Nie przeprowadzono meta-analizy
12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, to czy oceniono potencjalny wptyw RoB w L?E NIE
poszczegolnych badaniach na wyniki meta-analizy lub innej syntezy wynikow? Nie przeprowadzono meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla poszczegdinych badan w przypadku interpretacji/oméwienia TAK
wynikow przegladu? NIE NIE
[Kluczowa domena]
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposob i przedyskutowano zaobserwowang w przegladzie TAK TAK
heterogenicznos¢ wynikow? NIE
15. Jezeli przeprowadzono iloSciowa synteze wynikow, to czy zamieszczono odpowiednia ocene TAK
prawdopodobienstwa btedu publikacji (ang. publication bias) i przedyskutowano jej NIE NIE dotyczy
il pee by o i e el et el Nie przeprowadzono meta-analizy
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono informacje o zrédtach potencjalnego konfliktu intereséw, w tym TAK TAK
finansowania jakie autorzy otrzymywali w trakcie przeprowadzania przegladu? NIE
WYSOKA
Jakos$¢ metodologiczna przegladu systematycznego UMIA&';‘I)(XVANA KRYTYCZNIE NISKA
KRYTYCZNIE NISKA

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.
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14.11. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH KLINICZNYCH
WLACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 90. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wiaczonych do

niniejszego opracowania.

Skala oceny stopnia nasilenia zdarzen niepozadanych

1 stopien nasilenia: fagodne zdarzenia niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane zdarzenia niepozadane.

3 stopien nasilenia: powazne zdarzenia niepozadane.

4 stopien nasilenia: zdarzenia niepozadane zagrazajace zyciu lub powodujgce niezdolnos¢ do

Klasyfikacja stopnia
nasilenia zdarzen
niepozadanych wg
NCI (ang. National

Cancer Institute) ) !
funkcjonowania.
“Common 5 stopien nasilenia: zdarzenia niepozadane zakonczone smiercig
Common : .
cﬂ-tlf,;”’f’o”,”j%,se Zrédio:
Events) https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.htm#ctc_50

http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf
Kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQoL-5D (EQ-5D) obejmuje 2 czesci:

A. opisowg, ktdra obejmuje ocene jakosci zycia zwigzang ze zdrowiem w nastepujacych kategoriach:
1 —zdolnos$¢ poruszania sie, 2 — samoopieka, 3 — zwykte czynnosci, 4 — bol i dyskomfort, 5 — niepokdj
i przygnebienie. Utrudnienia ze wzgledu na stan zdrowia w kazdej z tych kategorii opisane sg jako
trzy mozliwe poziomy: brak problemdw, niewielkie problemy/umiarkowane nasilenie, niemozno$c¢

Kwestionariusz
Euro-Quality of Life

E?/ggézﬁ?gl(rs&- wykonywania danych czynnosci/bardzo duze nasilenie.
B. wizualng skale analogowg (EQ-VAS), za pomocg ktérej pacjent ocenia w skali od 0 (najgorszy
5D) . - . . X e !
wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia) swoj obecny stan zdrowia.
Zrédio: https://eurogol.org/
Haem-A-QoL to zwalidowany kwestionariusz zaprojektowany w celu oceny jakosci zycia zwigzanej
ze stanem zdrowia u dorostych chorych na hemofilie A. Kwestionariusz ten zawiera 10 domen (46
pytan). Wynik kwestionariusza Haem-A-QoL miesci sie w zakresie od 0 do 100, przy czym nizszy
wynik oznacza lepsza jakos$¢ zycia chorych.
Kwestionariusz Nizszy wynik oznacza lepsza jako$¢ zycia chorych. Zmiane wyniku w domenie dotyczacej zdrowia
Haemophilia fizycznego o co najmniej 10 punktdw i zmiane wyniku ogdéinego o co najmniej 7 punktéw uznaje sie
Quality of Life za klinicznie istotng
Questionnaire

(Haem-A-QolL) Zrédto:

von Mackensen S, Gringeri A, Ravera S, et al. Validation of the Haemophilia-Specific Quality of Life
Questionnaire for adult patients with haemophilia (Haem-A-QoL). Haematologica 2005;90: Suppl
2:115-116.

Wyrwich KW, Krishnan S, Poon JL, et al. Interpreting important health-related quality of life
change using the Haem-A-QoL. Haemophilia 2015;21:578-584.

Odpowiedz na leczenie krwawienia jest oceniana w 4-punktowej skali ISTH jako:

- doskonata (catkowita ulga w bolu/catkowite ustgpienie objawdw krwawienia);

- dobra (znaczna ulga w bolu/poprawa objawow krwawienia);

- umiarkowana (niewielka ulga w bolu/poprawa objawow krwawienia);

- brak odpowiedzi (brak lub minimalna poprawa/pogorszenie stanu pacjenta).

Skala do oceny
odpowiedzi na

Ilr(l'l;:’ranv;::?:rllaal W badaniach dla efanezoktokogu alfa ocene przeprowadzono okoto 72 godzir)y po poczatkowym
Society on leczeniu epizodu krwawienia. Epizod kryvawienia zdefir)i,owano jako epizod, ktdry rozpoczat sie od
Thrombosis and pierwszego objawu krwawienia i zakonczyt sie nie pozniej niz 72 godziny po ostatnim leczeniu
> oS . X . X o iecia <72
Hemostasis (ISTH) krwaywenla, w !(torym wszglkle objawy krwavwema w tym samym miejscu lub wstrzykniecia
godziny od siebie byly uwazane za ten sam epizod krwawienia.
Zrbdto: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04161495?tab=result
Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS) to system wiarygodnych i
precyzyjnych miar stanu zdrowia zgtaszanego przez uczestnikéw. Inicjatywa PROMIS jest czescig
celu Narodowego Instytutu Zdrowia (NIH) polegajgcego na opracowaniu systemow wspierajgcych
finansowane przez NIH badania we wszystkich instytutach i osrodkach. Miary PROMIS obejmujg
PROMIS zdrowie fizyczne, psychiczne i spoteczne i mogg by¢ stosowane w przypadku wielu choréb

przewlektych. Kwestionariusze te wykorzystuja 5-punktowa skale odpowiedzi Likerta lub 11-
punktowa skale ocen numerycznych z okresem przypominania wynoszacym ostatnie 7 dni.

Narzedzie PROMIS Pain Intensity ocenia intensywno$¢ bélu w 5-stopniowej skali Likerta.
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Nazwa skali/
kwestionariusza

otka charakterystyka skali/kwestionariusza

Zrodto: [1] (protokét do badania XTEND-Kids)
https://en.wikipedia.org/wiki/Patient-Reported_Outcomes_Measurement_Information_System

Funkcja stawéw oceniana na podstawie badania fizykalnego stawéw przeprowadzonego przez
doswiadczonego pracownika stuzby zdrowia jest czesto stosowana jako gtéwny wynik w przypadku
artropatii hemofilowej. Hemophilia Joint Health Score (HIHS) to funkcjonalna miara zdrowia stawow
oceniajgca stawy skokowe, kolanowe i fokciowe (zgiecie, wyprost, zakres ruchu, site miesni, obrzek,
czas trwania obrzeku, trzeszczenie, bdl i zanik miesni) oraz ogolny chod. Ocene przeprowadza
pracownik stuzby zdrowia przeszkolony w zakresie stosowania miar antropometrycznych.

Trafno$¢ konstrukcyjna: skala HIHS wykazuje dobrg zdolno$¢ do rozrézniania znanych grup
pacjentéw, na przykiad:

- z ciezka vs. umiarkowana vs. tagodng hemofilia;

- leczonych profilaktycznie vs. nieleczonych profilaktycznie.

Nizszy wynik oznacza lepszy stan stawdw.

Koreluje odpowiednio ze wskaznikami krwawienia (rs=0,50) i ogolng oceng zdrowia stawdw przez
lekarza (rs=0,42). Koreluje dobrze ze zmianami radiograficznymi.

Skala HJHS

Zr6dto: [9] (protokét do badania XTEND-1)
https://elearning.wfh.org/resource/hemophi|ia-joint-health-score-hjhs/

14.12. TABELE POMOCNICZE

Tabela 91. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

- Podtyp
Typ badania badania
Przeglad 1A Meta-analiza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny -
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez meta-analizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang. randomised controlled
IIA trial, RCT), w tym pragmatyczna prdba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled
trial, pRCT).
Badanie 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - - — — — -
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled trial,
CCT).
IID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Badanie I11B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
obserwacyjne I1IC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
e 111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
1vB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe -
vC Inne badanie grupy pacjentdw.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertow \" Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie kliniczne oraz raporty paneldéw ekspertow.

*Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.
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14.12. Tabele pomocnicze.

Tabela 92. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia btedu systematycznego [81].

Kategoria

Opis
Blad systematyczny doboru proby

Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej
randomizacji na tyle szczegdtowo by byto
mozliwe dokonanie oceny czy grupy s3 ze sobg

Btad systematyczny doboru préby wynikajgcy
z nieadekwatnego wygenerowania sekwencji
losowej (zastosowania odpowiedniej metody

(poprawnos¢ randomizacji)

poréwnywalne. randomizacji).

Nalezy opisa¢ sposdb przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy
przydziat do grup byt mozliwy do przewidzenia
przed lub w trakcie rejestracji uczestnikow.

Btad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Zastosowany sposob randomizacji
(utajnienie randomizacji)

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéow

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Blad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikéw
i personel medyczny.

Nalezy opisac sposdb zaslepienia uczestnikow
i personelu medycznego w celu oceny czy
zaslepienie byto skuteczne.

Blad systematyczny z diagnozowania

Blad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez personel
oceniajacy wystapienie danego punktu

koncowego.

Zaslepienie osdb oceniajacych
wystapienie punktow koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ sposéb zaslepienia personelu
oceniajgcego wystapienie danego punktu
koricowego w celu oceny jego skutecznosci.

Blad systematyczny z wycofania

Nalezy opisa¢ kompletno$¢ danych wynikowych
dla gtéwnego punktu koncowego badania.
Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe osdb
utraconych z badania w kazdej z grup
w poréwnaniu do populacji poddanej
randomizacji, oraz powody utraty/wykluczenia
z badania.

Niekompletne dane (utrata
z badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Btad systematyczny utraty z badania
zwigzany z liczba, rodzajem brakujacych
danych.

Blad systematyczny zwigzany z wybidrczym publikowaniem

Btad systematyczny raportowania wynikow
zwigzany z selektywnym/wybidrczym
raportowaniem wynikow leczenia.

Nalezy opisa¢ w jaki sposob autorzy przegladu
zbadali prawdopodobienistwo wybidrczego
raportowania wyniku oraz co zostato wykazane.

Wybiorcze raportowanie wynikow

Inny blad systematyczny

Nalezy opisa¢, przedstawi¢ inne elementy, ktdre
moga wptywac na ryzyko wystapienia btedu
systematycznego nie uwzglednione
w powyzszych kategoriach.

Btad systematyczny nie uwzgledniony

Inne zrodio btedu systematycznego w powyzszych domenach.

Tabela 93. Formularz do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2*[107].

) Mozliwe
Skiadowe pytania odpowiedzi
TAK, jesli jest zawarta:
- populacja,

1. Czy pytanie badawcze i kryteria ) |knterwenc;|a,
i o= - komparator, TAK
wiaczenia do przegladu zawieraja - punkty koficowe NIE

elementy PICO? P )
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu o$wiadczyli, ze posiadajg spisany protokot lub wytyczne,
zawierajgce wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad systematyczny - pytanie (pytania) badawcze,
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze - strategie wyszukiwania,
metody zastosowane w przegladzie - kryteria wtaczenia/wykluczenia, TAK
zostaly ustalone przed jego - ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. -
. . Czesciowo TAK
przeprowadzeniem i czy NIE
uzasadniono wszystkie istotne TAK, jesli:
odstepstwa od protokotu? Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,cze$ciowego TAK”, a dodatkowo
[Kluczowa domena] protokot przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci,
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.

3. Czy uzasadniono wyboér rodzaju TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych: TAK
badan wiaczonych do przegladu? - uzasadnienie wtgczenia jedynie badan randomizowanych (RCT), NIE
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Skladowe pytania

Mozliwe

- LUB uzasadnienie wtaczenia jedynie badan nierandomizowanych (nie-
RCT),
- LUB uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.

odpowiedzi

4. Czy przeprowadzono
kompleksowa strategie
wyszukiwania literatury?

[Kluczowa domena]

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania
badawczego),
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)
uzasadniono takie postepowanie.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan,
- przeszukano rejestry badan klinicznych,
- uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny,
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”,
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem
tworzenia przegladu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

5. Czy selekcja badan do przegladu
byla przeprowadzona przez dwoch
analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwdch analitykdéw niezaleznie kwalifikowato badania do
przegladu i uzyskali konsensus co do tego, ktdre badania zostang wtaczone,
- LUB dwoch analitykéw kwalifikowato zidentyfikowane badania do
przegladu i uzyskato dobrg zgodno$¢ (>80%); a pozostata czes$¢ badan
zostata zakwalifikowana przez jednego analityka.

TAK
NIE

6. Czy ekstrakcja dabych do
przegladu byla przeprowadzona
przez dwadch analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwoch analitykdw osiagneto konsensus, co do tego, ktore
dane nalezy wyekstrahowac z wtaczonych badan,
- LUB dwdch analitykdw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan
i osiagneli oni dobra zgodno$¢ (280%); pozostata cze$¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykdw.

TAK
NIE

7. Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz
z przyczynami wykluczenia?

[Kluczowa domenal]

Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do
przegladu badan, ktére na podstawie analizy petnych tekstow zostaty
wykluczone z przegladu.

TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie

kwalifikujgcego sie do przegladu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

8. Czy przedstawiono wystarczajaco
doktadna charakterystyke badan
wigczonych do przegladu?

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje,
- opisano interwencje,
- opisano komparatory,
- opisano punkty koncowe,
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegbtowo opisano populacje,

- szczegdtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),

- szczegdtowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),

- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang. study’s
setting),
- okre$lono ramy czasowe okresu obserwacji.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

9. Czy zastosowano odpowiednie
narzedzia do oceny ryzyka bledu
systematycznego (ang. risk of bias,
RoB) dla poszczegdlnych badan
wigczonych do przegladu?
[Kluczowa domena]

Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno byé ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ
- braku zaslepienia pacjentéw oraz oséb oceniajgcych wyniki (niewymagane
w przypadku obiektywnych punktéw koncowych, takich jak zgon
z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania

- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ pegc
- selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz
dla okreslonego punktu koncowego.
Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno byé ocenione na podstawie: TAK
- czynnikow zaktocajgcych ORAZ Czesciowo TAK
- btedu systematycznego doboru préby (ang. selection bias). NIE

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz punktow
konicowych ORAZ

Uwzgledniono
jedynie badania
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“Ce

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

- selekcji raportowanych wynikéw spoérdd wielu pomiardw lub analiz dla
danego punktu koncowego.

10. Czy przedstawiono informacje

TAK, jesli:
- zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegdinych badan wigczonych

KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych;
nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

i S el ol do przegladu. Komentarz: Jezeli w przegladzie podano informacje, Ze TAK
poszczegolnych badan wiaczonych P k.g adu. f - d PR [Zd ﬂﬁ poada Je nie b Jf’ NIE
do przegladu? poszukiwano informacji odnosnie Zrodet finansowania, ale nie byty one
) raportowane we wigczonych badaniach, naleZy zaznaczyc odpowiedz ,, TAK”.
Dla badan RCT: TAK
Tak, jesli: NIE
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie ]
- - Nie
- ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia danych w celu syntezy
7 , - PP - przeprowadzono
wynikow badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita o S
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci. Y
11. Czy w przypadku Dla badan nie-RCT:
przeprowadzenia meta-analizy ) Tak, jesli: »
zastosowano odpowiednia metode - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
syntezy wynikéw? = ORAZ zastosowano prawidtowa metode wazenia c!ar_1yf:h w celu syntezy TAK
[Kluczowa domena] wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita, NIE
- ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod Nie
wzgledem czynnikéw zaktdcajacych zamiast na podstawie danych surowych;
L przeprowadzono
w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem czynnikdw )
I . . S : meta-analizy
zakiocajacych uzasadniono kumulacje wynikdw na podstawie danych
surowych,
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT,
w przypadku gdy do przegladu wiaczono oba typy badan.
12. Jezeli przeprowadzono meta- Tak, jesli: TAK
analize, to czy oceniono potencjalny - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB, NIE
wplyw RoB w poszczegolnych - LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z uwzglednieniem Nie
badaniach na wyniki meta-analizy badan RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono przeprowadzono
lub innej syntezy wynikow? odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wptyw RoB na uzyskane wyniki. meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczegoinych badan w przypadku - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku TAK
interpretacji/omowienia wynikow wystapienia btedu systematycznego, NIE
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB
[Kluczowa domenal] lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
— : Tak, jesli:
Lob 5] wyjasniono w L LE L - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikdw,
sposob i przedyskutowano ) o ey I TAK
. - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize
zaobserwowana w przegladzie . s ] PER A : I, NIE
N L2 o potencjalnych zrodet heterogenicznosci i omdwiono ich wptyw na wyniki
heterogenicznos¢ wynikow?
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowg
synteze wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednig ocene TAK
prawdopodobienstwa btedu Tak, jesli: NIE
publikacji (ang. publication bias) - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano testy Nie
i przedyskutowano jej statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. przeprowadzono
prawdopodobny wplyw na wyniki meta-analizy
przegladu?
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono informacje Tak. iedli:
o zrédtach potencjalnego konfliktu SaK el I .
" . N - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu intereséw, TAK
intereséw, w tym finansowania - . ! ! RPN
- " - - LUB opisano zrddta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu NIE
jakie autorzy otrzymywali w trakcie : B e 2
N postepowania w przypadku wystgpienia konfliktu intereséw.
przeprowadzania przegladu?
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedz
w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdw dostepnych badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewniaC WYSOKA
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdéw dostepnych badan
Koncowa ocena jakosci UMIARKOWANA
N cena j - NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu na
metodologicznej (wiarygodnosci) liczb h odowiedzi w d h niekl h: Iad NISKA
rzegladu systematyeznego iczbe negatywnych o powiedzi w domenach niekluczowych; przegla
P systematyczny moze nie zapewniac dostatecznie doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych badan KRYTYCZNIE
NISKA
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Mozliwe

Pytanie Skladowe pytania odpowiedzi

**jczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych moga obnizac
jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny
jego jakosci do niskiej:

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 94. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY
ASSESSMENT SCALE.
Pytanie
Referencja \
W petni reprezentatywna dla przecietnej populacji

Reprezentatywno$¢ grupy (kohorty) poddanej Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji

ekspozydji na dany czynnik Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.
Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana

Wybor grupy kontrolnej — niglfksponowanej na dany Wybrana z odmiennej populacji
czynni

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny)

Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy przypadkow i grupy
kontrolnej

Wybdr badania

Ustalenie ekspozycji
Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania grup

Raportowanie przez samego chorego

Wykazanie, ze nie stwierdzono oczekiwanego punktu Tak
koncowego w momencie rozpoczecia ekspozycji na
badany czynnik (wywotujacy ten punkt koricowy) Nie

Wybdr kontroli ze wzgledu na (poda¢ najbardziej istotny czynnik)

Jednorodnosc¢ kohorty oraz kontroli na podstawie
R ol Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki

Poréwny
walnaéc

Niezalezna, przeprowadzona w sposob wiarygodny

Ocena poszukiwanych punktéw kofcowych (skutkéw Tak, ale za pomoca mniej wiarygodnych metod oceny

ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego
Brak opisu
_ Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi aby Tak
= skutek ekspozycji mégt sie pojawic Nie
>
=

Catkowita; Zzadna osoba z kohorty nie zostata utracona z okresu obserwacji

Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka osob bez generowania tzw.

Adekwatno$¢ okresu obserwacji dla wybranej grupy »biedu utraty”
eksponowanej (kohorty) Odsetek 0s6b nieutraconych z okresu obserwacji < 80 % oraz brak
charakterystyki osob utraconych

Brak informacji

*wedtug Wells GA i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL: http://www.Iri.ca/programs/ceu/oxford.htm. ~"taczenie danych
zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki ludnosci, umozliwiajace powiazanie informagji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw

pochodzacych z réznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine osoby.

Tabela 95. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty
Seria przypadkév«ll( I|s>a_cjent¢')w pochot_izac_ych z,wiecej niz jednego osrodka TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
inicznego (badanie wieloosrodkowe).
Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
Czy podano doktadng definicje ocenianych punktow koncowych? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
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Oceniane kryterium OdpowiedZz/Punkty ‘
Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentéow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
nieprawidlowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

Ocena maksymalna 0-8 punktow

Tabela 96. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz:

Szczeg6ly badania \

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikacii:

Ocena badania: \

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupg kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.
Ocena przegladéw systematycznych zgodnie ze skalg AMSTAR 2:

Liczba pacjentow wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkdéw:

Kryteria wtaczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentéw (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawow itp.)

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna
Wyniki \
Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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14.13. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 24
PAZDZIERNIKA 2023 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA
SPELNIAC ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBJECIE REFUNDACIA I
USTALENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU, O OBJECIE REFUNDACIJA I USTALENIE URZEDOWE]
CENY ZBYTU TECHNOLOGII LEKOWEJ O WYSOKIEJ WARTOSCI KLINICZNEJ ORAZ O
PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA SPECJIALNEGO PRZEZNACZENIA
ZYWIENIOWEGO, WYROBU MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA
REFUNDOWANEGO W DANYM WSKAZANIU”

Dane podstawowe

Tvtut Analizv Problemu EFANEZOKTOKOG ALFA (PRODUKT LECZNICZY ALTUVOCT®) W LECZENIU I
y D zy PROFILAKTYCE KRWAWIEN U PACJENTOW PEDIATRYCZNYCH Z HEMOFILIA A. Analiza
ecyzyjnego: .
Problemu Decyzyjnego (APD).

EFANEZOKTOKOG ALFA (PRODUKT LECZNICZY ALTUVOCT®) W LECZENIU I
Tytut Analizy klinicznej: PROFILAKTYCE KRWAWIEN U PACJENTOW PEDIATRYCZNYCH Z HEMOFILIA A. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.
Autor/autorzy Analizy

Klinicznej: I

Data wypetnienia ankiety Analiza Problemu Decyzyjnego: marzec 2025
(dd-mme-rr): Analiza kliniczna: marzec 2025

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego:

Wyjasnienie poje¢ stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku[82]

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiardow

SRR dokonanych w grupie osdb badanych.

Badanie wtorne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan
— przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

Badanie wtdrne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriéw selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajgcym powtorzenie, uwzgledniajgce ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych
badan oraz zawierajgce  systematyczny, obiektywny przeglad  wynikow
wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkdw publicznych na terytorium
opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U.
z 2020 r. poz. 1389, z pézn. zm.) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych mozliwg do
Technologia opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku.
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Sprawdzenie

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego (czes¢
kliniczna)/analizie klinicznej sg aktualne na dzieri ztoZenia
wnlosku?

(rozdziat w ktorych podano te informacje)

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: marzec 2025).

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtdrnych, pierwotnych badan klinicznych: marzec 2025).

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajacy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej

w rozdz. 3 oraz w_Analizie problemu decyzyjnego
w rozdz. 2.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegoinieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3,
jak rowniez bardziej szczegdtowe informacje znajdujg sie
w osobnym dokumencie Analiza problemu decyzyjnego
w rozdz2.8, 2.9 oraz w rozdz. 5.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 14.1.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byly badania: rozdz. 2.4, rozdz. 3;

e charakterystyki technologii zastosowanych
w badaniach: rozdz. 2.4, rozdz. 3;

e parametrow skutecznos$ci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4 oraz
rozdz. 3,

e metodyki badan: rozdz. rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz
rozdz. 14.1.

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacji  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych —w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4, rozdz. 5.3 i 5.4.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
spetnia nastepujgce kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$c kryterium charakterystyki populacji,

w ktorej przeprowadzone byty badania z populacja
docelowa wskazang we wniosku: rozdz. 3, rozdz. 4,
rozdz. 9 (Dyskusja) oraz w Analizie Problemu
Decyzyjnego rozdz. 1i 2,

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
whnioskowanej technologii: rozdz. 3, rozdz. 4 i
rozdz. 9 (Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowana technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 5.2, 5.3 i 5.4, Analiza
Problemu Decyzyjnego: rozdz. 5 (uzasadnienie wyboru
komparatora).

4.2. wskazanie wszystkich badarni spetniajacych kryteria:
charakterystyki populacji, w ktdrej przeprowadzone byty badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;
parametrow skutecznosci | bezpleczeristwa, stanowigcych
przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.1.3 oraz
rozdz. 14.4.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1.

4.4. opis procesu selekcji badari, w szczegolnosci liczby doniesieri
naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1 oraz 14.2.
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4.5. charakterystyke kazdego z badar wtaczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy
dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej — wykazanie wyzszosci
whnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalng; wykazanie réwnowaznosci technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnej; wykazanie,
ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.,

o kryteriow selekcji 0sdb podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e opisu procedury przypisania oséb badanych do
technologii: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e charakterystyki grupy oséb badanych: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.,

o charakterystyki procedur, ktdrym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

o wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e informacji na temat odsetka o0sdb, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e wskazania zrddet finansowania badania: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar,
w zakresie zgodnym Zz kryteriami (parametrow skutecznosci
I bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5 oraz Streszczenie.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0sob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztozenia
wniosku, pochodzgce w szczegolnosci z nastepujacych Zrodeft:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 7 i rozdz. 14.6.

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonaina, analiza
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

Nie dotyczy.

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna)  zawierajg ~ dane  bibliograficzne — wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegofowosci
umoZliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacie — kazdej z
wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 7.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) zawieraja wskazanie innych Zrodet informacji zawartych
w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych
osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz, ekspertyz i
opinif?

Tak;_Analiza problemu decyzyinego: rozdz. 7.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.
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4.14. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA

+WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”,

ANALIZY KLINICZNEJ
OPUBLIKOWANYMI NA

STRONACH AGENCJII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMiT) WE
WRZESNIU 2016 ROKU

podstawowe

Tytut analizy klinicznej:
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

EFANEZOKTOKOG ALFA (PRODUKT  LECZNICZY ALTUVOCT®) W LECZENIU I
PROFILAKTYCE KRWAWIEN U PACJENTOW PEDIATRYCZNYCH Z HEMOFILIA A. Analiza

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypetnienia ankiety

(dd-mm-rr): marzec 2025

Sprawdzenie
(rozdziaty, w ktorych podano te

informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? | Tak, str. 2.
Czy zamieszczono Informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

2. Analiza kliniczna

2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Tak, rozdz. 2.3 i 2.4; rozdz. 2.6;
rozdz. 14.1.

Czy w kryteriach wigczenia badan przedstawiono: szczegotowo Zzdefiniowana
populacje, interwencje wraz ze szczegotowym opisem sposobu jej podania
| dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 3 oraz 14.1.

Czy wyszukiwanie i selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczegofowy protokot,
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze
zdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokot ten zostat dofaczony do analizy
klinicznej?

2.1.1. Zrédia danych \

Czy przeprowadzono Systematyczne wyszukiwanie istniejgcych, niezaleznych
raportow oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany
temat dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Tak, rozdz. 2.4 i rozdz. 14.1.

Tak, rozdz. 2.2; rozdz. 14.1.

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badari pierwotnych, dotyczacych
rozpatrywanego problemu i spetniajgcych kryteria wtaczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajagce  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Tak, rozdz. 2.3; rozdz. 14.1.

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz
danych?

Tak, rozdz. 14.1.2.

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari klinicznych (co najmniej rejestr
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Tak, rozdz. 14.1.2.

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic):
o przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,

Tak, rozdz. 2.3 i rozdz. 14.1.
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e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,

e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych
w czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologia
i nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

¢ kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu
uzyskania i wiaczenia do analizy szczeg6towych danych
niepublikowanych,

e przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,

« przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegolnosci
w zakresie informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

o wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych (URPLWMIiPB), EMA, FDA,

« przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania \

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategig o mozliwie najwyzszej czutosci? | Tak, rozdz. 14.1.1 i rozdz. 14.1.2.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie roznigce sie Istotnie czufoscia czy | Nie dotyczy
uzasadniono takie postepowanie?

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniaja elementy zatoZzonego schematu PICOS? Tak, rozdz. 14.1.
Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i moZliwa do weryfikacji? Tak, rozdz. 14.1.
Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujace informacje: Tak, rozdz. 14.1.

o sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,

uzyte operatory logiki Boolea,

uzyte filtry,

przedziat czasowy objety wyszukiwaniem/date ostatniego wyszukiwania,
liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegolnych zapytari
(kwerend) uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji \

Czy selekgia doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw | Tak, rozdz. 14.1.
wykonano selekcie na podstawie tytutow i streszczer, a w dalszej kolejnosci
w oparciu o pefne teksty publikacji?

Czy rozrézniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci | Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.
eksperymentalnej i praktycznej?

Czy selekcja dotyczyta publikacji co najmniej w jezyku angielskim i polskim? Tak, rozdz. 3 i rozdz. 14.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wiaczania badar byto zgodne z algorytmem | Tak, rozdz. 14.1.
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Czy selekcja badari kiinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez | Tak, rozdz. 14.1, rozdz. 2.2 i 2.3.
co najmniej dwoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac iniciaty)

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji doniesieri? | Tak, rozdz. 14.1 i rozdz. 2.6.
Czy w przypadku wystgpienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji doniesier rozwiazywano je metoda konsensusu?

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na | Tak, rozdz. 14.1 (rozdz. 14.1.3).
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces | Tak, rozdz. 14.1.3.
prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych fazach selekcji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dofaczone do przegladu? Tak, rozdz. 14.11; rozdz. 14.12.

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badar klinicznych do | Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).
potencjalnej populacji, podobieristwo interwencyi, zbieznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badari, ryzyko btedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegoinych badar wigczonych do przegladu, stopieri, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogoinic) na populacje, ktorej
dotyczy analiza.
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Cel
|

H

u pacjentéw pediatrycznych

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci  wyselekcionowanych badan z
randomizacjg zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w
Cochrane Handbook? Czy wyselekcjonowane badania prospektywne z grupg kontrolng
I/ randomizacjg oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badari
Z randomizacjg?

Nie dotyczy;
badan RCT.

nie zidentyfikowano

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne
oceniono za pomocg kwestionariusza NOS?

Tak, rozdz. 14.8.

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Tak, rozdz. 14.9.

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg
AMSTAR?

Tak, rozdz. 14.10.

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badari za pomoca zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

Czy przedstawiono wnioski plyngce z odszukanych opracowari wtornych oraz
omaowienie ograniczeri odnalezionych prac?

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcj

Nie dotyczy.

Tak, rozdz. 5.3, 5.4 i rozdz 8, rozdz.
10.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentainej
I praktycznej?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentainej i praktycznej?

Tar, rozdz. 9.

Czy jezeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego
nie odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym,
przedyskutowano potencjalny wpfyw roznic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane
w analizie klinicznej?

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).

Czy wykonano zestawienie zawierajace liczbe wigczonych badari dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystyka kaZzdego wigczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu kiinicznego (informacje dotyczgce: okresu obserwacji, liczby
osrodkow wykonujacych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegofow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji,
ktore majag znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 14.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwiezta ocene krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 14.4.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z kilasyfikacja doniesieri naukowych
przedstawiong w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych’, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 14.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyZszego dostepnego poziomu | Tak, rozdz. 5.
w kilasyfikacji?
Czy w przypadku wigczonych do analizy badar randomizowanych okreslono przyjete | Nie dotyczy, nie zidentyfikowano

podejscie do testowania hipotezy (superiority, non-inferiority)? badan RCT dla wnioskowanej
interwencji.

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcijonowanych | Tak, rozdz. 2.8 i rozdz. 14.12 (Tabele

badari okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe o0sob | pomocnicze — Protokdt ekstrakcji

dokonujacych ekstrakcji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych? danych).

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych
w ramach analizy problemu decyzyjnego?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci \

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 14.5.

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg meta-analizy, pod warunkiem
niestwierdzenia Istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

Tylko w ramach zidentyfikowanego
przegladu systematycznego 5.4.1.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowg ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej
technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Nie dotyczy.

Tak, rozdz. 5.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, rozdz. 5 i Streszczenie.
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?

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 14.5.

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono
I scharakteryzowano roznice?

Nie dotyczy

Czy przedstawiono zestawienie umoziiwiajace porownanie wynikow poszczegoinych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, rozdz. 5 i Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano

w postaci:

o liczebnosci proby dla kazdej interwenci,

e wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kaZzdego punktu
koricowego w przypadku zmiennych ciagtych, a w przypadku zmiennych
dychotomicznych, liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono
wystapienie punktu koricowego,

e parametrow pozwalajacych na porownawczg ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (réznice miedzy
Ssrednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciggtych lub
parametry wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz
Z przedziatami ufnosci i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych
rozZnic).

2.2.2. Meta-analiza (synteza ilosciowa)

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci - (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi
Cochrane Collaboration?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 14.5.

Nie przeprowadzono wiasnej meta-
analizy.

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczgce jakosci badar lub zwigzku poszczegdinych
badari z tematem analizy, to czy w ramach analizy wrazliwosci oddzielnie
przedstawiono wyniki meta-analiz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub
badari i osobno przedstawiono wyniki badar o najwyzszej wiarygodnosci?

Nie przeprowadzono wiasnej meta-
analizy.

Czy podano doktadny opis kryteriow wiaczenia badari do meta-analizy, oraz kryteriow
fch wykluczenia?

2.2.3. Poroéwnanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownujg technologie oceniang

Nie przeprowadzono wilasnej meta-
analizy.

Tak, rozdz. 5.3 i 5.4 na podstawie

| komparator (badari typu ,,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie? | zidentyfikowanych przegladow
systematycznych z  pordéwnaniem
posrednim.

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badari | Tak, rozdz. 5.3 i 5.4 na podstawie

wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego | zidentyfikowanych przegladow

Jjest uprawnione? systematycznych z  poréwnaniem
posrednim.

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do | Tak, rozdz. 5.3 i 5.4 na podstawie

przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w zakresie | zidentyfikowanych przegladéw

populacji, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow | systematycznych z  pordwnaniem

koricowych? posrednim.

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny | Tak, rozdz. 5.3 i 5.4 na podstawie

medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb | zidentyfikowanych przegladdéw

tego porownania? systematycznych z pordéwnaniem
posrednim.

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych | Nie dotyczy — nie bylo takiej

o wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano.

e metode Buchera,

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),

metode Bayesa,

meta-analize sieciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network meta-analysis),
metaregresje.

mozliwosci.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez

wspolne ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne

metody odpowiednie pogrubic):

e proste zestawienie badar bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical
controls),

Tak, rozdz. 5.3 i 5.4 na podstawie

zidentyfikowanych przegladow
systematycznych z  pordéwnaniem
posrednim.
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H

e poréwnanie wynikow badari po korekcie o roznice w charakterystyce
populacji — dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect
comparison).

Czy przed przystgpieniem do wykonania obliczeni uzasadniono kryteria doboru
Konkretnej metody analitycznej?

Tak, rozdz. 5.3 i 5.4 na podstawie

zidentyfikowanych przegladow
systematycznych z  pordwnaniem
posrednim.

Czy wyniki porownania posredniego zostaty poddane wszechstronnej interpretacji
wraz z opisem ograniczeri oraz analiza wraZliwosci, przedstawiajaca wyniki
uwzglednienia i nieuwzglednienia badan najbardziej odbiegajacych metodycznie od
pozostatych wigczonych do porownania posredniego?

2.3. Ocena bezpieczenstwa \

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

Tak, rozdz. 5.3 i 5.4 na podstawie
zidentyfikowanych przegladéw
systematycznych z pordwnaniem
posrednim; rozdz. 9 oraz 10.

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 7 i 8.

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serious i serious)?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 7 i 8.

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz
specyfiki ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 7 i 8.

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wtaczonych do
analizy skutecznosci klinicznej?

Tak, rozdz. 7 (réwniez uwzgledniono
populacje dorostych).

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczerstwa oraz
kryteria ich wigczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie
skutecznosci kiinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym
zakresie?

Nie, rozdz. 14.1.

Czy zidentyfikowano informacje dotyczace dziatari niepozadanych publikowane przez
urzedy zajmujace sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Tak, rozdz. 7.

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Nie uzyskano dostepu do PSUR

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno

Tak, rozdz. 7 (réwniez uwzgledniono

populacie analizowang, jaki | grupe pacientow znajdujaca sie poza wskazaniem | populacje dorostych).
podstawowym w ocenie skutecznosci?
Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych | Nie dotyczy.

zdarzeri/dziatari niepozadanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzeri
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow \

Czy wyniki badarni klinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych | Tak, rozdz. 5.
roznice w skutecznosci | profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej

wzgledem komparatorow?

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci kilinicznej | Nie dotyczy.

rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badar wiaczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Czy wyniki meta-analiz zaprezentowano za pomoca odpowiednich wartosci liczbowych
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Tak, rozdz. 5.4.

Czy zapewniono dostep do danych czgstkowych uzytych do obliczenia
skumulowanego wyniku przeprowadzonej meta-analizy?

Szczegdtowe dane wejsciowe do
meta-analizy i poréwnan znajduja sie
zidentyfikowanym opracowaniu
Klamroth i wsp. 2024 [31]-[33]

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji
wynikow?

Szczegbtowe dane wejsciowe do
meta-analizy i poréwnan znajduja sie
zidentyfikowanym opracowaniu
Klamroth i wsp. 2024 [31]-[33]

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie
z metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do
agregacji wynikow?

Szczegbtowe dane wejsciowe do
meta-analizy i poréwnan znajduja sie
zidentyfikowanym opracowaniu
Klamroth i wsp. 2024 [31]-[33]

Czy opracowang melta-analize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA?

Szczegbtowe dane wejsciowe do
meta-analizy i poréwnan znajdujg sie
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zidentyfikowanym opracowaniu
Klamroth i wsp. 2024 [31]-[33]

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej zostaly przedstawione
odazielnie?

Tak, rozdz. 5 6.

Czy wyniki dla poszczegolnych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych Swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencii
I wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Tak, rodz. 5, rozdz. 6 i Streszczenie.

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia
Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych?

W  zidentyfikowanych referencjach
nie podano informacji o sposobie
postepowania z utraconymi danymi.

Tak, rozdz. 10.

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczeri sg istotne dla catosciowej oceny
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Tak, rozdz. 10.

Czy w czesc dotyczacej ograniczeri analizy  przedstawiono — ograniczenia
zastosowanych metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskow?

Tak, rozdz. 10.

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepetnych
lub niejednoznacznych danych z wigczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajgce z metodyki/typu witaczonych
badari klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia
bfedu systematycznego, rozbieZznosci wynikow wigczonych badar, braku oceny
Istotnych kiinicznie punktow koricowych we wigczonych badaniach, istotng utrate
pacjientow z badarni, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny
punktow koricowych?

Tak, rozdz. 10.

2.6. Dyskusja

Czy przedstawiono dyskusje dotyczacg dostepnych danych, zastosowanych metod
I uzyskanych wynikow?

Tak, rozdz. 9.

Czy omaowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci?

Tak, rozdz. 5.4 (naiwne zestawienie
wynikow)

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczacych tego samego | Tak, rozdz. 9.
problemu i na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia

wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegdinie dla istotnych kiinicznie punktow | Tak, rozdz. 9.
koricowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentalne, | Tak, rozdz. 9.

to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng ocena bezpieczeristwa w swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koncowe

Czy podstawowe wnioski wyplywajace z analizy efektywnosci klinicznej ujeto
syntetycznie?

Tak, rozdz. 11.

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow
analizy?

Tak, rozdz. 11.

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentalng
Z efektywnoscig praktyczna?

Tak, rozdz. 11.

Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacia?

Tak, rozdz. 11.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnoszg sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic
w sile interwencji, a nie ograniczajg sie tylko do znamiennosci statystycznej
uzyskanych wynikow?

Tak, rozdz. 11.
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	- wytworzenie inhibitora (przeciwciała neutralizującego przeciwko czynnikowi VIII)
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	- roczny wskaźnik epizodów krwawień;
	- roczny wskaźnik krwawień w zależności od typu i lokalizacji;
	- liczba iniekcji i dawka efanezoktokogu alfa niezbędne do opanowania epizodu krwawienia;
	- odsetek epizodów krwawień wyleczonych po zastosowaniu jednej iniekcji leku;
	- ocena odpowiedzi na leczenie dla poszczególnych epizodów krwawienia,
	- % uczestników, którzy uzyskali aktywność czynnika VIII na określonym poziomie w 7 dniu po podaniu leku;
	- roczny wskaźnik zużycia efanezoktokogu alfa;
	- schemat postępowania przedoperacyjnego;
	- występowanie zmian chorobowych w stawach;
	- ustąpienie krwawień do stawów docelowych;
	- ocena jakości życia,
	- farmakokinetyka;
	- bezpieczeństwo stosowania oraz preferencje odnośnie leczenia.
	Główny punkt końcowy:
	- średnia wartość rocznego wskaźnika epizodów krwawień w grupie A.
	Pozostałe punkty końcowe:
	- kluczowy: porównanie wartości rocznego wskaźnika epizodów krwawień w grupie A i wartości wskaźnika podczas profilaktyki przed badaniem w podgrupie pacjentów, którzy uczestniczyli w prospektywnym, obserwacyjnym badaniu wstępnym (242HA201/OBS16221), i u których dostępne były co najmniej 6-miesięczne dane dotyczące skuteczności zarówno z badania wstępnego, jak i XTEND-1;
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	- porównanie wartości rocznego wskaźnika epizodów krwawień w grupie B podczas leczenia profilaktycznego, z wartościami tego wskaźnika podczas leczenia na żądanie,
	- wyniki leczenia epizodów krwawień;
	- postępowanie przedoperacyjne przed poważnymi zabiegami chirurgicznymi;
	- farmakokinetyka;
	- jakość życia (obejmująca stan fizyczny oraz natężenie bólu);
	- występowanie zmian chorobowych w stawach;
	- bezpieczeństwo stosowania;
	- wywiad dotyczący wrażeń z zastosowanego leczenia.
	Główny punkt końcowy:
	- farmakokinetyka – czas półtrwania dla każdego z leków, oszacowany przy użyciu jednostopniowego testu krzepnięcia z wykorzystaniem czasu częściowej tromboplastyny po aktywacji.
	Pozostałe punkty końcowe:
	- ocena pozostałych parametrów farmakokinetycznych dla poszczególnych czynników VIII;
	- profil bezpieczeństwa;
	- wytworzenie inhibitora czynnika VIII.
	- ocena czasu podania leku;
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	- występowanie krwawień.



